








































































































































































































































































































































































上原記念生命科学財団研究報告集, 38（2024） 
 

  生生体体内内でで生生じじたたDDNNAA 損損傷傷がが転転写写にに与与ええるる影影響響のの評評価価  荻荻  朋朋男男  

 
【【目目的的】】生体内では代謝により活性酸素種やアルデヒドなど、様々な高反応性化合物が生成される。これらは   
ゲノム DNA を傷害し、遺伝情報の安定的な伝達や正常な遺伝子の転写を阻害する。よって、生体恒常性を維持

するためには、高反応性化合物を無毒化する必要があり、同時に DNA 損傷が生じた際には、これらを除去して、

ゲノムの複製や転写を速やかに回復させることが求められる。しかし、多様な DNA 損傷が転写や個体に与える

影響については不明瞭な部分が未だ多数残されている。そこで本研究では、アルデヒド代謝異常・DNA 修復欠損

マウスを解析することで、過負荷が生じている DNA 修復経路の同定を目指す。 
【【方方法法】】アルデヒド代謝異常マウスと転写共役型 DNA 修復欠損マウスを掛け合わせ、その個体表現型を解析し

た。 
【【結結果果】】アルデヒド代謝経路と転写共役型 DNA 修復機構の同時機能欠損マウスは、それぞれの単独欠損マウス

と比較して、より重篤な個体表現型を示すことが明らかになった。  
 
 

転写領域でのアルデヒド由来 DNA 損傷の修復異常と個体影響について 
 

 

 
 
  

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠181 生体内で生じたDNA損傷が転写に与える影響の評価 荻　朋男
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上原記念生命科学財団研究報告集, 38（2024） 
 

  ドドラライイババーー遺遺伝伝子子変変異異肺肺癌癌のの高高悪悪性性転転化化のの分分子子機機序序解解明明  岡岡本本  龍龍郎郎  

 
【【目目的的】】非小細胞肺癌ではドライバー遺伝子変異を有する肺癌が全体の半数以上を占めるが、その発育・進展過

程に関してはほとんどが不明のままである。ごく早期の EGFR 変異肺癌は、他の肺癌に比較して再発が少ない 
一方で、浸潤・転移を示すⅡ／Ⅲ期になると、他の肺癌に比べて再発が多く予後不良となる。したがって、EGFR
変異肺癌は発癌初期では低悪性（非浸潤性）であるが、癌の進化的発育過程において劇的に高悪性（浸潤・転移

性）へ転化することが示唆される。しかしながら、この高悪性転化の機序は明らかになっておらず、この機序を

解明することは、新たな分子標的治療の開発に繋げることができる。今回の研究では、高分解能 CT 画像に加え

て、病理学的情報を参考にした非浸潤癌・浸潤癌の選別を行い、それぞれに対応する肺切除組織の新鮮凍結      
サンプルを用いて、NGS トランスクリプトーム解析による遺伝子発現・遺伝子変化の網羅的解析を行うことで、

臨床的意義のある分子異常を探索する。 
【【方方法法】】手術にて完全切除が施行された EGFR exon 19 変異肺癌症例のうち、CT 画像および病理の所見から   
早期癌（AIS～T1a：早期群）／浸潤癌（pN1/2 陽性：進行期群）を、それぞれ 12 例／26 例（計 38 例）を選択

した。凍結標本から RNA を抽出し、RNA-Seq によるトランスクリプトーム解析を行った。得られた mRNA    
発現解析データより、早期群と進行期群の mRNA 発現量比較を行い、発現が有意に変動した遺伝子を抽出し、

高悪性化に関与する候補遺伝子を探索した。 
【【結結果果】】両群間で統計学的有意に mRNA 発現の差があった遺伝子は 53 遺伝子存在した。変動遺伝子の   
Ontology 解析では 46 遺伝子が抽出され、細胞代謝／組織発達／遺伝子発現制御／細胞周期に関連した遺伝子群

に、それぞれ 43％／35％／24％／13％が分類された。両群の発現差において抽出された全遺伝子の発現差は   
0.8～9.4 倍であり、4 倍以上の発現低下／上昇したものは 12／13 遺伝子であった。その中で Collagen XI alpha 
1 遺伝子（COL11A1）が進行期群において最も発現が上昇していた（9.4 倍、p＜0.0001）。進行期群 26 例にお

いて、COL11A1 の発現量が≧1 TPM（Transcripts Per Million）群（n＝16）の無再発生存中央値は 26.8 ヶ月

であったのに対して、＜1 TPM 群（n＝10）は未到達であり、COL11A1 高発現群が術後再発において予後不良

の傾向があった（HR 1.83、p＝0.31）。 
  
 

両群間で mRNA 発現量に有意な差があった遺伝子の発現差 

  

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠182 ドライバー遺伝子変異肺癌の高悪性転化の分子機序解明 岡本　龍郎
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上原記念生命科学財団研究報告集, 38（2024） 
 

  AAII をを用用いいたた深深層層学学習習にによよるる分分娩娩予予後後予予測測モモデデルルのの作作成成  森森川川  守守  

 
【【目目的的】】人工知能（AI）を用いた機械学習により、分娩中のパルトグラムを用いて経腟分娩の成功を予測する    
モデルの構築を目指した。 
【【方方法法】】2016～2021 年までに妊娠 36 週以降に陣痛発来した単胎妊婦を、経腟分娩に至った妊婦（成功群）と  
経腟分娩を目指したが緊急帝王切開に至った妊婦（不成功群）の 2 群に分けた。2 群間で分娩開始後のパルトグ

ラムデータと妊婦の背景を分析した。また、機械学習を活用した分娩経過予測システムの構築を試みた。 
【【結結果果】】除外症例を除き 1,949 名が対象となった。成功群 1,729 名と不成功群 220 名に分けた。経腟分娩成功率

は 88.7％だった。子宮口開大度が 4 cm から 10 cm に進行するに伴い、分娩開始後に最終的に 経腟分娩に       
至った妊婦（成功群）を、より高い感度、特異度、陽性的中率、および受信者動作特性曲線（ROC）の下位面積

で予測した。特に 10 cm 開大以降の分娩第 2 期で顕著であった。  
 
 

分娩開始後に最終的に緊急帝王切開となった妊婦を予測する精度 
 

  子宮口開大度 

4 cm 5 cm 6 cm 7 cm 8 cm 9 cm 10 cm 
Cutoff 値 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500 
Average acc. 0.809 0.810 0.815 0.809 0.805 0.808 0.938 
感度 0.505 0.514 0.545 0.573 0.614 0.636 0.891 
特異度 0.848 0.848 0.850 0.839 0.829 0.829 0.944 
PPV 0.297 0.301 0.316 0.311 0.314 0.322 0.671 
NPV 0.931 0.932 0.936 0.939 0.944 0.947 0.986 
AUC 0.741 0.749 0.770 0.787 0.791 0.801 0.963 
95%信頼区間（high） 0.702 0.710 0.732 0.750 0.754 0.765 0.945 
95%信頼区間（low） 0.779 0.787 0.807 0.824 0.827 0.837 0.980 

 
  

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠183 AIを用いた深層学習による分娩予後予測モデルの作成 森川　守
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  脳脳機機能能再再生生をを誘誘起起すするるmmRRNNAA 搭搭載載高高分分子子ミミセセルルのの開開発発  安安楽楽  泰泰孝孝  

 
【【目目的的】】アルツハイマー病（AD）等の中枢神経系（CNS）疾患の治療において、神経細胞の突起進展やシナプス

形成を促進する脳由来神経栄養因子を用いた「脳機能の再生」が注目を集めている。一方、臨床的観点から現実

性の高い「全身投与」によるタンパク質の脳内送達に関しては、血液脳関門（BBB）と呼ばれる血管内腔から     
脳実質への物質輸送を著しく制限するバリアの存在により報告例は皆無である。ここでタンパク質の設計図であ

る Messenger RNA（mRNA）は、細胞内で任意のタンパク質を大量にかつ持続的に産生することができる上、

ゲノム DNA に変異を与える心配がなく安全性が高い。そのため、mRNA を脳内細胞に送達できれば、タンパク

質を大量にかつ持続的に産生することが可能になる。しかし、mRNA を薬物として脳内に送達するためには、  
医薬品全般に共通した「著しく低い BBB 通過性」の問題に加えて、mRNA が抱える複数の問題「速やかに酵素

分解される・細胞室内に侵入できない・免疫原性を有する」を全て克服する必要がある。そこで課題では、「精密

設計した BBB 通過型高分子ミセル技術に基づいて、①生体内安定性が著しく低い mRNA を全身投与で脳内に

送り届け、②神経細胞内で大量のタンパク質を持続的に産生させることで、脳機能の再生に基づく革新的 AD   
治療法を確立すること」を目的とする。 
【【方方法法】】アニオン性の mRNA をコアに封入し、BBB を通過するためのリガンドを表層に有する高分子ミセル

（mRNA ミセル）を調製するために、カチオン性ブロック共重合体を合成した。mRNA ミセルは基礎物性評価

（動的光散乱測定、透過型電子顕微鏡）に加え、in vitro における mRNA の機能評価を行った。その後、マウス

に対して、mRNA ミセルを尾静脈（iv）投与し機能評価を行った。 
【【結結果果】】新規に合成したカチオン性ブロック共重合体と mRNA を任意の割合で混合して調製したナノ粒子は、

動的光散乱測定、透過型電子顕微鏡観察より、直径 50～60 nm ほどで単分散性の高い高分子ミセルであること

を確認した。また生体内を模倣した環境における安定性を評価したところ、既存の高分子を用いて調製した

mRNA ミセルと比べ 20 倍ほど高い安定性を示し、細胞内において所望のタンパク質発現量が 10 倍ほど向上し

た。in vitro 試験により安定性、細胞内タンパク質発現が確認された mRNA ミセルをマウスに iv 投与したとこ

ろ、mRNA 単体と比べ劇的に高い血中循環性を示した。また mRNA ミセル表面に BBB を通過するためのリガ

ンドを搭載したところ、脳内で高いタンパク質発現を実現することに成功した。 
 
 

本研究の概要図：脳内でタンパク質を産生する mRNA ミセル 
 

 

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠184 脳機能再生を誘起するmRNA搭載高分子ミセルの開発 安楽　泰孝
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  早早産産児児用用遠遠心心型型ポポンンププをを用用いいたた次次世世代代保保育育器器のの開開発発  太太田田  英英伸伸  

 
【【目目的的】】本研究では早産児の発達予後を改善するため、「超小型遠心ポンプ」と「人工血液カクテル」を組み合わ

せ、児に「血液呼吸」を可能にし、妊娠母体の子宮と同様に正常な脳の発達を実現する次世代保育器を開発する。

新生児医療が提供できる保育環境はいまだ不十分で、「後遺症なき生存」を実現していない。例えば、現在の      
人工呼吸器は早産児の未熟な呼吸をサポートするが、圧ダメージを肺に継続して与えるため、早産児の肺機能を

低下させる。また、人工保育による低栄養が脳にダメージを与え、将来 ADHD・自閉症等の発達障害を誘導する

リスクを高めることも指摘された。そこで、本研究でこの新しいタイプの次世代保育器を開発できれば、母体    
同様の子宮環境を人工的に提供することが可能となり、早産児の発達過程で高率に発生する肺機能低下および  
脳機能障害を予防できる。 
【【方方法法とと結結果果】】1．早産児用遠心ポンプの開発：3D プリンター（高温耐性プラスチック、キーエンス社）にて     
遠心型ポンプを作製し、数値流体解析、模擬循環回路による圧流量特性を評価し、早産児用の超小型遠心ポンプ

の開発を行った。その過程で、1）従来の成人用遠心ポンプ（シーケンシャルフローポンプ）を基礎とした早産児

用の超小型遠心ポンプは 2 段階昇圧機能を維持できないことが明らかになり、2）早産児用の超小型遠心ポンプ

を製作するため、成人用の遠心ポンプの構造自体を変化させ、2 段階昇圧機能を維持する試みを行った。具体的

には、流路抵抗が減少するようにポンプ内部構造を変更し、かつ遠心ポンプのインペラ部分の羽枚数を増やした。

その結果、2 段階昇圧機能を維持できる早産児用の超小型遠心ポンプのプロトタイプ作製に成功した。2．人工血

液換気ユニットの構築：麻酔下にて雄ラットの背側部皮下に人工心肺である「人工血液換気ユニット」と接続す

るための頚動静脈カテーテルを挿入し、血液呼吸の慢性実験系を作製した。この慢性実験系にてローラーポンプ

および遠心ポンプで血液循環を維持し、人工血液換気ユニットに組み込んだ膜型人工肺にて血中酸素の段階的制

御が可能となった。 
 
 

早産児用遠心ポンプと人工血液換気ユニット 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

早早産産児児用用遠遠心心ポポンンププ（（ププロロトトタタイイププ））  人人工工血血液液換換気気ユユニニッットト  

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠185 早産児用遠心型ポンプを用いた次世代保育器の開発 太田　英伸
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  ナナノノＤＤＤＤＳＳにによよるる免免疫疫・・炎炎症症制制御御ととAARRDDSS 治治療療法法のの開開発発  村村田田  正正治治  

 
【【目目的的】】急性呼吸窮迫症候群（ARDS）は感染症のみならず、誤嚥性肺炎や敗血症をきっかけに発症することも

多く、ICU に入室する患者の約 10％、人工呼吸器が必要な患者の 24％を占める頻度の高い症候群である。にも

かかわらず、これまでのところ確固たるエビデンスを有する治療薬はなく、サイトカインストームの司令塔であ

る免疫細胞を制御できる薬剤候補もない。本研究では独自の薬物輸送技術（DDS）によってナノキャリアを合成

し、生理活性分子を確実に炎症性マクロファージへ送達、さらにその機能変換を行うことで ARDS の治療をめざ

す。 
【【方方法法】】粒径約 200 nm 以下のナノキャリアを合成し、まずは in vitro でその機能を評価した。次にリポサッカ

ライド（LPS）の気管内投与により作製した ARDS モデルにナノキャリアを投与し、マクロファージへの集積性

とその表現型スイッチング、さらに治療効果について詳細を評価した。 
【【結結果果】】新たに開発したナノ医薬を用いることで肺胞マクロファージの過剰な炎症応答を制御し、サイトカイン

ストームの抑制に成功した。 
 
 

ナノキャリアによる免疫・炎症制御 
 

 
 

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠186 ナノＤＤＳによる免疫・炎症制御とARDS治療法の開発 村田　正治
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  結結晶晶成成長長学学的的見見地地かかららのの破破骨骨細細胞胞のの骨骨溶溶解解機機構構のの解解明明  吉吉川川  洋洋史史  

 
【【目目的的】】本研究の目的は、破骨細胞が溶かすべき「古い骨」の構造的・組成的な起源を、結晶成長学的見地な      
観点から解明するための分析・制御アプローチの開拓である。骨のリモデリングは、破骨細胞が酸や酵素を放出

し、“古い”骨を溶かすことから開始される。その後、骨芽細胞は溶かされた領域に新しい骨を形成し、自ら産生

した骨基質に埋まって骨細胞へと分化することで、骨リモデリングのサイクルが進行する。しかし、そもそも  

破骨細胞が溶かすべき「古い骨」とはどんな構造なのか、骨リモデリングのファーストステップの詳細が未だ謎

に包まれている。そこで本研究では、破骨細胞が溶かす骨の組成・構造的起源を結晶工学的な観点から明らかに

する手法論を開拓することを目指した。具体的には、酸溶液中での骨の組成や構造を、ラマン分光や原子間力顕

微鏡（AFM）などを用いて系統的に調べるための分析プロトコルを構築した。またこれまで研究代表者の吉川ら

は、高強度パルスレーザーの物理刺激（熱・応力など）により分子間引力を制御することで、従来法では得られ

ない特異な構造・形状・サイズの結晶を得る手法論の開発に成功してきた。本研究ではこの独自のレーザー結晶

化制御技術も基盤とし、骨の組成や構造を空間手選択的に制御するための新しいレーザー技術の検証にも取り組

んだ。  
【【方方法法】】マウス由来の頭頂骨および長管骨（大腿骨、脛骨）を対象として、ラマン分光・AFM などによる骨の組

成・構造の分析プロトコルの構築を行った。またそれを活用し、フェムト秒レーザー照射が骨の組成・構造に与

える影響を評価し、骨の組成や構造を空間手選択的に制御するための新しいレーザー技術への応用性を検討した。 
【【結結果果】】本研究ではまず骨の主成分であるハイドロキシアパタイトとコラーゲンの組成・構造をラマン分光によ

り評価する分析プロトコルを構築した。具体的には各ラマン散乱の様々なピークの位置、半値幅、面積比などを

定量指標化し、骨の種類や場所、マウスの月齢・疾病などに対して骨の組成・構造がどのように変化するかを     
調べるための技術基盤を構築した。また本研究では、酸性溶液への暴露に対する骨の構造変化を AFM により    
ナノメートルスケールで評価する分析プロトコルを構築することにも成功した。これにより、骨を形成する     
コラーゲン繊維とハイドロキシアパタイトのナノ結晶の複合体が、ナノメートルスケールでどのように溶解する

かに関する知見を得ることに成功した。さらに骨の組成・構造の空間選択的制御に関する成果として、フェムト

秒レーザーを用いることで骨の酸溶解性を空間選択的に促進できることを見出した。今後本レーザー制御技術と

多光子励起によるライブイメージングと技術とを組み合わせることで、酸溶解性の異なる領域を破骨細胞がどの

ように認識するのかを解明できることが期待される。以上から、今後骨リモデリングのメカニズム解明を進める

上での重要な分析・制御の要素技術群を開発することに成功した。 
 
 

骨リモデリング研究における新しい分析・制御アプローチ 
 

 

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠187 結晶成長学的見地からの破骨細胞の骨溶解機構の解明 吉川　洋史
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 感感受受性性時時刻刻差差をを示示すす金金属属毒毒性性にに対対すするる時時計計遺遺伝伝子子のの役役割割  吉吉岡岡  弘弘毅毅  

 
【【目目的的】】生物には 24 時間を 1 つの周期とした概日リズムが存在し、血圧や体温など生理的条件下においても様々

な因子が変動していることが知られている。これまでに私は、毒性学と時間生物学をあわせた「時間毒性学」の

研究を展開し、致死を指標とした金属曝露の感受性時刻差を明らかにしてきた。本研究では、代表的な必須微量

元素である亜鉛に対する感受性時刻差を示す機序を明らかにすることを目的に検討を行った。 
【【方方法法】】7 週齢の ICR 系雄性マウスを実験に用いた。10 時（ZT2）または 22 時（ZT14）の 2 つの時刻に対し

て、塩化亜鉛（32.3 mg/kg）をそれぞれ腹腔内投与し、3、6、12 および 24 時間後に血液と肝臓を採取して、肝

障害マーカー（ALT、AST）および肝臓中の亜鉛量とメタロチオネイン量を測定した。さらに、マウス肝癌由来

細胞株 Hepa1-6 細胞を用いて、硫酸亜鉛（100～500μM）で 24 時間処理した際の細胞生存率を AlamarBlue に

よって評価し、200μM 亜鉛で処理した際の時計遺伝子の発現レベルを測定するとともに、Per2 および Npas2
を過剰発現させた条件下で亜鉛の毒性が変化するかどうか評価した。 
【【結結果果】】致死毒性試験の結果から ZT2（低感受性）と ZT14（高感受性）の二時刻を用いたが、ALT および AST
は ZT14 の方が高値を示し、致死毒性試験の結果を反映したものになった。その一方で、肝臓中の亜鉛蓄積量、

メタロチオネイン量に差は認められなかった。Hepa1-6 細胞を用いた実験では、アポトーシスが認められる濃度

（200μM）において、時計遺伝子の Per2 と Npas2 が有意に減少した。この二種類の時計遺伝子を過剰発現さ

せると、亜鉛による毒性が軽減された。Per2 は夜中に発現量が高く、Npas2 は日中に高い特徴を有する。これら

のバランスによって、亜鉛に対する感受性時刻差が認められる可能性が示唆された。  
 
 

想定される亜鉛による肝障害の感受性時刻差の機序 
 

 
 
 
 
 
 
 

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠188 感受性時刻差を示す金属毒性に対する時計遺伝子の役割 吉岡　弘毅
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  形形態態形形成成基基幹幹ププロロセセススのの相相互互作作用用をを担担うう分分子子基基盤盤のの解解明明  井井川川  敬敬介介  

 
【【目目的的】】組織形態形成の原理を理解する為には、細胞配置換え、細胞数変化、細胞形態変化の三つの素過程の仕

組みを詳細に理解する必要がある。これまでに、三つの素過程を制御する各々の分子メカニズムの多くが明らか

にされてきた。一方で、近年、これら三つの基幹プロセスが相互に影響し合うことで組織の変形が達成されるこ

とが報告されたが、その分子メカニズムの実態は不明である。このメカニズムを明らかにする上で、複数細胞の

接着面から構成される頂点様の構造、中でも Tricellular junction（TCJ）の形態形成過程における生理機能が興

味深い。その理由として、細胞頂点／TCJ において組織の幾何学・力学情報が読み出され、その情報がアクチン

細胞骨格制御と細胞増殖シグナルに関与するメカニズムが提唱されたことが挙げられる。本研究提案では、組織

形態形成過程における TCJ とアクチン制御因子の機能解析を実施し、基幹プロセス間で共通したメカニズムを

明らかにすることで、形態形成の基幹プロセスの相互作用を明らかにすることを目指した。 
【【方方法法】】ショウジョウバエ分子遺伝学とライブイメージング技術を駆使し、蛹期の翅の形態形成過程の一つであ

る細胞配置換えに注目して、TCJ 構成因子、アクチン細胞骨格制御因子の機能について解析を実施した。さらに、

細胞配置換えで明らかとなった TCJ、アクチン細胞骨格制御因子の機能について、細胞配置換え以外の基幹プロ

セスについても解析を行い、その基幹プロセス間の関わりについて解析を試みた。 
【【結結果果】】まず、TCJ 構成因子である M6 と、細胞接着面に局在し Hippo 経路を介して細胞周期を制御する Ajuba
が細胞配置換えに伴う細胞接着面の切り替わりを制御することを明らかにした（Ikawa et al., Curr. Biol., 2023）。
また、アクチン細胞骨格制御因子である Coronin-1 が細胞配置換えを制御することも明らかにした（Ikawa et al., 
Cell Struct. Funct., 2023）。現在、別の形態形成の基幹プロセスである細胞数変化のメカニズムについて解析を

実施しており、細胞配置換えに重要な役割を果たすことが明らかとなった M6 や Ajuba が細胞数変化にも関わる

との予備データを得ている。 
 
 

TCJ 構成因子に注目した形態形成基幹プロセスの相互作用メカニズムの解明に向けた研究 
 

 

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠189 形態形成基幹プロセスの相互作用を担う分子基盤の解明 井川　敬介
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  遺遺伝伝子子変変異異にに基基づづくく重重症症副副腎腎性性高高血血圧圧症症のの個個別別化化医医療療  尾尾股股  慧慧  

 

【【目目的的】】原発性アルドステロン症（PA：primary aldosteronism）は、副腎アルドステロン過剰分泌によって重度の高

血圧症状を伴う内分泌疾患で、国内では 400 万人が罹患すると推定され、虚血性心疾患、脳卒中、不整脈、腎臓病の 
リスクが高まり、生涯 QOL に重大な悪影響をもたらす。PA の病型は手術治療が推奨されるアルドステロン産生腺腫

（APA：aldosterone-producing adenoma）が約 30％を占め、残り約70％は薬物治療が推奨される。以前よりAPAに

ついては、約7割にKCNJ5、また約1割にはCACNA1DやATP2B3 等の、各イオンチャンネルにおける体細胞遺伝

子変異が知られているが、これら体細胞変異別の病理学的特徴については詳細が明らかでないことが多い。本研究では

PA 摘除標本を対象に APA における体細胞遺伝子変異を次世代シークエンサー（NGS）にて解析し、アルドステロン

合成調節遺伝子に関わる体細胞変異の病理学的詳細を明らかにすることを目的とする。 
【【方方法法】】PA診断ガイドラインに基づいた診断によって摘出されたAPA検体でNGSを実施した結果、体細胞変異が判

明した合計 51 検体（内訳 KCNJ5：11 例、ATP1A1：14 例、ATP2B3：11 例、CACNA1D：15 例）を対象とし、      
腫瘍内の淡明細胞・緻密細胞の割合やステロイド合成酵素である CYP11B2 と CYP17A1 発現強度（H-score）を       
解析した。  
【【結結果果】】KCNJ5とATP2B3群では淡明細胞が緻密細胞に対して有意にその割合が多かったが、ATP1A1とCACNA1D
群では淡明細胞と緻密細胞の分布動態に有意差は一切認められなかった。また、KCNJ5 群でCYP11B2 とCYP17A1
の H-score は正相関を示したが、ATP1A1 群では逆に有意な負の相関を認めた。APA で最もその頻度が高い KCNJ5
遺伝子変異はその他のATP1A1・ATP2B3・CACNA1Dの群と比較して異なる病理学的特徴を呈することが示された。 

 

 

各副腎皮質腺腫体細胞変異（APA）における細胞成分とステロイド生成酵素の相関 
 

 

 

 

       

 

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠190 遺伝子変異に基づく重症副腎性高血圧症の個別化医療 尾股　慧
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  抗抗原原提提示示性性癌癌関関連連線線維維芽芽細細胞胞がが癌癌免免疫疫にに及及ぼぼすす影影響響  笠笠島島  裕裕明明  

 
【【目目的的】】近年注目されている癌免疫療法は、大腸癌においては十分な有効性が確認されておらず、治療抵抗性に

関わるメカニズムの解明及び新規治療法の開発が不可欠である。大腸癌を遺伝子パターンに基づき、免疫型

（CMS1）、標準型（CMS2）、代謝型（CMS3）、間葉型（CMS4）に分類する方法が用いられており、その中で

最も予後が不良であり大部分が癌免疫療法抵抗性を示すと報告されている間葉型（CMS4）は、間質、特に癌関

連線維芽細胞（Cancer-associated fibroblast：CAF）の活性化が特徴とされる。新たな CAF の subpopulation
として抗原提示能を持つ CAF（Antigen-presenting CAF；apCAF）が報告され、apCAF は抗原提示を介して  
T細胞の自己寛容や制御性T細胞への分化を誘導することで抗腫瘍免疫細胞の働きを抑制するメカニズムが提唱

されている。apCAF による腫瘍免疫調節メカニズムを明らかにすることは、免疫療法治療抵抗性大腸癌に対する

新規治療法の開発につながる可能性があり臨床上極めて有用と考えられる。本研究の目的は apCAF による腫瘍

免疫応答調節を介した癌免疫療法治療抵抗性メカニズムの解明及び大腸癌新規治療法の開発に寄与することであ

る。 
【【方方法法】】癌関連線維芽細胞が及ぼす癌細胞との相互作用及び腫瘍免疫との関連を解析するため、ヒト大腸癌組織

標本を用いた apCAF マーカーとして報告されている HLA-DR 抗体による免疫組織学的染色、ヒト遺伝子発現 
情報データベースを用いた大腸癌間質における apCAF マーカー発現の解析、apCAF の由来と報告されている 
中皮細胞における apCAF マーカー発現量の解析及びマウス大腸癌同所移植モデルにおける apCAF 分画割合に

関する経時的変化の検討を行った。 
【【結結果果】】癌間質部分から分離培養された線維芽細胞において apCAF マーカーは正常部に比較し上昇しており、

肝転移巣ではさらに上昇していることが確認された。さらに直腸同所移植腫瘍モデルからフローサイトメトリー

で CAF（podoplanin 陽性細胞）を抽出したところ、CAF 全体のうち 26％が apCAF（podoplanin／MHC class
Ⅱ陽性細胞）であり、肝転移巣では原発巣に比較し高率に apCAF が抽出された。さらにヒト大腸癌患者から樹

立された中皮細胞では、線維芽細胞に比較し抗原提示マーカーの発現が上昇しており癌細胞の相互作用によりそ

の発現はさらに上昇した。上記の結果より、線維芽細胞における抗原提示能が腫瘍免疫及び腫瘍進展に関与して

いることを示唆しており、癌細胞－間質線維芽細胞相互作用が apCAF を介して腫瘍免疫を制御している可能性

へとつながり、臨床上極めて重要な事象であると考えられた。 
 
 

癌関連線維芽細胞が及ぼす腫瘍免疫への影響 
 

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠191 抗原提示性癌関連線維芽細胞が癌免疫に及ぼす影響 笠島　裕明
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