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I I ． 特 別 講 演

生体防御のヒヘラルキー構造とその破綻の病態：

階 層 的 メ デ ィ エ ー タ ー か ら 見 た D I C ／ M O F 試 論

丸山征郎（鹿児島大学医学部臨床検査医学）

キ ー ワ ー ド ： D I C ， M O F ， ト ロ ン ビ ン ， ト ロ ン ボ

モ デ ュ リ ン ， ア ナ ン ダ マ イ ド ／ 2 －

A G ， H M G － 1 ／ R A G E シ ス テ ム

1 ． 生 体 防 御 シ ス テ ム の 多 層 性 と 各 フ ェ ー ズ 間 の

共通分子言語

多細胞生物 の生態防御系は
, 【遺伝子 レ ベ ル】

○ 【細胞 レ ベ ル】 ⇔ 【臓器 レ ベ ル】 ⇔ 【個体 レ ベ

ル】 の 各階層か らな っ て い る複合され た
,
しか し

秩序だ っ た反応 で ある . しか し
,
よ り上位 の 個体

や臓器と い え ども
,
基本 的 には

, 細胞 の 集合体 で

ある の で
,
細胞 レ ベ ル の 応答の 蓄積 が量 的 ･ 質的

違 い とな っ て その 上位相 の 理論と秩序を創 っ て い

ると考える べ きで ある . こ れ ら の うち
,
上 下 の 細

胞群間 の論理( 縦軸) は
,
ひと つ に は神経系

,
あと

一

つ にはホ ル モ ン系によ っ て 形作 ら れ て い る が
,

同質レ ベ ル の 細胞群間( 横軸) の 論理 は
,
サ イ ト

カ イ ン や オ ー タ コ イ ド
,
プ ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン な

どによ っ て 形成され て い る . 形式 は パ ラク ラ イ ン
,

オ ー トク ライ ン
,
ジ エ ク ス タ ク ラ イ ン

,
マ ト リク

ライ ン な ど の 様式 で ある . その 中 で 今回 は特 に
,

内因性カ ン ナ ピ ノ イ ド( ア ナ ン ダ マ イ ド
,
2 - A G)

と いう新 しく同定され た脂質 メ デ イ エ ー

タ
-

が臓

器内
,
ある い は臓器間 のネ ッ ト ワ

ー ク の 分子言語

と し て使 われ て い る こ とを紹介する .

2 . 細胞 レ ベ ル での応答 の基本 ス ケ ッ チ

生体防御も
,
環境 の 読 み取 りと

,
そ れ に 対 する

時々刻 々 と した反応 の 様式 の ひと つ で あり
,
単細

脂
,
多細胞生物を問わず,

基本的 で
,
か つ 最重要 の

生存戦略 の
一

つ で ある .
こ れ を細胞 レ ベ ル で み る

と
, 環境刺激 に対 し て 細胞は

,

1 ) 先ずは
,
細胞 膜 へ の 刺激 に応答 し て

, 蓄え て

い る物質 ( ヒ ス タ ミ ン や ヴ オ ン ビ レ ブ ラ ン ド因

子な ど) を放出し て 村方t
J

t する
,
と い うの が最も

,

簡単 で
,
クイ ッ ク な方法 で あり

,

2 ) 次に
, 脂質メ デ イ エ ー タ - ( P G や P A F な ど)

を膜リ ン脂質か ら合成
,
放出する

,
と いうの が 2

番目 の 応答 の 形式 で ある .

3 ) それ でも不十分な場合に は
,
細胞 - の 刺激 を

核まで伝達して
, 転写国子( A P- 1

,
N F-k B など)

を介 した新た な遺伝子 の 発現
,
す なわち新 た な

タ ン パ ク の 合成を伴 っ たより複雑な応答をする
,

な どと い うヒ ヘ ラ ル キ ー ( 階層的) をも っ た 反応

で 対応( 生体防御ある い は環境順応) し て い く.

こ の ような
,
細胞 レ ベ ル の 応答が さ ら に重層化

さ れ
, 多層構造となり

,

一

つ の 大 きな生体 防御 が

シ ス テ ム化され て い るもの と考える こ とが出来る .

本講 で は
,
D IC / M o p

,
敗血 症性 シ ョ ッ ク を

,
坐

体防御を司る血小板 ･ 凝固線溶系,
循環器系な ど

の 破綻 の 病態と し て
,
核 レ ベ ル

, 細胞 レ ベ ル
, 臓器

レ ベ ル で 解剖 し
,
試論を展 開 した い .

一 言 で い え

ば
,
上 述の 複合病態 は

,
細胞 間分子 言語 ア ナ ン ダ

マ イ ドと核 内分子言語 H M G - 1 によ る情報 の 破

綻で ある
,
と い う仮説 の 提案 で ある .

第 2 回 新 潟 ゲ ノ ム 医 学 研 究 会

日 時 　 平 成 1 4 年 6 月 2 9 日 （ 土 ）

午後1時30分～5時

会 場 　 新 潟 大 学 医 学 部 附 属 病 院

M I N C S 新 病 棟 3 階

I ． 一 般 演 題

1　神経難病専門病院における臨床遺伝子検査の

実際　脊髄小脳変性症からミトコンドリア病

まで

中島孝・福原信義（国立療養所犀潟病院神経内科臨床研究部）

渡 部 弘 美 （ 同 　 臨 床 検 査 科 ）

当院は神経難病専門病棟 を有 し
, 神経難病 の 遺
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伝子診断に基 づ い て
,
外来

,
リ ハ ビリ テ

ー

シ ョ ン
,

在宅に い た る患者 の Q O L 向上 を行 っ て い る . 臨

床検査科を ベ ー ス にした臨床 D N A 検査の 実際的

運用を紹介する . 対象疾患 は遺伝性脊髄小脳変性

症
,

ハ ン チ ン ト ン 病
,

ミ ト コ ン ドリ ア脳筋症な ど

で ある . 特 に
,
ミ ト コ ン ドリ ア 病 に つ い て は既存

の 点変異 の みならず , 筋生検や 臨床的 に疑 われ た

症例 に つ い て は ミト コ ン ドリ ア遺伝子全塩基配列

決定を行うよう に努力 して い る . ミ ト コ ン ドリ ア

遺伝子に類似 の p s e u d o g e n e が核内に存在す る た

め に
,
白血 球 D N A の dir e ct s eq u e n c e で は

p s e u d o g e n e の 配列を変異 と間違う可能性 が指摘

され て い る . そ こ で
,
1 o n g P C R を行 い ミ ト コ ン

ドリ ア遺伝子全体( 165 69 b p) を二 つ に わ け (6 ,5

k b お よ び 11 .2 k b) で 増幅し ( 赤沼 ら の 方法) こ

れを t e m p l a t e とする こ と で
,
核内遺伝子 の 影響

を除 い て い る .

増幅 に よるゲ ノ ム D N A の不死化

武井 教展 ･ 宮下 哲典
桑野 良三 (霊芝…芸蓋票喜雪管掌

)
疾患感受性遺伝子を解析する際

,
染色体全域 を

ゲ ノ ム 網羅的に解析する ため には少なく見積も っ

て も 1 検 体あた り数十 〃 g と い う大量 の ゲ ノ ム

D N A が必要になる . しか し
,

ヒトから採取で きる

ゲ ノ ム量 は有限で あり
,
微小な組織 か ら採取 で き

るゲ ノ ム 量はさら に限ら れたもの で あ る た め
,

い

ずれ は貴重なゲ ノ ム 資源が枯渇して しまう の は明

らか で ある .

当 N iig a t a G e n o t y pi n g C e n t e r で は こ の 間題

を解決する ため に
,
ゲ ノ ム D N A の

"

増 幅
”

,

`
`

超

微量解析
”

,

"

再利用
”

の確立 を目 指 し て い る . ま

ず我 々 は現 時点 で 可能 な増幅法 に着 目 し
,

P C R

法を ベ ー

ス と した ゲ ノ ム D N A 全領域を増幅する

新た な手法を検討 し て い る . そ の 手順 は
"

①断片

化 ゲ ノ ム の 作製
” "

② 断片化 ゲ ノ ム の 平 滑化
''

"

③ア ダプタ ー の 付加
” "

④高温 P C R による 断片

化ゲ ノ ム の 増幅
”

と い うもの で ある .
こ の 手法 の

予備実験 にお い て約 10 00 倍の ゲ ノ ム の 増幅を確

認する こ と が で きた .
こ の 方法が確立 され れ ばゲ

ノ ム の 半永久的な利用が期待で きる . 本研 究会 で

は こ の
"

増幅に よ る ゲ ノ ム D N A の 不死化
”

へ

の チ ャ レ ン ジを紹介する .

K C N J 2 の C 末端の 遺伝子変異 が確 認 さ れ

た ア ン デル セ ン症候群の 1 例

保坂 幸男
･

塙 晴雄
鷲塚 隆 ･ 池主 雅臣
阿部 晃 ･ 古嶋 博司
山浦 正 幸 ･

田辺 靖景
山下 文男 ･ 吉田 剛

惹蓮墓警儲 賃(
新 潟大 学 大 学 院
医歯学総合研究科
循環器分野 )

【背景】 周期性四肢麻痔 ･ 心室性不整脈 ･ 形態

異常を三徴とする ア ン デ ル セ ン 症候群は遺伝性疾

患 で あり , 最近
,
内向き整流カ リ ウ ム チ ャ ネル を

コ
ー

ドする K C N J 2 の 遺伝子変異が報告さ れた .

【方法と結果】 我 々 は ア ン デ ル セ ン 症候群 の 1

症 例 に て 臨床的 ･ 分 子 生 物 学 的 解 析 を 試 み
,

K C N J 2 の C 末端に新 し い 遺伝子変異 ( G 2 15 D )

を認め た . 心電 図 で は 突出 し た U 波 と原発す る

心室性期外収縮を認め
,
心臓電気生理検査 に て多

形性心室額拍が誘発され た . C O S 7 細胞を用 い た

全細胞 パ ッ チク ラ ン プ法に て 変異型単独 で は電流

発現を認めず
,
野生型と の共発現 で は優性ネガテ ィ

ブ効果を認めた . 共焦点蛍光顕微鏡 で の 解析 で は
,

野生型と変異型の細胞内輸送に差を認 め ず
,

カ リ

ウ ム チ ャ ネル が野生型と変異型 の 複合体 で ある こ

と が認め られ た .

【結語】 変異型は細胞内輸送 で 野生 型と 差を認

めず
,
野生型 と複合体を形成 し

, 優性 ネガ テ ィ ブ

効果を発揮した . 本症例 の 遺伝子 変異 ( G 2 15 D)

は ア ン デ ル セ ン 症候群 の 原因と考えられ た .

4 指の 数 を決め る遺伝子

堀越 泰 三(墓諾完
条綜合病院

)
軸前性多指症 は四肢奇形 の 中で 最も多く

,
ほぼ

左右対称性 に過剰指( 祉) を生 じる . 我 々 は染色

体転座を伴う多指症患者お よ び多指変異 マ ウ ス を


