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　　　第42回

補体シンポジウム

　　　　講演集

会期：平成17年8月19日（金）・20日（土）

会　場：名古屋大学医学部　研究棟　BIF会議室

　　　　　　〒466－8550名古屋市昭和区鶴舞町65

集会長：名古屋大学大学院医学系研究科

　　　　病態内科学講座免疫応答内科学

　　　　　　松尾　清一

　　　　　　〒466－8550　名古屋市昭和区鶴舞町65

　　　　　　　　　Tel：052－744－2192　／　Fax：052－744－2209

　　　　　　　　　E－mail　：　hotai42　＠　ccs－net．co　．j　p



第42回補体シンポジウム参加案内

講演会場 名古屋大学医学部　研究棟　BIF会議室

受付 第1日　8月19日（金）　午後12時30分より
　　　　研究棟BIF会議霊前にて

参加費

懇親会費

一般　5，000円
学生　　2，000円
一般　　1，000円　　学生・留学生 無料

発表方法 すべて口頭発表、PCプレゼンテーションで行います。一般演題は

討論も含めて15分を予定しています。

PC発表は原則としてCD－R又はUSBメモリーによるデータの持込、

もしくは各自のノートパソコンを持ち込んでの発表に限らせていた

だきます。CD－RW及びDVDによるデータの持込は不可とさせてい
ただきます。

また、ご発表はPower　Pointに限らせていただきます。

・CD－R又はUSBメモリーでのデータ持込によるご発表

　1．事務局として用意しますPCはOSがWindows　XP、プレゼン

　　テーションソフトはPower　Pointです。

2．メディアを持込場合は、Windows版Power　Point2000又は

　　2003で作成されたデータのみといたします。

3．MacintoshのデータはWindows上での位置のずれや文字化け

　　などの不具合が生じることが多いため、そのままのデータの

　　持込は不可とさせていただきます。各自、Windows上での動

　　作確認と、Windows用にデータ変換を行った上でのご用意を

　　お願いします。

4．動画（movie　file）がある場合には、各自のPCを持込んでの

　　発表をお願いします。

5．Macintoshでのご発表をご希望の場合には、各自のPCを持込

　　んでの発表をお願いします。

6．液晶プロジェクターの出力解像度は、VGA（640×480）、

　　SVGA（800×600）、　XGA（1024×768）に対応しております。

　7．音声出力は使用出来ませんので、ご了承下さい。

・PC持込によるご発表

1．液晶プロジェクターとの接続は、PC本体にミニDsub15ピン

　　外部出力コネクターが使えるものに限ります。薄型PCでは
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　　特殊なコネクター形状になっているものもありますので、必

　　ず付属の変換アダプターを予めご確認の上ご用意をお願いし

　　ます。

2．発表中又はその準備中にバッテリー切れになることがありま

　　すので、発表には付属のACアダプターをご用意下さい。
　　（100V）

3．発表中にスクリーンセーバーや省電力機能で電源が切れない

　　ように、設定のご確認をお願いします。

4．音声出力は使用出来ませんので、ご了承下さい。

・PC及びデータの受付並びにその他

　1．発表は事務局で用意しますキーボード、マウスを使用し、発

　　表者ご自身で進めて下さい。

2．Power　Pointにて作製したデータのファイル名は「演題番号氏

　　名．ppt」で保存して下さい。

3．データ保存する前に必ずウィルスのチェックを行って下さ

　　い0
4．各ご発表の30分前までにPC受付にて、演題受付及び動作確

　　認をして下さい。

　　　（なるべく受付予定時間よりも早めにお願いします。）

運営委員会 第2日　8月20日（土）　8　00－　8　45（三友会館2F小会議室）

総 会第2日　8月20日（土）12　15－12　45（講演会場）

懇　親　会 第1日　8月19日（金） 19：30－21：00
　　名古屋ガーデンパレス（3F錦の間）

年　会費 会員の方で年会費を未納の方、および新たに入会される方は、当日

の年会費受付にてご納入下さい。

　　年会費　一般　5，000円、学生　3，000円

　　　　　補体研究会事務局

　　　　　　〒113－0033　東京都文京区本郷7－3－1

　　　　　　東京大学大学院理学系研究科生物学専攻

　　　　　　進化多様性生物学大講座　　野中　勝

　　　　　　　　Tel　／　Fax：03－5800－3397

　　　　　　　　E－mail：hotai＠biol．s．u－tokyo．ac．jp

　　　　　　　　http：／／www．biol．s．u－tokyo．ac．j　p／userslmeneki／hotai／
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会場および交通案内

名古屋大学医学部ご案内

〒466－8550　名古屋市昭和区鶴舞町65番地 TE：LO52－741－2111（代表）

◎交通機関

①JR中央線・鶴舞駅（名大病院口側）下車徒歩3分

　②地下鉄（鶴舞線）鶴舞駅下車徒歩8分

③市バス栄から栄⑱系統「妙見町」行きで「名大病院」下車
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※駐車場は特にご用意しておりません

　ので公共交通機関をご利用下さい。

JR中央線　時刻表（名古屋発→鶴舞方面）

8 4 9 14 24 29 35 45 52

9 4 10 18 31 45 52

10 6 12 18 32 46 52

11 12 18 32 46 52

12 12 18 32 46 52

JR中央線　時刻表（鶴舞発→名古屋方面）

13 7 12 20 37 52

14 7 12 18 37 51

15 7 12 20 37 51

16 7 13 20 31 37 51 59

17 12 18 31 37 51 59

18 12 19 32 38 53 58

※JR中央線・名古屋一鶴舞間の所要時間は

　およそ6分です。
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TEL　052－957－1022

●地下鉄「栄」駅・1番出口より

　　　　　　　　　　　　　　　徒歩5分

●地下鉄「久屋大通」駅・4番出口より

　　　　　　　　　　　　　　　徒歩5分

●地下鉄「丸の内」駅・5番出口より

　　　　　　　　　　　　　　　徒歩5分
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日　程　表

8月19日（金） 12　30開場

13：2八二13；13’0 開会の甜　　　　　　　訟購一㍗
1　3　：　3　0～1　4　：　3　0 セッションA：ブイコリン・GPIアンカー

@　　　　　　座長　　木下台臨ウ、岡田秀親

1　4　：　3　0～1　5　：　3　0 セッションB：TLR、　CD46他

@　　　　　　座長　　岡田則子、松本美佐子

1　5　：　3　0～1　6　：　3　0 セッションC：臨床補体

@　　　　　　座長　　酒井好古、塚本　浩

1　6　：　3　0～1　6　：　4　0 休慈，

1　6　：　4　0～1　7　：　2　0 特別講演1　　演者　　水野正司

@　　　　　　座長　　赤津裕康

1　7　：　2　0～1　7　：　3　0 休憩、

1　7　：　3　0～1　8　：　3　0 特別講演H　　演者　　Richard　J　Quig9

@　　　　　　座長　　南学正臣

1　9　：　3　0～2　1　：　00 懇親1！会し（名古屋ガーデンパレス）

8月20日（土） 8　30開場

9　：　0　0～1　0　：　0　0 特別講演皿　　演者　　恵口　豊

@　　　　　　座長　　松尾清一

10：00～11：00 セッションD：系統発生

@　　　　　　座長　　野中　勝、藤田禎三

1　1　：　0　0～1　2　：　1　5 セッションE：アナフェラトキシン・レクチン経路

@　　　　　　座長　　山本哲郎、松下　操

12：15ヨ3．μ5’ 総会組禽1

1　3　：　1　5～1　5　：　4　5
臨床補体シンポジ吉田教育企画

@「若手医師・研究者のための臨床補体学の基礎」

@　　　　　　座長　　堀内孝彦、松尾清一

15・：妬丸ユ昏1〆与￠ 蘭会め鉾ン　　　　　で鯉清嗣1
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第42回補体シンポジウム・学術プログラム

第1日　8月19日（金）

セッションA　フィコリン・GPIアンカー

座長 木下タロウ、岡田秀親
13：30一一14：30

A－1　M－ficolin　is　the　third　lectin　of　the　ficolin　family　which　can　activate　the　complement　pathway

　　　　Yu　Liui，　Yuichi　Endoi，　Daisuke　lwaki’，　Munehiro　Nakata2，　Misao　Matsushita2，　lkuo　Wada3，

　　　　Keiichi　lnoue4，　Mitsuru　Munakata4，　and　Teizo　Fujitai

　　　　　　iDepartment　of　lmmunology，　Fukushima　Medical　University　and　CREST，　Japan　Science　and

　　　　　　Technology　Agency

　　　　　　21nstitute　of　Glycotechnology　and　Department　of　Applied　Biochemistry，　Tokai　University

　　　　　　3Department　of　Cell　Science，　lnstitute　of　B　iomedical　Sciences，　and　‘Department　of　Pulmonary　Medicine，

　　　　　　Fukushima　Medical　University

A－2フィコリンA欠損マウスの表現型：血清における補体レクチン経路の異常

　　　　遠藤雄一1、中澤なおみ1、菅野和子1、Liu　Yu1、岩城大輔1、高橋実1、松下操2、藤田禎三1

　　　　　　1福島県立医大・医・免疫、CREST、2東海大・工・生命化学

A－3GPIアンカー生合成の最初のステップに係わる7番目のコンポーネントPIG－Yの解析

　　　　村上良子1、前田裕輔1、洪　児振1、木下タロウ1

　　　　　　1大阪大学微生物病研究所　免疫不全

A－4GPIアンカー欠損細胞に染色体異常を伴う発作性夜問血色素尿症（PNH）新規症例の解析

　　　　井上徳光1、泉井朋久2、遠藤雄一、村上良子2、西村純一、Charles　J．　Parker5、

　　　　木下タロウ2

　　　　　　1大阪府立成人病センター研究所分子遺伝、2大阪大学微生物病研究所・免疫不全

　　　　　　3福島県立医科大学・免疫学、4Division　of　Hematology，　Duke　University　Medical　Center，　U，　S．　A．

　　　　　　5HematologylOncology　section，　VA　Medical　Center，　U．　S．　A．

セッションB：TLR、　CD46他
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14：30　一一　15：30

　　　　　　　　　　　　　　　　座長　　岡田則子、松本美佐子

B－1　ラットCD46の解析

　　一二ラットCD46の、新たなspermatid成熟過程のマーカーとしての有用性一
　　　　水野正司1・2、Claire　L．　Harris1、鈴木則彦2、松尾清一、　Peter　M．　Johnson3、　B．　Paul　Morgan1

　　　　　　1カーディフ大学医学部医学生化学＆免疫学講座、

　　　　　　2名古屋大学大学院病態内科学講座免疫応答内科学、3リバプール大学免疫学講座

B－2TTP／HUS患者におけるADAMTS　13解析

　　　　松本雅則1、藤村吉博1、小亀浩市2、宮田敏行2

　　　　　　1奈良県立医科大学　輸血部

　　　　　　2国立循環器病センター研究所
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B－3Lamprey　Toll様受容体（TLR）TLRbの構造と機能Structure　and　function　of　lamprey　TLRb

　　　　石井秋宏1、信田京子1、松本美佐子1、瀬谷　司1

　　　　　　1北大・医・感染制御

B－4　フグToll様受容体（TLR）TLR21，　TLR22の機能Functional　properties　of　fugu　TLR21　and　TLR22

　　　　松尾　綾1、辻田忠志1、松本美佐子1、瀬谷　司1

　　　　　　1北大・医・感染制御

セッションC　臨床補体
15：30　一一一　16：30

座長　　酒井好古、塚本　浩

C－1HLA抗体による補体活性化について
　　　　渡邊常太1・2、串畑史樹1、小林展章1、Juan　Scomik2

　　　　　　1愛媛大学医学部第1外科

　　　　　　2フロリダ大学医学部病理学

C－2補体C3は転写因子KLF－5を介して腎メサンジウム細胞の形質を合成型に変換し増殖を刺激

　　する
　　　　万　建造1、福田　昇1、上野高浩1、遠藤守人2、松本紘一1

　　　　　　1日本大学医学部内科学講座腎臓内分泌内科、2八戸大学人間健康学部

C－31gA腎症における血清および尿中補体成分の検討

　　　　恩田紀更1、大井洋之1、眞野訓1、玉野まり子1、大澤勲1、藤田禎三2、富野命日己1

　　　　　　1順天堂大学腎臓内科学、2福島県立医科大学免疫学

C－4抗TNFα製剤（infliximabおよびetanercept）の補体依存性および抗体依存性細胞障害効果の検討

　　　　三苫弘喜1、堀内孝彦1、塚本浩1、原田実根1

　　　　　　1九州大学大学院病態修復内科学分野（第一内科）

特別講演1　　　　　　　　座長　　赤津裕康

　「当世イギリス補体留学事情」

　　　　水野正司1

　　　　　　1カーディフ大学医学部医学生化学＆免疫学講座

16：40一一17：20

特別講演H　　　　　　　　座長　　南学正臣　　　　　　　　17　30～18　30

　rComplement　regulation　for　treatment　of　kidney　diseases　A　perspective］

　　　　Richard　J　Quigg’

　　　　　　iDepartment　of　Medicine，　University　of　Chicago
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第2日　8月20日（土）

特別講i演皿　　　　　　　　　　座長　　松尾清一　　　　　　　　　　9　00～10　00

　「siRNA　libraryの開発とその応用一細胞死メカニズムの解明に向けて」

　　　　恵口　豊1

　　　　　　1大阪大学大学院医学系研究科遺伝子学、SORST，　JST

セッションD：系統発生

　　　　　　　　　　　　　　　　座長　　野中　勝、藤田禎三

D－1コイ補体成分アイソタイプの産生部位

　　　　大蔵千恵1、加藤陽子1、山本智軌1、中尾実樹1

　　　　　　1九州大学大学院農学研究院水族生化学研究室

10：00一一11　：00

D－2ヤツメウナギ月刊蔵EST解析による補体系遺伝子の網羅的探索

　　　　木村鮎子1・野中　勝1

　　　　　　1東京大学大学院理学系研究科・生物科学専攻

D－3コイ補体成分B因子アイソタイプの遺伝子クローニング

　　　　岩谷健太郎1、加藤陽子1、画虎智軌1、中尾実樹1

　　　　　　1九州大学大学院農学研究院水族生化学研究室

D－4C3を含むTEP（Thioester－Containing　Protein）遺伝子の進化

　　　　野中　勝1、杉本早苗1、藤戸尚子1、金　孝竜1

　　　　　　1東京大学大学院理学系研究科・生物科学専攻

セッションE：アナフェラトキシン●レクチン経路　　　11：00－12：15

　　　　　　　　　　　　　　　　座長　　山本哲郎、松下　操

E－1　変性免疫グロブリンのマンノース結合レクチン（MBL）との結合性ならびにレクチン経路活性化

　　　　寺井格1、小林邦彦2、J－P　Vaerman3、真船直樹4

　　　　　　1北海道医療大学医療科学センター、2北海道大学小児科、

　　　　　　3Dept．　Exp．　Med．　Univ．　Louvain、4酪農学園大学酪農学部

E－2S19リボソーム蛋白二量体の好中球機能抑制及びアポトーシス促進作用

　　　一好中球補体C5aリセプターの新たな役割一

　　　　西浦弘志1、李頴1、山本哲郎1

　　　　　　1熊本大学・大学院・医学薬学研究部・分子病理分野

E－3　ヒト肺アレルギー性炎症でのアナフィラトキシンの作用

　　　　阿部正義1、濱寛3、白日高歩2、岩崎明憲2、小野信文3、桂木猛1、岡田秀親4

　　　　　　1福岡大・医・薬理、2同第2外科、3薬・医薬品情報、4福祉村病院
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E－4MBL－associated　serine　protease（MASP）一1はC4非依存的に’レクチン経路を活性化する

　　　　高橋　実1、岩城大輔1、遠藤雄一、藤田禎三1

　　　　　　1福島県立医科大学医学部免疫学講座

E－5sMAP遺伝子欠損マウスのStaphylococcus　aureus感染抵抗性の解析

　　　　岩城大輔1、菅野和子1、高橋　実1、遠：藤雄一、Yu　Liu1、松下　操2、藤田禎三1

　　　　　　1福島県立医科大学・医・免疫、CREST、2東海大学・工・生命化学

臨床補体シンポジウム教育企画

　「若手医師・研究者のための臨床補体学の基礎」

　　　　　　　　　　　　　　　　座長　　堀内孝彦、松尾清一

13：15ehv　15：45

S－1　補体系の成り立ちと補体制御因子

　　　　岡田則子1

　　　　　　1名古屋市立大学分子医学研究所生体高分子

S－2　補体活性化経路

　　　　藤田禎三1

　　　　　　1福島県立医科大学第一生化学講座

S－3　膠原病と補体

　　　　堀内孝彦1、塚本　浩1

　　　　　　1九州大学大学院病態修復内科学分野（第一内科）

S－4　腎臓病と補体（Complement　in　Kidney　Diseases）

　　　　Richard　J　Quigg’

　　　　　　iDepartment　of　Medicine，　University　of　Chicago

S－5　補体と臓器移植

　　　　小林孝彰1

　　　　　　1名古屋大学大学院医学系研究科病態制御外科
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特別講演1

当世イギリス補体留学事情

　　　　　　水野正司1

1カーディフ大学（旧ウェールズ大学）

以前私の中では、留学といえばUSA、周りの多くの方がUSA、という印象でした。縁あって補

体を研究のテーマとし、現在UK（Wales）のCardiff　University，　Medical　Biochemistry＆㎞munology

のprofessor　B．P，　Morganの所で勉強をさせていただいています。今も昔も、補体の中でも炎症と補

体に興味があり、勉強を兼ねてその延長の研究をしていきたかったのですが、何をどう間違ったの

か、現在のテーマは膜補体制御因子と生殖、と当初目的とはかなり異なってしまい、腎臓内科医師

であった私が、全く異なる泌尿器科・産婦人科に近い分野の仕事をしています。

　ここでは、私のつたない経験から、今後UKへ留学を予定されている方のために留学事情と、

Walesの観光案内、留学先の教室、そして、現在の私の仕事について紹介させていただきます。科

学的な内容はほとんど無いのですが、気楽に、おもしろく聞いて頂ければ幸いです。
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特別講演皿

siRNA　libraryの開発とその応用一細胞死メカニズムの解明に向けて

　　　　　　　　　恵口豊1

1大阪大学大学院医学系研究科遺伝子学、SORST，　JST

　　　　　　　　　　　　　siRNA　Libraries　and　their　Applications

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yutaka　Eguchii

”Lab．　Molecular　Genetics，　Dept．　of　Medical　Genetics　Osaka　University　Graduate　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　and　SORST　of　JST，　Suita　Osaka，　JAPAN

　複雑な生命現象の全体像を理解する上で、そ

れに関与する因子の網羅的な解析は強力な手段

の一つと考えられる。遺伝学的手法は関連因子

を系統的に検索するには有用な方法であるが、

哺乳類細胞では通常の突然変異体から原因遺伝

子を同定するには膨大な作業を必要とするた

め、これを克服するためにこれまでも様々な手

法が考案されてきた。近年、二本鎖RNAが細

胞内で配列特異的なmRNA分解を誘導する事

が発見され、これを応用して遺伝子発現を特異

的に抑制する「RNA干渉法（RNAi）」が様々

な分野で利用されている。また、「RNA干渉法」

を利用したライブラリーを作成し、それぞれの

生命現象に関わる因子を網羅的に同定する試み

が全世界で行われ始めている。現在我々は、こ

れまで我々が解析を進めてきたアポトーシスシ

グナル伝達系の全体像を解明することを目的と

して、合成siRNAを用いたライブラリーと、

ヒト・マウスの全遺伝子に対するshRNAを用

いたレンチウィルス系ライブラリーの開発を、

米国B－Bridge社及び国内の複数の研究者と共同

で進めている。これまで、RNAi効果を効率良

く発揮する配列の検出プログラムの作成、目的

の遺伝子産物以外のmRNAに対するRNAi効果

（Off－target効果）の低減、複数のsiRNAの混合

によるそれぞれのsiRNAの効果への影響など

を検討し、合成siRNAを用いたライブラリー

の作成を目指してきた。今回はそのコンセプト

と、アポトーシス時に見られる細胞のBlebbing

に関わる因子の同定を例にとって、その応用例

を紹介する。また、上記のRNAi配列検出プロ

グラムを利用し、レンチウィルス系ベクターを

基礎とした、ヒト及びマウスのゲノムワイドの

shRNAライブラリーを米国B－Bridge社と米国

SBI社の協力のもと、最近完成させた。このラ

イブラリーは、ヒトの47，400遺伝子、あるいは

マウスの39，000遺伝子を標的にデザインされて

いる。その使用方法についても概説したい。
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Sl

補体系の成り立ちと補体制御因子

　　　　　　　　岡田則子1

1名古屋市立大学大学院医学研究科生体防御学

　Complement　rerulatory　molecules　in　the　complement　system

iDept　of　Biodefense，　Nagoya　City　Univ　Grad　Sch　Med　Sci，　Nagoya

　　　　　　　　　　　Noriko　Okada’

正常細胞は自己補体反応の標的とならないように、細胞膜上補体制御膜因子群により護られている。

従って、補体系は血清中で外来異物や異常細胞のみに対して活性化反応を押し進め、異物を破壊排

除する最強のエフェクターとして機能する。補体反応系の前半は連続的酵素反応系であり、後半は

複合体形成反応という特徴的なカスケードを形成しており、その要所要所に制御因子が配備されて

いる。我々は1982年に細胞膜上のシアル酸が補体反応を特異的に抑制していることを立証したが、

シアル酸をシアリダーゼで取り除いて補体反応を受けるようにしても同種補体による攻撃は免れ

た。従って細胞膜上に種特異的に補体反応を制御する膜分子が存在することを示唆し膜傷害複合

体形成阻止活性を示す20kDのhomologous　restriction　factor（HRF20，CD59）を同定した。また、　C3

活性化制御に関連する補体制御蛋白（complement　control　protein；CCP）として、　Factor　H、　C4　binding

protein　（C4bp）．　decay　accelerating　factor　（DAF，CD55）　．　membrane　cofactor　protein　（MCP，CD46）．

complement　receptor　1型（CD　1，　CD35）および2型（CR2，　CD21）等が存在する。感染性微生物が補体制

御二二子様分子を発現している例も多く報告されており、生体防御における異物識別機構としての

補体系の成り立ちを論じてみたい。
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S2
　　補体活性化経路

　　　　　藤田禎三1

1福島県立医科大学第一生化学講座



S3
膠原病と補体

　　　　　　堀内孝彦1、塚本　浩1

1九州大学大学院　病態修復内科学分野（第一内科）

膠原病には全身性エリテマトーデス（Systemic　lupus　erythematosus：SLE）、関節リウマチをはじめ2

0以上の疾患の総称であり、自己抗体の出現を特徴とする全身の多臓器の慢性炎症が共通の病態で

ある。この病態形成には補体が大きな役割を果たしている。すなわち細胞表面の抗原に対する自己

抗体（H型アレルギー）あるいは免疫複合体形成（III型アレルギー）によって補体が過剰に活性化

されて、その結果生じた膜障害複合体（membrane　attack　complex；MAC）が直接に細胞を障害し、ま

た補体分解産物が炎症担当細胞を介して間接的に炎症を進展させる。しかし一方では、先天性の補

体欠損症ではSLEなどの自己免疫疾患を高い頻度で合併することも事実であり、補体がないことが

SLEの要因となりうる場合もある。補体の動態が自己免疫疾患の病態形成に深く関与していること

は明らかであるが、その機序は複雑と言える。

　近年、補体ノックアウトマウスを用いた研究で、各補体成分の詳細な機能が明らかになってきた。

また補体活性化の経路にレクチン経路という全く新しい経路が発見され、SLEをはじめとした様々

な疾患との関連が明らかにされつつある。これら最近の補体の分野における進歩をふまえて、膠原

病の診断、病態、そして治療における補体の役割について述べたい。
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S4
腎臓病と補体（Complement　in　Kidney　Diseases）

　　　　　　　　　　　　　　　　Richard　J　Quiggi

　　　　　　　’Department　of　Medicine，　University　of　Chicago
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S5
補体と臓器移植

　　　　　　　　小林孝彰1

1名古屋大学大学院医学系研究科　病態制御外科

免疫反応における補体の役割は、古くから知られている。移植後グラフトに抗体が接着し、補体が

活性化され引き起こされる拒絶反応は、液性拒絶反応と呼ばれ、cytotoxic　T細胞が中心となり細胞

傷害を起こす細胞性拒絶反応と比べて傷害の程度が大きく、グラフトを機能廃絶に陥れる予後不良

の免疫反応とされた。

　この20年の免疫抑制療法の進歩により、移植成績は急速に向上した。その理由として、拒絶反

応の防止・治療のための効果的な免疫抑制剤の開発（CSA，　TAC，　OKT3，　MMF，　RAPA，　IL－2R　MoAb

など治療法の進歩）と、既存抗体、補体の関与する液性拒絶反応を引き起こす危険性の高い移植を

除外するための正確な移植前検査の確立（ELISA，　Flow　cytometryを用いた診断技術の進歩）がある。

　最近では、臓器提供（ドナー）不足問題を解決するための試みとして、従来は禁忌であった抗ド

ナー抗体陽性移植すなわち、ABO血液型不適合移植、抗HLA抗体陽性移植が行われている。また、

ブタを用いた異種臓器移植も研究がすすめられている。ともに、抗体関連型（液性）拒絶反応の克

服が重要な鍵となる。移植医療では、あまり注目されてこなかった補体の重要性が再認識されてお

り、液性拒絶反応診断における補体分解産物C4dのグラフト沈着、慢性拒絶反応における補体の関

与、異種移植におけるグラフトへの補体制御因子遺伝子導入の意義など、補体に関する最近の話題

を提供する。
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Al
M－ficolin　is　the　third　lectin　of　the　ficolin　family

which　can　activate　the　complement　pathway

　　Yu　Liu’，　Yuichi　Endoi，　Daisuke　lwakii，　Munehiro　Nakata2，　Misao　Matsushita2，　lkuo　Wada3，　Keiichi　lnoue‘，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mitsuru　Munakata‘，　and　Teizo　Fujitai

iDepartment　of　lmmunology，　Fukushima　Medical　University　and　CREST，　Japan　Science　and　Technology　Agency

　　　　　　　　　21nstitute　of　Glycotechnology　and　Department　of　Applied　Biochemistry，　Tokai　University’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3Department　of　Cell　Science，　lnstitute　of　Biomedical　Sciences，

　　　　　　　　　　　　　　　and　‘Department　of　Pulmonary　Medicine，　Fukushima　Medical　University

〈　Background　＞

　　Three　types　of　ficolins　have　been　identified　in

human：　L－ficolin，　M－ficolin，　and　H－ficolini）　．

Similar　to　mannose－binding　lectin　（MBL），　L－ficolin

and　H－ficolin　are　both　serum　lectins．　and　can
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

recognize　specific　carbohydrates　on　the　surfaces　of

pathogens．　They　form　complexes　with　MBL－

associated　serine　proteases　（MASPs）　and　participate

in　innate　immunity　through　activating

complement2’）　．　Another　human　ficolin，　M－ficolin，

is　a　non－serum　ficolin　that　is　expressed　in

leukocytes　and　lung3）　；　however，　little　is　known

about　its　physiological　roles．　ln　this　study，　we

report　the　characterization　of　M－ficolin　in　terms　of

its　protein　localization　and　lectin　activity．

〈　Methods　＞

1）　Recombinant　M－ficolin　was　expressed　by

Drosophila　expression　system　and　purified　by

affinity　chromatography’　with　N－acetylgluco－samine

（GlcNAc）　agarose．　2）　Anti－M－ficolin　lgG　was

prepared　from　rabbits．　3）　lmmunohistochemistry

was　carried　out　to　determine　the　cell　types　that

express　M－ficolin．　4）　lmmunoprecipitation　was

performed　to　check　whether　M－ficolin　forms

complexes　with　MASPs．　5）　Complement　activation

by　M－ficolin－MASP　complexes　was　observed　by　C4

deposition　on　ELISA　plates　coated　by　GlcNAc．　6）

The　binding　ability　of　M－ficolin　to　carbohydrates

was　checked．　7）　The　recognition　of　M－ficolin　to

bacteria　was　conftmed　by　flow　cytometry．

〈　Results　＞

　　　Recombinant　M－ficolin　was　expressed　by

Drosophila　S2　cells　and　its　molecular　mass　was

determined　to　be　about　610　kl）a．　M－ficolin　was

localized　in　secretory　granules　in　the　cytoplasm　of

neutrophils，　monocytes，　and　type　II　alveolar

epithelial　cells　in　lung．　M－ficolin　precipitated　with

MASP－1　and　MASP－2　in　a　co－immunoprecipitation

assay，　indicating　that　M－ficolin　forms　complexes

with　MASP－1　and　MASP－2．　M－ficolin－MASP

complexes　activated　complement　on　GlcNAc－

coated　microplates　in　a　C4　deposition　assay．　M－

ficolin　bound　to　several　neoglycoproteins　bearing

GlcNAc，　N－acetyl－galactosamine，　and　sialyl－N－

acetyllactosamine，　suggesting　that　M－ficolin　can

recognize　the　common　carbohydrate　residues　found

in　microbes．　lndeed，　M－ficolin　bound　to

Staphylococcus　aureus　through　GlcNAc．

〈　Conclusion　＞

　　M－ficolm　is　the　third　lectin　that　can　activate　the
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lectin　complement　pathway．　lt　i　s　a　secretory　protein

that　may　play　a　role　in　local　immunity．

〈Reference＞

1）　Fujita　T．，　Nat．　Rev．　lmmunol．，　2：346（2002）

2）　Matsushita，　M．，　Y．　Endo，　and　T．　Fuj　i　ta．　Cutting

　　edge：　complement－activating　complex　of　ficolin

　　and　mannose－binding　lectin－associated　serine

　　protease．　J．　lmmunol．　164：2281（2000）

3）　Endo，　Y．，　Y．　Sato，　M．　Matsushita，　and　T．　Fujita．

Clo血g　and　characterization　of　the　human　lectin

　　P35　gene　and　its　related　gene．　Genomics

　　36：515（1996）．
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A2
フィコリンA欠損マウスの表現型：

血清における補体レクチン経路の異常

遠藤雄一、中澤なおみ1、菅野和子1、Liu　Yu1、岩城大輔1、高橋・実1、松下i操2、藤田禎三1

　　　　　　1福島県立医大・医・免疫、CREST、2東海大・工・生命化学

　　　　Phenotype　of　ficolin　A－deficient　mice：　abnormality　in　the　lectin　complement　pathway

　Yuichi　Endoi，　Naomi　Nakazawai，　Kazuko　KannoS，　Yu　Liui，　Daisuke　lwakii，　Minoru　Takahashia，

　　　　　　　　　　　　　　　Misao　Matsu＄hita2，　Teizo　Fujita’

’Dept．　of　lmmunology，　Fukushima　Medical　University　School　of　Medicine　and　CREST，　Japan　Science

　　　　　　　　　　　　　　　　and　Technology　Agency

　　　　2Dept．　of　Applied　Biechemistry　and　lnstitute　of　Glycotechnology，　Tokai　University

［はじめに］

　補体レクチン経路においては、認識分子であ

るマンノース結合レクチン（MBL）やフィコ

リンが侵入微生物の糖鎖に結合し、その結果活

性化されたセリンプロテアーゼMASPが補体系

を活性化する。フィコリンはコラーゲン様ドメ

インとフィブリノーゲン様ドメインからなる蛋

白でN一アセチルグルコサミン（GlcNAc）を認識

する。現在、ヒトではし、M、　H　3種類のフィ

コリンが知られており、このうち、しとHフィ

コリンは血清レクチンとして存在し、自然免疫

において補体レクチン経路の認識分子として作

用することが報告されている1、2。マウスで

は2種類のフィコリンが知られており、フィコ

リンAはヒトのLフィコリンに、フィコリンB

はMフィコリンに相同であると考えられる3。

　今回、我々はこれらフィコリンの働きを明ら

かにするために、フィコリンA欠損マウスを作

成し、その表現型を調べた。

［方法］

1）マウスフイコリンA遺伝子のジーンターゲ

　　ティングは大阪大学遺伝情報実験センター

　　岡部研究室との共同研究により行った。

2）レクチン経路の構成成分の解析は、血清中

　　のMBLとフィコリンをGlcNAcアガロース

　　に結合させ、マンノースとGlcNAcでJ［1頁次

　　溶出して、各分画をウェスタンプロットで

　　解析した。また、血清中のフィコリンA濃

　　度はELISA法で測定した。

3）レクチン経路による補体活性化能は、

　　GlcNACをコートしたマイクロプレート上

　　でのC4沈着をELISA法で測定した。

4）フィコリンA欠損マウス血清中のレクチン

　　経路を再構成するために、組換えフィコリ

　　ンAおよびフィコリンBをショウジョウバ

　　エS2細胞で作製した。

5）組換えフィコリンAのS．aureusへの結合は

　　：FACSにより測定した。また、　S．　aureusの

　　増殖に及ぼすマウス血液の抑制効果を、

　　LB培地でのコロニー数で測定した。この

　　際、共存するMBLの効果を除くために、

　　マウス血液をマンナンアが二一スにかけ

　　MBLを除去した。

［結果］

1）ヘテロ同士の交配から生まれた子マウス遺

　　伝子型は約1：2：1の割合であった。ホ

　　モマウスは、野生型マウスと比較し外観や

　　体重に差はなかった。組織学的には少なく
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　　とも12週齢までは異常を認めていない。

2）フィコリンA欠損マウス（ホモマウス）の

　　血清におけるレクチン経路の組成および補

　　体活性化能を、ヘテロマウス、野生型マウ

　　スのそれと比較した結果、フィコリンA欠

　　損マウスはMBL／MASP／sMAPを介するレ

　　クチン経路は正常であるが、フィコリン

　　A／MASP／sMAPを介するレクチン経路を欠

　　損していることがわかった。

3）フィコリンA欠損マウス血清に組換えフィ

　　コリンAを添加することにより、フィコリ

　　ンA／MASP／sMAP複合体が構築され、　C　4

　　沈着活性の回復がみられた。しかし、フィ

　　コリンBの添加では複合体は形成されず、

　　C4沈着活性の回復もみられなかった。

4）組換えフィコリンAはS．aureusに結合し、

　　その結合はGlcNAcで部分的に阻害され

　　た。S．　aureusの増殖に及ぼすフィコリンA

　　欠損マウス血液の抑制効果を調べた結果、、

　　ヘテロマウス、野生型マウスと比較し有意

　　差はないが抑制効果が小さいことがわかっ

　　た。

［考察］

　我々は昨年の本シンポジウムにおいて、ブイ

コリンAが、ヒトのL一フィコリンと同様に、

MASPおよびsMAPと複合体を形成しており、

その複合体は補体活性化能をもつことを報告し

た。今回、フィコリンA欠損マウスの解析では、

そのフィコリンAを認識分子とするレクチン経

路が欠損していることが判明し、このためレク

チン経路全体の活性も部分的に低下しているこ

とが示された。このことは、血清のC4沈着活

性の有意な低下やS．aureusの増殖に及ぼす血液

の抑制効果の差として観察された。これらの結

果は、フィコリンAがレクチン経路の認識分子

として重要な役割を担っていることを示してい

る。

参考文献

1）　Matsushita，　M．　et　al．，　J．　lmmunol．，　164：2281

　（2000）

2）　Matsushita，　M．　et　al．，　J．　lmmunol．，168：3502

　（2002）

3）　Endo　Y．，　Genomics　84：737　（2004）
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A3
GPIアンカー生合成の最初のステップに係わる

　　　7番目のコンポーネントPIG－Yの解析

村上良子1、前田裕輔1、洪　榮振1、木下タロウ1

　　1大阪大学微生物病研究所　免疫不全

　　　　lnitial　enzyme　for　glycosylphosphatidylinositol　biosynthesis　requires　PIG－Y，

　　　　　　　　　　the　seventh　component　of　the　enzyme　complex．

iDepartment　of　lmmunoregulation，　Research　lnstitute　for　Microbial　Diseases，　Osaka　University

　Genomic　Research　Center　for　Enteropathogenic　Bacteria　and　Department　of　Microbiology，

　　　　　　　Chonnam　National　University　Medical　School，　Gwangju，　Korea

［はじめに］

　GPIアンカーの基本骨格は全ての生物におい

て保存されている。GPIアンカーの合成は小胞

体の細胞質側で始まり、最終的には内腔側で蛋

白のC末端に転移される。発作性夜間血色素尿

症患者の異常血液細胞ではフォスファチジルイ

ノシトールにN一アセチルグルコサミンが転移

される最初のステップに関与しているPIG－Aに

突然変異が起こっている結果、アンカー部分が

合成されず、細胞表面に補体制御因子をはじめ

とするGPIアンカー型蛋白が発現しないために

自己補体による溶血発作をおこす。PIG－Aは、

この単糖転移酵素複合体の触媒サブユニットで

あるが、この複合体に現在まで6つの蛋白が含

まれていることがわかっていた1）。今回われわ

れは、同じステップの異常を持ちながら、既知

の6つの遺伝子ではGPIアンカー型蛋白の欠損

を相補できない、バーキットリンパ腫の細胞株

であるDaudi細胞を見出したことにより、新規

の7番目の蛋白の存在を想定した。昨年の本会

で新規の蛋白PIG－Yの同定と、この遺伝子が

Daudi細胞の異常の責任遺伝子であることを発

表した。今回、さらにその発現機序とyeastの

ホモログEri1で示されているRasとの関係2）に

ついて解析したので報告する。

［結果］

ヒトのB細胞株であるJY25にFLAGとGSTの

2つのタグをつけたPIG－Aを発現させて、　PIG－

A複合体に含まれる蛋白をアフィニティー精製

しSDS－PAGEで展開して新規のバンドからN末

端アミノ酸配列を得た。その配列のデーターベ

ース検索により、アミノ酸71個からなる新規

の蛋白PIG－Yを同定した。　PIG－YがDaudi細胞

のGPIアンカー型蛋白の発現を回復したことか

ら、Daudi細胞のGPIアンカー型蛋白の欠損の

責任遺伝子であることが明らかになった。PIG－

Yの欠損したDaudi細胞でも、残りの6つのコ

ンポーネントを含むPIG－A複合体は同様に形成

されているがその活性はない。またタグを用い

た共沈実験によりPIG－YはPIG－Aと直接結合し

ていることがわかった。これらのことよりこの

酵素複合体の活性がPIG－Yの発現量による制御

を受けうる可能性が示唆された。一方PIG－Yの

mRNAはPIG－Yの上流にもう一つの蛋白（PreY

と名付けた）をコードしており、PIG－Yはリボ

ソームのleaky　scanningによりPreYのスタート

コドンが無視された結果、翻訳されることがわ

かった。PreYは、　HeLa細胞にも通常に発現し

ている蛋白であるが、バクテリアから哺乳類に

至るまで広く保存されているが機能のわかって
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いないdomainを有している。

出芽酵母のPIG－Yホモログと考えられるEri1P

は、酵素複合体を介して活性型Ras2と結合し

ており、この結合が酵素複合体の活性とRas2

の下流のシグナルを相互に制御していることが

最近報告された2）。同様の実験をヒトの細胞で

あるDaudi細胞やJY細胞を用いて行ったが、

同様の結果は得られなかった。上記の現象は細

胞壁の構築にGPIアンカー型蛋白が必須である

酵母に特有のものであると考えられた。

［考察］

　PIG－Yは、　GlcNAc転移酵素の触媒サブユニ

ットであるPIG－Aのcomlexに含まれ、その活

性に必要な蛋白である。しかしながらPIG－Yの

非存在下においてもPIG－Aは他のコンポーネン

トとコンプレックスを形成することができる。

即ちPIG－Yはその結合により酵素活性を制御し

ている可能性がある。またPIG－YのmRNAは

PIG－Yの上流にもう一つの蛋白をコードすると

いう哺乳類の細胞では、珍しい構造をとってい

る。PIG．Yの抗体を作ることにより様々な刺激

によって発現量が制御されているか追求したい

と考えている。

［文献］

1）　Watanabe，　R．　et　al．，　EMB　O　J．　19：　4402　（2000）

2）　Sobering，　A．　K．　et　al．，　Cell　117：　637　（2004）
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A4
GPIアンカー欠損細胞に染色体異常を伴う

発作性夜間血色素尿症（PNH）新規症例の解析

井上徳光1、泉井朋久2、遠藤雄一3、村上良子2、西村純一4、Charles　J．　Parker5、木下タロウ2

　　1大阪府立成人病センター研究所分子遺伝、2大阪大学微生物病研究所・免疫不全

　　　　　　　　　　　　　3福島県立医科大学・免疫学

　　　　　　4Division　of　Hematology，　Duke　University　Medical　Center，　U．　S．　A．

　　　　　　　5HematologylOncology　section，　VA　Medical　Center，　U．　S．　A．

Analyses　of　a　new　patient　with　PNH，　who　has　GPI－deficient　cells　carrying　a　chromosomal　abnormality

　　　N．　lnouei，　T．　lzui2，　Y．　Endo3，　Y．　Murakami2，　J．　Nishimura‘，　C．　J．　ParkP　and　T．　Kinoshita2

iDepartment　of　Molecular　Genetics　Osaka　Medical　Center　for　Cancer　and　Cardiovascular　Disease

　2Department　of　lmmunoregulation，　Research　lnstitute　for　Microbial　Diseases，　Osaka　University

　　　　　　　　　3Department　of　lmmunology，　Fukushima　Medical　University

　　　　　　　‘Division　of　Hematology，　Duke　University　Medical　Center，　U．　S．　A．

　　　　　　　　　5Hematology／Oncology　section，　VA　Medical　Center，　U．　S．　A．

［はじめに］

発作性夜間血色素尿症（PNH）は、　GPIアンカー

生合成に関わるPIG－A遺伝子が後天的に異常と

なった造血幹細胞がクローナルに拡大する疾患

である。PNHでは、すべての系統の末梢血細

胞に、GPIアンカー欠損異常細胞が出現する。

PNHの主症状である溶血発作は、　GPIアンカー

型補体制御因子であるDAFやCD59が、赤血球

において欠損するために、感染などで活性化さ

れた自己補体の攻撃を異常赤血球は防御できな

いことによって起こる。GPIアンカー欠損によ

りDAFやCD59の欠損が引き起こされ、それが

溶血発作の原因となることは、PIG－A遺伝子の

異常のみによって説明できる。しかし、PIG－A

遺伝子に異常のある1造血幹細胞が、末梢血の

ほとんどを占めるほどに拡大するメカニズムに

は、さらなる異常が必要であることが示唆され

ている。我々は、昨年度までの本シンポジウム

において、GPIアンカー欠損細胞のみに12番染

色体に異常がある症例を報告してきた。その症

例では、一方の12番染色体のq13－q15領域が欠

失し、それが他方の12番染色体のq15領域に挿

入されていた。そして、その挿入部位のq15領

域には、ヒトの脂肪腫や子宮筋腫などの良性腫

瘍において高頻度に異常が起こることが知られ

ているHMGA2遺伝子1，2）が存在していた。そ

れ故、PNHにおけるクローナルな拡大に、

HMGA2の異常が関与するのではないかと考

え、解析を進めている。

今回、我々は、同じように12番染色体に異常

を持つPNH症例を経験：し、切断部位を決定し

たので報告する。

［方法］

1．患者の異常染色体を持つ細胞株の樹立

患者単球を分離し、H：PRT欠損マウスミエロー

マ細胞株と融合し、HAT選択し、患者12番染

色体をもつ細胞株を樹立した。

2．FISH解析

予想される切断部位のBacterial　artificial

chromosome（BAC）をプローブとして使って、
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FISH解析を行い、　q13領域およびp12領域の切

断点を含むBACを同定した。

3．切断点の決定

染色体切断点の決定は、FISH解析の結果から

予想される領域にサザンプロッティングプロー

ブを設計し、切断点を絞り込み、Inverse　PCR

により、すべての切断点を同定した。

4．HMGA2転写産物の解析

患者骨髄細胞からRNAを採取し、　HMGA2遺

伝子のどのような転写産物が発現しているかを

3’RACEを行い解析した。また、リアルタイム

PCRにより、HMGA2転写産物の発現量を解析

した。

［結果］

1．染色体異常の解析

本患者は、末梢血多形核白血球の88％にGPIア

ンカー型蛋白の欠損を認め、骨髄細胞の染色体

解析では、分裂警固20個のうちすべてに染色

体異常46XX，　ins（12）（p13q13q12）を認めた。骨

髄細胞を用いたFISH解析を行い、　q13領域の

切断点は、HMGA2を含むRP11－366L20の中に、

p12領域の切断点は、　ETV6（TEL）を含むRP11－

434C1と96B19の問にあることを明らかにし

た。さらに、樹立したハイブリドーマを利用し、

サザンプロティング、Inverse　PCRにより、q12

の切断点は、BAC，　RP11－474P2の中にあり、

q12からq13の欠失は19Mbpであった。また、

366L20内の切断点は、　HMGA2遺伝子のexon　5

の3’UTRに存在した。欠失した断片は、2つ

に分割され、q12側19Mbpの断片とq13側

300kbpが逆位で結合し、　p12のETV6遺伝子の

intron　1に挿入されていた。

2．HMGA2転写産物の解析

以前報告した症例と同じように、HMGA2遺伝

子に染色体異常の切断点があったので、どのよ

うな転写産物が発現しているかを3’RACEによ

り解析した。その結果、やはり、exon　5を含ま

ないIhtron　3や4に存在するcryptic　exonを含む

転写産物の発現が認められた。さらに、転写産

物の量を解析したところ、正常に比し、優位に

高い発現量を示した。

［考察］

今回、GPIアンカー欠損血液細胞にHMGA2遺

伝子に異常がある染色体異常を持ち、exon　5を

持たないHMGA2の異常転写産物を発現する2

例目の症例の異常を明らかにした。PNHは、

再生不良性貧血と高頻度に合併することから、

今まで、GPIアンカー欠損細胞の免疫的な選択

による拡大であると考えられてきた。しかし、

正常者にもGPIアンカー欠損細胞が存在するこ

とや、PNH患者では、複数種類のGPIアンカー

欠損細胞が存在することが知られているが、1

つのクローンが拡大していても、他のクローン

は、必ずしも拡大しているとは限らないことか

ら、PIG－Aの異常、免疫的な選択に加え、最近、

さらなる何らかの異常の関与が示唆されてきた

3）。今回の結果は、脂肪種や子宮筋腫等の良性

腫瘍の原因遺伝子であるH：MGA2が、2例の

PNHクローンにおいて異所性に発現し、良性

腫瘍性を与えている事を強く示唆するものであ

る。今後、一般のPNH症例における異常を解

析していきたい。

［文献］

1）　Schoenmakers　EF．　et　al．，　Nat　Genet．，　10：　436

　（1995）

2）　Ashar　H．　R．　et　al．，Cell，　82：　57　（1995）

3）　inoue　N．　et　al．，　lnt　J　Hematol．　77：　107　（2003）
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Bl
　　　　　　　　　　　　　　　　ラットCD46の解析

一抗ラットCD46の、新たなspermatid成熟過程のマーカーとしての有用性

　　　水野正司12、Claire　L　HaITis1、鈴木則彦2、松尾清一2、　Peter　M．　Johnson3、　B．　Paul　Morgan1

1カーディフ大学医学部医学生化学＆免疫学講座、2名古屋大学大学院病態内科学講座免疫応答内科学、

　　　　　　　　　　　　　　　　3リバプール大学免疫学講座

　　　　　　　　　　　　　　　　　Analysis　of　rat　CD46

一　Anti－rat　CD46，　MMI　，　may　have　possibility　as　an　marker　of　spermiogenesis　under　IF　analysis　一

　　　Masashi　Mizuno‘・2，　Claire　L　Harrisi，　Norihiko　Suzuki2，　Seiichi　Matsuo2，　Peter　M，　Johnson3，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B．　Paul　Morgani

　　iDep．　of　Medical　Biochemistry　＆　lmmunology，　School　of　Medicine，　Cardiff　University，　Cardiff，　UK；

2Dev．　of　Clinical　lmmunology，　Dept．　of　lnternal　Medicine，　Nagoya　University　Graduate　School　of　Medicine，

　　　　　　　Nagoya，　Japan；　3Dept　of　lmmunology，　Liverpool　University，　Liverpool，　UK．

はじめに

　ヒト膜補体制御因子（CReg）は、　C　3レベ

ルで働くCD46とCD55、　MACレ・ベルで働く

CD59が存在する。近年、　CRegsの多面での役

割が注目されて折り、CD46においても、受精

に関わる可能性が示されてきている。ラット・

マウスのC3レベルCRegは当初Crryのみが注

目されていたが、CD55・CD46の存在も現在

では明らかになっている。我々は、ラット

CD46に特異的な単クローン抗体を作成するこ

とにより、蛋白レベルでの存在を明らかにし、

その分布を調べた。また、その特異的分布によ

り、得られた抗体がspermiogenesisのマーカー

としての利用についての検討を加えた。

方法

　ラットCD46－Fc　fUsion　proteinを作成してこれ

を抗原として、特異的単クローン抗体を試みた。

MM1を用いてラット全身臓器、および幼児ラ

ット精巣のCD46の分布を調べた。また、　MM1

によるaffinity　columnにより、native　rat　CD46を

得て、ラットCD46もcofactorとしての機能を

確認した。精細管上皮の凍結連続切片と2重染

色を組み合わせて、CD46の分布を他のマーカ

ー、そしてHE染色によるステージ評価・比較

検討した。免疫電顕（IEM）により発現初期、

精子におけるCD46の局在を調べた。

結果

　得られた抗CD46、　MM1、は、ラットCD46

に特異的に反応をした。詳細に全身臓器での分

布を検討したが、精巣および精子に分布は限局

していた。また、未成熟な精巣での発現は認め

られなかった。native　rat　CD46は、ヒト同様に

cofactorとしての効果を示した。さらに精巣上

皮での分布を詳細に検討したところ、CD46は

中期spermatidより発現が認められ始め、

spermatidの成熟につれ、その分布はacrosome

positionに集まっていく像が観察された。精子

では、未固定の精子がacrosome　reactionにより、

CD46が染色されたことから、ヒト・マウス同

様、ラットCD46もacrosomeに存在すると考え
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られた。IEM所見はこれらを支持するものであ

った。この特徴的分布から、他のマーカー・

HE染色像と比較することにより、パターン化

することが可能であった。

考案

　Rat　CD46のこの限局した分布は、　CD46が

spelmatogenesisまたはfertilizationに何らかの役

割を果たしていることを示唆し、今後のラット

での解析もヒトでのCD46の役割をより明確化

することに役立つのかもしれないと思われる。

Spermatogenesisの形態学は複雑であり、良いマ

ーカーの数も多くなく、とりわけラットのマー

カーは少ない。MM1は、こういつた面での利

用価値もあるのではないかと思われた。

参考文献

1　）　Mizuno　M．　et　al．，　Biol　Reprod　72：908　（2005）

2　）　Mizuno　M．　et　al．，　Biol　Reprod　71：1374　（2004）
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B2
TTP／HUS患者におけるADAMTS　13解析

松本雅則1、藤村吉博1、小亀浩市2、宮田敏行2

　　　　1奈良県立医科大学　輸血部

　　　2国立循環器病センター研究所

　　　　　Analysis　of　plasma　ADAMTSI3　activity　in　patients　with　IMrP／HUS

　　Masanori　Matsumotoi，　Yoshihiro　Fujimura’，　Koichi　Kokame2，　Toshiyuki　Miyata2

’Department　of　Blood　Transfusion　Medicine，　Nara　Medical　University，　Kashihara，　Japan

　　　　　2National　Cardiovascular　Center　Research　lnstitute，　Suita，　Japan

［はじめに］

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）と溶血性尿毒

症症候群（HUS）は、臨床像が酷似しており、精

神神経症状が優位なものはTTP、腎症状が優位

なものはHUSと分類されてきた。しかし、両

者は鑑別不可能な症例がしばしばあり、包括的

診断名としてTTP／Husあるいは血栓1生微小血

管障害症（TMA）という診断名が用いられてき

た。この背景にはTTPとHUSを鑑別する決定

的な検査指標が無かったことがあげられる。

1996年以降、止血因子であるvon　Willebrand因

子を切断する酵素（別名ADAMTS　13）の存在

が明らかにされ、同酵素活性測定法が確立され

てから、TTPとHUSの病態解析は急速に進歩

した1。

［方法］

奈良医大輸血1部では、過去7年間にわたり、全

国の医療機関から二部のホームページ

（http：〃www．naramed－u．ac．jp／Ntrans／）を介して

ADAMTS13活性依頼を受け付けてきた。平成17

年3月末の集計で、TTP／HUS症例は564例とな

り、同症例においてADAMTS　13活性および同イ

ンヒビターの解析を行った。なお、TTPとHUS

の診断は依頼病院の主治医の診断に従った。

［結果］

先天性と考えられる症例は計41例で、うち22

家系27症例は同活性著減のUpshaw－Schulman

症候群（USS）で、残り16例は原因不詳であった。

USS　12家系13症例についてはADAMTS　13遺伝

子解析を終了し、その異常部位を同定した。後

天性は521例で、うちTTPは434例（特発性

182例、膠原病131例、悪性腫瘍41例、造血幹

細胞移植33例、妊娠12例、薬物14例、その他

21例）、またHUSは87例（特発性62例、0157

感染19例、マイトマイシン6例）であった。

TTPの中で、特発性の107例（59％）では

ADAMTS13インヒビターが陽性で、同活性著

減が確認された。膠原病では23例（18％）が

同活性著減、また造血幹細胞移植では同活性著

減例はなかった。一方、HUSではADAMTS13

活性著減例は認められなかった。

【考察】

TTP／HUS　564例のうち、　ADAMTS13活性著減

例は181例で全体の1／3にすぎず、残りの2／3に

ついては原因が不明である。その候補として、

HUSとの関連が海外で報告されているFactor　H

2とmembrane　cofactor　protein（MCP；CD46）3が

ある。本邦では’ATTP／HUS患者において、こ
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れらの補体調節因子についての報告は極めて少

ない。

本研究のADAMTs13活性測定方法は、　vwFマ

ルチマー解析を用いた方法で、熟練と結果を得

るまでに長時間を要するため広く普及しなかっ

た。最近、我々はFRETS－VWF73やモノクロー

ナル抗体を用いたELISA法を開発し、短時間

で簡便にADAMTS13活性を測定できるように

なった。今後、TTP／HUS患者において迅速に

ADAMTS　13活性の測定を行うとともに、　Factor

H、MCPの検討を行い、包括的な診断を行う

予定である。

［文献］

1．藤村吉博．日本内科学会雑誌93：451（2004）

2．　Landau　D．　et　al．，　J　Pediatr　138：　412（2001）

3．　Noris　M．，　et　al．　Lancet　362：1542（2003）

過去フ年間にi劔諭血部で集積した本邦榊州US患者564例：
　　　ADAMTS13とそのインヒビター活性（平成17年3月末）

先天性m刑りS 後天性ττP 後天性HUS
（n鵠43） （腕駿434） （【雛87）

鱒P画礪w・願不騨

縦 蹴灘鵬造血幹 妊嫉　葵物 その侮 綴　⑥157M隠αm》o叢n
s￠Mmo9‘n司凸） ｛嚴司8幻 ｛酔導31M飛司竃】 繊移纏⊂馳輔幻｛髄司4Xn魂1⊃ ｛n誌2）｛㌍酌｛僻6⊃

症候辮1

en魂η

‘n鴫3⊃

噂　艸　劇　一　軸　一　幽蝋　聯　脚　蝸　騨 μ　｝　一　劇　一　一　頓　印　脚　豊　嘩咽　噸　”　噛　聯噛　｝ 冑　騨　樺　櫛　鱒　鱒　刷　単　鱒　蝦　　噸　樽　鞘　　鄭　闘　嘩　樽　鞭　噸　鱒　　単　　噌　騨　　一　　階　軸　　噸　騨　鞘　　一　駒　劇　　噂　騨　噸　　一　哺　　雌　脚　　一　　嘩　鱒　　一　冑　鞘　　・　　脚　増　醐 脚　　階　　佛　　端　　一　　顧　　馴　　鱒　　鱒　　一　　晦　　営　　働　　悼　　酬　　粕　　腸　　一　　轡　　隅　　齢　　印．

Ao翻柵馴3
ｵ偶）

＜3 ：27　　0 107 23　　4　　◎ 5　13 2 ◎　　0　　0
3．鴫25 0　　　　5 翻 51　　　13　　　砧 4　　　1 10 m　　　2　　　2
25濯50 o　　　　ア 6 3奮　　　砧　　　　10 驚　　　6 3 30　　9　　　2
艶50 ④　　　　4 o ％　　　8　　　　ア 1　　　0 る 22　　8　　　2

脚　扁　囎　辮　一　劇　備　緬　願　卿　一　廓 卿　鳳　一　嶋　■　膚　帰　鴨　卿　嘲　脚　橘　噺　帰　脚　噂　卿　一 顧　　騨　一　　岬　　喘　　婦　　師　　岬　　賜　　鼎　　嚇　　廓　　”　　脚　　偉　　瞬　　麗　　鰍　　嚇　　岬　　騨　　廓　　騨　　餉　　噸　　榊　　鵬　　噂　　榊　　卿　　樽　　継　　顧　　帽　　鯛　　卿　　軸　　螺　　顧　　躰　　喩　　紳　　嗣　　噂　　網　　噛　　卿　　“　　■ 轍　　葡　　曜　　輔　　噸　　噂　　軸　　嘩　　聯　　鱒　　蝋　　嚇　　聯　　剛　　劇　　劇　　騨　　轍　　ゆ　　椰　　聯　　一

インヒビタ㎞

｛麟曲艶由

@鱒ノm醸｝

｛n盟27『｝｛臓響1鱒 ｛o監蒙ム3『肇 ｛轟霜723つ｛隔譜1？つ｛融瞥穆⑪『肇 ｛紬塩η‘働司鱒｛n畿ア『3 ‘瞬略胡い司鱒（嚇訟4r｝

《o講 2ア　　　　15 20 3ム　　　1聾　　　総 2　　　0 2 36　　m　　　4
oふ賦2 o　　　　o 8鱒 31　　　5　　　　2 3　　　曾 蕊 ⑪　　　o　　　o

叢2 O　　　　o 轟3 6　　　3　　　　0 2　　　5 o ⑳　　　o　　　o

＊　7WH鵬患者564名中、インヒビター活性の湊捷が終了しているのは384名である。
＊ADAMrs　13活性蕎減例は全体の約1！3：181　XS64　（S2％）

32



B3
Lamprey　Toll様受容体（TLR）TLRbの構造と機能

Structure　and　function　of　lamprey　TLRb

石井秋宏1、信田京子1、松本美佐子1、瀬谷　司1

　　　　　　1北大・医・感染制御

　目的：Toll－like　receptor（TLR）は細胞外の

1eucine－rich　repeatsと細胞内のToll－IL－1

homology　domain（TIR）から成る1型膜蛋白質で

ある。フグゲノムプロジェクトなどからサカナ

とヒトが類似のTLR系をもつことが判明した。

申請者らは脊椎動物円口類ヤツメウナギ

（lamprey）にヒトTLR2ファミリー　（TLR1，2，

6，10ファミリー？）に属するTLRレパトワ，

TLRa／TLRbが存在することを報告してきた。

同時に、1）1ampreyはGPI－anchored　leucine．rich

proteins（VLR）を体細胞染色体組み換えにより

細胞特異的なvariationで発現する、2）lamprey

のTLRbはヒト細胞での強制発現系において

NF－kBを活性化するが細胞表面の発現が低い、

3）ヒト型TLR系をlampreyが持つかどうか不明

である、等の点でヒト／サカナとlampreyのTLR

システムについて基本的な相違点も見いだされ

てきている（1，2）。本研究では項目2）の

lamprey　TLRbに対する抗体を作成し、局在検

討と機能解析を試みたので報告する。

　材料と方法：Lampreyの各臓器からmRNAを

抽出し、TLRa，　TLRbをcDNA　cloningした。

Human　CD4－TLRaまたはCD4－TLRbキメラ分

子はCD4の細胞外ドメインおよび各TLRの細

胞内TIRドメインを繋いで作成した。抗CD4抗

体は市販のものからdimerize活性を持つものを

選択して購入した。TLRa，　TLRb発現細胞は

HEK293で作成した。抗体作成は既報に拠った。

Lacrep抗体をmacrophage系細胞のマーカーと

して用いて免疫組織染色を行った。Luciferase

reporter　assayもIF：N－beta，　NF－kBについて活性

を見た。

　結果：HEK293発現系でCD4－TLRbキメラは

CD4のcross．linkでNF．kBを活性化したが、

CD4．TLRaキメラはNF－kBを活性化しなかっ

た。TLRbのwhole　moleculeを強制発現した

HEK293細胞に意外なことにTLRbの細胞表面

での発現は検知できなかった。Western　blotで

は大量のTLRbが検知できた。細胞内器官発現

の可能性を含めてリガンドスクリーニングを施

行中である。

　一方、組織染色ではTLRbはえらなどに多く

分布する特定の形態を持つ細胞に発現すること

が示唆された。また、上皮にもTLRbを発現す

る細胞があり、生体防御の一次応答細胞が

TLRbを発現していることが予想された。　TLRa

は強制発現でも発現量が低く、解析できなかっ

た。

　VLRをRT－PCRで同定してTLRbと個体別に

配列を比較したが、VLRが多様であったのに

対し、TLRbはいずれの個体からも同一の配列

を持つcDNAが得られた。従って、　Iampreyは

leucine－rich　repeatを持つTLRとVLRを別個に

持って生体防御応答を誘起していることが推測

された。LampreyはRCA　clusterを欠くが、

SCR構造の補体制御因子（Lacrep）は保持する

（3）。マクロファージ系TLRとLacrepの共局在

を検討中である。

　考察：表在化の機構と細胞応答を含めて

TLRbの認識成分を同定中である。　Lampreyが

VLRをgene　conversionで多様化し、　T　cell

receptorや抗体のように使って個体識別するこ
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とが報じられた。これは弱いが1ampreyに個体

間識別能がある、という移植実験の結果と符合

する。しかし、VLRの機i能はGPI－anchorであ

ることもあり、シグナル機能などはそれのみで

説明できないとする反論もあった。本研究は

lampreyはTLRをVLRと独立して保持するこ

と、TLRa，　TLRbともにTLR2に高いhomology

を有するこ、とから、TLR系はサカナとlamprey

の共通祖先ですでに（少なくとも1部は）確立

していたことを強く示唆する。ホヤにTLRが

3個、線虫にTLRが1個しかなく、必ずしも

生体防御応答のみに従事してはいないことを考

えると、lampreyやサカナに至って獲i得免疫、

RCA　cluster（CR！／CR2など抗原提示細胞の機能

サポート因子を含めて）とともにTLR系も分化

してきたと仮説できるかも知れない。

　文献

1．　Oshiumi，　H．，　T．　Tsujita，　K．　Shida，　M．　Matsumoto，

　K．　lkeo，　and　T．　Seya．　2003．　Prediction　of　the

　prototype　of　the　human　Toll－like　receptor　gene

　family　from　the　Pufferfish　Fugu．　rubripes

　genome．　lmmunogenetics　54：　791－800．

2．　Tsuji’ta，　T．，　H．　Tsukada，　M．　Nakao，　H．　Oshiumi，

　M．　Matsumoto，　and　T．　Seya．　2004．　Sensing

　Bacterial　Flagellin　by　Membrane　and　Soluble

　Orthologs　of　Toll－like　Receptor　5　in　Rainbow

　Trout　（Onchorhynchus　mikiss）．　J．　Biol．　Chem．

　279：　487588－48597，

3．　Kimura，　Y．，　N．　inoue，　A．　Fukui，　H．　Oshiumi，　M．

　Matsumoto，　M．　Nonaka，　S．　Kuratani，　T．　Fujita，

　M．　Nonaka，　and　T．　Seya．　2004．　A　short

　consensus　repeat－containing　complement

　regulatory　protein　of　Lamprey　that　participates　in

　cleavage　of　lamprey　Complement　3．　J．　lmmunol．

　173：　1118－28．

34



B4
フグToll様受容体（TLR）TLR21，　TLR22の機能

　Functional　propenies　of　fugu　TLR21　and　TLR22

松尾　綾1、辻田忠志1、松本美佐子1、瀬谷　司1

　　　　　　1北大・医・感染制御

　目的：サカナにヒトと相同のTLRレパトワ

が存在することがフグゲノムプロジェクトのド

ラフトから推定された。同時にヒトとサカナの

TLRシステムについて基本的な相違点も確認さ

れた。要約すると、1．フグはTLR4を欠く、2．

フグには可溶型TLR5　（TLR5S）が存在する、

3．フグにはヒトにないTLR21，　TLR22の新規

TLRが存在する、であった（1，2）。本研究では

項目3のサカナ特有のTLRに対するリガンドの

同定を試みたので報告する。

　材料と方法：トラフグの各臓器からmRNA

を抽出し、TLR21，　TLR22をcDNA　cloningした。

Human　CD4．TLR21またはCD4．TLR22キメラ

分子は細胞内のTLRと細胞外のCD4を繋いで

作成した。抗CD4抗体は市販のものから

dimerize活性を持つものを選択して購入した。

皿．R21，　TLR22発現細胞はHEK293で作成した。

各種TLR　agonistsは既報（2）に従って調整し

た。Luciferase　reporter　assayもIFN－beta，　NF－kB

について活性を見た。

　結果：HEK293発現系でCD4－TLR22キメラ

はCD4のcross－linkでIFN－beta　promoterを活性

化したが、NF－kBは活性化しなかった。　CD4－

TLR21は逆にNF－kappaBのみを活性化した。故

にこれらをマL・一一一カーにTLR21，　TLR22のwhole

moleculesをHEK293　cellに発現し、リガンドス

クリーニングを行った。いくつかの細菌候補の

うちTLR21は大腸菌成分に、　TLR22はpolyI：c

に応答してそれぞれNF－kapPaB、　IFN－beta

promoterのreporter活性を特異的に上げる事が

判明した。

　TLR21の認識成分をさらに精製パターン分子

で同定したところ、LPSに弱く応答してNF－kB

を誘導することが判明した。LPSはヒトでは

TLR4のagonistである。フグにはTLR4がない

が、TLR21はTLR4の機i能を弱いNF－kB活性化

能によって一部代償するかもしれない。LBP，

CD14，　MD－2などとの相互反応も含めて各種

LPS誘導体を用い、この点を確認中である。一

方、TLR22はヒトTLR3と類似のリガンド認識

profileをもつことが判明した。両者ともに

PolyI：cに応答する。ヒトTLR3は樹状細胞と上

皮細胞に発現し、細胞内、細胞外と異なった局

在でTICAM－1（TRIF）経路を活性化する。フグ

TLR3をcDNA　cloningしてTLR22と認識の相違

があるか、TLR22の局在がTLR3と異なるかを

抗体作成して明らかにする予定である。

　考察：サカナはLPSに抵抗性だが細菌鞭毛蛋

白flagellinに高感受性である。これはサカナが

可溶型TLR5をacute－phase　proteinとして産生

し、flagellin増幅応答に使う経路を持つこと

（3）、TLR4を欠くが代わりにIFN誘導能を持た

ないTLR21でLPS応答を行うこと、と符合す

る。この事象はヒトとサカナの自然免疫TLR

系が環境に応じて適応進化を遂げたことを物語

る。サカナにおいてPolyI：C認識がなぜTLR3、

TLR22の2種の非構造類似体TLRによって分

担されるかは興味ある問題である。報告者らは、

本来異なる機能のTLRsによって分担された機

能がヒトで1つのTLR3に集約されたと考えて

いる。
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Cl
HLA抗体による補体活性化について

渡邊常太1’2、串畑史樹1、小林展章1、Juan　Scomik2

　　　　　1愛媛大学医学部第1外科

　　　　2フロリダ大学医学部病理学

　　　Assessing　complement　binding　by　HLA　antibodies　in　organ　transplant　candidates

　　　　Jota　Watanabei’2，　Fumiki　Kushihatai，　Nobuaki　Kobayashi’，　Juan　Scornik2

　　’First　Department　of　Surgery，　Ehime　University　School　of　Medicine，　Ehime，　Japan

2Department　of　Pathology，　Unjversity　of　Florida　College　of　Medicine，　Gainesville，　Florida，　USA

［はじめに］

　超急性拒絶反応は移植片に対して反応する既

存抗体があるときに起こると考えられており、

補体と結合した抗体が内皮細胞を傷害し、これ

によって溶血や溶菌が起こる。近年、移植医療

においてHLA抗体による免疫感作患者を選別

する多数のプロトコールが開発され、移植成績

は向上している。しかし以前に比べ高感度に

HLA抗体を検出することが可能となり、超急

性拒絶反応を起こさない許容範囲内のHLA抗

体感作患者に対する移植適応上の問題が生じて

いる1）。また様々な捕体成分の活性化と、肌A

抗体の関連は明らかでない。

［方法］

　HLA抗体感作患者血清を用い、移植ドナー

患者のリンパ球に対する反応をflow　cytometry、

及びcomplement－dependent　cytotoxicity（CDC）

testにて計測した。また補体活性化反応におけ

るflow　cytometryとCDC　testとの比較を行った。

さらに結合lgG量、　IgGサブクラスと補体成分

（C3b，c4d，　C5b，　Clq，　c3d，　iC3b，　C5b－9）の比較検1

討も施行した。

［結果］

　ドナー患者のTリンパ球に対し、flow

cytometryによる結合IgG量とCDC　test問に有意

な相関関係はみられなかった。またC3b活性は

結合IgG量、　IgGサブクラスにて決定されるの

ではなく、レシピエント血清／ドナーTリンパ

球の組み合わせにて決定された。すべての患者

において優位なIgGサブクラスはIgG1であっ

た。HLA抗体感作患者血清に対しC3bはほぼ

すべての患者で陽性であり、最も感度の高い補

体成分と考えられた。またC4d、　C5bも有用な

パラメータであった。

［考察］

　通常の仮説に反し、CDC　test、結合IgG量、

IgGサブクラスは補体活性化の予測因子として

は感度が低いことが示された。HLA抗体の補

体活性化を示す最も適したパラメータはC3bで

あることが示唆された。ヒト補体成分を測定す

ることは、ドナー・レシピエント適合性の評価

を向上させる可能性があると思われる2）。

［文献］

1）　Kushihata　F．　et　al．，　Transplantation　78：995

　（2004）

2）Watanabe　J．　et．　al．，　American　Journal　of

　Transplantation　（ln　press）
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C2
補体C3は転写因子KLF－5を介して腎メサンジウム細胞の形質を

　　　　　　　　　　合成型に変換し増殖を刺激する

　　万　建新1、福田　昇1、上野高台1、遠藤守人2、松本紘一1

1日本大学医学部内科学講座腎臓内分泌内科、2八戸大学人間健康学部

Complement　3　induces　the　synthetic　phenotype　and　stimulates　growth　of　mesangial　cel［s　by　activation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　KLF－5

　　　　Wan　Jianxini，　Noboru　Fukudai，　Takahiro　Uenoi，　Morito　Endo2，　Koichi　Matsumoto’

　’Department　of　Medicine，　Division　of　Nephrology　and　Endocrinology，　Nihon　University　School　of

　　　　　　　　　　　　　　　Medicine，　Tokyo　173－8610，　Japan，

　　2Faculty　of　Human　Health　Science，　Hachinohe　University，　Hachinohe－shi　031－8588，　Japan

【目的】

補体経路の活性化が腎炎における組織障害に関

与すると考えられてきた。我々は合成型形質を

示し、アンジオテンシン■を産生し、過剰増殖

を示す高血圧自然発症ラット由来血管平滑筋細

胞は補体C3を発現、産生している事を見出し

た。そこで今回、ヒト腎メサンジウム細胞

（HMCs）でのC3の形質発現、増殖への作用、さ

らに合成型形質を誘導する転写因子KLF－5の関

与を検討した。

【方法】

HMCsを継代培養し、　C3　mRNA及びC3蛋白を

RT－PCR法及びウエスタンプロットで測定し

た。C3a受容体（C3a－R）の発現はRT－PCR法で評

価した。HMCsの増殖DNA生合成はBrdUの

取り込み、血清に対する細胞数の増加で評価し

た。HMCsの形質の評価は収縮型マーカーの

α一SMA、合成型マーカーのosteopontin、

matrix　Gla、collagen　type、で評価し、これら

に対するC3a、　TNFα、IFNγの作用を検討し

た。c3抑制目的で。3に対するsiRNAを作成し、

形質発現マーカー、増殖に対する作用を検討し

た。

【結果】

HMCsはC3　mRNA、蛋白を発現し、　TNFαお

よびIFNγで刺激された。外因性C3aはHMCs

のDNA生合成を刺激した。　C3a－RはHMCsで

発現し、外因性C3a、　TNFαおよびIFNγによ

りup　regulateされた。　C3a、　TNFαおよびrFN

γはα一SMA　mRNA発現を抑制し、　osteopontin、

matrix　Gla、　collagen　type、mRNA発現を刺激

した。C3　siRNAはC3　mRNAを著明に抑制し、

TNFαおよびIFNγによるHMCsの形質の変

化を抑制した。c3　siRNAはHMCsのDNA生

合成、血清による細胞数の増加を有意に抑制し

た。

【考察】

HMCsはC3および受容体C3a－Rを発現してい

た。C3は腎炎において補体活性化反応の一・因

子として組織傷害に関与すると考えられていた

が、．今回の成績からC3は独立したペプチドと

してHMCsに発現し、　HMCsの形質を合成型に

変i高し、HMCsの増殖に関与していると考えら

れた。

【結論】

C3のメサンジウム増殖性腎炎、高血圧性腎硬

化症の腎病態への新たな関与が見出された。

【文献】

1）　Lin　Z－H，　Fukuda　N，　Jin　X－Q，　Yao　E－H，　Ueno　T，

Endo　M，　Saito　S，　Matsumoto　K，　Mugishima　H．

Complement　3　is　involved　in　the　synthetic

phenotype　and　exaggerated　growth　of　vascular

smooth　muscle　cells　from　spontaneously

hypertensive　rats．　Hypertension　44：　1－6，　（2004）
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C3
IgA腎症における血清および尿中補体成分の検討

恩田紀更1、大井洋之1、眞野訓1、玉野まり子1、大澤勲1、藤田禎三2、富野当日己1

　　　　　　　1順天堂大学腎臓内科学、2福島県忍耐科大学免疫学

　　　　　　　　　　Serum　and　urinary　complement　in　lgA　nephropathy

　　　　Kisara　Onda’，　Hiroyuki　Ohi1，　Satoshi　Mano1，　Mariko　Tamanoi，　lsao　Ohsawa1，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユ　　　　　　　　　　　　　Teizo　Fujita　and　Yasuhiko　Tomino

lDivision　of　Nephrology，　Department　of　Internal　Medicine，　Juntendo　University　School　of　Medicine，

　　　　2Department　of　lmmunology，　Fukushima　Medical　University　School　of　Medicine

［はじめに］

　IgA腎症は、糸球体に補体成分C3や
Mannose－binding－lectin　（MBL）．　Properdin　（P）

などの沈着が認められるが1、血清中の補体成

分については低補体をきたさない腎炎として知

られている。しかし、健常者との比較で差異を

見い出せる可能性があると思われる。そこで糸

球体に沈着するPを含めた血清補体成分を測定

し、血清補体成分の全体像をみて比較検討する

こととした。また、ネフローゼ症候群をほとん

どきたすことのないIgA腎症では、補体の尿へ

の排泄量は病態への関与を反映していると考え

られ、PおよびPと相反する作用をもつH・

comPlement　recePtor　type1（CR1）、および補体活

性の指標　と　な　る　Membrane　Attack

Complex（MAC）の尿中排泄量を測定した。

［方法］

　IgA腎症患者50名（男性：女性　25名：25

名　平均年齢36．6±12．8才）と健常者50名

（男性：女性　30名：20名　平均年齢30．2±

5．7才）の血清補体成分clq・c4・c3・c5・

CH50’　MBL・　factor　B（B）・　P・　Cl

inhibitor（CIINH）’　factor　1（1）　・　C4　binding

protein（C4bp）・factor　H（H）を測定した。また、

IgA腎症患者75名（男性：女性　40名：35名

平均年齢37．8±12．8才）と健常者72名（男

性：女性　58名：14名　平均年齢29．1±5．9

才）の尿中補体成分P・H・MAC・CR1を測

定し、比較検討した。測定方法は血清clqはネ

フェロメトリー、血清C3とC4はラテックス凝

集免疫法、血清CH50はMayer法、血清C5・

B・CIINH・1・C4bp・HはSRID法、血清

MBL・P・尿中P・H・CR1・MACはELISA

法を使用した。尿中補体の測定値は、尿中クレ

アチニン濃度を用いて換算した。IgA腎症患者

と健常者の補体成分量を比較検討し、さらに

IgA腎症患者の補体成分量と臨床データおよび

組織障害度の比較検討を行った。IgA腎症の組

織障害度は、厚生省のIgA腎症診療指針より4

群（予後良好群・予後比較的良好群・予後比較

的不良群・予後不良群）に分けた。CR　1の標品

は筑波大学応用生物化学王碧昭教授より供与さ

れた。

［結果］

　IgA腎症患者の血清C4・CH50・B・P・

1・Hは、健常者と比較し有意に高値であった。

血清C3とC5、　HとC4bp、　HとCIINHは健常者

と比較して強い相関を認めた。IgA腎症患者の

血清C4bpは、予後不良群で他群と比較し有意

な増加を認めた。また、IgA腎症患者の尿中

P・H・MACは、健常者と比較し有意に高値

で、尿中CR1は有意に糸幅であった。尿中Pと
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H、PとMAC、　HとMACは有意な相関が認め

られた。IgA腎症患者で、尿中P・H・MACと

尿蛋白、および尿中Hと腎機i能（BUN・血清

クレアチニン）で優位な相関を認めた。IgA腎

症患者の尿中Hは、腎組織障害が高度なほど増

加を認め、予後不良群の尿中MACは、予後良

好群と比較して有意な増加を認めた。

［考察・結論］

　IgA腎症患者は、健常者と比較して血清補体

成分が高値となり、さらに各補体成分間で強い

相関が認められたことから、血清補体からみて

補体系が本症の病態に関与していると考えられ

た。また、尿中補体成分においても健常者と比

較して排泄量の増減が認められたことから、腎

の病態は尿中補体排泄量に反映していると考え

られた。

［文献］

1　Endo　M，　Nephrol　Dial　Transplant．

　Aug；13（8）；1984－1990　（1998）

表11gA腎症患者と健常者の尿中補体成分

P（ng／mg　’　Cr） H（U／mg’Cr）　MAC　（ng／mg’Cr）CRI　（ng／mg・Cr）

IgA腎症患者

健常者

2．5　±　5．6

O．2　±　O．5

］＊＊

17．8　±　28．3

2．7±2．0

］＊＊

14．0±28．4

3．4　±　6．1

＊］

O．9　±　1．2

2．4　±　1．5

］＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊p〈　O．05，　＊＊　p〈　O．OOI

IgA腎症患者の尿中P・H・MACは健常者と比較して、有意に高値であり、CR1は有意に低値であ

った。

図11gA腎症患者の尿中Hと腎組織障害の比較：

160

201

80

04

（」

n
占
∈
＼
⊃
）
エ

。

●
●

●
●
　
　
●

8
●
●
血

　
●

1 2 3 4

1予後良好群

2　予後比較的良好群

3　予後比較的不良群

4予後不良群

腎組織障害の程度が高度なほど、尿中Hは増加していた（p＜0．05）。
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C4
抗TNF一α製剤（infliximabおよびetanercept）の補体依存性および

　　　　　　　　　抗体依存性細胞障害効果の検討

　三苫弘喜1、堀内孝彦1、塚本浩1、原田実根1

1九州大学大学院病態修復内科学分野（第一内科）

Cytotoxic　activity　of　anti一丁NF　agents，　infliximab　and　etanercept；complement－dependent　cytotoxity（CDC）

　　　　　　　　　　and　antibody－dependent　cell－mediated　cytotoxity　（ADCC）

　　　　　　　Hiroki　Mitomai，　Takahiko　Horiuchii，　Hiroshi　Tsukamoto’，　Mine　Haradai

　　’Medicine　and　Biosystemic　Science，　Kyushu　University　Graduate　School　of　Medical　Sciences，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fukuoka，　Japan

［はじめに］

TNF一α（TNF）は、様々な炎症や免疫反応の場で

重要な役割を担うサイトカインであり、関節リ

ウマチをはじめとした慢性炎症性疾患の病態形

成に深く関与している。そのため可溶型TNF

の作用を抑制することを目的として、

infliximab（抗TNFキメラ抗体）とetanercept

（TNF2型受容体とIgGの融合蛋白）の二つの抗

TNF製剤が開発され、関節リウマチをはじめと

した様々な慢性炎症性疾患に画期的な効果をあ

げている。しかしながら、両者はCrohn病にお

いては臨床効果に大きな違いがあること、副作

用である結核の発症率に差があること、などが

明らかとなり、作用機序のさらなる解明が望ま

れている。当研究室ではこれまで、可溶型TNF

の前駆体である膜型TNFの生物学的作用に着

目し、そのリガンドとしての機能に加え、膜型

TNFを発現した細胞自身へ抗体単独で内向きの

シグナル（reverse　signal）を伝達することを明ら

かにしてきた（T細胞における皿r2産生の充進1，

E－selectinの発現2，アポトーシス、細胞周期の

停止3など）。今回、抗TNF製剤が膜型TNFを

介してどのような細胞効果を発揮するかを、

CDC，　ADCCに焦点を絞って2製剤を比較しな

がら検討した。

［方法］

1）ヒトT細胞株であるJurkat細胞に膜型TNF遺

伝子を導入した。2）膜型TNF導入細胞を用い

て、抗TNF製剤の膜型TNFへの結合能を検討

した4。3）補体またはNK細胞存在下に、抗

TNF製剤を膜型TNF導入細胞に作用させ
（37℃、6時間）、細胞死の誘導を検討した。

［結果］

両製剤とも膜型TNFに対する結合能を有して

いた。infliximabは補体およびNK細胞存在下

に二型TNF発現細胞の細胞死を誘導した。一

方、etanerceptは補体存在下で細胞死は誘導し

なかった。

［考察］

上記の結果からIfxがTNF発現細胞への直接的

障害活性を有し、より強い抗炎症効果を発揮す

ることが証明された。このことは、両製剤の

Crohn病における臨床効果の相違や、結核発症

率の差を生み出す機序の一つと考えられる。

［文献］

1）　Higuchi　M．　et　al．，　Clin　lmmunol　lmmunopatho1

82：　133（1997）

2）　Harashima　S．　et　al．，　J　lmmunol　166：　130（2001）

3）　Mitoma　H．et　al．，　Gastroenterology　128（2）：

376（2005）

4）　Mitoma　H．et　al．，　Gastroenterology　126（3）：

934（2004）
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Dl
コイ補体成分アイソタイプの産生部位

大蔵千恵1、加藤陽子1、杣本智軌1、中尾実樹1

1九州大学大学院農学研究院水族生化学研究室

　　　　Expression　sites　of　isotypes　of　the　complement　component　in　carp　（Cyprinus　carpio）

　　　　　　　　　Chie　Okurai，　Yoko　Kato’，　Tomonori　Somamotoi，　Miki　Nakao’

’Laboratory　of　Marine　Biochemistry，　Graduate　School　of　Bioresource　and　Bioenvironmental　Sciences，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kyushu　University

［はじめに］

硬骨魚類の補体系は、哺乳類のものに匹敵する

ほど高度に発達している一方で、その成分の多

くの遺伝子が多重化しているという特徴を持つ

1）。しかし、補体成分遺伝子の多重化が硬骨魚

類の生体防御に果たす役割は未だ不明である。

そこで本研究では、多重化した補体成分の機能

分化に関する解析として、コイ補体成分（C3－

Hl，　C3－H2，　C3－Ql，　C3－Q2，　C3－S．　C5－1，　C5一一2．

C4－1，　C4－2．　B／C2－Al，　BIC2－A2，　BIC2－A3，　B／C2－

B．　lf－A，　lf－B．　Clr／s－A，　Clrls－B，　MASP－2，

MASP－3）について、発現臓器の違いを検討し

た。

［方法］

雌雄各3尾のコイ成魚の臓器（肝膵臓、頭腎、

体言、脾臓、生殖腺、腸、鯛、心臓、皮膚）か

らISOGENを用いてRNAを抽出した後、　RT－

PCRによって各アイソタイプのcDNA断片を増

幅した。得られたcDNA増幅断片をアガロース

ゲル電気泳動にかけ、エチジウムブロマイド染

色されたDNAを定量した。40SリボゾームS11

サブユニットの発現量を基に標準化した値を用

い、アイソタイプ間で発現臓器を比較した。

ニジマスのC6、　C7、　C8βのアミノ酸配列でコ

イESTデータベースを検索し、得られたEST

の塩基配列を基にプライマーを作成した。

［結果］

（1）C3全アイソタイプの発現はほぼ肝膵臓に限

定されていたが、C3－H2，c3－Q1を全く発現し

ない個体が見られた。（2）C5の両アイソタイプ

の発現はほぼ肝膵臓に限定されていた。（3）C4

両アイソタイプは主に肝膵臓で多く発現してお

り、C3やC5よりも幅広い組織分布を示した。

（4）BIC2－A1，　BIC2－A2の発現はほぼ肝膵臓に限

定されていたのに対し、B／C2－A3，B／C2－Bはよ

り幅広い組織分布を示した。（5）Ifの両アイソ

タイプは肝膵臓を中心に幅広い組織分布を示し

たが、If－Aのみ卵巣での有意な発現が認められ

た。（6）Clr／s－A，　Clr／s－BおよびMASP－2は主に

肝膵臓で多く発現しているのに対し、MASP－3

は肝膵臓、腸、心臓で同レベルの発現が見られ

た。

［考察］

　今回の結果から、コイ補体成分にはアイソタ

イプ間で発現臓器が異なるものがあることが分

かった。最近、トラフグ皮膚でC6とC7が発現

していることが報告され、魚類における補体後

半成分の局所的発現の役割にも興味が持たれる

2）。現在、コイのC6，C7，C8β，C9のcDNA

をクローニングし、これらの発現部位を解析中

である。

［文献］

1）　Nakao　et　al．，　Dev．　Comp．　lmmunol．　27：　749

（2003）

2）菅又ら，日本水産学会春期大会要旨集，359

（2005）
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D2
ヤツメウナギ肝臓EST解析による補体系遺伝子の網羅的探索

　　　　　木村鮎子1・野中　勝1

1東京大学大学院理学系研究科・生物科学専攻

　Comprehensive　identification　of　lamprey　complement　genes　by　liver　EST　analysis

　　　　　　　　　　　Ayuko　Kimurai　and　Masaru　Nonaka’

’Department　of　Biological　Sciences，　Graduate　School　of　Science，　the　University　of　Tokyo

〈目的〉

近年の研究により、補体系の起源が旧口・新口

動物の分岐以前にさかのぼることはほぼ明確と

なったが、今のところ新口動物以外の動物から

はC3・Factor　B以外の補体系遺伝子は単離さ

れておらず、その補体系の構成については不明

な点が多い。それに対して、新口動物である哺

乳類・硬骨魚類・尾索動物ホヤでは多くの補体

成分の存在が確認されており、哺乳類補体遺伝

子の原型は尾索動物、脊椎動物の分岐以前に出

来上がっていたこと、しかしながら脊椎動物の

系列で生じた遺伝子重複が補体系の発展に重要

な役割を果たしたと考えられることが判明して

いる。

ヤツメウナギの所属する円口類は、現存するも

のとしては最も古く分岐したとされる脊椎動物

であり、他の脊椎動物と異なり獲得免疫系を持

たないと考えられているため、その補体系の構

成には興味が持たれる。ヤツメウナギからはこ

れまでに、C3・Factor　B・Clq－like・MBL・

MASP・C4bp－like・Factor　H等の補体系遺伝子

の存在が知られているが、細胞溶解経路に関わ

る膜障害分子など、存在が予想されながら未だ

単離されていない補体系遺伝子も多い。ここで

は、ヤツメウナギの肝臓EST解析を行うこと

により、補体系遺伝子の網羅的単離を試みた。

〈方法＞

1．ヤツメウナギ肝臓cDNAライブラリ　（non－

normalized）

ヤツメウナギ（Lethenteron　japonicum）の肝臓

から、塩化セシウム密度勾配遠心法により

RNAを抽出し、さらにOligo（dT）カラムにか

けてmRNAを精製した。これをもとに、

STRATAGENEのcDNA　Library　Construction　Kit

を用いて両端に異なる制限酵素認識配列を付加

したcDNAを合成し、方向性をつけて
pBluescript　II　XRベクターに挿入して大腸菌に

形質転換し、約2，600の組換え体を得た。5’

側塩基配列を解読し、DDBJデータベースによ

るBlastX解析を行った。

2．ヤツメウナギ肝臓normalized・cDNAライブラ

L
J

　ヤツメウナギ肝臓mRNAから、　SMARTの

cDNA　Construction　Kitのプロトコルを参考にし

て逆転写およびPCRによってcDNAを合成し

た。さらに、重複した転写産物のcDNAを除い

て各転写産物の出現頻度を平均化（normalize）す

るために、TRIMMERのcDNA　Normalization

Kit　1）を用いて、　cDNAを変性後再会合させ、

過剰転写産物により生成された二本鎖cDNAを

二本鎖DNA特異的ヌクレアーゼにより取り除

いた。NormalizeされたcDNAを再度PCRで増

幅したのち、TOPO　TA　CIoning　Kitを用いて

pCR2．1　TOPO－TA　Vectorに挿入し、大腸菌に形
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質転換した。得られたクローンのベクターの一

端からの塩基配列を解読し、DDB∫データベー

スによるBlastX解析を行った。現在880クロー

ンまで解析が進んでいる。

〈結果＞

1．ヤツメウナギ肝臓cDNAライブラリ

Non－normalized・cDNAライブラリでは、転写産

物の19％をリボソームタンパク質をコードす

る遺伝子が占め、次いで脂質輸送に関わるアポ

リポタンパク遺伝子が9％、鉄分貯蔵に関わ

るフェリチン遺伝子が7．7％と高頻度で出現し、

補体成分遺伝子が占める割合は0．6％であった

（図1）。全体として血清蛋白質や月刊蔵に特異的

に発現する遺伝子が30．5％，House　keeping遺伝

子が55％で、他動物の機能既知タンパク質の

アミノ酸配列が全くヒットしなかったものが残

りの14．5％を占めていた。その中で補体系遺伝

子の頻度は0．6％と低く、最も頻度の高いのが

C3と制御因子C4bp－likeで0．2％であった。補

体系遺伝子を網羅的に探索するためには、出現

頻度が高く、著しく重複する転写産物を除いた

ものをEST解析に用いる方がより効率的であ

ると考え、次にライブラリのnOrmaliZatiOnを行

った。

2．ヤツメウナギ肝臓normalized　cDNAライブラリ

Normalized　cDNAライブラリではnon－

normalized　cDNAライブラリにおいて著しく重

複していた殆どの転写産物が減少し、non－

normalized　cDNAライブラリに比べてESTから

得られる遺伝子の種類が増え、転写産物間の重

複も一・部を除いて殆ど見られなくなった（図

1）。補体系遺伝子は全体の2％を占めており、

これまでに5種が見つかった。

〈考察＞

BlastX解析によって補体系遺伝子のアミノ酸配

列とヒットしたものには、既にヤツメウナギか

ら単離されたものと高い類似性を示すC3、ス

プライシングの違いによるものとも考えられる

複数のC4bp－like、既知のものとのamino　acid

identityが低いもののドメイン構造が類似して

いるClq（43％）とfactor　B（45％）、今回サメよ

り原始的な動物では初めて見つかったFactor　1・一

likeとがあった。　C3とC4bp－like以外は、

normalize後のライブラリからのみ見つかった

ものであり、転写頻度が低いものと思われる。

今後normalizeしたライブラリを用いてさらに

EST解析を進めていくことにより、まだ見つか

っていない他の補体系遺伝子の有無が明らかに

なり、ヤツメウナギ補体系の全貌が明らかにな

っていくものと期待される。

non

獅順oalized

nomlalized

ribosomal　protein 19％ 0．1％

apolipoprotein（1，2，C一皿） 9 0．7

ferritin（H　chain） 7．7 6．9

kininogen 3．9 0．1

betaine－homocysteine

高狽凾撃狽窒≠獅唐窒≠唐

2．5 0

αmicroglobulin／bukunin 2．3 0

fibdnogen（α・β・γ） 1．9 1．7

coagulation　factor 0．7 0．7

complement 0．6 2

senlm　albumin 0．2 2．7

other　liver　specific　genes 1．7 3．7

other　housekeeping

№獅

36 58．2

no　hits 14．5 23．2

図1．Normalize前後での転写産物頻度の推移

＜参考文献＞

1）　Pavel　A．Shulidov　et　al．，　Nucleic　Acids　Research，

32：3，　2004，
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D3
コイ補体成分B因子アイソタイプの遺伝子クローニング

岩谷健太郎1、加藤陽子1、杣本智軌1、中尾実樹1

1九州大学大学院農学研究院水族生化学研究室

　　　　　　　　Genomic　cloning　of　the　complement　factor　B　isotypes　in　carp

　　　　　　　Kentarou　lwatani’，　Yoko　Katoi，　Tomonori　Somamotoi，　Miki　Nakao’

iLaboratory　of　Marine　Biochemistry，　Graduate　Shool　of　Bioresouce　and　Bioenvironmental　Sciences，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kyushu　Univer＄ity

［はじめに］

　コイ補体系は、多くの補体成分に複数のアイ

ソタイプが存在するという際立った特徴を有す

る。中でもコイB因子のアイソタイプ（B／C2－

A1，B／C2－A2，及びB／C2－A3）は、発現の部位と挙

動において大きく異なる。すなわち、B／C2－A1

とB／C2－A2は肝膵臓において構成的に発現する

のに対し、B／C2－A3は腎臓・脾臓で急性期応答

因子として誘導的に発現する1。しかしながら、

これらの発現がどのように制御されているかは

不明であり、この点を解明するためには各遺伝

子の転写調節機構を明らかにする必要がある。

本研究ではコイゲノムDNAライブラリーを作

製してB／C2－A1とBIC2－A3をクローニングし、

両遺伝子間の転写調節配列を比較することを目

的とした。

［方法］

　コイの赤血球からゲノムDNAを抽出し、制

限酵素Sau3AIで10～20　kbpの断片に部分切断

後、λ　FI＞（「ベクターに組み込むことによって

ゲノムDNAライブラリーを作製した。次に、

コイB／C2－A1およびB／C2－A3のSCR2ドメイン

内の配列をコードするDIG標識cDNAプローブ

を作製し、プラークハイブリダイゼーションに

よってライブラリーをスクリーニングした。陽

性クローンからインサートを制限酵素NotIで

切り出し、pBluescript　SK（一）ベクターにサブク

ローニング後、塩基配列を解析した。

［結果と考察］

　タイター5×105pfuのコイゲノムDNAライ

ブラリーを構築することに成功した。このライ

ブラリーからスクリーニングによってBIC2－Al

（約15kbp）とB／C2－A3（約10kbp）のゲノムDNA

クローンを単離した。これまでに、コイB／C2－

A1遺伝子のSCR2をコードするエキソンから

1．3kbp上流までの塩基配列を解読した。その

結果、STRE、　cap、　TATA、　GATA、　STAT、

HNF－1、　C／EBPαなどの転写調節配列が認めら

れた。HNF－1とC／EBPαの存在は、　BIC2－A1が

mRNAレベルで肝臓において構成的にに発現さ

れることを裏付けると考えられる。現在、

B／C2－A3遺伝子の上流領域の配列を決定してい

る。

［文献］

1）　Nakao　M．　et　al．，　Dep．　Comp．　lmmunol．　26：　533

（2002）
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D4
C3を含むTEP（Thioester－Containing　Protein）遺伝子の進化

野中　勝1、杉本早苗1、藤戸尚子1、金　感熱1

1東京大学大学院理学系研究科・生物科学専攻

　　　　　　　　　　　Evolution　of　the　C3／TEP　Gene　Family

　　　　　　Masaru　Nonakai，　Sanae　Sugimotoi，　Naoko　Fujito’，　Koryu　Kin’

iDepartment　of　Biological　Sciences，　Graduate　School　of　Science，　the　University　of　Tokyo

〈目的〉

補体系は、有料脊椎動物に固有とされる獲i得免

疫の出現以前から存在し、自然免疫の主要構成

員として多種の動物の生体防御に働いてきた。

これまでに調べられた全ての後口動物で存在が

確認されており、尾索動物のホヤには今日哺乳

類に見られる補体成分の基本構造がほとんど全

て揃っており、補体系は後口動物の初期段階で

主要な発展を完了していたことが示唆されてい

る1。それに対して前口動物では、早々にゲノ

ム解析の完了したショウジョウバエ、線虫等の

ゲノム中に補体遺伝子が存在しなかったことか

ら、最近まで補体系は存在しないと考えられて

きた。ところが近年、カブトガニ2、サンゴで

のC3の発見が報告され、補体系の起源は後口

動物／前口動物の分岐以前にまで遡ることが明

らかになった。我々はC3を含むチオエステル

含有タンパク（TEP）遺伝子の系統発生学的研究

により、全てのTEP遺伝子族はC3亜族とα2M

（α2マクログロブリン）亜族に区分できるこ

と、軟体動物ナミ一罪ル、刺胞動物ヒドラには

α2M亜族の遺伝子のみが、刺胞動物タテジマ

イソギンチャクには両亜族の遺伝子が存在する

こと、及び海綿動物のダイダイイソカイメン、

オカダケッボカイメンからは両亜族の遺伝子共

みつからない事を報告した。これらの結果は、

TEP遺伝子族の出現、および両亜族への分化は

後生動物の出現初期に完成し、その後多くの系

統でC3亜族遺伝子の喪失が何度も生じた事を

示唆している。しかしながら前口動物でC3亜

族遺伝子を持つものがあまりにも少ないことか

ら、C3亜族遺伝子の水平伝播が行われた可能

性も否定できない。そこで、新たに3種類の動

物で、TEP遺伝子の単離、解析を試みるととも

に、刺胞動物のTEP遺伝子の機能についての

手がかりを得るために、ヒドラ、タテジマイソ

ギンチャクのTEP遺伝子についてin　situ

hybridizationでmRNAの局在を明らかにした。

〈方法＞

1．各種動物TEP遺伝子のクローニング

材料とした動物は東京大学理学系研究科附属臨

海実験所（神奈川県三浦市）で採集した。

RNAは全身からグアニジンチオシアネート／

セシウム超遠心法で抽出した。RT－PCRは、こ

れまでに配列決定された全てのTEP遺伝子

（C5を除く）に保存されているチオエステル領

域と、その約100残基下流のアミノ酸配列に基

づくプライマーで行い、増幅したバンドをプラ

スミドベクターに入れてクローン化し、各々の

種につき、20－40クローンの塩基配列を決定

した。さらに、得られた塩基配列に関して、対

応するアミノ酸配列に基づいたデータベースサ

ーチとClustalXを用いた分子系統学的解析とを
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行った。

2．刺胞動物TEP遺伝子のin　situ　hybridization

ヒドラのin　situ　hybridizationは、ヒドラα2Mの

3T非翻訳領域をdigoxigeninで標識したプローブ

でおこなった。ヒドラのポリプを2％ウレタン

で麻酔し、4％　paraformaldehydeで固定した。エ

タノール、proteinase　Kで処理後、再度

paraformaldehydeで固定し、プローブとハイブ

リダイズし、alkaline　phosphataseを付加した、

抗digoxigenin抗体を用いて発色させた。

タテジマイソギンチャクは凍結切片を用いた他

は、基本的にヒドラと同様の方法により3種の

TEP遺伝子についてin　situ　hybridizationを行っ

た。

〈結果と考察＞

1．各種動物TEP遺伝子のクローニング

採集した動物のうち扁形動物ツノヒラムシ

Planocera　multitentaculata、環形動物オトヒメゴ

カイHesione　reticulata、星口動物スジホシムシ

モドキSiphonosoma　cumanenseに関して、　RT－

PCRによる特異的バンドの増幅が見られ、それ

ぞれの動物につき20－40クローンの塩基配列

を決定することが出来た。決定された約230bps

の塩基配列をClustalXによりアライソメントし

たところ、各種動物においていくつかの異なる

種類のTEP遺伝子が存在することが判明した。

各TEP遺伝子の増幅部位の塩基配列に関して、

対応するアミノ酸配列に変換したうえで、

swisprotデータベース上でBLASTサーチを行っ

たところ、得られた全ての種類の配列で、α

2M亜族に属する遺伝子が上位にヒットした。

さらに、C3亜族とα2M亜族との両方のTEP遺

伝子を含めてClustalXを用いた近隣i結合法によ

る分子系統樹を描くと、得られた全ての種類の

配列がα2M亜族に含まれた。

これらの結果から、今回解析を行った各種動物

にはα2M亜族遺伝子のみが存在し、　C3亜族遺

伝子は存在しないと考えられる。しかし、今回

の解析においては、得られたcDNAの全長を決

定しておらず、解析したクローン数も比較的少

ない。上記の各種動物にC3亜族遺伝子が存在

しないことを確定するには、今後の解析による、

より詳細なデータが必要である。

2．刺胞動物TEP遺伝子のin　situ　hybridization

　ヒドラα2MのmRNAは、上皮性腺細胞から

なり、岩等への付着を助ける粘着性の物質を分

泌する基底盤部分で検出された。ヒドラα2M

は粘液中に分泌され、外来性プロテアーゼを抑

制することにより生体防御に働いていると思わ

れた。一方タテジマイソギンチャクでは、C3

の強い発現が触手の内胚葉で、α2Mの穎粒状

の強い発現が隔壁の内胚葉で観察された。

CD109は刺胞細胞からなる触手の外胚葉と隔壁

の内胚葉で発現していた。3種のTEP遺伝子が

部位を異にして発現していることは機能分化を

示唆しているが、各々の機能については今後解

明すべき課題である。

　以上の結果は、1）TEP遺伝子族は後口動

物／前口動物の分岐以前に出現し、C3亜族と

α2M亜族に機能分化した、2）その後α2M

亜族の遺伝子は全ての動物に保持されたが、

C3亜族の遺伝子は後口動物とごく一部の前口

動物にのみ保持され、ほとんどの前口動物で失

われたことを示している。

〈参考文献＞

1．　Azumi　et　al．　lmmunogenetics　55：570－581

2．　Zhu　et　al．　EMBO　J　24：382－394
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変性免疫グロブリンのマンノース結合レクチン

（MBL）との結合性ならびにレクチン経路活性化

　寺井　格1、小林邦彦2、J－P　Vaerman3、真船直樹4

1北海道医療大学医療科学センター、2北海道大学小児科、

3Dept．　Exp．　Med．　Univ．　Louvain，4酪農学園大学酪農学部

　　　　Binding　ability　of　Mannose　binding　lectin　（MBL）　with　denatured　immunoglobulins

　　　　　　　　ltaru　Terai’，　Kunihiko　Kobayashi2，　J－P　Vaerman3，　Naoki　Mafune‘

ilnsti．　Med，　Sci，，　Health　Sciences　Univ．　Hokkaido，　2Dept．　Pediat．，　Hokkaido　Univ．　School　of　Medicine，

　　　　　　　3Dept．　Exp．　Med．　Univ．　Louvain，　‘Laboratory　of　Medical　Dietetics，

　　　　　Department　of　Food　Science，　Faculty　of　Dairy　Science，　Rakunougakuen　Univ．

【はじめに】

MBLが血清lgAと結合しレクチン経路を活性

化することが、最近、報告された。この報告に

基づき我々は、種々のミエローマIgAならびに

各種免疫グロブリンとMBLとの結合性を検討

し、MBLは、ある特殊なlgAとのみ強く結合

し、他の免疫グロブリンとは殆ど結合しなかっ

たことより、一般的にMBLは正常免疫グロブ

リンとは結合しがたいことを第40回の本シン

ポジウムで報告した。結合性がない、あるいは

弱い免疫グロブリンも、酵素処理によりシアル

酸とガラクトースを除去したり、あるいは酸処

理により立体構造を変化させるとMBLとの結

合性が増すことより、それはマンノースやNア

セチルグルコサミンなどの野晒が露出すること

によるものと考えられた。ごく最近、血清中の

IgDやIgEは、変性しない限りはMBLと結合出

来ないことが報告されたことより、「血清IgA

には果たしてMBLとの結合性が本当に有るの

か」を、我々は血清IgAを調製し、検討するこ

とにした。

【方法】

　血清IgAは正常ヒト血清から調整した。血清

IgAあるいは精製MBLをマイクロプレートに

固相化し、牛血清アルブミンでブロックした。

血清IgAとMBLの結合は、ビオチン化した精

製MBLを段階希釈して固相化血清IgAの各ウ

ェルに添加するか、あるいは血清IgAを段階希

釈して固相化精製MBLの各ウェルに添加し、

更にペルオキシダーゼを結合した抗IgA抗体を

添加することで検出した。レクチン経路活性化

の検出は血清を段階希釈して固相化血清IgAの

各ウェルに添加し、更に抗C4抗体を添加する

ことで検出した。免疫グロブリンからのガラク

トースの除去は固相上でノイラミニダーゼと

β一Dガラクトシダーゼを37度で作用させるこ

とにより行った。免疫グロブリンへの酸処理

（pH2，37度，1時間）も固相上で行い、　MBLへ

の結合性の変化を検討した。

【結果】

　血清IgAは、その分子量の大きさ
（monomeric　or　polymeric　form）に関わらずMBL

とは全く結合しなかったが、それらは酵素処理、

さらに引き続く酸処理により結合性が増強し

た。同様に血清中C4の固相化血清IgAへの沈

着も、無処理では全く見られなかったが、酵素

処理、さらに引き続く酸処理により沈着が増強

した。
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【考察】

　これらの結果より、（1）血清IgAは他の正

常免疫グロブリンと同様にMBLとは結合しな

いこと、（2）その結合も、酵素処理によるシ

アル酸とガラクトースの除去や酸処理による立

体構造の変化と共に増強し、それに伴ってレク

チン経路も活性化するようになることが考えら

れた。

【結論】

　MBLは血清中の自己成分である正常免疫グ

ロブリンとは結合しないが、変性免疫グロブリ

ンとは結合し、レクチン経路を介してそれらの

排除に働いている可能性が示唆された。
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E2
S19リボソーム蛋白二量体の好中球機能抑制及びアポトーシス促進作用

　　　　　　　　一好中球補体C5aリセプターの新たな役割一

　　　　西浦弘志1、李頴1、山本哲郎1

1熊本大学・大学院・医学薬学研究部・分子病理分野

Function－suppressing　and　apoptosjs－enhancing　effects　of　ribosomal　protein　S19　dimer　on　neutrophils

　　　　　　　　　　　　Hiroshi　Nishiurai，　Ei　Lii，　Tetsuro　Yamamotoi

iDept．　of　Molecular　Pathology，　Faculty　of　Medical　and　Pharmaceutical　Sciences，　Kumamoto　University．

「はじめに」

我々は、アポトーシス細胞から遊離されるS19

リボソーム蛋白（RPS19）架橋化二量体が、単球

のC5aリセプター（C5aR）にアゴニストとして作

用してその走化や浸潤を引き起こす一方、多核

球のC5aRにはアンタゴニストとして作用して

C5aによる炎症性刺激を抑制することを明らか

にしてきた。1，2ところが最近、RPS19二量体

がC5aRを介して線維芽細胞のアポトーシスを

増幅する事を見出した3ことから、RPS19二量

体は、好中球に対しても、積極的にアポトーシ

スの充進や機能の抑制を引き起こすのではない

かと想定し、RPS19二量体と同様の作用を持

つリコンビナントC5a／RPS19キメラを用いて

一連の実験を行った。また、その機能抑制の細

胞内分子メカニズムを明らかにするために、

regulator　of　G－protein　signaling（RGS）分子の状態

を解析した。

「方法」大腸菌の発現系を用いて、C5aおよび、

C5aのC末端にRPS19C末端の12個のアミノ酸

を付加したC5a／RPS19を調製した。

「結果」

（1）C5a／RPS19は、　C5a刺激好中球走化に対し

てアンタゴニスト作用を示した。

（2）C5a／RP　S19は、培養好中球24時間目の自然

発生性アポトーシスをC5aリセプター（C5aR）依

存性に促進した。その際、貧食シグナルである

フォスファチジルセリンが膜表面に提示され

た。

（3）C5aおよびfMLP前処理好中球は、　C5aおよ

びfMLPの細胞走化刺激に対してリセプター特

異的な不応答性を示したが、C5a／RPS19前処

理好中球は、C5aあるいはfMLPの、走化およ

びスーパーオキシド産生刺激に対して、リセプ

ター非選択性の不応答性を示した。

（4）C5a／RP　S19とfMLPの前処理は、好中球の

C5aR発現量を、同程度、中等度に減少させた。

（5）C5a／RPS19処理好中球では、4時間目の

RGS3　mRNAおよび蛋白が、顕著に上昇してい

た。一方、C5aおよびfMLP処理では、逆に減

少していた。

（6）新鮮好中球において、RGS3は細胞膜に分布

していた。C5a／RPS19処理では、分布の変化

は認められなかったが、C5aおよびfMLP処理

では、細胞質への移動が観察された。

（7）好中球のC5a／RP　S19刺激において、　Ca＋＋

influxの、程度は低いが明らかな上昇が観察さ

れた。

「考察」

RP　S19二量体は、好中球C5aRを介して、　C5aR

アンタゴニスト作用、G蛋白介在型受容体関連

機能抑制作用およびアポトーシス促進作用を発

揮することが明らかとなった。少なくともこの

機能抑制作用にはRGS3産生：充進が関与すると

考えられた。これらは、RPS19二量体が、機

能抑制、アポトー一・・シス促進、そして貧食処理誘

導の各作用により、好中球が主体の急性炎症反

応を終焉させる役割を持つ事を示唆した。

「文献」

1）　Horino　K，　et　al．　Lab　lnvest　78：　603　（1998）

2）　Shrestha　A，　et　al．　Am　J　Pathol　162：　1381　（2003）

3）　Nishiura　H，　et　al．　J　Cellular　Biochem　（2005）
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E3
ヒト肺アレルギー性炎症でのアナフィラトキシンの作用

阿部正義1、濱寛3、白日高歩2、岩崎明憲2、小野信文3、桂木猛1、岡田秀親4

　　1福岡大・医・薬理，2同第2外科、3薬・医薬品情報、4福祉村病院

　　　　　　　　A　role　of　anaphylatoxins　in　allergic　inflammation　in　human　lungs

　　　Masayoshi　Abei，　Hiroshi　Hama3，　Takayuki　Shirakusa2，　Akinori　lwasaki2，　Nobufumi　Ono3，

　　　　　　　　　　　　　Takeshi　Katsuragii，　Hidechika　Okada‘

Department　of　Pharmacology　and　Second　Department　of　Surgery，　School　of　Medicine，　Department　of

Drug　lnformation，　School　of　Pharmaceutical　Science，　Fukuoka　University，　Fukuoka　81　4－O180，　Japan

［はじめに］

病原菌や異物などの非自己が生体内に侵入する

と補体系が活性化され防御機転として機能する

とともに、生じた補体活性化産物により炎症反

応が起こると考えられる。一方、補体系を構成

する蛋白分子の一次構造は種差が大きいことが

知られている1・2。従って、ヒト疾患での補体の

役割を解明するためには、ヒト組織を用いた実

験：モデルの開発が望まれ、これを用いて抗補体

薬の開発が促進されるものと期待される。我々

は，手術で摘出されたヒト肺組織の不要な部分

を用いて，いくつかの炎症モデルの作成を試み

ている。今回はアレルギー性肺炎症モデルを用

い、アレルギー病態でのアナフィラトキシンの

役割とその抑制薬の効果について検討した。

　気管支喘息の病態形成には，肥満細胞や好塩

基球の膜上にあるIgE受容体に結合したIgE抗

体を侵入した抗原が架橋することで遊離される

種々のケミカルメディエーター、なかでも

Cysteinyl－leukotrienes（CysLTs）が重要な役割を

演じていると考えられるので，この産生量を炎

症の指標として検討した3。最近、気管支喘息

の病態に気道局所での補体活性化の関与が注目

されているが、本病態ではアナフィラトキシン

C3aが気道過敏性に重要であるという説4と

C5aが気道炎症並びに気道過敏性の形成に重要

であると言う説5・6とがあり結論が出ていない。

従って、本炎症モデルを用いてC3aとC5aの

CysLTs産生量に対する効果を比較検討した。

［方法］

手術で摘出された肺癌患者の肺組織から正常と

思われる部分を切り出し（術前に許可を得た症

例のみ），よく洗浄し細切にした後ヒトIgEで

受け身感作を行った。その後、抗lgE抗体で刺

激し産生されるCysLTsをミニカラムと逆相シ

リカゲルカラムによるHPLCで精製後，酵素抗

体法（EIA）で定量しアレルギー炎症の指標とし

た。遺伝子組み換えヒトC5aはシグマ社から購

入、ヒトC3aはT．E．　Hugli教授（Torrey　Pines

Institute　for　Molecular　Studies）から供与7。新規の

C5a抑制薬としてアセチル化ペプチドA（acPep－

A）を用いた8。

［結果］

2例の肺癌患者から摘出されたヒト肺組織の一

部から総RNAを抽出しRT－PCR法でC5aR一、

C3aR一、　C5L2一、　GAPDH－mRNAの発現を調べる

と、両症例とも全てのmRNAsを発現していた。

感作肺切片を抗IgE抗体で刺激するとコントロ

ール群（抗IgE抗体を添加しない）に比し，有

意にCys：LTs産生が増加した。低濃度（0．1－10

ng／ml）のC5aを添加して抗IgE抗体で刺激する

と1ng／mlで有意かつ最高値に達し、釣り鐘状
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にCysLTs産生が増加した。一方C3a存在下で

は最高1000ng／mlまで加えてもアナフィラキシ

ー刺激：によるCysLTs産生は増加傾向を示した

が、有意には増えなかった。また，血清を添加

した場合も同様に増加した。血清とC5aを同時

に添加しても更なる増加は認められなかった。

従って，ヒト肺アナフィラキシー反応で微量の

アナフィラトキシンが，炎症を増強しているこ

とが示唆されたので、C5a（1　ng／ml）存在下でア

ナフィラキシー反応を惹起するアレルギー炎症

モデルを用い，C5a抑制薬と報告されている

acPep－Aの効果を検討した。添加されたacPep－

Aは濃度依存的にCysLTs産生を抑制した。一

方、100ng／mlのC3a存在下でアナフィラキシ

ー反応によるCysLTs産生はacPep－A添加によ

り抑制されなかった。

［結語］

摘出肺組織の残存部分を用いてヒト肺アレルギ

ー性炎症モデルを作成した。C5aはC3aに比し

アナフィラキシー反応によるCysLTs産生を増

加させた。C5a抑制薬のacPep－AはC5a選択的

にCysLTs産生を抑制した。

［文献］
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E4
MBL－associated　serine　protease（MASP）一1はC4非依存的に

　　　　　　　　　レクチン経路を活性化する

高橋　実1、岩城大輔1、遠藤雄一1、藤田禎三1

　　1福島県立医科大学医学部免疫学講座

MBL－associated　serine　protease　（MASP）一1　can　initiate　the　lectin　complement　pathway　without　C4．

　　　　　　　　Minoru　Takahashii，　Daisuke　lwaki’，　Yuichi　Endoi，　Teizo　Fujita’

iDepartment　of　lmmuno（ogy，　Fukushima　Medical　University　School　of　Medicine，　Fukushima，　Japan

［はじめに］

補体活性化レクチン経路は自然免疫において重

要な役割を担っている。また最近、虚血再還流

における腸や腎臓における組織障害にレクチン

経路による補体活性化が関与しているという報

告がなされ、その重要性が再認識されている。

レクチン経路においてC1複合体におけるClr／s

と相同性のあるMASP－2がC4及びC2を活性化

し、その後の補体活性化を引き起こすことは報

告されている。しかしMASP－2と同様にMBL

複合体を構成するMASP－1やMASP－3の働きは

未知である。以前に本シンポジウムにおいて、

我々はMASP－1とMASP－3を欠損したマウス

（MASP1／3KO）を作製し、その血清でマンナン

におけるC4沈着量が低いことを報告した。今

回、更に検討を行った結果、MASP－1もレクチ

ン経路の活性化に関与していることが確かめら

れたので、報告する。

［方法］

マウス

マウスはMASP1／3KO、　C4欠損マウス（C4KO）、

sMAP（Map19）とMASP－2を欠損するMASP2KO

およびMASP1／3KOとC4KOとの交配で得られ

たMASP－1／3とC4を欠損するMASPl／C4KOを

用いた。

ELISAを用いたマンナンに対するC3活性化の

測定

マンナンをコートしたELISA用マイクロタイ

タープレートに各々のマウス血清をバルビター

ル緩衝液（Ca、　Mgを含む）で希釈して37度

で反応させた。プレート上に沈着したC3は

HRP結合抗ヒトC3c抗体（DAKO）とTMB基

質にてOD450で検出した。

リコンビナントMASP－1の発現と精製

リコンビナントMASP－1は6XHisタグを付加

し、バキュロウイルスの発現系を用いて、感染

させたSf21細胞の培養上値からニッケルカラ

ムやイオン交換カラムを用いて精製した。

［結果］

マウス血清でのmannanに対する補体C3沈着量

はMASP－1／3KOで対照マウスよりも有意に低

山を示した。さらにマウスMASP－1の組み換え

た体（rMasp－1）を作製し、　MASP－1／3KOマウ

ス血清に加えるとそのC3沈着量は増加した。

この結果はMASP4が補体活性化に関与するこ

とを示唆する。またC4欠損マウスにおいても

mannanに対するC3画面は起こるが、　C4と

MASP－1を同時に欠損したマウス血清ではC3

活性化はほとんど起こらなかった。以上の結果

より、MASP－1はC4非依存的にレクチン経路

を活性化することが明らかとなった。

［考察］

MASP－2が活性化するレクチン経路（MASP－2

route）とは別にC3を直接活性化するMASP－1

routeの存在が確認された。
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E5
sMAP遺伝子欠損マウスのStaphylococcus　aureus感染抵抗性の解析

岩城大輔1、菅野和子1、高橋　実1、遠藤雄一一1、Yu　Liu1、松下　操2、藤田禎三1

　　1福島県立医科大学・医・免疫、CREST、2東海大学・工・生命化学

　　　　　　　The　susceptibility　of　sMap’／’　mice　to　Staphylococcus　aureus　infection，

　　Daisuke　lwakii，　Kazuko　Kannoi，　Minoru　Takahashi‘，　Yuichi　Endoi，　Yu　Liu‘，　Misao　Matsushita2，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Teizo　Fujitai

iDepartment　of　lmmunology，　Fukushima　Medical　University　and　CREST，　Japan　Science　and　Technology

　Agency，　and　21nstitute　of　Glycotechnology　and　Department　of　Applied　Biochemistry，　Tokai　University

［はじめに］

　sMAPはaJternative　splicingにより生じる

MASP－2の短縮型タンパク質であり、N末端側

のCUB、　EGF様ドメインを含むMASP－2共通領

域とC末端のsMAP特異的な4残基アミノ酸配

列からなる1）2）。sMAPとMASP－2は、　MBL－

MASP複合体の構成成分であり、MBL糖鎖認

識によるMBL－MASP複合体活性化の際に

MASP－2はC4およびC2を活性化する。　sMAP

およびMASP－2の生体内における役割を明らか

にする目的で、sMAPのC端4残基をコードす

るsMAP特異的エクソンを欠失させたsMAP一／一

マウスを作製した。sMAP一／一マウスのMASP－2

発現量は低下しており、Real－time　PCRによる

解析の結果、MASP－2発現量は野性型マウスの

1／50程度だった。sMAP－／一マウス血清中の

MBL－MASP複合体によるC4活性化能も低下し

ており、固相化マンナンへのC4沈着量は野性

型マウスの約20％であった。リコンビナント

MASP－2の血清への添加によりC4沈着量は回

復したが、リコンビナントsMAPの添加では

C4沈着量の減少作用がみられ、　sMAPがレクチ

ン経路活性化において制御因子として作用する

可能性が示唆された（本シンポジウム昨年発

表）。本研究では、sMAP一／一マウスの

Staphylococcus　aureus感染に対する抵抗性につ

いて解析をおこない、sMAPおよびMASP－2の

感染防御機構における役割について検討した。

［方法］

1）sMapTおよび野性型マウス各10匹に対して

S．aureus（8　x　107　CFU）を腹腔内投与し、生存

率を観察した。

2）S．aureusをグルタルアルデヒドを用いてウ

ェルに固相化し、sMAP’／一マウス血清とインキ

ュベーション後、C3沈着量をELISA法により

測定し、野性型と比較した。

［結果］

1）S．aureus感染3日後の生存率は、野性型マ

ウス50％、sMAPフーマウス20％だった。

2）sMAP一ズマウス血清による固相化S．　aureusへ

のC3沈着量は野性型より低く、有意な差がみ

られた。

［考察］

　sMAPフーマウス血清においてS．　aureusへのC3

沈着量の減少がみられたことから、オプソニン

活性の低下が生存率低下の原因の一つであると

推定される。現在、sMAPアマウスの生体内に

おける細菌増殖抑制能についてさらに解析をお

こなっている。

［文献］

1）　Takahashi，　M．　et　al．，　int．　lmmunol．　11：　859

（1999）

2）　Stover，　C．　M．　et　aL，　J．　lmmunol．　162：　3481

（1999）
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アレルギー性疾患治療剤

J’t’71

薬価基準収載

＠

錠0．5mg・錠1　mg／穎粒0．2％

／vlto
ヒユーマノ　ヘルスケア企業

〈塩酸アゼラスチン製剤〉

　　　　　　製造販売元

　　　　　　エーザイ株式会社
　　　　　　〒112－8088東京都文京区小石川4－6－10
　　　　　　http　／／www　elsal　co　Jp

アゼプチンの特性

①ロイコトリエン、ヒスタミンなどに対し、優れた

　遊離抑制作用と直接拮抗作用を有する。（ln
　vltro、モルモット他）

②気管支喘息発作の軽減、咳・疾の切れなと随伴

　症状の改善に有効である。

③アレルギー性鼻炎のくしゃみ・鼻汁を早期に改善

　し、鼻閉の寛解にも優れた効果を発揮する。

④アレルギー性皮膚疾患の痛痒を早期に改善し、

　紅斑、膨疹、丘疹などの皮膚病変を改善する。

⑤副作用は3060／o（439／14．365例）に認められ、主な

　副作用は眠気、倦怠感、口渇等であった（再審査

　終了時）。

【効能・効果】

気管支喘息

アレルギー性鼻炎
奪麻疹、湿疹・皮膚炎、アトピー性皮膚炎、

皮膚撞痒症、痒疹
【用法・用量】

（1）気管支喘息

　通常、塩酸アセラスチンとして1回2mgを、朝食後及

　ひ就寝前の1日2回経口投与する。

　なお、年齢、症状により適宜増減する。

（2）アレルギー性鼻炎及ひ奪麻疹、湿疹・皮膚炎、アト

　ピー性皮膚炎、皮膚掻痒症、痒疹

　通常、塩酸アせラスチンとして1回1mgを、朝食後及

　ひ就寝前の1日2回経口投与する。

　なお、年齢、症状により適宜増減する。

【使用上の注意】

（1）重要な基本的注意

　1）眠気を催すことかあるのて、本剤投与中の患者に

　　は、自動車の運転等の危険を伴う機械の操作には

　　従事させないように十分注意すること。

　2）長期ステロイト療法を受けている患者て、本剤投

　　与によりステロイト減量をはかる場合は十分な管

　　理下て徐々に行うこと。

　3）気管支喘息に用いる場合、本剤はすてに起こって

　　いる発作を速やかに軽減する薬剤てはないのて、
　　このことを患者に十分説明しておく必要かある。

　4）本剤を季節性の患者に投与する場合は、好発季節

　　を考えて、その直前から投与を開始し、好発季節

　　終了時まて続けることか望ましい。

（2）副作用

　総症例14，365例中、439例（30696）の副作用か報告さ

　れている。（再審査終了時）

01～596未満 0196未満 頻度不明

随神

_経系

眠気、

荘ﾓ感

めまい、頭痛、

闡ｫのしひれ

消化器 口渇、

ｫ心・嘔吐

口内及ひ口周

ﾍのあれ、食

~不振、胸や
ｯ、胃部不快

ｴ、腹痛、便
驕A下痢

循環器 顔面のほてり、

ｮ悸
呼吸器 鼻乾燥、

ｧ苦しさ

肝臓 AST（GOT）、

`LT（GPT）

ﾌ上昇等

AIPの上昇

過敏症注） 発疹

血　液 白血球増多

泌尿器 頻尿 排尿困難、血尿

その他 浮腫 月経異常

　注）このような症状かあらわれた場合には投与を中止

　　　すること。

●その他の使用上の注意等については添

付文書をご参照ください。

商品情報お問い合わせ先

工一サイ株式会社お二様ホットライン室

薗0120－419－4979～18時（土、日、祝日9～17時）

　　　　　　　　　　　　　ATO50412005年4月作成
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八神製作所は130余年間にわたり、医療の発展とともに歩んできました。

その間、医療のあり方が、治療、予防や介護も含めた人間の健康づくり全

体へと広がるにつれて業容を拡大。「健康開発・予防」「治療」「介護」を事

業の3本柱として確立し、「いのち」を感じるシステムを提案しています。

　　　　　　　　　　　ウェルヒーイングを開発する

　　　　　　株式会社八神製作所

本社／名古屋市中区千代田2－16－30　TEL℃52（251）6671㈹〒460－8318

　　　　　　　　URL　http　／／ww　yagamt　co　Jp／
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胆汁排泄型持続性AT　1受容体プロッカー（テルミサルタン製剤）

竃カル男イズ鋸葺8隠
　　指定医薬品、処方せん医薬品（注意一医師等の処方せんにより使用すること）　　薬価基準収載

●禁忌、効能・効果、用法・用量、使用上の注意等については、製品添付文書をご参照ください。

発売アステラス製薬株式会社
　東京都板橋区蓮根3－17－1

［資料請求先］本社／東京都中央区日本橋本町2－3一・t　t

製造販売日本べ一リンガーインゲルハイム株式会社

　　東京都千代田区猿楽町2丁目8番8号
　　責料請求先1メディカルアフェアーズ部Dlセンターグルーブ

05〆5作成．A41！2．B．O1

2005年4月旧、山之内製薬と藤沢薬品は、アステラス製薬になりました。

●効能・効果、用法・用量、禁悪を含む使用上の注意等、

　詳細は製品添付文轡をご参照ください。

　　　資料講求先

圃螺蕪殿町懇会社
e30gol
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物由来製晶、劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品
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効
能
・
効
果
、
用
法
・
用
量
、
禁
忌
を
含
む

使
用
上
の
注
意
等
に
つ
き
ま
し
て
は
添
付

文
書
を
ご
参
照
く
だ
さ
い
。

製
造
販
売
元
・
資
料
請
求
先

麟
麟
麦
酒
株
式
会
社

〒
｝
五
〇
－
八
○
＝
東
京
都
渋
谷
区
神
宮
前
六
－
二
六
－

ee
【
．

’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SKK　〒461－8631名古屋市東区東外堀町35番目
一般名オルメサルタンメドキソミル

●効能・効果、用法・用量および禁忌を含む使用上の注意等については製品添付文書をご参照くたさい。
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一資料請求先・問い合わせ先

コンタクトセンター

Eii　O　l　20－1　9－8130

受付時間月一金900－1700（祝日は除く）
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Creating　Value　for　Life

’

噸蝉・

中外製薬の主要製品

遺伝子組換えヒトエリスロポエチン製剤
生物由来製品、劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品注）

　　　　　　　　　　　　　　　　＠ 魑＝弼。厩熱濫濡濡翻
EPOGINe　　　　　　エポエチンベータ（遺伝子組換え）製剤

二次性副甲状腺機能元進症治療剤
劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品it）　　　　　　　　　［麺

寛‡璽。■眼注盤
OXAROLe　　　　マキサカルシトール製剤

高リン血症治療剤（リン結合性ポリマー）

齪騒品、肪せん騨品注）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　薬価基準収載
　　　　　　　　SbP

」t・i圃＝眼錠
RENAGEV　塩酸セベラマー錠

静注用鉄剤
生物蛛製品、肪せん医薬品注》園亟亟國

JbbJJg－J－
BI－UτAじ
コンドロイチン硫酸・鉄コロイド注射液

250mg

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること

※効能・効果、用法・用量、禁忌を含む使用上の注意、用法・用量に関連する使用

　上の注意等は製品添付文書をご参照ください。

ホームページで中外製薬の企業・製品情報をご臨いただけます。http：〃www．chugai－pharm．co．jp

囹亟1中外製薬隙魏難』藤中躯京橋2．1．g

⑧・シ・胴
2005年4月作成

誕

曲物　　聯噛㌦
　　　　　鵜痴夢

『嚇穐．　　槻腕
　　　　　　　　　、翻
　　　　　　　　　　幽
　　　　　　　」鵯

　　　　　　　　　雛　蜘’

　　　　　　　　　；協，

浮腫、急性胃腸炎に
吐き気、食欲不振、のどのかわき、排尿が少ないなどの場合

●各種の浮腫を改善します3｝～6）

●以下の薬理作用が考えられます』
①緩徐な利尿作用：水分代謝調節作用（ラッNマウス）7）8）②内因性ステロイド分泌促進作用、抗炎症作用（ラット）9）③線維化抑制作用（ラット）10）

●副作用は間質性肺炎、偽アルドステロン症、ミオパシー・、肝機能障害、黄疸などです6

効能黛は効弓 懸上の注意徽糟

吐き気、食欲不振、
のどのかわき、排尿
が少ないなどの次の
諸症．

水溝性下痢、急性胃
腸炎、暑気あたり、
むくみ

通常、成人1日9．Og
を2～3回に分割し、
食前又は食間に経口
投与する。なお、年
齢、体重、症状によ
り適宜増減する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　著しく体力の衰えている患者［副作用があらわれやすくなり、その症状が増強されるおそれがある。］2重要1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
な基本的注意　（1）本剤の使用にあたっては、患者の証（体質・症状）を考慮して投与すること。なお、経過を十分に観察し、症状・所見の改善が認められない場合
には、継続投与を避けること。　②本剤にはカンゾウが含まれているので、血清カリウム値や血圧値等に十分留意し、異常が認められた場合には投与を中止す
ること。　（3）他の漢方製剤等を併用する場合は、含有生薬の重複に注意すること。
3相互作用　併用注意（併用に注意すること）

　　　　　　　　　薬剤名等　　　　　　　　　　　　　　　　　臨床症状・措置方法　　　　　　　　　　　　　　　　機序・危険因子
　（1）カンゾウ含有製剤　　　　　　　　　　　　偽アルドステロン症があらわれやすくなる。また、低カ　グリチルリチン酸は尿細管でのカリウム排泄促
　②グリチルリチン酸及びその塩類を含有する　リウム血症の結果として、ミオパシーがあらわれやすく　進作用があるため、血清カリウム値の低下が促
　　　製剤　　　　　　　　　　　　　　　　　なる（「重大な副作用」の項参照）　　　　　　　　　　進されることが考えられる
　　　　本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実施していないため、発現頻度は不明である。　〈1）重大な副作用　1）間質性肺炎　発熱、4．副作用

咳漱、呼吸困難、肺音の異常（捻髪音）等があらわれた場合には、本剤の投与を中止し、速やかに胸部X線等の検査を実施するとともに副腎皮質ホルモン剤の投
与等の適切な処置を行うこと。また、発熱、咳噺、呼吸困難等があらわれた場合には、本剤の服用を中止し、ただちに連絡するよう患者に対し注意を行うこと。
2）偽アルドステロン症　低カリウム血症、血圧上昇、ナトリウム・体液の貯留、浮腫、体重増加等の偽アルドステロン症があらわれることがあるので、観察（血
清カリウム値の測定等）を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、カリウム剤の投与等の適切な処置を行うこと。3）ミオパシー．低カリウム血
症の結果としてミオパシーがあらわれることがあるので、観察を十分に行い、脱力感、四肢痙攣・麻痺等の異常が認められた場合には投与を中止し、カリウム
剤の投与等の適切な処置を行うこと。4）肝機能障害、黄疸．AST（GOT）、　ALT（GPT）、　N－P、γ一GTPの著しい上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。　　　　　　　　　　　　　　　　（2003年4月改訂）

＊その他の使用上の注意、組成性状等は製品添付文書をご覧下さい。

　　　1）天野　完　産婦人科漢方研究のあゆみNo　6，31（1989）　2）米沢　優．産婦人科漢方研究のあゆみNo　7，51（1990）　3）中村隆一．産婦人科漢方研究のあゆみNo　5，69（1988）［文献］

　　　4）若狭一夫　腎と透析26，別，70（1989）　5）長江裕康・他　漢方医学，16（9）314（1992）6）五十嵐一郎：整形外科，44（1）127（1993）

　　　1繍穰饗子鵬回窯漢魏響町認糧監耀罵l1993大醗明6警。蝋医鷲舗麟盤騰1，。I　N，ph，。1。gy、。　p，ess（2。。4）

　　　　　　　一漢方関連研究会のストリーミングムービーや漢方処方選択トレーニングなどコンテンツ満載一

腎翫蹄縮トKAMPO　SQUARE　6四目圓囲
●ツムラホームページhttp．〃www，tsumura　coJp〆

　内の医療関係者向けサイトよりアクセスいただけ

　ま丁田サイトから登録頂くか弊社MR（医薬情報

　担当者）までご依頼下さい。

や能社iyAラ蕪1。雛懸灘護瀦欝所稀蕪論蜘
（2005年4月制作）

■使用上の注意等の改訂には十分半留意下さい。 DR－1141　＠



製造販売元テルモ株式会社〒151・0072東京都渋谷区幡ヶ谷2441hUp伽…terum。　c。　lp！

資料請求先　テルモ株式会社　学術情報部　〒1510072　東京都渋谷区幡ヶ谷2441

　日本のCAPDとともに
tithdedial“’Jdididiib

　　　　　　　　　　　薬価基準収載

くリック⑪乙霧
　　　　指定医薬品　処方せん医薬品注1）

裸、用法・用量、禁忌、使用上の注意に

ては、製品添付文書を参照ください。

　　　庄1）庄意　医師等の処方せんにより使用すること

㊦TERUMOミノトペリノクはテルモ株式会社の登録商標です。

　　　　　　　　◎テルモ株式会社2005年4月
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現場の声を
製品に。

私たち日機装は、人工臓器

フィールドのパイオニアと

して医療機器の開発・生産

のみならず、安全を守る

メンテナンスサービスに

いたるまで、医療の現場を

トータルでサポートしています。
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補体研究会（補体シンポジウム）会則

1　総則

（1）本会は補体研究会（The　Japanese　Associantion　for　Complement　Research）という。

（2）本会は補体研究会ならびにこれに関連する分野の進歩発展を図ることを目的とする。

（3）本会は前条の目的を達成するため、次に定める事業を行う。

1）年1回以上にわたる総会ならびに学術集会（補体シンポジウム）の開催。

2）内外の関連学術団体との連絡及び協力。

3）その他の必要な事業

H　会員

（4）本会は、補体研究ならびにこれに関連する分野の学問の研究を志す人々、及びそれに

　　賛同する賛助会員を以て組織される。

（5）本会に会員として入会を希望する者は、所定の申込書に必要事項を記入し、会費を添

　　えて本会事務局に提出するものとする。

（6）本会の会費については細則で定める。

（7）会員は学術集会において、その実績を発表できると共に、その抄録集の配布を受ける。

（8）会員で故なくして2年間会費を滞納したものは退会とみなす。

（9）本会の名誉を著しく殿損した会員は、運営委員会の議を経て除名することが出来る。

（10）本会に特に功労のあった方で、細則に定める規定により推薦された方を名誉会員とす

　　　る。

HI役員
（11）本会に次の役員をおく

　　　　　会長

　　　　　運営委員

　　　　　監事

　　　　　補体シンポジウム当期および次期集会長

1名

若干名

2名

2名

（12）会長は、本会を代表し、運営委員会を召集する。会長の選出は運営委員会が行い、総

　　会での承認を得て決定する。任期は4年とし、2期を限度とする。ただし再任後の任

　　期は2年とする。

（13）運営委員は会員から選挙により選出し、任期は4年とし連続の再任は認めない。細則

　　で定めるところの選挙規定に従って2年毎に選挙を行い、半数ずつ交代するものとす

　　る。

（14）監事は、運営委員経験：者の中から運営委員会が選出し、総会での承認を得て決定する。

（15）監事は会計および選挙等を監査する。監事の任期は4年とし、連続の再任は認めない。

　　任期中監事を辞退するものが生じた際には、所定の手続きを経て速やかに後任を補充



　　するものとし、その際の任期は前任者の残留期間とする。

（16）運営委員会の構成員は運営委員、補体シンポジウム集会長（当期および次期）および

　　会長とする。

（17）運営委員会は、構成員の過半数の出席を要する。

（18）運営委員会は、会務の審議、本会の運営に当たる。

（19）補体シンポジウムの集会長は、運営委員会が選出決定する。

（20）補体シンポジウム集会長は、補体シンポジウムを主宰する。

（21）補体シンポジウム集会長の任期は、前期補体シンポジウム開催時に始まり、主宰補体

　　シンポジウム終了時に終る。

IV　学術集会・総会

（22）年次集会（補体シンポジウム）を行う。時宜に応じて必要な集会を開催することが出

　　　来る。

（23）運営委員会は、補体シンポジウム開催中または必要に応じて会長がこれを召集する。

（24）総会は年1回、補体シンポジウム開催中に当期集会長が召集し、運営委員会決定事項

　　　の報告と必要な討議を行い、承認を求める。

V　会計

（25）経理会計は事務局において行うほか、必要に応じてシンポジウム集会長もこれにたず

　　　さわる。

（26）本会の経費は、会費・寄付金・その他の収入および利子をもってこれにあてる。

（27）補体シンポジウムにおいては、出席会員から参加費を徴収することが出来る。

（28）本会の会計年度は1月1日に始まり、12月31日に終わり、総会において会計報告を行

　　　う。

（29）監事は会計の監査を行い、その結果を総会において報告する。

VI会則変更

（30）本会の会則を変更する場合は、総会出席会員の3分の2以上の賛成を必要とする。

付則

この会則は昭和60年3月1日より施行する。

平成2年8月7日

分成4年7月23日

平成5年7月21日

一部改訂

一部改訂

一部改訂
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細　則

1　会費

（1）本会の年会費は当分の問年額5，000円とする。但し学生会員（学部学生および大学院生）

　　は3，000円とする。学生会員は、学生証の写し等を毎年事務局へ提出し、確認を受ける

　　ものとする。賛助会員の会費は年間1口30，000円とする。

II　選挙規定

運営委員の選出は当分の問次の規定に従って行う。

（2）運営委員の定数は6名を原則とする。

（3）選挙事務は事務局において行う。

（4）運営委員の選挙にあたり、運営委員候補者名簿を作成する。

（5）運営委員候補者として、任期満了の運営委員は3名、運営委員経験者は1名を推薦する

　　ことが出来る。

（6）事務局は、運営委員候補者名簿および投票用紙を、会員に総会開催2ヶ月前までに郵

　　回し、会員はそれにもとづき、所定の日時までに3名連記で投票を行う。ただし、候

　　補者以外のものに投票しても差し支えない。

（7）開票には、少なくとも監事1名の立会いを必要とする。監事は、開票結果にもとつい

　　て、得票数の上位3名の運営委員と次点1名を定め、運営委員会および総会に報告する。

（8）次点者は運営委員に欠損が生じた場合に、その任に当たる。

HI事務局

（9）本会の事務局は会長の指名する事務局長のもとに置く。

IV　名誉会員

（10）名誉会員の候補者の推薦は、運営委員2名以上の推薦によって成立する。名誉会員候

　　補者は運営委員会において選考され、総会の承認を得て名誉会員に決定される。

付則

　　細則（1）は昭和62年度より、賛助会員については平成5年度より施行する。

　　　　平成2年8月7日　　一部改訂

　　　　平成4年7月23日　一部改訂

　　　　平成5年7月21日　一部改訂

69



　補体研究会賛助会員

　　　　（50音順）

　　医学生物学研究所（株）

　　トーアエイヨー（株）

　　明治製菓（株）

　　和光純薬工業（株）

　　　補体研究会

会長　　　　　　瀬谷　　司

会長補佐　　　　木下タロウ

運営委員　　　　岡田　秀親

　　　　　　　酒井　好古

　　　　　　　野中　　勝

　　　　　　　堀内　孝彦

　　　　　　　松尾　清一

　　　　　　　松下　　操

　　　　　　　松本美佐子

　　　　　　　山本　哲郎

監事　　　　　岡田　則子

　　　　　　　藤田　禎三

事務局長　　　野中　　勝

集会長　　　　　松尾　清一

次期集会長　　　堀内　孝彦
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