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多発性硬化症（multiple sclerosis，MS）は炎症，

脱髄，軸索障害が病変の主体である中枢神経系疾患

であり，全世界では200万人以上，日本では約１万人

のMS患者が存在する．MS発症の原因としてはウ

イルス感染説と自己免疫説が提唱されている ．その

動物実験モデルとして，ウイルス説に対してはピコ

ルナウイルス科カルジオウイルス属に所属するタイ

ラーウイルスTheiler’s murine encephalomyelitis
 

virus（TMEV）をマウスに脳内接種することによっ

て誘導されるタイラーウイルス誘導性脱髄病

TMEV-induced demyelinating disease（TMEV-

IDD）が最も汎用されている ．一方，自己免疫説に

対しては髄鞘抗原で動物を感作することによって誘

導される実験的自己免疫性（アレルギー性）脳脊髄

炎 experimental  autoimmune（allergic）ence-

phalomyelitis（EAE）が頻用されている ．両者と

もＴ細胞を中心とする免疫細胞が病変形成に関与す

るが，TMEV-IDDはウイルスの脊髄での持続感染

が必須であり免疫細胞のみでは脱髄病変を生じない

のに対し，EAEは免疫細胞の移入のみによっても脱

髄病変の形成がみられるなど，両者の病態は異な

る ．

MS類似の病理像が末梢神経にみられるギラン・

バレーGuillain-Barre症候群では，脱髄病変を主体

とする脱髄型と軸索病変を主体とする軸索型に分け

られることができることから，我々は，これまでMS

でも主要病変である中枢神経系の脱髄と軸索変性の

進展形式は，理論的には次の二つであることを提唱

してきた ．即ち，一つ目は，病変がまず最初に神

経線維の内側（インサイド）の軸索障害の誘導では

じまり，引き続いて外側（アウトサイド）の髄鞘障

害（＝脱髄）へと進展する形式で，これは“インサ

イドアウト”モデル Inside-Out modelと呼ばれる．

二つ目は，神経線維の外側の髄鞘障害が先行し，続

いて内側の軸索障害が生じる“アウトサイドイン”

モデルOutside-In modelの進展様式である．これま

で我々は，MS病変に類似する脱髄と軸索変性を，

TMEV-IDDとEAEによりマウスに誘導し，病因・

病態の違いにより主要病変である脱髄と軸索変性が

どのように進展するかを比較対照してきた．その結

果，TMEV-IDDでは軸索障害が脱髄に先行するイ

ンサイドアウトモデルの病変進展様式であること，

一方でEAEでは脱髄が先行するアウトサイドイン

モデルの病変進展様式であることを証明してき

た ．

MSはその病態が個々の症例によって異なること

が提唱されていることから ，理論的には，ヒト

MSにおいても，症例よっては，インサイドアウトモ

デルとアウトサイドインモデルのいずれか一方の様

式が当てはまる場合と，二つの病変進行様式が同一

の症例の中で共存することで悪循環を形成し病態進

行に寄与する場合が考えられる．後者の場合では，

この悪循環のいずれのステップに介入する治療方法

でも，悪循環を断つことで結果として病態進行を抑

制することができるが，その代表的なものとして１)

炎症抑制，２)軸索保護，３)ウイルス増殖抑制（ウ

イルス感染の場合）の三つの方法が考えられる．こ

こで注意しておきたいのは，MS病変が“インサイド
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アウト”と“アウトサイドイン”の悪循環として進

展している場合，病因・病態が根本的に異なるMS

患者間においても，いずれのステップに対する薬物

でも，病気の進行をストップさせるので，どこに真

の薬物の作用点があって病気の進行が抑制されたか

について，薬物治療の効果を判定する際には慎重で

ある必要がある．我々はこれまで，上記のMSの悪

循環を抑制しうる三作用を併せ持つとされるポリフ

ェノール“レスベラトロール”の投与すると，予想

に反して，TMEV-IDDとEAEの両者が増悪する

ことを見出している ．これは，薬物理論と実際の治

療効果が著しく異なりうることを示しており，新薬

効果判定には注意が必要であるということを如実に

示す警鐘となるものである．

上記の実験のようにタイラーウイルスは，これま

でMSのウイルスモデルとして頻用されてきたが，

我々は，最近，タイラーウイルスは，宿主であるマ

ウスの株を変更することで，中枢神経病変ではなく，

心筋炎を誘導することを見出し，新しい心筋炎ウイ

ルスモデルの作成に成功した ．このことは，一つ

のウイルスが，感染宿主の遺伝背景によっては，ま

ったく異なる病気を誘導することを証明したもので

ある ．
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IASLC/ATS/ERS分類に基づいた肺腺癌組織亜型の分子生物学的特徴

―既知の予後予測マーカーとの関連―

佐 藤 克 明

〔緒言〕 肺腺癌における IASLC/ATS/ERS分類

が2011年に発表され，従来より詳細な組織亜型分類

が可能となり，その予後予測因子としての役割や分

子病理学的特徴が報告されつつある．

〔方法〕 原発性肺癌切除例161名を対象とし，

IASLC/ATS/ERS分類を用いて組織型およびその

役割を決定し，免疫染色を行った．

〔結果〕 患者の内訳は，男性74名（46％），年齢中央

値68歳，喫煙者78名（52％），CEA高値54名（34％），

病理病期Ⅰ：111名，Ⅱ：25名，Ⅲ：23名，Ⅳ：２名

であった．病理学的には，微小浸潤線癌１名，浸潤

性粘液産生性腺癌９名，浸潤腺癌151名であった．浸

潤腺癌は low grade129名，high grade22名に分類

した．浸潤性粘液産生性腺癌は臨床的背景は浸潤腺

癌と差はなかったが，TTP-1陽性率は有意に低く，

全例が癌幹細胞関連マーカー陽性であった．浸潤腺

癌では，high gradeの症例で若年，喫煙者，CEA高

値例，進行例，Mib-1index高値例，TTP-1陰性例，

E-cadherin発現低下例，vimentin発現例，P-glyco-

protein発現例が有意に多く，その予後は不良な傾

向にあった．

〔結論〕 IASLC/ATS/ERS分類による組織形態と

様々な分子マーカーとの間に関連を認めた．
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１.ヒストン脱メチル化酵素による白血病発症機構と分子治療標的の可能性

上 田 健 古 室 暁 義 太 田 一 成 岡 田 斉

医学部 生化学教室

２.ヒストン脱メチル化酵素UTXによる脂肪細胞制御メカニズムの解明

太 田 一 成 古 室 暁 義 上 田 健 岡 田 斉

生化学教室

肥満，糖尿病の罹患率は増加をたどる一方であり，

その病態解明および治療が求められている．DNA

配列に加えて，DNAのメチル化やヒストン翻訳後

修飾といったエピジェネティクスによる肥満，糖尿

病への関与が指摘されているが，その詳細なメカニ

ズムは不明である．

ヒストン脱メチル化酵素UTXは，ヒストンH3

の27番目のリジンのメチル基を取り除き，転写を活

性化する．近年，線虫においてUTXはインスリン伝

達経路を活性化することで，寿命を負に制御するこ

と示された（Jin C,Li J et al,Cell Metab.2011）．

インスリン伝達経路は糖，脂質代謝，加齢を司る

経路であることより，ヒトやマウスにおいても，

UTXは代謝疾患に関連することが推測される．そ

こで，UTXによる脂肪細胞の制御メカニズムに着

目し，肥満や糖尿病の未知のメカニズムを明らかに

することを目指す．

これまでに胚性幹細胞（ES細胞），脂肪前駆細胞

（3T3L1細胞），マウスを用いてUTXの機能解析を

行った．UTXは分化段階により機能が異なるとい

う結果をもとに，UTXの脂肪細胞における役割，代

謝疾患への関連性について検証し，議論する．

Fbxl10（F-box and leucine-rich repeat protein

10）は，ヒストンH3の36番目のリジン残基（H3

K36）のジメチル化をモノメチル化し，転写制御に機

能するとされるヒストン脱メチル化酵素である．臨

床的には急性骨髄性，リンパ性白血病でFbxl10遺伝

子の高発現が認められる．Fbxl10の白血病発症への

関与を個体レベルで検討する目的で，Sca-1プロモ

ーターを用いて造血幹細胞でFbxl10が高発現する

トランスジェニック（Tg）マウスを作製し解析を行

った．その結果Fbxl10Tgマウスは造血幹細胞の増

殖能亢進を伴い，生後約１年半までに全例が骨髄性

白血病またはＢ細胞性白血病を発症して致死となる

ことを見出だした．一方，Fbxl10のヒストン脱メチ

ル化酵素ドメインを欠失した変異マウス由来の細胞

に白血病がん遺伝子MLL-AF9 を導入し，放射線照

射マウスに移植したところ，移植マウスでは白血病

の発症が遅延するという結果が得られた．以上のこ

とは，Fbxl10が白血病原因遺伝子であるとともに，

Fbxl10のヒストン脱メチル化酵素活性がヒストン

修飾を介して白血病の病態に促進的に機能すること

を示す．Fbxl10が白血病の治療標的となる可能性が

示唆される．造血器腫瘍におけるFbxl10の役割に関

する知見について紹介したい．
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３.Angiotensin II type1receptorは関節軟骨細胞においてmechanoreceptorとして機能する

中 村 文 久 墳 本 一 郎 井 上 紳 司 赤 木 將 男

整形外科学教室

４.頸動脈内膜剥離術における到達可能な内頸動脈遠位端のMRAによる術前評価

久保田 尚 真 田 皓 寧 田 崎 貴 之 宮 内 正 晴 谷 川 緑 野 大 槻 俊 輔

加 藤 天 美

近畿大学医学部脳神経外科

頸動脈内膜剥離術（Carotid endarterectomy：

CEA）においてプラークの高位診断は，術中に内頸

動脈（internal carotid artery：ICA）遠位端の処理

を円滑に行うために重要である．ICA遠位端の評価

はこれまで椎体もしくは乳様突起と下顎角を結ぶラ

インで行われている．どちらも骨の描出が必要であ

り，血管との関係をみるためには造影剤を使用した

CT angiography（CTA）や血管造影検査が必要で

ある．しかし造影剤使用が禁忌の場合，そのような

検査は施行できない．さらに治療である頸動脈ステ

ント留置術も適応が困難である．MR angiography

（MRA）は造影剤を使用せず血管を描出できる．一

方MRAは骨との関係が描出できずCEA術前の高

位診断には用いられていない．CEAを選択するひと

つの利点は造影剤を使用しないことであり，術前

MRAで到達可能な ICA遠位端を評価することは

安全な手術に役立つと考えられる．今回の研究の目

標はMRAで到達可能な ICA遠位端の評価法を定

めることである．

我々は以前に第１頸椎横突起と舌骨大角を結ぶラ

イン（C1-H line）を定義し報告した（Kubota H et
 

al.Acta Neurochir 157,2015）．MRA元画像で第

１頸椎横突起と舌骨大角をマークしC1-Hライン

を作製した．ICAとの交点と頸動脈分岐部からの距

離を測定しCTA，術中測定と比較した．

頸動脈分岐部からC1-Hラインと ICAの交点ま

での距離はMRA，CTA，術中計測がそれぞれ

27.5±9.4mm，28±10.1mm，28.7±10.7mmとほ

ぼ一致した．

CTAと同様にMRAで測定した術前評価は術中

に到達可能な ICA遠位端の指標として有用であっ

た．特に造影剤が使用できない場合,簡便に行える

MRAでの評価は確実にCEAを行うのに役立つ術

前評価方法と考えられた．

【目的】

近年，臓器及び組織局所で機能する local renin-

angiotensin system（local RAS）が注目されており，

整形外科領域では，骨折修復過程の仮骨や破骨細胞，

関節軟骨において，その発現が報告されている．一

般的に local RASの特異的 ligandはAngiotensin
 

IIであるが，無血性の器官である関節軟骨において

は，local RASの ligandについて依然詳細が不明で

ある．

一方で，循環器科領域などにおける諸家の報告で

は，stretchingや share stress等の機械的刺激が

AT1レセプターに対する ligandとなり得ることが

示されている．

我々は，関節軟骨に発現する local RASについ

て，関節内の最も主要な機械的刺激である圧迫負荷

刺激が，その ligandとなり得るかどうかを明らかと

することを目的とし，in vitroで検討を行った．

【方法】

ウシ前足部MTP関節軟骨から初代培養軟骨細胞

を樹立し，アガロースから成るスキャホールド内で，

次元培養した．８日間の培養後，Flexercell Com-

pression Plus System（FX-4000）を用いて30分間

の周期的圧迫負荷を加えた．その後，Bio Plex sys-

temを用いて，AT1レセプター下流のシグナリング

タンパクの変化を定量した．

【結果】

AT1レセプター下流のＧタンパク依存性シグナ

ル蛋白である JNK，同非依存性シグナル蛋白である

Src及び STAT-1のリン酸化は，コントロールと比

較し，圧迫負荷群で約２倍，AngiotensinⅡ添加群で

約２倍に有意に増加した．また，圧迫負荷群及び

AngiotensinⅡ投与群の両郡で，AT1レセプターの

選択的阻害薬であるOlmesartanの投与により，

JNK，Srcのリン酸化が抑制されたが，STAT-1の

リン酸化は抑制されなかった．

【考察】

関節軟骨細胞において，圧迫負荷刺激は ligand非

依存的にAT1レセプターを活性化することが示さ

れた．この活性化はＧタンパク依存性及び非依存性

の両経路を介して得られており，またARBである

Olmesartanの投与で圧迫負荷刺激によるこれらの

経路の活性化が抑制可能であった．すなわち関節軟

骨細胞において，圧迫負荷刺激はangiotensinⅡと

同様にAT1レセプターの ligandとなり得ることが

示された．
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５.糖化最終産物によるマクロファージの分化と受容体の変化

濱 﨑 真 一 小 堀 宅 郎 北 浦 淳 寛 西 中 崇 丹 羽 淳 子 中 尾 慎 一

髙 橋 英 夫

近畿大学医学部 麻酔科学教室，薬理学教室

６.肺癌に於ける次世代シーケンサーを用いた変異解析に基づく分子標的薬適応決定

武 田 真 幸 坂 井 和 子 林 秀 敏 田 中 薫 吉 田 健 史 岩 朝 勤

高 濱 隆 幸 野長瀬 祥兼 西 尾 和 人 中 川 和 彦

近畿大学医学部内科学腫瘍内科部門 近畿大学医学部ゲノム生物学

非小細胞肺癌において，EGFR遺伝子変異，ALK
融合遺伝子の活性型遺伝子変異の発見後，EGFR阻

害薬，ALK阻害薬の臨床導入により，従来の殺細胞

性抗がん剤の治療効果を遥かに凌駕する治療成績を

示すようになった．それに引き続き，肺癌に於いて

はROS1やRET等の希少体細胞遺伝子変異を標的

集団とする分子標的薬の開発が進んでおり，附随す

るコンパニオン診断薬の開発が必須の状況である．

一方で，ターゲットとなるドライバー遺伝子異常が

増えるほど，一般的にこれらの遺伝子変異は排他的

であると報告されているため，複数の体細胞変異を，

変異頻度の高い遺伝子から順次検査する必要に迫ら

れる．気管支鏡生検等の限られた検体量，測定費用，

時間面を考えると，複数の遺伝子異常を同時に測定

可能なMultiplex体細胞変異診断薬の体外診断用

医薬品の実用化が喫緊の課題である．

本研究では，ホルマリン固定パラフィン包埋

（FFPE）腫瘍検体から抽出されたDNA，RNAを用

い，肺癌で活性型遺伝子変異が同定されている22遺

伝子及びALK，RET，ROS1，NTRK1融合遺伝子

の72バリアントを解析遺伝子に含んだ次世代シーケ

ンサーを用いたマルチプレックス遺伝子解析を行

い，活性型遺伝子変異の検出頻度や，変異に基づい

て分子標的治療薬が導入された症例割合，全生存期

間について前向きに検討した（UMIN000014782）．

2013年７月～2015年３月に診断された肺癌110例を

解析対象に，FFPEからDNA，RNA抽出後遺伝子

変異解析実施可能例は，それぞれ95％，96％であっ

た．少なくとも１つ以上のアミノ酸置換を生じる遺

伝子変異は，69％の症例に認められ，検出された主

な遺伝子変異は，TP53（38％），EGFR（23％），

STK11（11％），KRAS（９％），MET（６％）等で

あり，Fusion遺伝子としては，EML4-ALK（１％），

CCDC6-RET（１％），KIF5B-RET（１％），SLC34

A2-ROS1（１％）に認められた．活性型遺伝子変異

は全体の44例（40％）に同定され，内訳は腺癌（50

％），扁平上皮癌（14％），小細胞肺癌（０％）に示

した．全生存期間は，活性型遺伝子変異を有し，分

子標的薬を導入した症例群は，変異の無い症例群，

および，活性型変異を有するが，分子標的薬の導入

に至らなかった症例と比較し，有意に延長を示した．

マクロファージの分化により組織障害や再生に関

与することが分かってきている．M1マクロファー

ジは組織障害に関与し，M2マクロファージは組織

再生，修復に関与している．このマクロファージの

分化はTh1，Th2環境を反映すると考えられてい

る．Th1/Th2環境に関連するメディエーターである

サイトカイン，オータコイドやエンドトキシンで刺

激すると，M1/M2を表現する膜抗原（M1/M2マー

カー）発現パターンがメディエーターによりそれぞ

れ異なっている．また，刺激濃度，時間依存性に関

してもM1/M2マーカー発現パターンは様々であ

る．病巣周囲の微小環境におけるマクロファージの

分化により免疫応答への関与の仕方が異なり，病態

生理機序における中心的役割を果たすと考えられて

いる．

生活習慣病である糖尿病や高脂血症を基礎疾患と

してもつ患者の管理は難しい．糖尿病による高血糖

は細胞・組織障害を起こし，虚血等により細胞・組

織障害を増悪させる．その理由として，高血糖状態

は酸化ストレス亢進状態であることがあげられる．

そのメカニズムの一つとして，タンパクが糖化され

て生じる糖化最終産物（advanced glycation end
 

products：AGEs）とその受容体（receptor for
 

AGEs：RAGE）の関与が示唆されている．おそらく

AGEsがマクロファージの分化を調節して免疫応答

に関与していると考えられる．さらに，AGEsの作用

はその受容体であるRAGE以外にもToll  Like
 

Receptor（TLR)-2，TLR-4刺激によることが知ら

れていて，M1/M2分化に関与するものと考えられ

る．

今回，AGEsによるマクロファージのM1/M2抗

原や受容体の発現について検討した．AGEs刺激に

よりマクロファージM1/M2マーカーともに発現が

増加していた．一方，AGEs刺激によりRAGE発現

は低下し，TLR-2，TLR-4の発現が増加していた．

これらのレセプターがマクロファージの分化に関連

があると考察している．
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７.非小細胞肺がんにおける受容体型チロシンキナーゼ遺伝子変異の機能解析

寺 嶋 雅 人 冨 樫 庸 介 佐 藤 克 明 水 内 寛 坂 井 和 子 須 田 健 一

中 村 雄 坂 野 恵 里 林 秀 敏 デベラスコ・マルコ 藤 田 至 彦

冨 田 秀 太 光 冨 徹 哉 西 尾 和 人

ライフサイエンス研究所ゲノムセンター（ゲノム生物学教室) ゲノム生物学教室 外科学教室

８.膠芽腫における新規融合遺伝子HMGA2-EGFRの同定

古 室 暁 義 太 田 一 成 上 田 健 岡 田 斉

医学部 生化学教室

膠芽腫は最も悪性度の高い脳腫瘍の一つである．

しかし，これまでのところ効果的な治療方法は確立

されていない．近年，NIHのThe Cancer Genome
 

Atlas（TCGA）において膠芽腫における多数の融合

遺伝子の報告がなされたが，その多くについては機

能的に不明な部分が残されている．

今回，我々はヒト膠芽腫検体から樹立されたTGS

-01細胞のRNA-Seqによって，HMGA2-EGFRと

いうこれまで報告がなかった新規融合遺伝子を発見

した．この融合遺伝子のＮ端側はHigh Mobility
 

Group A 2（HMGA2）とＣ端側は膜貫通ドメイン

とキナーゼドメインを含むEpidermal Growth
 

Factor Receptor（EGFR）の融合遺伝子となってい

た．大変興味深いことに，この融合遺伝子を強制発

現させるとNIH3T3細胞をトランスフォームさせ，

ヌードマウスの皮下において腫瘍を形成することが

分かった．さらに，ヒト膠芽腫細胞株であるU87細

胞に強制発現すると，Stat5bを恒常的に活性化する

ことが分かった．また，頭蓋内同所移植モデルでは

腫瘍増殖を促進した．TGS-01細胞の頭蓋内同所移

植モデルにおいてEGFRのキナーゼ阻害剤である

Erlotinibを投与すると，腫瘍増殖を抑制しマウスの

生存期間を優位に延長した．

本研究は膠芽腫における新規融合遺伝子

HMGA2-EGFRの発見とがん発生のメカニズム，

および，この新規融合遺伝子に対してはErlotinib

を用いることによって治療効果があることが明らか

になった．

【目的】

次世代シークエンサー（NGS）により検出された

受容体型チロシンキナーゼ（RTK）の遺伝子変異に

ついて治療標的となり得るか検討することを目的と

した．

【方法】

近畿大学医学部附属病院にて外科的切除された，

非小細胞肺がん（NSCLC）50症例についてNGSを

用いて遺伝子解析を行った．そこで見出された

RTK遺伝子変異の強制発現株を作製し in vitroで

機能解析を実施した．

【結果】

RTK遺伝子変異は20症例（EGFR＝15例，

ERBB4＝１ 例，ALK＝１ 例，DDR2＝２ 例，

FGFR1＝１例）で検出された．これらの変異のうち，

４つの変異（ERBB4 D245G，DDR2 H246R，DDR2
 

E655K，FGFR1 A263V）については機能不明であ

った．これらの遺伝子変異について形質転換能を検

討したが，いずれも示さなかった．また，ERBB4
 

D245G，DDR2 H246R，FGFR1 A263Vのそれぞれ

の強制発現株でのリン酸化や発現量についても変化

は見られなかった．一方で，E655K変異型DDR2タ

ンパク質の発現量が極めて低かった．DDR2野生型

を強制発現させた細胞株にDDR2のリガンドであ

るコラーゲンを暴露すると，p38の活性化を介して

細胞増殖が低下することが示されたが，DDR2 E655

K変異強制発現株ではその増殖抑制効果が減少し

ていた．さらに，DDR2E655Kタンパク質はユビキ

チンリガーゼE3であるCbl-bとの結合を介してプ

ロテアソーム分解系により発現量が低下することが

示された．

【結論】

以上の結果から，RTK遺伝子変異は必ずしも治

療標的になり得えないことが示された．また，DDR2
 

E655K変異がコラーゲンによる細胞増殖抑制を減

少させて，がんの進展に寄与することが示唆された．
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９.IPF急性増悪症例における急性期DICスコアの有用性

山 﨑 亮 西 山 理 山 縣 俊 之 佐 野 博 幸 岩 永 賢 司 東 本 有 司

久 米 裕 昭 東 田 有 智

呼吸器・アレルギー内科

【目的】 特発性肺線維症急性増悪（IPF-AE）は予後

不要である．当科にて入院加療を行った IPF-AE患

者において入院死亡の予測因子を評価し，特に急性

期DICスコアの有用性を検討した．

【対象と方法】 2008年１月から2014年12月の間に当

科で入院を要した IPF-AE患者27例（31エピソー

ド）について，入院前の肺機能検査，入院時のデー

タ等と予後との関係を調査した．

【結果】 平均年齢は72.4±6.0歳，男性25名，女性２

名，入 院 前 の 肺 機 能 は FVC2.2±0.9L，％

FVC69.3±26.1％であった．入院中死亡，30日死亡，

90日死亡はそれぞれ29.0％，16.1％，32.2％であっ

た．入院中死亡との各因子の関連をロジスティック

解析で検討したところ，FEV1/FVC（OR＝1.19，p＝

0.03），PLT（OR＝0.85，p＝0.02），P/F ratio（OR＝

0.98，p＝0.02），SOFA score（OR＝2.42，p＝0.03），

急性期DIC score（OR＝5.61，p＝0.02）が有意に

予後と関連を示した．生存群の入院時の急性期DIC

スコアは0.3±0.6であったのに対し，死亡群では

1.5±1.1であった．

【結語】 IPF-AE患者において急性期DICスコア

は入院死亡と有意に関連を示し，より早期のDIC治

療開始の有用性が示唆された．
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