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研究奨励金研究成果報告

【背景】
　急性呼吸促迫症候群（ARDS）は死亡率が35-
65%と予後不良な疾患であり，また，特発性
肺線維症は肺の線維化を来たす原因不明の難
治性疾患で，両疾患に対する有効な治療法は
現時点において確立されていない。プロスタグ
ランディン（PG）E2は抗炎症・抗線維化作用
をもつ内因性防御因子とされ，４種類の受容体
（EP1-4）を介し作用する。抗炎症・抗線維化
作用は主に EP2・EP4を介するとされ，併用に
よる効果増強が報告されている。
【目的】
　エンドトキシン（LPS）肺損傷モデル・ブレ
オマイシン（BLM）肺線維化モデルや，肺構
成細胞 cell lineへの LPS刺激実験にて，PGE2
受容体選択的作動薬による肺障害抑制効果の検
討を行うことを目的とした。
【方法】
　❶ LPS肺損傷モデルにおける EP2・EP4単
独・併用投与。LPS肺損傷モデル：time 0（hr）
に LPS（100μ g/kg/60μ l）をマウスの鼻腔内
に投与。マウスを EP2・EP4単独・併用投与群
と生理食塩水投与群にわけて，各群に LPSの
鼻腔内投与を行い，time 6（hr）・time 24（hr）
に犠牲死。肺胞洗浄液（BALF）中の総細胞
数・細胞分画，血清・BALF中炎症性サイトカ
イン濃度を検討した。❷ BLM肺線維化モデル
における EP2・EP4単独・併用投与．BLM肺
線維化モデル：day 0に BLM（1mg/kg/50μ l）
をマウスの気管内に単回投与．マウスを EP2・
EP4単独・併用投与群と生理食塩水投与群に
わけて，各群に BLMの気管内投与を行い，
day7・day28に犠牲死．肺損傷抑制効果は死亡

率，体重減少，BALF中の総細胞数・細胞分
画にて，肺線維化抑制効果は肺 Hydroxyproline
の定量にて検討した。❸肺胞マクロファージ
への LPS刺激における EP2・EP4単独・併用
投与．LPS刺激：MH-S細胞（murine alveolar 
macrophage cell line）に LPS 1μ g/mLの濃度で
添加。EP2・EP4投 与：0.01， 0.1, 1, 10μMの
４濃度に調整し，LPS刺激１時間前に単独・併
用で添加。LPS刺激６・24時間培養後に上清を
回収し，炎症性サイトカイン濃度の測定を行い
検討した。
【結果】
　❶ LPS肺損傷モデルにおいて EP4投与・併
用投与にて BALF中の好中球を主体とする細
胞浸潤を有意に抑制した。EP4投与にて LPS投
与６時間後の BALF中の IL-6・TNF-α・MIP-
2・IL-1β濃度の上昇抑制を認めた．また，EP4
投与にて LPS投与６・24時間後の血清 TNF-α
上昇抑制を認めた。血清 IL-6・KC濃度は LPS
投与６時間後では上昇抑制を認めたが，24時間
後では増強されていた。EP2投与では有意な効
果は認めなかった。❷ BLM肺線維化モデルに
おいて EP4投与・併用投与にて死亡率・急性
期の体重減少・BALF中の炎症細胞浸潤の抑制
を認めた。しかし，肺 Hydroxyprolineの定量に
よる肺線維化の抑制効果は認めなかった。EP2
投与では有意な効果は認めなかった。❸ LPS
刺激肺胞マクロファージにおいて EP4投与・
併用投与にて，６・24時間後の TNF-α・KC・
MIP-2濃度の上昇抑制と24時間後の IL-6濃度の
上昇抑制を認めた。EP2投与にて TNF-α濃度
の上昇抑制を認めたが，IL-6・KC濃度の上昇
は増強されていた。
【結論】
　EP4作動薬投与にて LPSや BLMによる急性
肺損傷の改善を認めたが，BLMによる肺線維
化の抑制は認めなかった。急性肺損傷における
EP4作動薬を用いた治療の可能性が示唆され
た。



平成20年度自治医科大学医学部研究奨励金研究成果報告136

　慢性骨髄性白血病（CML）と骨髄異形成症
候群（MDS）は多能性造血幹細胞のクローン
性異常で起こる。CMLでは t（９; 22）転座
（Philadelphia （Ph） 染色体）に伴う BCR/ABL
融合遺伝子の形成がみられ，BCR/ABL融合遺
伝子と特異的に結合するチロシンキナーゼ阻害
薬（イマチニブ，IMB）が導入され，IMBに
よって高率に細胞遺伝学的効果（Ph染色体の
消失，CCR）と分子遺伝学的効果（BCR/ABL
の消失，MMR）がもたらされる。しかし，一
部の症例では CCRに導入されず，CCRに導入
されない例での生存率は低下する。現在，IMB
投与前に IMBの反応性を推測する簡便な検査
法は存在しない。近年，骨髄に少数存在する芽
球を他の細胞と分離し，芽球に発現している抗
原発現を検査する CD45ブラストゲートフロー
サイメトリ（CD45-FCM）が開発された。今
回，CD45-FCMを用いて未治療の CMLの骨髄
の芽球の表現型を検査し IMBの反応性との関
係を検討した。

　対象は初発未治療の慢性期の CMLの患者
32例。IMBを開始し６ヶ月後と12ヶ月後の時
点で評価した。IMB投与前に CD45-FCMで骨
髄の芽球の表現型を検査し，投与６ヶ月後と
12ヶ月後に骨髄穿刺を行い CCRとMMRの有
無を検査した。細胞を３重染色し CD45-FCM
法で芽球の表面抗原を解析した。対照として健
常ヒト（７例）と不応性貧血のMDS（35例）
の骨髄を用いた。群間の有意差検定はMann-
Whitneyの U検定を用い，P値0.05未満を有意
差ありと判断した。

　IMB投与12ヶ月後に CCRに入った例を A群
（26例）と入らなかった例を B群（６例）と
した。両群で，年齢，性別，初診時の白血球
数，初診時の血小板数，付加染色体の有無，

Sokal score，骨髄塗抹標本の芽球の％に差はな
かった。IMBの１日当たりの投与量は，A群
で349mg，B群 で284.4mg（p=0.051） と B群
で少ない傾向を認めた。芽球の CD19陽性率は
A群で18.0%，B群で3.6%と B群で有意に低
下していた。両群の芽球に CD7, CD11b, CD13, 
CD33, CD25, CD56, HLA-DRの陽性率に差はな
かった。CD33/CD10, CD33/CD19, CD13/CD10, 
CD13/CD19の比をとると，各々（A群，6.0；B
群，56.6），（A群，6.0；B群，34.5），（A群，
7.7；B群，33.1），（A群，4.9；B群，23.8）
と B群で有意に比が増加していた。MDSの骨
髄の芽球の CD19陽性率は32.0%, 健常ヒトでは
60.2%で，上記の４つの比は，各 （々健常ヒト，
0.7；MDS，3.2），（健常ヒト，0.5；MDS，3.2），
（健常ヒト，0.6；MDS，2.5），（健常ヒト，0.6；
MDS，3.0）で，MDSは健常ヒトに類似してい
た。IMB投与６ヶ月後に CCRに入った群（24
例）と入らなかった群（８例）で比較したと
ころ，患者背景に差を認めず，後者で CD13/
CD10（p=0.06）を除く他の３つの比が有意に
増加していた。IMB投与６ヶ月後にMMRを
得た群（17例）とそうでない群（９例）を比較
したところ，患者背景に差は認めず，後者で
CD33/CD10 （p=0.05）を除く他の３つの比が有
意に増加していた。

　腫瘍化に伴い骨髄の芽球中の B前駆細胞の
割合が減少すること，IMB投与前に骨髄の芽
球の CD33または CD13と CD10または CD19の
比を調べることによって，IMBの反応性を推
測できる可能性が示唆された。

【目的】
　c-Cbl分子は RINGフィンガー型 E3ユビキチ
ン化酵素であり，チロシンキナーゼの分解を促
進することでキナーゼシグナルを抑制するとさ
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れる。最近，cbl遺伝子変異が一部の急性骨髄
性白血病に認められることが報告され，我々も
骨髄異形成症候群において，RINGフィンガー
活性の減弱に影響するリンカー部位の変異を確
認しており，同変異体は NIH3T3細胞を in vitro
で形質転換し得ることを確認している。そこ
で，変異体による造血器腫瘍発症メカニズムを
解明するため，本研究ではマウス未分化造血細
胞に変異体を導入し，これを移植することによ
り in vivoでの腫瘍発症モデルの作成を試みた。
　また，Cbl分子はキナーゼシグナル制御の他
にアダプター分子として機能し，細胞接着・細
胞骨格制御に関与することが知られている。腫
瘍細胞では細胞接着機構の破綻がしばしば認め
られるため，変異体と同様の状態になると予想
される Cblノックアウト（Cbl KO）マウスを用
いて，Cblの細胞骨格制御機構について解析し
た。
【方法および結果】
　腫瘍モデルマウスの作成では，野生型（Wt）
および Cbl KOマウスの骨髄細胞に正常 cblお
よび変異型 cbl遺伝子をレトロウイルスで導入
し，放射線照射マウスに移植した。その結果，
変異体導入Wt細胞を移植されたマウスで10匹
中１匹のみで腫瘍発生が認められたものの，そ
れ以外の移植マウスでは腫瘍発生は認められ
ず，cbl変異体は単独では腫瘍発生に結びつか
ないことが示唆された。
　次に，Cbl関連造血器腫瘍と細胞骨格制御
異常の関連を検討するため，Cbl KOマウスの
細胞骨格制御能について検討を行った。まず
細胞運動能を検討するため，骨髄未分化造血
細胞（Lineage陰性細胞：Lin-細胞）の SDF1
およびフィブロネクチン（Fib）への走化能を
Boyden Chamberを用いて測定したところ，KO
細胞では SDF1，Fib共に有意に走化性の低下
が認められた。また，骨髄造血細胞の骨髄への
ホーミング能を検討するため，骨髄単核球を放
射線照射マウス尾静脈に注射し，３時間後の骨
髄へのホーミングを測定したところ，KO細胞
では有意に定着が減弱していた。Lin-細胞でも
同様の結果が認められており，Cbl KO未分化
造血細胞は骨髄へのホーミング能が低下してい
ることが明らかとなった。また，骨髄からの未

分化造血細胞の動員を検討するため，マウスに
G-CSFを投与し，その後末梢血中に動員され
る未分化造血細胞（c-Kit+, Sca1+, Lin-細胞）
数を測定したところ，KOマウスでは有意に動
員される細胞数が増加していることが明らかと
なった。ホーミングの減弱および動員の増加
には低分子量 Gタンパク Racの活性低下が関
係していることが報告されているため， Lin-細
胞の Rac活性を測定したところ，KO細胞では
Rac活性が減弱していることが判明した。さら
に，KOマウスの胎児線維芽細胞を Fibコート
プレート上に接着させ，接着後のアクチンフィ
ラメントの再構成を経時的に観察したところ，
KO細胞ではアクチンフィラメントの再構成が
遅延していた。
【考察・結論】
　造血幹細胞の骨髄へのホーミングには骨髄微
少環境から放出される SDF1などの走化因子が
重要とされる。Cbl KO血液細胞ではこれらの
走化因子への遊走性が障害されており，このた
めに骨髄ホーミングや G-CSFによる幹細胞動
員に異常をきたしていることが示唆される。
Cblは血液細胞における SDF1や Fibから Rac
に至るシグナルを制御しており，血液細胞と骨
髄微少環境との相互作用に重要な働きを担って
いることが示唆される。
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【背景・目的】
　これまでマウス移植系で HoxB4遺伝子導入
による造血幹細胞（HSC）の増幅効果が報告さ
れてきた。一方，HoxB4発現レトロウイルスベ
クターを用いたサル・イヌの大型動物移植系で
は，マウスでは観察されなかった白血病の高率
な発症が示され，安全性が危惧されている。
そこで我々はセンダイウイルス（SeV）ベク
ターのうち特にポリメラーゼ遺伝子欠損型 SeV 
（SeV/Δ P）ベクターに注目した。これは通
常の SeVベクターがもつ自己複製能を欠損し
ており，HSCに対する高い遺伝子導入能は損
なわずにその一過性発現を可能にする。今回こ
の SeV/Δ Pベクターを用いた HoxB4一過性発
現によるヒト HSC増幅に関する有効性と安全
性をヒツジ移植系で検証した。
【方法】
　ヒト臍帯血より CD34+分画を分離後，
HoxB4遺伝子発現 SeV/Δ Pベクターを４日間
にわたって計４回感染させた。感染細胞は，免
疫系が未成熟な45-50日齢（満期147日）のヒツ
ジ胎仔腹腔内へ移植した（HoxB4群 n=4; 対照
群 n=4）。生後の仔ヒツジ骨髄サンプルを用い
たコロニー PCRによりヒト由来造血細胞の割
合（ヒトキメラ率）を定量評価した。また定期
的な末梢血・骨髄評価により白血病発症の有無
をモニターした。
【結果】
　105個の CD34+細胞を移植した場合，生後の
仔ヒツジ骨髄中のヒトキメラ率は，HoxB4群
では対照群の4.8倍と計算された。なお移植後
12ヶ月時点で白血病発症は皆無であり，仔ヒツ
ジ骨髄・末梢血中に SeVベクターゲノムの残
存は PCRレベルで検出されなかった。
【結語】
　SeV/Δ Pベクターによる HoxB4の一過性発
現の結果，ヒツジ胎仔移植の評価系で今まで報
告されたレトロウイルスベクターとほぼ同等の
ヒト HSC増幅効果が得られたと同時に，安全
性に関してはレトロウイルスベクターを上回る
と考えられた。

　我々は，最近，高力価の E型肝炎ウイルス
（HEV: JE03-1760F株 , 2.0 x 107 copies/ml） を
含む糞便浮遊液を接種材料とし，肝癌細胞株
（PLC/PRF/5細胞）および肺癌細胞株（A549
細胞）を用いた効率的な HEV細胞培養系を世
界に先駆けて確立することができた（Tanaka 
et al. J Gen Virol 88:903-911, 2007）。その JE03-
1760F株の完全長 cDNAを含むプラスミド
（pJE03-1760F/wt）を作製し，HEVの reverse 
genetics systemを構築するとともに，これまで
に機能が解明されていない ORF3蛋白質のウイ
ルス生活環における役割を明らかにすることを
目的として本研究を行った。
１．野生株 HEVの感染性 cDNAクローンの作

製とその評価
　野生株 JE03-1760Fの全長 cDNAを含むプラ
スミド（pJE03-1760F /wt）を作製し，in vitro
で合成した完全長 RNAを PLC/PRF /5 細胞に
導入したところ，培養上清中への効率的な子
ウイルス粒子の放出（107 copies/ml）が認めら
れた。この cDNA由来 HEVは感染性を有し，
培養上清を接種することにより PLC/PRF/5 細
胞や A549細胞で継代可能であった。両細胞に
おいて，糞便由来野生株 JE03-1760Fと同等の
感染性と増殖力を示すことが分かった。この研
究成果を，J Gen Virol誌（Yamada et al., 90:457-
462, 2009）に発表した。
２．ORF3欠損変異クローンの作製とその解析
　ORF3の開始（ATG）コドンを GCAに置換
した変異ウイルス（pJE03-1760F/Δ ORF3）を
作製し，培養細胞に接種した。先ず，IFA法
やWestern blot法によって細胞内で ORF3蛋白
が発現されていないことを確認した。ORF3蛋
白質が産生されていないにも拘わらず，pJE03-
1760F/Δ ORF3は感染性を有し，細胞内には
HEV RNAを含有する浮上密度1.26-1.27 g/cm3



自治医科大学紀要 32（2009） 139

の粒子が存在することが分かった。しかも，細
胞内での HEV RNAレベルは野生株を接種した
場合と同等であった。しかしながら，興味深い
ことに培養上清中では HEV RNAは検出されな
かった。一方，野生株では培養上清中に効率よ
く子ウイルス（浮上密度1.15-1.16 g/ cm3）が放
出され，その表面に ORF3蛋白質を有すること
が抗 HEV ORF3モノクローナル抗体を用いた
immuno-capture PCR法によって実証された。
　これまで ORF3蛋白質の機能は不明であり，
ウイルス粒子との関係も明らかにされていな
かった。本研究によって，ORF3蛋白質が HEV
粒子の放出に必須であり，放出された粒子上に
細胞膜成分とともに構造蛋白質の一つとして存
在していることが初めて明らかになった。これ
らの研究成果は J Gen Virol誌に（Yamada et al., 
90:1880-1891, 2009）に公表された。
　なお，本研究は本学で許可された遺伝子組
換え実験計画（許可番号：07-7, 07-8, 08-24, 08-
25）のもとで実施された。

【背景】
　IgA腎症は，メサンギウム細胞の増殖・基質
の増生とともに，メサンギウム領域に免疫グロ
ブリン IgA（・補体成分 C3）の沈着を生じる，
慢性糸球体腎炎として，1969年に Bergerによ
り報告された。IgA腎症に対する治療法は今日
においても確立されておらず，治療に抵抗を
示した場合，発症30年後には５割の罹患者が
末期腎不全に陥るとされている。しかし，近
年，Hottaらの提唱する，IgA腎症に対する口
蓋扁桃摘出＋ステロイドパルス療法の有効性が
認識されつつあり，口蓋扁桃における，糖鎖不
全 IgA・IgA1サブクラス産生異常が，本症罹患
者の一部において生じていることが分かってき
た。しかし，同時に口蓋扁桃と糖鎖不全 IgA・
IgA1サブクラス産生異常の関係だけでは説明し

きれない病態も存在することも分かってきた。
　1980年代に入り，メサンギウム領域に IgAの
沈着はあるが，メサンギウム細胞の増殖・基質
の増生はなく，メサンギウム領域への C3の沈
着もない症例が SinnahとWaldherrらにより報
告され，IgA沈着症として，IgA腎症と区別さ
れている。
　これまでに，本症罹患児の口蓋扁桃と，補体
活性化との関連調べた報告はなく，IgA腎症病
態に対する口蓋扁桃の作用機序を明らかにする
ために，IgA腎症罹患児の口蓋扁桃に対し，補
体活性化因子の発現を病理学的に調べた。
【対象と方法】
　本研究は，自治医科大学生命倫理委員会にて
承認を受け，本研究に参加した患児・保護者か
らは，文章で同意を得た。
対象は，当科腎臓外来で，病理学的に IgA腎症
と診断された児（男３名，女11名，中央値年齢
13歳，幅９-15）の摘出扁桃14検体とした。対
照は，当院耳鼻咽喉科で，睡眠時無呼吸症候群
（SAS）のため，口蓋扁桃を摘出した児（男３
名，女４名；中央値年齢７歳，幅６-８）の摘
出扁桃７検体とした。これらの摘出口蓋扁桃に
対し，ヘマトキシリン -エオジン（HE）染色
とともに，補体活性化因子の発現の検討のた
めに，補体活性化因子の CD11b（EPITOMICS, 
Inc.），CD21（EPITOMICS, Inc.），CD35
（DAKO），CD46（Hycult biotechnology b.v.），
CD55（SANTA CRUZ Biotechnology, Inc.），を，
二次抗体には EnVisionTM systems（DAKO）を
用い，酵素抗体法にて，免疫染色を行った。
【結果】
　HE染色では，二群間の染色上の違いは明
らかでなかった。CD11ｂ染色では，リンパ濾
胞中心部に CD11b陽性細胞を確認した症例数
は，IgA腎症群で，14例中１例，SAS群では，
７例中５例だった。CD21染色では，リンパ濾
胞中心部に CD21陽性細胞を確認した症例数
は，IgA腎症群で，14例中11例，SAS群では，
７例中４例だった。CD35染色では，リンパ濾
胞辺縁部に CD35陽性細胞を確認した症例数
は，IgA腎症群で14例中８例，SAS群で７例中
２例だった。
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【考察】
　CD11ｂ陽性細胞は，IgA腎症患児の口蓋扁
桃には少なく，IgA腎症の病態と関連している
可能性が示された。CD21・35陽性細胞は，両
群間において，明らかな差はなかった。しか
し，各濾胞中心部，または，濾胞周辺における
陽性細胞数には，差があった。また，同一の口
蓋扁桃検体においても，濾胞断面が変わること
で染色程度が変わる可能性もあり，今後の検討
課題である。

　Nesfatin-1は2006年に発見された摂食抑制ペ
プチドであり，その摂食抑制作用はレプチンと
は独立しており，かつメラノコルチン系を介す
ることが報告されているが，その作用メカニズ
ムの詳細は未解明である。本研究は Nesfatin-1
（Nesf-1）による摂食抑制経路を明らかにす
ることを目的とした。Nesf-1の脳室内投与
（ICV）により c-FOSタンパクは視床下部室傍
核（PVN），延髄孤束核（NTS）を含むいくつ
かの神経核に発現しており，PVNの局所投与
により摂食の抑制が見られたことから，PVN
は Nesf-1の摂食抑制仲介部位の一つであるこ
とが示唆された。
　さらに，ICV後に c-FOSタンパクを発現
した PVNニューロンの23%がオキシトシン
（OXY）ニューロンであった。Nesf-1は，PVN
より単離した OXYニューロンに直接作用し

て細胞内 Ca2+を増加させたことから，OXY
ニューロンは Nesf-1の標的細胞の一つである
と考えられた。
　PVNにおいて Nesf-1と OXYは同一ニュー
ロンに高頻度に共局在し，PVN OXYニューロ
ンの約50%に Nesf-1の発現が観察された。さ
らに電子顕微鏡像において PVNニューロン
に Nesf-1を含む分泌顆粒が検出された。そこ
で Nesf-1分泌による OXYニューロンの調節を
検討した。Nesf-1の添加は PVNスライスから
OXY分泌を起こした。PVNスライスを高 K+

溶液で刺激すると OXYの分泌が観察され，
その分泌は Nesf-1 IgGの前処理による内因
性 Nesf-1作用阻害により著明に抑制された。
この結果より，PVNにおいて内因性 Nesf-1は
autocrine/paracrine作用により OXY分泌を促進
していることが示唆された。さらに Nesf-1によ
る摂食抑制が OXY受容体アンタゴニストによ
り完全に消失した。以上より，Nesf-1の摂食抑
制作用は OXY経路を介している。
　Nesf-1 ICVにより PVNの OXYニューロンと
NTSに c-FOS発現が見られ，また PVNの OXY
ニューロンの多くは NTSへ投射することが報
告されている。本研究において，OXYによる
摂食抑制はメラノコルチン3/4受容体アンタゴ
ニストにより消失したことから，Nesf-1-OXY
系の下流に NTS propiomelanocortin（POMC）
ニューロンの関与が示唆された。そこで NTS
より単離したニューロンに OXYを添加すると
細胞内 Ca2+の増加が見られ，OXY応答細胞の
約60%は POMCニューロンであった。さらに
NTS POMCニューロンの周囲には OXYニュー
ロンの軸索末端が確認された。以上の結果よ
り，OXYの NTS POMCへの直接作用が考えら
れた。
　本研究結果より，Nesf-1は PVN OXY - NTS 
POMCニューロンを介して摂食抑制を起こす
ことが明らかとなった。
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　EGFR遺伝子変異を有する肺腺癌は，組織
形態上，肺胞上皮癌的な特徴を有するなど，
肺癌の中で明確な subgroupを形成している。
本研究で，我々は主に肺腺癌細胞株40株（肺
腺癌細胞株35株，大細胞癌４株，腺扁平上皮
癌１株）を用いて，EGFR，METのリン酸化
レベルをウェスタンブロット法によって検討
し，ダイレクトシークエンス，SNPアレイ解
析を用いて EGFR，METの遺伝子異常を調
べ，さらに，オリゴヌクレオチドアレイ解析
によって抽出したいくつかの遺伝子の発現パ
ターンをもとに，肺腺癌細胞株の分類を試み
た。【結果】肺腺癌細胞株は２つのグループ
に分かれ，Group1（n=22）はMET，EGFRの
高度の活性化が見られ，METの増幅と EGFR
変異が高頻度で認められた。一方，Group2
（n=18）は，METと EGFRの活性化は乏し
く，MET増幅も EGFR変異も認められなかっ
た。また，Group1は TTF-1, MUC1, CK7, MET, 
HER3, integrin beta6, E-cadherin, P-cadherin, 
urokinase-type plasminogen activator（u-PA）, 
Cox-2, laminin gamma2の高発現が見られ，一
方，Group2は，vimentin, FGFR1, TCF-8の高発
現が見られた。さらに，MET阻害剤を中心と
した薬剤の感受性について検討した。MET阻
害剤，EGFR阻害剤に対して何らかの感受性
を示す細胞株は Group1に有意に多かったが，
MET阻害剤に高感受性を示したのはMET増
幅を伴う細胞株のみであり，METの活性化レ
ベルと感受性は必ずしも一致しなかった。40株
のMET，EGFR，HER2の変異と増幅，KRAS
変異を調べたところ，EGFR増幅を除いて相互
排他的であり，MET，EGFR，HER2の変異と
増幅は全て Group1に限局した。METの高い活
性化レベルにも関わらず，MET阻害剤抵抗性
の株は，EGFR，HER2などの異常が高頻度に
認められた。MET増幅を有する細胞株では，
MET阻害剤により下流の ERK，AKTの活性化

レベルが低下するが，抵抗性の株においては，
変化はなかった。最後に我々の Group分類の
妥当性を検討するため，公開されている多施設
間の肺腺癌症例442例のオリゴヌクレオチドア
レイ解析データ（Nat Med. 2008 Aug;14（8）:812-
3.）を使い，今回抽出した Group1, 2に特徴的な
遺伝子発現をもとに，Cluster解析を行った。
その結果，肺腺癌細胞株における Group1，
Group2それぞれに相当する clusterを見出した
が，Group1はさらに２群に分かれ，上皮マー
カー（TTF-1, MUC1, CK7）の高発現を見せる
ものの，増殖，浸潤に関する遺伝子発現の低
い cluster（Group1A）と上皮マーカーの発現を
見せ，増殖，浸潤に関する遺伝子も高発現を
示す cluster（Group1B）に分かれた。Group1B, 
Group2の肺腺癌症例は Group1Aの肺腺癌症例
よりも有意に予後不良であり，組織形態学的に
低分化であった。Group1Bと Group2との間に
臨床病理学的因子の有意な差はなかったが，
術後化学療法，放射線療法の有無と生命予後
を検討したところ，Group2のほうが Group1B
よりも化学療法，放射線に対し高い感受性を
示す可能性が示唆された。【結論】上皮マー
カー（TTF-1, MUC1, CK7）を発現する肺腺癌
（Group1）はMET増幅，EGFR変異を高頻度
に有し，MET，EGFRの高度の活性化が見ら
れ，MET阻害剤，EGFR阻害剤に対しなんら
かの感受性を示した。一方，Group2はそれら
の遺伝子の異常，活性はほとんど見られず，細
胞生物学的な性質も異なる。Group2は Group1
とは異なる治療戦略が必要である。

要約：近年，血管内皮機能が心血管リスクをも
つ患者で低下しているとの報告がされている。
高血圧患者においても，他の高血圧性臓器障害
を持たない段階で血管内皮障害が存在すること
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も示されている。一方，圧受容体感受性の低下
も動脈硬化に関連していることが示されてい
る。本研究では，外来通院中の治療中高血圧患
者93名を対象に，診察室血圧および自由行動
下血圧測定を行った。右上腕の Flow-mediated 
vasodilatation（FMD）で血管内皮機能の評価を
行い，また圧受容体反射（BRS）を測定した。
対象者の平均年齢は63±11歳，男性は49％で
あった。
　単変量解析では男性で FMDは低く（4.9
±2.9 vs. 6.1±3.1%, p=0.046）， ま た 年 齢 と
FMDは有意な逆相関がみられた（r=－0.23, 
p=0.029）。診察室血圧および24時間平均血圧
と FMDは有意な相関は見られなかった。血
圧モーニングサージと FMDは有意な正相関
がみられた（r=0.20, p=0.05）。年齢，性，24
時間血圧を補正しても血圧モーニングサージ
は FMDと有意な正相関がみられた（β=0.24, 
p=0.026）。血圧モーニングサージは（早朝２
時間の平均収縮期血圧－夜間最低収縮期血圧）
で定義されるため，年齢，性，早朝２時間の平
均収縮期血圧，夜間最低収縮期血圧をモデルに
入れて FMDとの相関を調べると，夜間最低収
縮期血圧と FMDは有意な負の相関があり（β
=－0.33, p=0.019），夜間最低収縮期血圧高値
が FMDのリスクである可能性が示唆された。
早朝血圧は有意な因子として残らなかった。
　BRSは年齢や性別と有意な相関は見られな
かった。BRSは睡眠時血圧と逆相関があり（r=
－0.24, p=0.05），24時間自由行動下血圧で評価
した日中血圧と睡眠時血圧の差に正相関して
いたが（r=0.24, p=0.046），これらの関係は年
齢，性，24時間平均血圧で補正すると有意では
なかった。
　モーニングサージではなく夜間最低収縮期血
圧が血管内皮機能障害と関連していた。介在す
るメカニズムとして睡眠時無呼吸や食塩感受性
などが考えられるが今後の検討課題である。

目的：1994年 Hibiらにより，血球貪食症候群
の病勢を反映するマーカーとして尿中β2ミク
ログロブリン（β2m）が有用であると報告さ
れた。現在，小児のマクロファージ活性化症候
群において尿中β2mが活動性の指標として用
いられている。一方，成人の血球貪食症候群で
は，病勢を反映するマーカーとして血清フェリ
チンが用いられている。本研究では，尿中β
2mが膠原病関連血球貪食症候群の成人例にお
いて，早期診断および活動性の指標として有用
かどうか検討した。また，β2mの発現は IFN
γと TNFαにより調節され，血球貪食症候群
では IFNγと TNFαが過剰に産生されるとい
われている。本研究では，患者血清の IFNγと
TNFαを測定し，尿中β2mおよび血清フェリ
チンの変動と比較研究した。
方法：当科に入院した患者のうち，血球貪食症
候群を発症した５人を対象にした。基礎疾患
は，全身性エリテマトーデス４人と関節リウマ
チ１人であった。５人の患者の尿中β2m，尿
中 NAGおよび血清フェリチンを経時的に測定
した。血清 IFNγ・TNFαは市販の ELISAキッ
トを用いて測定した。
結果：全例で尿中β2mは病初期より上昇し，
早期診断に有用であった。また病勢を鋭敏に反
映するため治療効果判定の指標としても有用で
あった。経過中，尿中 NAGの変動はほとんど
認めなかった。血清 IFNγ，TNFα濃度が病勢
と相関していたのは１例のみで，他はこれらの
サイトカインの明らかな上昇は認めなかった。
結論：尿中 NAGと解離する尿中β2m上昇
は，腎障害とは考えにくく，血球貪食症候群な
どサイトカインストームの存在を示唆する。本
研究の５症例では，血球貪食症候群の経過と
尿中β2mは明らかに相関し，血球貪食症候群
の早期診断・治療効果判定に有用であった。
また，血球貪食症候群の発症には IFNγ，TNF
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α以外のサイトカインの関与も示唆された。
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