
表情やボディーランゲージにより他者の感情を認知す
ることは人間社会の生活や非言語意思疎通において極め
て重要である．表情は一般的に基本6表情（恐怖，喜び，
怒り，悲しみ，嫌悪，驚き）で表現される．内側側頭葉
てんかん（mesialtemporallobeepilepsy,MTLE）の表情
認知の研究の報告例はあるが，それらはいずれも静止画
表情刺激課題（写真や絵）を用いて評価されている．
申請者は実際の表情により近い動画を用いた表情認知

の評価法である動画表情刺激課題をてんかん患者に実施
し，社会的認知機能を評価した．
対象はMTLE群63名，MTLEに対し手術治療を受けた

（post-temporallobectomy，PTL）患者群25名．MTLE群
は病歴，脳波，各画像検査を含んだ包括的検査により国
際抗てんかん連盟の診断基準に基づき定義した．さらに
健常対照者群32名を設定した．表情認知の評価は，従
来行われていた静止画とは異なり動画表情刺激課題を用
いた．本課題は12.1インチ型モニタを使用し，俳優男女
各1名が基本6表情を行い，各々の表情を撮影したもの
を被験者に提示し，各表情を選択肢により回答するもの
と設定した．
本課題の正答率は，健常対照者群が93％，MTLE群，
PTL群は共に86％と後者2群の方が健常対照者群より有
意に低かった．基本6表情の解析では，「嫌悪」，「恐怖」，
「悲しみ」の表情の正答率が後者2群において低かった．
またMTLE群では，てんかんの発症年齢が低い程，さら
にてんかんの罹患期間が長い程，正答率が低い傾向が認

められた．
本研究はてんかん患者にビデオ動画表情刺激課題を用

いて表情認知を評価した最初の報告である．MTLEお
よびPTL患者の表情認知機能の障害を明らかにした．
MTLE患者の表情認知機能障害は対人関係を困難にさ
せ社会生活を困難にさせている可能性がある．6表情の
解析では，MTLE群，PTL群ともに「嫌悪」，「恐怖」，
「悲しみ」の表情認知機能が低下していた．表情を処理す
る神経システムは部位特異性が報告されている．扁桃
体，島はMTLEでてんかん放電により機能障害をきたす
領域である．「恐怖」と「悲しみ」の表情認知障害は扁桃
体が責任病巣と考えられる．「嫌悪」の認知障害は島皮質
の関与が推測される．手術後の患者においても表情認知
の低下を認め，手術後も表情認知機能が改善されないこ
とも示唆された．てんかんの罹患期間の長さが表情認知
の低下に影響していた．
以上が本論文の要旨であるが，内側側頭葉てんかんの

患者の社会生活を困難にしている原因として表情認知の
低下を明らかにした点で，またより実際的な動画を用い
て評価した点で，医学的価値のある研究と認める．
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認知症の行動・心理症状（BehavioralandPsychological
SymptomsofDementia;BPSD）は重要な問題であり，時
には入院治療が必要となる．認知症治療病棟は，精神科
の医師，看護師，作業療法士，精神保健福祉士等による
多職種で治療を提供する．欧米では，BPSDの入院治療
の有効性に関する研究は多いが，わが国では多くない．
また，過去の研究では，身体合併症の頻度が非常に多い
ことや，身体合併症が長期入院の予測因子であることが
報告されている．
申請者は，認知症治療病棟での治療の有効性，身体合

併症に関連したリスク因子，抗精神病薬使用による影響
に関して後ろ向き調査を行った．88名の認知症患者が
対象となり，認知症の重症度はClinicalDementiaRating
（CDR）を用い，ADLはPhysicalSelf-MaintenanceScale
（PSMS）を 用 い，BPSDはNeuropsychiatricInventory
（NPI）を用いて評価した．入院時と退院時のCDR，
PSMS，NPIの比較にはWilcoxonの符号付き順位和検定
とχ二乗検定を用いた．身体合併症治療のため転院，転

棟した群とそれ以外の群のCDR，PSMS，入院時の身体
合併症の有無，退院時の抗精神病薬の処方の有無の比較
にはMann-WhitneyのU検定とχ二乗検定を用いた．抗
精神病薬の有無で患者を入院時と退院時で二群化し，そ
れぞれのCDR，PSMS，NPIの比較にもMann-Whitney
のU検定とχ二乗検定を用いた．データはSPSS12.0を
用いて解析し，p＜0.05を統計学的有意とした．また，
多重補正にはBonferroni法を用いた．その結果，診断は
アルツハイマー型認知症が最も多く61％を占め，次いで
血管性認知症が18％であった．向精神薬の使用頻度は入
院時と退院時で有意差を認めなかったが，抗精神病薬は
半数以上で使用していた．約1/3が身体治療のため転院，
転棟した．PSMSは退院時には有意に改善（Bonferroni-
correctedp＜0.01），CDRは不変であった．退院時に多
くのBPSDで消失傾向を認めたが，妄想と睡眠異常で特
に顕著であった（uncorrectedp＜0.05）．身体合併症によ
り退院した29名とそれ以外の59名の比較では，身体合
併症のために退院した群では有意に退院時の認知症の重

博 士 論 文 要 旨672

論文提出者 谷 口 将 吾

学 位 の 種 類 博士（医学）
学位記の番号 甲第1491号
学位授与の日付 平成26年3月31日
学位授与の要件 最終試験及び論文審査合格・統合医科学専攻
論文審査委員 教授 水野敏樹・教授 八木田和弘・教授 渡邊能行

論 文 題 目 及 び 掲 載 誌

TaniguchiS,NarumotoJ,ShibataK,AyaniN,MatsuokaT,OkamuraA,NakamuraK,ShimizuH,FukuiK.

TreatmentinaWardforElderlyPatientswithDementiainJapan

NeuropsychiatricDiseaseandTreatment2013;9:357-363.

審 査 結 果 の 要 旨



症度が高かった（Bonferroni-correctedp<0.05）．入院
時と退院時の抗精神病薬使用の有無による2群間での
CDR，PSMS，BPSDの比較では，退院時に抗精神病薬を
使用されていた群では認知症重症度は高い傾向であった
（uncorrectedp＜0.05）．本研究では，認知症治療病棟で
の加療によって認知症患者のADLは有意に改善し，妄
想と睡眠異常を含めた多くのBPSDは消失傾向であっ
た．身体合併症治療のために転院，転棟した群では有意
に退院時の認知症の重症度が高かった．退院時に抗精神
病薬が使用されていた群では認知症重症度は高い傾向で
あった．このことから，認知症治療病棟での治療の有効
性，認知症の重症度と身体合併症，抗精神病薬との関連
性が示唆された．
以上が本論文の要旨であるが，認知症治療病棟での治

療の有効性，認知症の重症度と身体合併症，抗精神病薬
との関連性を示した点で，医学上価値ある研究と認める．
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子宮体癌は女性の生殖管から発生する最も一般的な癌
の１つであり，子宮体癌の多くが閉経後に発症するが，
近年閉経前の若年子宮体癌が増加してきている．現在ま
で様々な臨床試験が行われているが，進行例や再発例に
対する有効な治療法はほとんど無いのが現状である．
HDAC阻害剤は様々な癌治療に対して期待されており，
子宮体癌に対しても細胞周期停止やアポトーシスを誘導
することが報告されている．また，子宮体癌の多くに

PIK3CAやPTENの変異に伴うPI3K/Akt経路の異常活
性化がみられ，PI3K阻害剤が子宮体癌細胞に対し，細胞
増殖抑制効果を示すことが知られている．そこで申請者
は，新規HDAC阻害剤OBP-801/YM753と既存のPI3K
阻害剤LY294002の併用療法のヒト子宮体癌細胞株
HEC-1A細胞に対する効果と分子メカニズムについて検
証した．
申請者はまずOBP-801/YM753，LY294002単剤での抗
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腫瘍効果について検証した．WST-8assayにおいて，これ
らの薬剤はヒト子宮体癌細胞株HEC-1A細胞に対し，濃
度依存的に細胞増殖抑制効果を示した．colonyformation
assayを用いた併用効果の検討では，併用処理により著
明なcolony数の減少を認めた．flowcytometryを用いた
アポトーシス解析では，併用処理により著明なアポトー
シス誘導効果が認められた．westernblotting法では，併
用処理によりカスパーゼの活性化とBimの増強が確認
され，siRNAによるBimのノックダウンにより部分的な
アポトーシスの抑制が認められた．さらに，併用処理に
より細胞内活性酸素種（ROS）の有意な蓄積が見られ，
N‐アセチルシステイン（NAC）を同時処理することによ
り細胞内ROSの蓄積が抑制され，さらに，カスパーゼの
活性化とBimの誘導が阻害された．これらの結果より，
併用によって誘導されるアポトーシスは細胞内ROSの
蓄積を介したBimの増加に関与していることが示唆さ
れた．また，本研究で用いているOBP-801/YM753は入
手可能な全てのHDAC阻害剤の中で最もHDAC阻害活
性が強いHDAC阻害剤であり，臨床上最も一般的である
SAHAに比べ，LY294002との併用効果が強いことを示
した．以上の結果に基づいて，OBP-801/YM753と
LY294002の動物実験における抗腫瘍効果をヌードマウ
スを用いて検討した．併用療法はコントロール群に比
べ，有意に腫瘍増大を抑制し，併用群の１匹に腫瘍の縮
小がみられた．
以上が本論文の要旨であるが，これは子宮体癌細胞株

に対するHDAC阻害剤とPI3K阻害剤の併用効果を示し
た最初の報告である．また，HDAC阻害剤単剤による
Bimの増強は報告されているが，HDAC阻害剤とPI3K
阻害剤の併用によりBimを増強させ，それによりアポ
トーシスが誘導されることを示した最初の報告でもあ
り，これらの薬剤の併用による新たな子宮体癌に対する

治療戦略が期待できる点で，医学的価値がある研究と認
められる．

参 考 論 文（6編）

1）YamamotoT,MoriT,SawadaM,KuroboshiH,
TatsumiH,YoshiokaT,MatsushimaH,IwasakuK,

KitawakiJ.Estrogen-related receptor-γ regulates

estrogenreceptor-α responsivenessinuterineendo-
metrialcancer.IntJGynecolCancer2012;22:1509-

1516.

2）吉岡 崇，大久保智治，山口剛史，木村 修，北脇
城．尿生殖洞異常女児に対するLaparoscopichyster-
ectomy（LH）の経験．日産婦内視鏡会誌 2010;26:

255-259.

3）奥田知宏，吉岡 崇，秋山 誠，山下貞雄．急性虫
垂炎と診断し，腹腔鏡下手術を施行，後日クラミジア
腹膜炎と診断した2症例．日産婦内視鏡会誌 2010;

26:392-396.

4）奥田知宏，吉岡 崇，秋山 誠，山下貞雄．腹腔鏡
手術を施行したuterineadenomatoidtumorの1例およ
びadenomatoidtumorを疑った変性子宮筋腫の1例．
日産婦内視鏡会誌 2010;26:429-434.

5）奥田知宏，吉岡 崇，秋山 誠，片岡 恒，大坪昌
弘，山下貞雄．当院で経験した腹腔鏡手術を施行後，
ovarianmucinousborderlinetumorと判明した5症例に
ついて．日産婦内視鏡会誌 2012;28:363-372.

6）YamadaT,HorinakaM,ShinnohM,YoshiokaT,Miki
T,SakaiT.AnovelHDACinhibitorOBP-801andaPI3K

inhibitorLY294002synergisticallyinduceapoptosisvia

thesuppressionofsurvivinandXIAPinrenalcell

carcinoma.IntJOncol2013;43:1080-1084.

博 士 論 文 要 旨674



慢性骨髄性白血病（chronicmyelogenousleukemia;
CML）は，疾患特異的染色体異常であるPhiladelphia（Ph）
染色体から生じる融合蛋白BCR-ABL1の恒常的なチロ
シンキナーゼ（TK）活性により発症することが知られて
いる．最近，申請者らはCML細胞において骨髄腫瘍環
境特異的にβ‐ガラクトシド結合レクチンであるGalectin-
3（Gal-3）が誘導されること，Gal-3がCML細胞において
細胞増殖，アポトーシス抵抗性の獲得，多剤薬剤抵抗性獲
得，骨髄嗜好性棲息など病態形成における多様な局面に重
要な役割を果たすことを見出した（PNAS2011;108;
17468-17473.）．同時にGal-3過剰発現CML細胞の培養
上清（conditionedmedium;CM）はCML細胞，骨髄間
質細胞の増殖を促進することが明らかになったが，その
メカニズムは不明である.
申請者は，CML細胞のCMを液体クロマトグラフィー

により分離し，液性因子の解析およびそのCML細胞増
殖における効果について検討した．その結果，Gal-3過
剰発現がCM中のSERPINA1-bovineserumalbumin複合
体の濃度を制御していることを見出した．SERPINA1
は，52kDaのセリンプロテアーゼインヒビタースーパー
ファミリーに属する糖タンパク質であり，炎症反応，細
胞外基質のターンオーバー，血液凝固，造血幹細胞およ
び造血前駆細胞の動員に関わる様々なタンパク質の分解
過程に決定的な役割を果たしている．申請者は，Gal-3
過剰発現CML細胞のCMにおいて，SERPINA1-albumin
複合体が減少あるいは消失していることを見出した．ま
た，SERPINA1-albumin複合体を含む親株（MYL，K562）
由来のCMは，invitroでCML細胞の増殖を抑制するこ
とを明らかにした．さらに，ヒト血漿由来のSERPINA1

がinvitroでCML細胞の増殖を用量依存性に抑制し，と
くにMYLではヒト組換えGal-3の添加がその抑制効果
を相殺することを見出した．また，flowcytometryを用
いた解析の結果，SERPINA1-albumin複合体は用量およ
び時間依存性にCML細胞にアポトーシスをすることを
見出した．さらに，Gal-3過剰発現CML細胞のCMにお
ける他のサイトカインの関与について検討した．その結
果，Gal-3過剰発現細胞株のCMにおけるCXCL10およ
びIL-10の濃度は，親株のCMにおける濃度の50％未満
であることが明らかになった．対照的に，Gal-3過剰発
現細胞株のCMにおけるTGF-βの濃度は，親株のCMに
おける濃度の2倍以上であることが判明したが，それら
の細胞生物学的効果は現時点では未解明であり，今後の
検討課題である.
以上が本論文の要旨であるが，Gal-3の過剰発現は
CML細胞の培養上清におけるSERPINA1-albumin複合
体を減少することで，その細胞増殖抑制作用を阻害し，
CML細胞の増殖を保護することを明らかにした点で，
医学上価値ある研究と認める.

参 考 論 文（3編）

1）Yamamoto-SugitaniM,Kuroda J,Ashihara E,
NagoshiH,KobayashiT,MatsumotoY,SasakiN,

ShimuraY,KiyotaM,NakayamaR,AkajiK,TakiT,

UoshimaN,KobayashiY,HoriikeS,MaekawaT,

TaniwakiM.Galectin-3（Gal-3）inducedbyleukemia
microenvironmentpromotesdrugresistanceandbone

marrowlodgmentinchronicmyelogenousleukemia.

ProcNatlAcadSciUSA2011;108:17468-17473.
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2）KiyotaM,KurodaJ,Yamamoto-SugitaniM,Shimura
Y,NakayamaR,NagoshiH,MizutaniS,ChinenY,Sasaki

N,SakamotoN,KobayashiT,MatsumotoY,HoriikeS,

TaniwakiM.FTY720inducesapoptosisofchronic

myelogenousleukemiacellsviadualactivationofBIM

andBIDandovercomesvarioustypesofresistanceto

tyrosinekinaseinhibitors.Apoptosis2013;18:1437-

1446.

3）NakayamaR,MatsumotoY,HoriikeS,KobayashiS,

NakaoR,NagoshiH,TsutsumiY,NishimuraA,

ShimuraK,KobayashiT,UchiyamaH,KurodaJ,Taki

T,InabaT,NishidaK,YokotaS,YanagisawaA,

TaniwakiM.Closepathogeneticrelationshipbetween

ocularimmunoglobulinG4-relateddisease（IgG4-RD）
andocularadnexalmucosa-associatedlymphoidtissue

（MALT）lymphoma.LeukLymphoma2014;55:1198-
1202.

イマチニブ（IM）を始めとするチロシンキナーゼ阻害
薬（TKI）の登場は慢性骨髄性白血病（CML）の治療成
績を劇的に改善したが，一方でBCR-ABL1の変異やアポ
トーシス誘導蛋白BH3-onlyprotein（BOP）のひとつで
あるBIMの機能障害，骨髄微小環境による庇護など様々
な機序によるTKI耐性が問題となっている．FTY720は
多発性硬化症に対する治療薬として既に臨床応用されて
いるセリン・スレオニンフォスファターゼPP2Aの活性
化剤である．申請者は，PP2Aの癌抑制分子としての機
能，ならびにFTY720の抗腫瘍効果としての可能性に注
目した．実際，近年になりFTY720はCMLを含む造血器
悪性疾患に対しアポトーシス誘導を介した抗腫瘍効果を
示すことが報告されているが，その詳細な殺細胞機序は
未解明である．申請者は，FTY720のBOPに対する効果
を明らかにするとともに，TKI耐性克服の可能性，CML
治療への応用の可能性について検討した．
CML細胞株及び，各種遺伝子導入により安定的に樹

立した亜株において，フローサイトメトリーを用いた細

胞死アッセイやウエスタンブロット等の手法を用いて，
FTY720ならびにIMのアポトーシス誘導に際するBOP
の制御メカニズムを検討した．その結果，申請者は，IM
がBIMの誘導を介してCML細胞にアポトーシスを起こ
すのに対し（KurodaJ,PNAS2006），FTY720はBIMを
介したミトコンドリア介在性内因系アポトーシス誘導経
路を活性化するだけでなく，他のBOPの一つであるBID
も同時に活性化し，デスレセプター介在性外因系アポ
トーシス経路を介したアポトーシスを誘導することを見
出した．更に，FTY720はBIM，BIDのdoubleknockdown
株とそれぞれのsingleknockdown株に対して同等の抗腫
瘍効果を示すことから，FTY720によって動員，活性化
されるBIMとBIDは相加的でなく相補的に機能するも
のと考えられた．くわえてFTY720は，その独自のBOP誘
導効果により，BCR-ABL1変異やBIMの機能喪失をもた
らす遺伝子多型等によるIM耐性細胞株に対しても非耐
性株と同等の抗腫瘍効果を示した．また，骨髄微小環境
誘導性薬剤抵抗性因子であるGalectin-3の過剰発現株に
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対しても（Yamamoto-SugitaniM,PNAS2011），IMとの
併用により親株に対する効果以上の抗腫瘍効果を示し
た．以上から，複数のBOPを誘導し，異なるアポトーシ
ス誘導経路を同時に活性化する独自の効果により，
FTY720はCML治療における重大な課題であるTKI耐
性を克服しうることが示唆された．
以上が本論文の要旨であるが，FTY720の作用機序を

明らかにした点に加え，CMLに対する新たな治療戦略
を見出した点で，医学上価値ある研究と認める．

参 考 論 文（3編）

1）KiyotaM,KobayashiT,FuchidaS,Yamamoto-
SugitaniM,OhshiroM,ShimuraY,MizutaniS,Nagoshi

H,SasakiN,NakayamaR,ChinenY,SakamotoN,

UchiyamaH,MatsumotoY,HoriikeS,ShimazakiC,

KurodaJ,TaniwakiM.Monosomy13inmetaphase

spreadsisapredictorofpoorlong-termoutcomeafter

bortezomibplusdexamethasonetreatmentforre-

lapsed/refractorymultiplemyeloma.IntJHematol

2012;95:516-526.

2）Yamamoto-SugitaniM,KurodaJ,AshiharaE,Nagoshi
H,KobayashiT,MatsumotoY,SasakiN,ShimuraY,

KiyotaM,NakayamaR,AkajiK,TakiT,UoshimaN,

KobayashiY,HoriikeS,MaekawaT,TaniwakiM.

Galectin-3（Gal-3）inducedbyleukemiamicroenvi-
romentpromotesdrugresistanceandbonemarrow

lodgmentinchronicmyelogenousleukemia.ProcNatl

AcadSciUSA2011;108:17468-17473.

3）ShimuraY,KurodaJ,RiM,NagoshiH,Yamamoto-
SugitaniM,KobayashiT,KiyotaM,NakayamaR,

MizutaniS,ChinenY,SakamotoN,MatsumotoY,

HoriikeS,ShiotsuY,IidaS,TaniwakiM.RSK2Ser227at

N-terminalkinasedomainisapotentialtherapeutic

targetformultiplemyeloma.MolCancerTher2012;11:

2600-2609.

最近の研究により，平均血圧のみならず血圧の変動が
心血管障害や臓器障害の発症に関連することが報告され
ている．しかし，2型糖尿病患者において収縮期外来血
圧の変動が腎症の発症や進行にどのような影響を与えて
いるのかはまだ解明されていない.
申請者は2008年4月～2012年9月に京都府立医科大

学附属病院内分泌代謝内科，外来通院中の2型糖尿病患
者354例を対象に，1年間の外来受診ごとに測定した血
圧データから算出した変動係数（CV），生化学検査値，

尿中アルブミン排泄量（UAE），投薬内容，BMI，喫煙習
慣などをベースラインのデータとし後ろ向き研究を行っ
た．フォローアップ期間終了後にUAEを測定し，重回
帰分析により1年当たりのUAEの変化量に対するリス
ク因子を解析．またCOX比例ハザードモデルを用いて，
正常アルブミン尿症例（UAE＜30mg/gCr）が腎症を発
症するハザード比を解析した．なお，降圧剤の変更は血
圧の変動に影響を及ぼす可能性があることから血圧デー
タ採取中に降圧剤を変更した例，およびフォローアップ
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期間中にUAEを改善させる可能性のあるACE阻害薬あ
るいはアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬を新たに処方さ
れた例を除外した．1年間で一人当たりの血圧測定回数
は平均7.19±2.02回，血圧測定の間隔は平均1.67±0.47
か月，収縮期血圧のCVは平均8.0±4.0％であった．
フォローアップ期間は平均3.76±0.71年，1年当たりの
UAEの変化量は平均16.1±28.7mg/gCrの増加であっ
た．ベースライン時に正常アルブミン尿であった症例は
218例，そのうちフォローアップ期間中に28例がアルブ
ミン尿（UAE≧30mg/gCr）に進展した．重回帰分析の
結果，UAEの変化量に対する独立した関連因子は，平均
収縮期血圧と収縮期血圧のCVであった．Cox回帰分析
の結果でも収縮期血圧のCVは，正常アルブミン尿症例
がアルブミン尿に進展する有意な危険因子であり，ハ
ザード比は1.143（95％CI;1.008-1.302）であった．血圧
の変動が腎症発症のリスクになる理由として，血管内皮
でのNO産生低下や血管内皮機能の低下などが関与して
いると考える．外来血圧は交感神経の亢進，圧受容器の
機能低下，心因的ストレス，気温などの環境因子などの
他，服薬アドヒアランスによって変動する．血圧の変動
が大きい症例では，平均収縮期血圧や血糖コントロール
などの腎症発症・進展のリスク因子のコントロールとと
もに，血圧変動を抑制することが重要である．以上が本
論文の要旨であるが，本研究は2型糖尿病患者において
外来血圧の変動が腎症の発症や進行のリスクになること
を初めて示した点で，医学上価値ある研究と認める.

参 考 論 文（6編）

1）OkadaH,FukuiM,TanakaM,InadaS,MineokaY,
NakanishiN,SenmaruT,SakabeK,UshigomeE,Asano

M,YamazakiM,HasegawaG,NakamuraN.Visit-to-

visitvariabilityinsystolicbloodpressureiscorrelated

with diabeticnephropathy and atherosclerosisin

patientswithtype2diabetes.Atherosclerosis2012;

220:155-159.

2）OkadaH,FukuiM,TanakaM,MatsumotoS,IwaseH,
KobayashiK,AsanoM,YamazakiM,HasegawaG,

NakamuraN.Adifferenceinsystolicbloodpressure

betweenarmsisanovelpredictorofthedevelopment

andprogressionofdiabeticnephropathyinpatientswith

type2diabetes.Atherosclerosis2013;230:198-201.

3）OkadaH,FukuiM,TanakaM,MatsumotoS,
KobayashiK,IwaseH,TomiyasuK,NakanoK,

HasegawaG,NakamuraN.Low serum bilirubin

concentrationisanovelriskfactorforthedevelopment

ofalbuminuriainpatientswithtype2diabetes.

Metabolism2014;63:409-414.

4）OkadaH,FukuiM,TanakaM,AkabameS,Tomiyasu
K,NakanoK,YamazakiM,HasegawaG,OdaY,

NakamuraN.Lowinsulinlevelisassociatedwithaortic

stiffness.HypertensRes2011;34:336-340.

5）OkadaH,FukuiM,TanakaM,MatsumotoS,Mineoka
Y,NakanishiN,AsanoM,YamazakiM,HasegawaG,

NakamuraN.Adifferenceofsystolicbloodpressure

betweenarmsorlowerlimbsisanovelriskmarkerfor

diabeticnephropathyinpatientswithtype2diabetes.

HypertensRes2013;36:403-407.

6）OkadaH,FukuiM,TanakaM,MatsumotoS,Mineoka
Y,NakanishiN,TomiyasuK,NakanoK,HasegawaG,

NakamuraN.Visit-to-visitvariabilityinsystolicblood

pressureisanovelriskfactorforprogressionof

coronaryarterycalcification.HypertensRes2013;36:

996-999.
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Glucagon-likepeptide-1（GLP-1）は消化管から産生さ
れるインクレチンホルモンであり，食事に反応して分泌
され，インスリン分泌刺激とグルカゴン分泌抑制を介し
て，食後高血糖を抑制する．リラグルチドはヒトGLP-1
のアナログ製剤であり，これまでに2型糖尿病の治療に
おける有効性が報告されている．しかし既報は日本で承
認されているリラグルチドの用法・用量とは異なる条件
で評価されており，日本の日常臨床で用いられる条件
で，かつ日常生活に近い食事内容摂取下でインスリン・
グルカゴン分泌への影響を詳細に検討した報告はない．
申請者は，2011年1月1日から2011年9月30日の間

に，血糖コントロール目的に当院に入院した2型糖尿病
患者14名（年齢63.5±15.1歳，糖尿病罹病期間15.5±8
年，HbA1c8.7±1.7％）を対象とし，強化インスリン療
法からリラグルチド治療への切り替え前後における，テ
ストミール摂取後の血糖値，C‐ペプチド，インスリン，
グルカゴンの血中動態の変化を評価した．また持続血糖
測定器（CGM）による48時間の血糖測定も行った．リ
ラグルチド単独治療では血糖コントロールが不十分
（FBG＜8.3mmmol/l，2h-PBG＜11.1mmol/l）であった
症例は，SU薬の併用を行った．テストミール負荷の採
血結果は対応のあるt検定で，CGMで得られた血糖値は
対応のあるt検定と反復測定分散分析で解析を行った．
テストミール検査では，リラグルチド使用後で食後血糖
値の有意な低下（60～180分；P＜0.05）とインスリン，
Cペプチドの分泌増加（0～180分；P＜0.05），0分値か
らの食後のグルカゴン増加率の有意な低下（15～60分；
P＜0.05）を認めた．CGMより得られた24時間の平均血
糖値はリラグルチド使用前後で有意差は認められなかっ
たが，血糖変動（SD）はリラグルチド使用後の方が有意

に小さく（P＜0.05），夜間の低血糖を認めなかった．さ
らに，リラグルチド単独療法群と併用療法群を比較する
と，平均血糖値とSDは単独療法群で有意に低値であっ
た（P＜0.01）．しかし，2群間での患者背景の違いは認め
られなかった．リラグルチドは十分なインスリン分泌に
より肝臓からの糖新生を抑制し，空腹時血糖を抑え，さ
らに食後のグルカゴンの増加率を抑制することで食後血
糖上昇の制御に重要な役割を果たしていると考えられ
た．今回はリラグルチドの効果の予測因子となる臨床的
なパラメーターを見つけることができなかったが，今後
このパラメーターを見つけ出す事が必要と考えられる.
以上が本論文の要旨であるが，日本人2型糖尿病患者

においても，日常の食事内容で0.9mgのリラグルチド投
与を行うとインスリン分泌促進とグルカゴン分泌抑制を
介して血糖コントロールが改善すること，またリラグル
チドの効果を最も活かした治療が単独療法であることを
明らかにした点で，医学上価値ある研究と認める．

参 考 論 文（6編）

1）UshigomeE,FukuiM,SakabeK,TanakaM,InadaS,
OmotoA,TanakaT,FukudaW,AtsutaH,OhnishiM,

MogamiS,KitagawaY,OdaY,YamazakiM,Hasegawa

G,NakamuraN.Uncontrolledhomebloodpressurein

themorningisassociatedwithnephropathyinJapanese

type2diabetes.HeartVessels2011;26:609-615.

2）OkadaH,FukuiM,TanakaM,InadaS,MineokaY,
NakanishiN,SenmaruT,SakabeK,UshigomeE,Asano

M,YamazakiM,HasegawaG,NakamuraN.Visit-to-

visitvariabilityinsystolicbloodpressureiscorrelated

with diabeticnephropathy and atherosclerosisin
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ofdiabeticnephropathyinpatientswithtype2diabetes.

DiabetesCare2013;36:908-912.

5）OkadaH,FukuiM,TanakaM,MatsumotoS,Mineoka
Y,NakanishiN,AsanoM,YamazakiM,HasegawaG,

NakamuraN.Adifferenceinsystolicbloodpressure

betweenarmsandbetweenlowerlimbsisanovelrisk

markerfordiabeticnephropathyinpatientswithType

2diabetes.HypertensRes2013;36:403-407.

6）UshigomeE,FukuiM,HamaguchiM,MatsumotoS,
MineokaY,NakanishiN,SenmaruT,YamazakiM,

HasegawaG,NakamuraN.Morningpulsepressureis
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thansystolicbloodpressureinpatientswithtype2

diabetesmellitus:posthocanalysisofacross-sectional

multicenterstudy.DiabetesResClinPract2013;101:
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脂肪由来幹細胞（adipose-derivedstemcell:ADSC）が
リンパ管新生の主体であるリンパ管内皮細胞（lymphatic
endothelialcell:LEC）に直接作用するか否かはこれまで
明らかにされていない．本研究において申請者らは，
ADSCの分泌因子がLECに対してリンパ管新生作用を
示すか検討した．さらに，培地の違いと血清の有無が
ADSCのリンパ管新生因子の発現と分泌にどのように影
響するか計測し，またADSC分泌因子がLEC特異的遺伝
子の発現に及ぼす影響を解析した．
まず，マウス皮下脂肪組織から酵素処理と比重遠心法に

よってADSCを分離し，これを実験に用いた．すなわち，
血清入りDMEM培地でADSCをコンフルエントになるま
で培養し，その後EBM-2基本培地に置き換えてさらに48
時間培養して，得られた上清（ADSC-CM;conditioned

medium）をADSC分泌因子として回収した．次に，LEC
細胞を購入して入手し，EBM-2に血清とサイトカインカ
クテル等を加えたEGM-2-MV培地での培養系を確立した．
このLEC培養系にADSC-CMを作用させ，proliferation
assay（WST-8assay），migrationassay（transwellchamber
assay），そしてtubeformationassay（growthfactorreduced
Matrigel-based）を行なって，ADSC-CMのリンパ管新生
作用を評価した．ここではVEGF-C製剤を添加した
LEC培養系を陽性コントロールとし，比較検討した．
続いてADSCを4通りの方法で培養した．すなわち，

（a）血清入りDMEMあるいは（b）EGM-2-MVで培
養したもの，（a）の後に（c）無血清DMEMあるいは
（d）EBM-2で培養したもの，の4群である．それぞれ
RNAと培養上清を回収し，リンパ管新生作用をもつ既知
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増殖因子（VEGF-A,C,D,FGF-2,HGF,Angiopetin-1,IGF-
1）の発現変化を定量PCRとELISAで計測した．さらに，
ADSC-CMをLECに作用させた際のLEC特異的遺伝子
群（Prox1,VEGFR-3,podoplanin）の経時的変化（8,16,
48時間）を定量PCRで測定した．
結果として申請者らは，ADSC-CMがLECの増殖，移

動，管腔形成を，VEGF-Cよりも強力に促進することを
見出した．ここでは，ADSCの既知リンパ管新生増殖因
子の発現が，無血清培地下で発現が軽度低下する群
（VEGF-A,FGF-2）と発現が劇的に上昇する群（VEGF-D,
HGF,Angiopoetin-1,IGF-1）とに分類できたことから，
ASDCはこうした増殖に不利な環境下で複数の因子を分
泌し，それらの相乗作用によってリンパ管新生を引き起
こしているものと申請者らは考察した．また，ADSC-
CMによってLECにおける転写因子Prox1とその下流遺
伝子であるVEGFR-3の発現が経時的に変化することも
申請者らは観察しており，今後，これらの遺伝子発現に
関与することが知られるサイトカイン，例えばIL-8，の
シグナルの関与について検討を進めてゆく重要性が示さ
れている．
以上が本論文の要旨であるが，脂肪由来幹細胞がリン

パ浮腫のあらたな治療を確立するうえで有用となる可能
性を示した点で，医学上価値ある研究と認める．

参 考 論 文（6編）
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手術不能な肺腫瘍に対する体幹部定位放射線治療
（SBRT）は標準治療の一つとして考えられてきている
が，症例報告のほとんどは通常のリニアックによる治療
成績であり，画像誘導強度変調放射線治療専用機である

ヘイリカルトモセラピー（HelicalTomotherapy）による
SBRT（HT-SBRT）の中長期的な治療成績や有害事象に
関する報告は少ない．ヘリカルトモセラピーは精細な位
置合わせが可能であるというSBRTに有利な機能を有し
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ている反面，その装置特性上，低線量域は広がりやすく，
動体に対する照射精度の不確実性を孕んでいる．このた
めHT-SBRTによる治療結果の検証的な解析は重要であ
る．
申請者は，HT-SBRTの中期的な治療成績と有害事象

を知るためにHT-SBRTを施行した症例を回顧的に解析
するとともに回顧的解析において明らかとなったHT-
SBRTによって発生した重篤な放射線肺臓炎について，
その原因を解析し考察を加えている．申請者は，2007年
から2013年にかけてHT-SBRTにより50Gyを5分割
で処方した30症例，31病変を調査し，経過観察中央値
36.5ヵ月におけるHT-SBRTの3年局所制御率，原病生
存率，無病生存率，全生存率がそれぞれ82％，84％，
69％，77％であったと報告している．このことから，申
請者は他のHT-SBRTの報告結果と合わせHT-SBRTよ
る治療成績が他のリニアックによるSBRTの治療成績と
同等であると結論付けている．また，HT-SBRTの有害
事象において，グレード3以上の有害事象としてグレー
ド5の放射線肺臓炎を2例（6.7％）に認めたと報告し，
一般的な発生率と比し高いこの発生率の原因を患者因子
（年齢，GTV体積，PTV体積，治療前の肺の間質性陰影），
線量分布的な治療因子（線量集中性，線量均一性，平均
肺線量，5Gy/10Gy/15Gy/20Gy/25Gyにおける肺の照
射体積割合）から説明できないか検討している．その結
果，今回の症例データにおいて肉眼的腫瘍体積のみが有
意な因子であったことを報告している（p＝0.025）．ま
た，治療前の間質陰影に関しては，軽度な陰影しか有さ
ない症例と中等度から高度な間質陰影を有する症例との
比較において統計学的な有意差はなかったものの発生率
に4倍の差（4.2％vs.16.7％）を認めており，治療前の
間質陰影の存在が重篤な肺臓炎の発生に関与している可
能性を他の文献の知見と合わせ報告している．

以上が本論文の要旨であるが，重篤な放射線肺臓炎の
リスク要因を示唆するとともにHT-SBRTの中期的な成
績を報告した点で，医学上価値のある研究と認める．
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コネキシンはギャップ結合を構成する膜タンパク質と
して知られており，ギャップ結合を介して細胞間コミュ
ニケーションを行うことで，細胞増殖や分化，ホメオス
ターシスの維持において中心的な役割を果たす．その中
でコネキシン43（Cx43）が最も多くの組織で発現してお
り，癌抑制遺伝子としても知られている．近年の研究で
はCx43はギャップ結合を介した細胞間コミュニケー
ションだけでなく，ヘミチャネルや他のタンパクとの相
互作用を介して細胞増殖や分化，アポトーシスに深く関
わっていることが明らかとなってきている．特に細胞周
期においては，ギャップ結合を介さず細胞周期を抑制す
ることが明らかになりつつあるが，そのメカニズムにつ
いてはほとんどわかっていない.
申請者は，Cx43が細胞周期の制御に関わるタンパク

と相互作用することにより細胞周期に関わっているので
はないかと考え，プロテオミクスを用いてCx43と相互
作用する新規タンパク質の探索を行ったところ，熱
ショックコグネイトタンパク70（Hsc70）を同定するこ
とに初めて成功した．Hsc70はサイクリンD1と結合し，
サイクリンD1を核内に運搬することでG1期からS期へ
の移行を促進することが知られている．そこでCx43と
Hsc70の相互作用がサイクリンD1とHsc70の相互作用
に影響を及ぼすかを調べる為に競合実験を行ない，Cx43
はHsc70に対してサイクリンD1と競合的に結合するこ
とを明らかにした．また，Cx43とHsc70の相互作用が
細胞周期に及ぼす影響を調べるために，BrdU取り込み
試験とサイクリンD1の免疫染色を行った．その結果，
Cx43を過剰発現させた細胞ではBrdUの取り込みが低下
しサイクリンD1の核内蓄積も減少した．その一方，
Cx43とHsc70を同時に導入した細胞ではBrdUの取り込
みとサイクリンD1の核内蓄積が有意に回復した．さら
に，Hsc70のスプライスバリアントであるHsc54を用い

て同様の実験を行ったところ，Hsc54はCx43と結合す
るドメインを持たない為，Cx43と同時に導入しても
Hsc70で見られたようなBrdUの取り込みやサイクリン
D1の核内蓄積の回復は認められなかった．以上の結果
からCx43とHsc70の相互作用がG1/S移行期におけるサ
イクリンD1の核内蓄積を抑制することで細胞周期を制
御していると考えられる.
以上が本論文の要旨であるが，長らく不明であった
Cx43によるギャップ結合を介さない細胞周期の制御が
Hsc70という新たな相互作用タンパクによって達成され
ることを初めて解明した点において医学上価値ある研究
と認める.
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胃癌は癌による死亡原因の中でもいまだに上位であ
り，またその再発形式は腹膜播種再発が多い.この腹膜
播種再発は原発巣から腹腔内への遊離癌細胞が原因の1
つと考えられており，この遊離癌細胞の制御が胃癌の腹
膜播種再発，ひいては予後を改善する可能性は十分にあ
る.胃癌切除術中において，腹腔内遊離癌細胞の死滅を
目的とした蒸留水の腹腔洗浄は経験的に広く行われてい
る.しかし，その効果を科学的に解析した報告は少ない.
申請者は，3種類の胃癌細胞株（MKN28，MKN45，
KatoⅢ）を用いて，それらの蒸留水及び低浸透圧溶液に
よる形態学的変化，殺細胞効果を観察した.細胞は蒸留
水により一度膨張し，その後破裂することが観察され
た.低浸透圧溶液では1分や5分で細胞が膨張しているこ
とが確認され，その後断片化することなく細胞容積が正
常容積近くへと回復する様子を観察し，これは細胞膨張
後の調節性容積減少（regulatoryvolumedecrease:RVD）
であると考えられた.殺細胞効果の検証では蒸留水暴露
（1，5，10分間）後の各細胞を再培養し，その数の変化
を解析した．MKN28及びKatoⅢでは蒸留水暴露1，5，
10分後の各群でコントロール群に比べ有意に細胞数の
減少を認めた.その一方でMKN45では10分後群で有意
な細胞数の減少を認めたものの，1，5分後群では有意差
を認めず，細胞種により蒸留水に対する抵抗性が異なる
可能性が示唆された.次に申請者は，細胞が蒸留水に暴
露され破裂することにより細胞内容が流出し浸透圧を上
昇させ殺細胞効果の減弱につながっているのではないか
と仮定し，細胞暴露前後の蒸留水及び低浸透圧溶液の浸
透圧の変化を測定した.各溶液ともに平均で10から20
mosmol/kgH2Oの浸透圧上昇を認めた.このことより細

胞の破裂により蒸留水の浸透圧は上昇している可能性が
示唆され，同様の現象が臨床検体でも観察された.
次に申請者は，臨床サンプルの洗浄後の浸透圧で，低

浸透圧の殺細胞効果を増強させるため，Cl－ 輸送系に着
目した.そこで申請者は2種類のCl－ チャネルブロッ
カー(NPPB及びDIOA)を用い，低浸透圧溶液暴露時の
細胞容積の経時的変化を測定した.結果はMKN45及び
KatoⅢにおいて，NPPB作用群でRVDの抑制は認めな
かったものの，コントロール群に比し細胞容積の増大を
認めた.その一方で，MKN28ではコントロール群と
NPPB群では容積の有意差を認めず，DIOAでは有意差
を認めた.このことより，細胞間により容積調節のメカ
ニズムが異なる可能性が示唆された.再培養にてCl－ ブ
ロッカーのcellviabilityに与える影響を検証したが，容
積実験と同様，MKN45及びKatoⅢではNPPBでは再培
養後の細胞数の減少を認め，MKN28では認めなかった
が，DIOAを用いるとこれを認めた.
以上が本論文の要旨であるが，蒸留水洗浄における
Cl－ チャネル制御の有用性を明らかにした点で医学上価
値ある研究と認める.
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関節リウマチ（rheumatoidarthritis:RA）では腫瘍壊 死因子（tumornecrosisfactor:TNF）-αを標的とした生物
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学的製剤が使用されている．しかし，non-responderの存
在，多関節に対する効果の不均一性および高額な医療費
などの問題があるため，低価格で局所的にTNF-αを制
御可能な治療法が切望される．一方，smallinterfering
RNA（siRNA）は配列特異的に遺伝子発現を抑制し，in
vivoでの導入法として超音波を用いたソノポレーション
法がある．臨床での超音波使用において有害事象は報告
されておらず，ソノポレーション法はsiRNA導入法とし
て安全性が高い．本研究では，TNF-αに対するsiRNA
（siTNF）をソノポレーション法でラット関節炎モデルの
滑膜に導入し，安全性と有効性を検討することを目的と
した．
申請者は，動物として8週齢のDarkAgoutiラットを用

いた．膝関節滑膜から単離培養した滑膜線維芽細胞様細
胞にsiTNFをリポフェクション法で導入し，TNF-αの
遺伝子発現を測定した．超音波の出力，有効照射面積，
ビーム不均等率および周波数を解析した．Invivoでは，
超音波照射前後の皮膚温を計測した．ラット膝関節滑膜
に蛍光ラベルsiRNAをエレクトロポレーション法また
はソノポレーション法を用いて導入し，蛍光顕微鏡で観
察した．ラット膝関節滑膜にsiTNFをソノポレーショ
ン法で導入し，TNF-αの遺伝子発現を解析した．ラッ
トにⅡ型コラーゲンを感作させRAモデルを作製した．
膝関節内にソノポレーション法でsiTNFを導入し，治療
群とした．足部体積と関節腫脹率を計測し，X線学的お
よび組織学的評価を行った．
InvitroおよびinvivoにおけるsiTNFの導入により，
TNF-αの遺伝子発現は有意に抑制された．超音波の出
力，有効照射面積，ビーム不均等率および周波数はそれ
ぞれ0.282W，0.365cm2，3.762および3.101MHzであっ
た．ラットの平均皮膚温は超音波照射前26.8°Cで照射
後27.3°Cであった．蛍光ラベルsiRNAを導入した滑膜
において，蛍光色素が観察された．RAモデルにおける
足部体積および関節腫脹率は，治療群で有意に低かっ
た．治療群において，X線学的な関節破壊は軽度であり，
組織学的なTNF-α陽性細胞数は明らかに少なかった．
ソノポレーション法を用いたラット滑膜へのsiRNA

導入が良好であること，安全であることを証明した．治
療群における足部体積が有意に低いことから，siTNFを
ソノポレーション法で導入することにより関節炎の進行
が抑制されることを明らかにした．また，X線学的スコ
アは治療群で有意に低値であったことから，siTNFが破
骨細胞分化を制御することで骨破壊を抑制した可能性が
ある．さらに，そのメカニズムとして，関節滑膜におけ
るTNF-α蛋白産生が減少したことから，siTNFがTNF-
α遺伝子発現を特異的に制御したと考えた．
以上が本論文の要旨であるが，ソノポレーション法に

よるsiTNFの局所導入療法がラット関節炎モデルに対

し安全で効果的であることを示した点で，医学的に価値
ある研究と認める．
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滲出型加齢黄斑変性（age-relatedmaculardegener-
ation:AMD）は黄斑部の脈絡膜新生血管（CNV）発生に
伴う滲出性変化により視機能障害をきたす加齢性疾患で
あり，社会的失明を引き起こす主因の１つとなってい
る．本邦の広義のAMDの約半数をポリープ状脈絡膜血
管症（polypoidalchoroidalvasculopathy:PCV）が，約3
分の1を典型AMDが占めており，このサブタイプの割
合は典型AMDが大半を占める欧米のそれとは異なって
いる．既存治療の効果や視力予後が異なるため，PCVと
典型AMDとの鑑別は臨床上でも重要である．しかしな
がら，その確定診断は他の眼底疾患同様，造影剤の静注
を用いる侵襲的な蛍光眼底造影検査に依存せざるを得な
いのが現状であり，アナフィラキシーショックをはじめ
とするアレルギー性合併症の発生リスクを常に随伴す
る．このため，昨今はより低侵襲な眼底イメージング手
法の臨床応用に関心が集まっている．そのなかの1つと
して眼底自発蛍光（fundusautofluorescence:FAF）が挙
げられる．これは網膜の最外層に位置する網膜色素上皮
（retinalpigmentepithelium:RPE）細胞内に蓄積する代謝
産物リポフスチンの自発蛍光を画像化したものであり，
蛍光眼底造影のように造影剤を用いずともRPE細胞の
健常性を描出できる眼底イメージング手法である．網脈
絡膜疾患に関するFAF所見は数多く報告されているが，
その多数が網膜色素変性に代表される遺伝性網脈絡膜変
性疾患に関するものであり，AMDでの解析は少なく，特
にPCVのFAF所見に関する報告は全くない状態であっ
た．
そこで，申請者は，PCVのFAF所見を解析することに

より，FAF所見に基づいてPCVと典型AMDを鑑別でき
ないかと考えた．無治療のPCV症例（罹患眼92眼，非
罹患眼86眼）および典型AMD症例（罹患眼31眼，非

罹患眼24眼）のFAF所見を比較した．その結果，PCV
では74眼（80.4％）にPCVの蛍光眼底造影上の特徴的
病変であるポリープ状病巣に一致した境界明瞭な自発低
蛍光所見を見出したが，同様の所見は典型AMD症例の
病変部では全く認められなかった．（P＜0.0001）これは
ポリープ状病巣が同部位のRPE細胞層に局所的にダ
メージを与え，その健常性を著しく障害していることを
示唆すると考えられた．また，無症候性の眼底自発低蛍
光に関しては罹患眼の病変外（PCV：39眼42.4％，典型
AMD：6眼19.4％，P＜0.05），非罹患眼（PCV：54眼
62.8％，典型AMD：7眼29.2％，P＜0.01）いずれにお
いても有意にPCV症例に多い特徴を見出した．この無
症候性自発低蛍光は中心性漿液性脈絡網膜症（central
serouschorioretinopathy:CSC）に散見される所見であ
り，CSCとPCVの共通した疾患特性を示唆する結果と
も考えられる．申請者は，これらのPCVと典型AMDの
FAF所見の差異が，蛍光眼底造影に依存しない非侵襲的
な鑑別診断法となる可能性を示した．
以上が本論文の要旨であるが，PCVのFAF所見を世界

で初めて報告し，臨床面において鑑別を要する類似疾患
との低侵襲な確定診断に寄与する可能性を明らかにした
点で，医学上価値ある研究と認める．
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急性リンパ性白血病（ALL）は小児がんの約40％を
占める疾患である．その治療成績は，予後因子による
層別化治療により向上しているが，なお既存の予後不
良因子を持たない再発例も存在する．近年，それらには，
1）IKZF1遺伝子欠失，2）JAK2遺伝子変異，3）CRLF2
高発現を伴う例が多いことが欧米から相次いで報告され
た．
申請者は，これらの遺伝子異常が本邦においても予後

不良因子となり得るか，全国スタディーの検体と臨床デー
タを用い検討した．対象は2002年4月から2008年5月
までに日本小児白血病研究会（JACLS）ALL02暫定High
Risk（HR）臨床試験に登録された1～18歳までのB前駆
細胞型ALL（BCP-ALL）で，初期ステロイド治療に反応
良好であり，予後不良因子のBCR-ABL遺伝子陽性例，乳
児例，およびダウン症候群合併例は除外した．1）IKZF1
遺伝子欠失についてはMLPA法，2）CRLF2発現量につ
いてはrealtimeRT-PCR法，3）P2RY8-CRLF2再構成
についてはRT-PCRおよびMLPA法，4）CRLF2高発現
例でのCRLF2F232C変異，IKZF1遺伝子欠失例での

JAK2exon16，20，21変異については直接塩基決定法を
用いて解析を行った．結果は，IKZF1遺伝子欠失例は
202例中19例（9.4％）であり，CRLF2高発現例は107
例中16例（15.0％）であった．IKZF1遺伝子欠失のあっ
た19例にJAK2遺伝子変異は認めず，CRLF2高発現の16
例にP2RY8-CRLF2再構成やCRLF2F232C変異は認め
なかった．IKZF1遺伝子欠失例は全生存率が有意に不良
（5年全生存率71.8％vs.90.2％，logrankp＝0.02）であり，
とくにNCI（NationalCancerInstitute）-HR（N＝94）例
において顕著であった（5年全生存率62.3％vs.84.7％，
logrankp＝0.0095）．IKZF1遺伝子の欠失は全生存率に
ついて多変量解析で独立した危険因子であった（Hazard
ratio:2.668，logrankp＝0.03（95％CI，1.086to6.553））．
これらの結果は，IKZF1遺伝子欠失は初期ステロイド治
療に反応良好なNCI-HR例においても独立した予後不良
因子であることを示している．一方，CRLF2高発現は
16例に認められたが，うち1例も再発を認めなかった．
これより，本異常は本邦では予後不良因子とならない可
能性が示唆された．JAK2遺伝子変異とP2RY8-CRLF2
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再構成の陽性症例は認めなかった．
以上が本論文の要旨であるが，IKZF1遺伝子欠失が本

邦でも予後不良治療層別化因子となることを明らかにし
た点で，医学上価値ある研究と認める.
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意義．日小児血液・がん会誌 2012;49:285-288.
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JPediatrHematolOncol2012;5:402-405.
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IgA腎症は世界で最も頻度の高い原発性糸球体腎炎で
あり，約半数で末期腎不全に至る．腎移植の10～20％は
IgA腎症を原疾患とするが移植腎においても20～60％の
割合でIgA腎症は再発すると報告されている．再発IgA
腎症に対する研究自体が少数であり，再発IgA腎症の治
療法は現段階で特異的な治療法は確立されていない．今
回，両側口蓋扁桃摘出（扁摘）によってIgA腎症による
移植腎障害の進行を抑制できる可能性を見出した．
2007年より移植腎病理組織でIgA腎症の再発が診断さ

れた7症例で再発IgA腎症の治療として両側口蓋扁桃摘
出術を施行した．扁摘前の移植腎病理組織を①hyper-
cellularity②segmentallesions③sclerosisのそれぞれを
点数化することで移植腎のIgA腎症に伴う障害の程度を
明確にし，合計が0～4をmildrenalinjury：4症例，5～
8をmoderaterenalinjury：1症例，9～12をsevererenal
injury：2症例として3群に分けた．severerenalinjury
群では扁摘後5年以内には全例の移植腎は廃絶した．
moderaterenalinjury群では扁摘後，21ヵ月で尿所見は
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寛解したもののすぐに尿所見は再発したが扁摘後4年経
過するも移植腎機能の悪化は比較的遅く，現在も移植腎
は生着中であった．mildrenalinjury群では全症例で移
植腎機能の悪化を認めず，移植腎は生着中であった．原
発性IgA腎症に対する扁摘の有用性について多くのもの
は尿所見を基にした（尿所見は腎障害を直接反映してお
らず腎障害の程度が混在した状態）効果判定を行い，扁
摘の有用性について意見が分かれている．数少ない病理
所見を基にした（腎障害の程度別の）扁摘の効果判定を
示したXieらの報告によれば尿蛋白が1.0g/day以下かつ
糸球体硬化が25％以下の軽度な腎障害症例では長期間
にわたり，扁摘の効果が持続したが扁摘前に著しい腎障
害があった症例では扁摘の効果は不明瞭であった．この
ことは今回，報告された再発IgA腎症における病理所見
を基にした扁摘の有用性について移植腎障害が軽度な症
例では扁摘が治療の選択肢となりうることを後押しする
ものと考えられる．この為，IgA腎症の術後再発には腎
障害が進行する前に診断し，扁摘という選択肢を提案す
る必要がある．原発IgA腎症に対する扁摘治療は日本発
であるが本研究において申請者は移植後IgA腎症再発に
おいても早期であれば扁摘が治療の選択肢となりうる可
能性を示した．
以上が本論文の要旨であるが，再発したIgA腎症によ

る腎障害は扁桃摘出により移植腎機能を維持できる可能
性を示した点で，医学上価値ある研究と認める.
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近年の手術手技や周手術期管理の進歩により，食道扁
平上皮癌の手術成績は著しく改善しつつあるものの，進
行癌においては未だ術後再発をきたす症例も多く存在す
るのが現状である．食道扁平上皮癌患者の予後を予測す
る上で，摘出標本における腫瘍細胞の増殖活性を把握す
ることは極めて重要と考えられる．Ki-67標識率は，種々
の腫瘍細胞増殖活性を反映する指標として，臨床病理に
おいて広く用いられている．しかしながら，食道扁平上
皮癌においては，未だその臨床病理学的意義・予後との
相関について一定のコンセンサンスが得られていない．
申請者は，食道扁平上皮癌におけるKi-67標識率の至

適カットオフ値を設定し，臨床病理学的因子との関係・
予後因子としての意義を検証することを目的に，当院に
おいて1998年から2007年までに根治切除が施行された
術前未治療の食道扁平上皮癌症例49例の切除標本を
avidin-biotin-peroxidase法を用いてKi-67免疫組織化学
により解析した．その結果，正常食道粘膜上皮において
は，基底細胞層にのみKi-67の発現が認められた．腫瘍
組織内ではKi-67標識率は5.3％～55.9％と腫瘍間で大き
く異なることが明らかになった．次にKi-67標識率と
様々な臨床病理学的因子との関係について解析したとこ
ろ，pN因子において，Ki-67標識率の平均値はpN0症例
で27.4％，pN3症例で40.3％と，pN因子の進行に伴い
増加する傾向を認めた．また組織学的分化度に関して
は，高分化型扁平上皮癌で28.1％，低分化型扁平上皮癌
で31.6％と分化度の低下に伴いKi-67標識率が増加する
傾向を認めた．5年累積生存率は，Ki-67標識率の増加に
伴い不良となる傾向を認めた．Ki-67標識率35％をカッ
トオフ値とし，症例を2群化したところ，5年累積生存は

35％未満82.9％，35％以上35.7％で有意差を認めた．
pN1-3（pN陽性）の割合は，Ki-67標識率35％以上の症
例で85.7％であり，Ki-67標識率35％未満の症例

（48.6％）に比して有意に高値であった．さらに多変量解
析では，pT因子，pN因子，Ki-67標識率が独立した予
後因子として抽出された．
Ki-67抗原は，G0期を除く細胞周期のすべての段階で

発現することが知られている．Ki-67抗体は増殖活性を
示す細胞を識別する有効な手段として，臨床病理におい
ても広く応用されている．食道扁平上皮癌におけるKi-
67標識率と臨床病理学的因子との関係について，腫瘍
径・pT因子・リンパ管浸潤等の相関に言及した先行報告
が存在するが，未だ一定の見解は得られていない．Ki-
67標識率とpN因子との相関を示した今回の結果は，Ki-
67発現がリンパ節転移を含む食道扁平上皮癌の進展に
関連しており，術後の治療方針を選択するための有用な
指標となりえることを示唆している．
以上が本論文の要旨であるが，Ki-67標識率はリンパ

節転移度と相関すること，至適なカットオフ値を設定す
ることにより食道扁平上皮癌の独立予後因子となること
を明らかにした点で，医学上価値ある研究と認める．
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KishimotoM,OtsujiE.xCT,componentofcys-

teine/glutamatetransporter,asanindependentprog-

nosticfactorinhumanesophagealsquamouscell
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carcinoma.JGastroenterol2014;49:853-863.

潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患（In-
flammatoryboweldisease;IBD）は再発性・難治性の疾
患であり，既存治療では十分な治療効果が得られないこ
とも多く，新規治療分子の探索が重要な課題となってい
る．一酸化炭素（Carbonmonoxide;CO）はHemeの分
解産物の一つとして内因性に産生され，ガス状メディ
エーターとして様々な生理作用を有することが知られて
いる．これまで，マウス実験腸炎モデルにおいて，低濃
度COガスの吸入暴露により腸管炎症が軽減されること
が報告されている．しかし，外因性に投与されるCOガ
スは血中COヘモグロビン（COHb）濃度を上昇し，CO
中毒が惹起されるため，COの毒性克服が重要な課題と
なっている．近年，COを安全かつ確実に組織に放出す
る新規CO放出物質（CO-releasingmolecules;CORMs）が
開発・合成されており，血中COHb濃度を上昇させるこ
となく局所においてCOを放出することが知られてい
る．
申請者は，ヒトクローン病のマウス実験腸炎モデルと

して広く知られている2,4,6-trinitrobenzensulfonicacid
（TNBS）惹起性大腸炎において，新規水溶性CO放出物
質であるCORM-3の有効性について検討を行った．マ
ウスにTNBS惹起性大腸炎を作成し，治療群にはCORM-
3を腹腔内投与した．結果として，TNBS惹起性大腸炎
群では大腸に著明な潰瘍形成を認め，大腸damagescore
は正常対照群と比較し有意に高かった．CORM-3治療
群では大腸の潰瘍形成は抑制されており，大腸damage

scoreはTNBS惹起性大腸炎群と比較し有意に低下した．
病理組織スコア，好中球浸潤の指標とされる大腸粘膜中
のミエロペルオキシダーゼ活性についても，TNBS惹起性
大腸炎群では正常対照群と比較し有意に上昇し，CORM-3
治療群では有意に低下した．サイトカイン産生に関する
検討においては，TNBS惹起性大腸炎群では大腸粘膜中
のTNF-α，IL-17AmRNA発現は有意に亢進し，IFN-γ
mRNA発現も増加傾向を示したが，CORM-3の投与によ
りこれらは有意に低下した．また，大腸粘膜中のTNF-
α，IFN-γ，IL-17A蛋白量についても，TNBS惹起性大
腸炎群では有意に増加しており，CORM-3の投与により
TNF-α，IFN-γは有意に低下し，IL-17Aは低下傾向を示
した．さらに，TNF-α，IFN-γの産生細胞としてCD4＋T
リンパ球が重要な役割を果たしていると考え，マウス脾
臓より単離したCD4＋Tリンパ球を用いて，抗CD3/CD28
抗体刺激によるサイトカイン産生について検討を行っ
た．単離CD4＋Tリンパ球に対して抗CD3/CD28抗体に
て刺激を行ったところ，非刺激群と比較し，上清中の
TNF-α，IFN-γ蛋白発現は有意に増加していた．一方，
CORM-3処理によりTNF-α産生は有意に低下し，IFN-
γ産生においても低下傾向を示した．
以上が本論文の要旨であるが，CORM-3の投与によ

り，マウスTNBS惹起性大腸炎の発症・進展が抑制され
ることを明らかにした．その機序の一つとしてCD4＋T
リンパ球におけるサイトカイン産生の抑制が関与してい
ることが考えられた．IBDにおける新規治療分子として
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のCOの可能性を検討した点で，医学的価値ある研究と
認める．
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生体活動には約24時間周期の概日リズムが存在する．
時計遺伝子と呼ばれる一群の遺伝子群はその転写活性に
おいて概日リズムを形成しており，生体リズム発振に深
く関与している．哺乳類の発生過程において，このよう
な時計遺伝子転写活性の概日リズムは初期胚ではみとめ
られず，胎生期に形成されることが知られているが，そ
の詳細な出現時期及び形成プロセスについてはいまだ不
明な点が多い．
申請者らは，様々な発生時期のマウス胎仔から得られ

た細胞および組織の培養，リズム観察を行い，母体や環
境に由来する同調因子がない状況下での細胞，組織自律
的な概日リズムの発生プロセスを明らかにすることを目
的とした．
時計遺伝子の一つであるPer2のプロモーターにルシ

フェラーゼ遺伝子をつないだレポーター（mPER2::Luc）
をノックインしたmPer2Lucマウスを使用した．
細胞レベルでの概日時計の形成時期を明らかにするた

め，まずE10.5に採取したmPER2Lucマウス胎仔由来の
細胞（主に線維芽細胞）を一晩培養したところ，ディッ
シュ全体の発光にリズムはみとめられなかった．しか
し，この細胞をさらに6日間培養したのちに同調刺激を
加えたところ，E15.5の胎仔由来の細胞培養で観察され
た生体リズムと類似した，明瞭なリズムが観察された．
単一細胞レベルにおける培養でも同様の結果が確認され

た．したがってマウス胎仔の発生に伴う概日リズムの形
成は，環境因子に依存しない細胞自律的なものであるこ
とが明らかになった．
次に，組織レベルでの発生過程におけるリズムの観察

を行った．E13.5から17.5，P30の各時点で採取した唾
液腺組織片の器官培養，発光観察を行ったところ，E15.5
以降で概日リズムの出現を認めた．また，E13.5で採取
した組織を継続的に培養したところ，Ｅ13.5＋6日目よ
りリズムが観察された．以上の結果より，invitroとin
vivoとの間でリズムの出現時期に違いは認められたもの
の，組織レベルにおいても分化に伴って自律的な概日リ
ズムが形成されることが明らかになった．
次にE15.5で採取したmPer2Lucマウス胎仔由来の線

維芽細胞にリプログミング因子を遺伝子導入し，発現誘
導を行い，得られた4つのCelllineにおいて多能性幹細
胞マーカーであるNanogの発現を蛍光免疫染色で確認
した．こうして得られたマウス胎仔由来のiPS細胞株で
は，同調刺激を加えても明瞭なリズムは観察されなかっ
た．しかし，分化誘導を行ったところ，分化誘導開始14
日後には4つのcellline全てにおいて概日リズムが観察
された．
以上が本論文の要旨であるが，胎生初期中期（E10.5）

頃までの胎仔細胞には概日時計の発振が認められないこ
と，しかし分化に伴い，細胞及び組織自律的に明瞭な振

博 士 論 文 要 旨 693

論文提出者 稲 田 裕

学 位 の 種 類 博士（医学）
学位記の番号 甲第1506号
学位授与の日付 平成26年3月31日
学位授与の要件 最終試験及び論文審査合格・統合医科学専攻
論文審査委員 教授 奥田 司・教授 伊藤義人・教授 加藤則人

論 文 題 目 及 び 掲 載 誌

InadaY,UchidaH,UmemuraY,NakamuraW,SakaiT,KoikeN,YagitaK.

CellandTissue-autonomousDevelopmentoftheCircadianClockinMouseEmbryos

FEBSletters2014;588:459-465.

審 査 結 果 の 要 旨



動が形成されることを明らかにした点に加え，ルシフェ
ラーゼを用いた生体細胞ライブイメージング手法が，生
きた細胞や組織の発生分化過程をリアルタイムに観察評
価できる系として有用である可能性も示しており，医学
上価値ある研究と認める．
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造血器腫瘍や軟部肉腫では，染色体の転座や逆位，欠
失による融合遺伝子の形成が高頻度にみられ，病型や予
後とも相関し，臨床的にも非常に重要であることが知ら
れている．融合遺伝子による腫瘍化のメカニズムについ

ては，従来はインフレームでの融合により形成される融
合蛋白質によるものや，免疫グロブリン遺伝子やT細胞
受容体遺伝子による相手遺伝子の活性化が知られてい
た．しかし近年，PVT1のような蛋白質をコードしない
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遺伝子が関与する融合転写産物が様々な腫瘍で同定さ
れ，これまで知られていない新しいタイプの腫瘍化に関
与する遺伝子異常が他にも存在する可能性が示唆され
た．
申請者は，腫瘍化における染色体異常の役割を明らか

にすることを目的として研究を行い，リボソーム合成に
関係する遺伝子28SribosomalDNA（RN28S1）が関与
する複数の新規融合遺伝子を同定した．まず，t（6;14）

（q25;q32）を有する混合表現型（T/骨髄性）急性白血病
の白血病細胞を用いてFISH（fluorescenceinsituhybridi-
zation）解析を行ったところ，14番染色体長腕q32上の
BCL11Bと6番染色体長腕q25上の遺伝子との融合を示唆
する結果であった．cDNAバブルPCR法によるBCL11B
の転座相手遺伝子の同定を行った結果，BCL11Bのエク
ソン3とRN28S1の配列との融合を同定した．しかし，
RN28S1が6q25上の遺伝子ではなかったことから，この
融合遺伝子はt（6;14）（q25;q32）とは関係なく形成されて
いるものと考えられた．そこで，同様の融合が他の造血
器腫瘍細胞株においても存在するかをRT-PCR法により
検討した．その結果，複数の細胞株でPCR産物が認めら
れたが，バーキットリンパ腫の1株ではRN28S1-IGKV3-
20が，多発性骨髄腫の1株ではRN28S1-COG1が新たに
同定できた．この結果は，IGKV3-20とCOG1の配列の
中に，BCL11Bに設定したプライマーと類似の配列が存
在したことにより生じたものであると考えられた．
RN28S1は蛋白質に翻訳されず，そして3つの融合相手遺
伝子の融合点は全てエクソン内であった．また，BCL11B
との融合は正常の転写方向とは逆向きに起こっていた．
このような形での融合を形成することにより，相手遺伝
子の正常な機能が阻害されることが腫瘍化に関与してい
る可能性が示唆できる．今回同定した3種類のRN28S1
との融合遺伝子の機能は不明であるが，腫瘍発生への関
与が推察できるいくつかの報告がある．まず，リボソー
ムDNA（rDNA）異常とがんとの関連性については，肺
がんと結腸がんにおけるrDNAの高頻度の再構成や前立
腺がんでのrDNAの高発現が報告されている．さらに，
rDNAの融合相手遺伝子についてもがんとの関連性があ
る．IGKは免疫グロブリン軽鎖遺伝子であり，B細胞腫
瘍での再構成が知られている．BCL11BはT細胞腫瘍で
の再構成が知られており，これまでにTLX3-BCL11B，
BCL11B-TRDCやHELIOS-BCL11Bが報告されている．
COG1はゴルジ複合体構成に必須であり，そのファミ
リー遺伝子のひとつのCOG5は子宮平滑筋腫において
HMGA2との融合が報告されている．これらのことから
同定した3つの融合相手遺伝子も腫瘍化に密接に関与し
ていると考えられた．
以上が本論文の要旨であるが，造血器腫瘍において，

rDNAが関与する新規の融合転写産物を同定したこと
は，腫瘍発生のメカニズムの解明だけに関わらず，ゲノ
ム構成やリボソームDNAの機能解明にも貢献する新た
な手掛かりになる可能性があると考えられ，医学上価値
ある研究と認める．
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