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はしが き

ヘムオキシゲナーゼ(HO)はヘムをピリベルディン、遊離鉄、および一酸化炭

素(CO)に代謝する律速酵素である。HO-1とHO-2の2つのアイソザイムが存在

することは比較的早くに知られており、最近HO-3も報告されている｡HO-2が脳、

睾丸ほか全身に恒常的に発現しているのに対して、HO-1は感染、低酸素などのス

トレス曝露により、肝脾など網内系に強く誘導発現されることから、生体に対する

酸化ストレス防御因子として重要であると考えられていた。さらにHO-1はCOを

合成し、COは微小循環を確保し、毛細血管内皮の保護とその機能恒常性の維持に

重要な役割を演じていることが最近知られるようになった。したがって、本症例に

みられた多彩な病態は、HO-1欠損によって全身の血管内皮細胞が傷害され、スト

レス防御機構が破綻した結果である可能性が高いと思われた。

近年、HO-1に関する臨床的研究が進み、成人の血管炎、動脈硬化などの心、脳

内血管病変や癌の浸潤、転移における血管新生、臓器移植における生着と拒絶など

の病態の理解に意義深い物質と注目されてきている。

本研究の動機は、最近われわれが従来全く報告のない新しい疾患「ヘムオキシゲ

ナーゼ1(HO-1)欠損症」の症例を発見したことに端を発する。世界最初の症例であ

る(Yachie、etal:JClinInvestlO3:129,1999)。患児は2歳頃から、反復する発熱、

白血球増多、関節炎を伴う慢性炎症、肝腫大、赤ワイン色血清、赤血球破砕を伴う

溶血性貧血を認め、さらに凝固、線溶系データの異常高値、フォンウイルブランド

因子、トロンボモデュリン、血管内皮由来サイトカインの高値から毛細血管内皮細

胞障害が疑われた。腎生検の電顕像では、血管内皮の剥離と異常物質の沈着が認め

られた。高血圧も認め、6歳で頭蓋内出血で死亡した。

本症例では重篤な溶血が存在するにもかかわらず､低ピリルピン血症、高ハプト

グロビン血症がみられることから、ヘム代謝の異常が疑われ、HO-1欠損症の発見
に繋がった。

以上のような背景を基に、本研究では、以前の平成11年度－12年度における

基盤研究(B2)(課題番号11470170)及び平成13年度-14年度における基

盤研究(B2)(課題番号13470160)に継続して､世界に一例しか存在しないHO-l

欠損症から多くを学びながら、HO-1の持つ多面的な生理学的意義を追求した。こ

のように本研究は新しく発見された疾患から出発した萌芽的研究であり、従来のヘ

ム代謝、CO代謝の理解のみならず、造血系細胞の機能、腎疾患、さらに新しい血

管炎の概念の構築や血管新生など、極めて広範囲な臨床医学的、基礎生理学的研究

領域の展開に大きな波及効果をもたらし､学術研究における先導的意義を有すると
考えられる。

研究組織
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（1）「ヘムオキシゲナーゼ1欠損症の発見」に関するこれまでの論文すべてを

列記する。

1.診、ムオキシゲナーゼ1欠損症の発見.鉄代謝および酸化ストレスによる血管内

皮傷害とその防御に関する研究の新しい展開．

小泉晶一

日本小児科学会雑誌102(12):1267-1270,1998

2.Oxidativestressescausesenhancedendothelialcellinjuryinhumanheme

oxygenase-ldeficiencyb

YachieA、NiidaY、WadaT，IgaraslliN、KanedaH、TbmaT、OhtaK、

KasaharaY，KoizumiS.

JoumalofClimcallnvestigationlO3:129-135,1999

3.尿細管上皮細胞におけるhemeoxygenase-1機能の重要性．

太田和秀、谷内江昭宏、小泉晶一

日本小児腎臓病学会誌12(2):119-126,1999

4.ヘムオキシゲナーゼ1欠損症1家系における遺伝子異常ならびに細胞傷害機

構の解析．

金 田尚

金沢大学十全医学会雑誌108(1):91-102,1999
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5.ヘムオキシゲナーゼ1欠損症発見の意義．

小泉晶一

日本書事新報3945:105,1999

6.Hemeoxygenase-1欠損症と全身性血管内皮傷害：世界第1例目の報告．

谷内江昭宏

医学のあゆみ188(13):1129-1130,1999

7.ヘムオキシゲナーゼ1欠損症－新しい血管炎の概念－

谷内江昭宏、小泉晶一

第114回日本医学会シンポジウム記録集199981-89,1999

8.Tilbularinjuryasacardinalpathologicalfeatureinhumanhemeoxygenase-1

deficiency.

OlltaK、YachieA、FUjinlotoK，KanedaH、WadaT、'IbmaT、SenoA、

KaSaharaY，YOkoyamaH、SekiH、KoizmniS｡

AmericanJournalof瞳dneyDiseases35(5):863-870,2000

9.ヒトhemeoxygenase-1欠損症とその腎病変．

太田禾ﾛ秀

医学のあゆみ193:47-52,2000

10.Structuralevidenceofgenomicexon-deletionmediatedbyAlu-Alurecombinationin

a加mancasewitllhemeoxygenase-ldeficiency.

SaikawaY、KanedaH，YueL、ShimuraS、TbmaT、KasallaraY、YachieA、

KoizmniS.

HⅢnanMutationl6(2):178-179,2000,-MmationinBrief#351、2000、mOnline

11.Hemeoxygenase-l欠損症の遺伝子解析:Alu-Alu再構成によるエクソン2の完

全欠損．

岳麗蒸、犀川太、金田尚、谷内江昭宏、小泉晶一

日本小児血液学会雑誌14(6):372-377,2000

12.Hemeoxygenasel欠損症の発見．

谷内江昭宏

MedicalTechnology29(1):19-20,2001

13．ヘムオキシゲナーゼ1欠損症．

谷内江昭宏、小泉晶一

日本臨床、別冊、領域別症候群シリーズNo.33、先天異常症候群辞典（上巻）

p796-797,2001

14.酸化ストレス細胞障害に対するヘムオキシゲナーゼ1(HO-1)の機能的意義と

HO-1欠損症に対する遺伝子治療の基礎的検討．

笠原善仁、和田泰三、東馬智子、丸箸圭子

母子健康協会、第12回医学助成研究報告書P17-18、2001

15.末梢血単球による選択的ヘムオキシゲナーゼ1産生とその機能的意義．
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市村昇悦

金沢大学十全医学会雑誌110(5，6):327-338,2001

16.Cytoprotectiveroleofhemeoxygenase(HO)-linhumankidneywithvariousrenal

diseases.

MorimotoK、OhtaK、YachieA、YangY、ShimizuM、GotoC、TbmaT、

KasaharaY、YbkoyamaH、MiyataT、SekiH、KoizumiS.

Kidneylmemational60(5):1858-1866,2001

17.Roleofhemeoxygenase-lincardiovasculardiseases:anoveltargetfbrmolecular

inteⅣention？

O伽K、YachieA.

JournalofEndovascularTherapy8:444-446,2001

18．ヘムオキシゲナーゼ1欠損症の発見:血管内皮傷害病態の解明と遺伝子治療の

基礎的研究．

小泉晶一

平成11年度一平成12年度科学研究費補助金（基盤研究B2)研究成果報告書

2001年（平成13年）3月

19．ヘムオキシゲナーゼ1欠損症の発見:その病態の生化学的､分子生物学的解析．

小泉晶一

平成11年度一平成12年度科学研究費補助金（萌芽的研究）研究成果報告書

2001年（平成13年）3月

20.Hm肌HO-ldeficiencyandcardiovasculardysfimction・Incarbonmonoxideand

cardiovascularfimctions.

YachieA、KawaghimaA、OlltaK，SaikawaY、KoizumiS.

EditedbyDr.R.Wang、CRCPress、2002、ppl81-212

21.Hemeoxygenase-ldeficiency:the丘rstamopsycase.

KawaghimaA、OdaY、YachieA、KoizumiS、Nakanishil.

HumanPathology33(1):125-130,2002

22．尿細管間質障害防御因子としてのHO-l.

藤本佳代子、太田和秀、楊永紅、谷内江昭宏、小泉晶一

小児科43(2):163-171,2002

23．GenetransfectionofH25Amutanthemeoxygenase-lprotectscellsagainst

hydroperoxide-inducedcytotoxicity.

HoriR、KashibaM、TbmaT、YacllieA、GodaN、MikinoN、SoGjimaA、

NagasawaT、NakabayashiK，SuematsuM.

JommalofBiologicalChemistry277(12):10712-10718,2002

24.Humanhemeoxygenase(HO)-ldeficiencyandtheoxidativeinjuryofvascular

endotllelialcells.InHemeoxygenaseinbiologyandmedicine.

YachieA、TbmaT，ShimmaS、YueL、MorimotoK、MaruhashiK、Niida
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Y、OlltaK、KasaharaY、SaikawaY、KoizumiS.

EditedbyAbrahamNG、AlamJ、andNathK.、KluwerAcademic/Plenum

Publishers、NewYOrk、2002、pp325-pp334

25・ヘムオキシゲナーゼ1欠損症から学ぶもの．

谷内江昭宏

日本小児科学会雑誌106(10):1380-1389,2002

26.Pro-oxidantandcytotoxiceffectsofcirculatingheme.

JeneyV、BallaJ、YachieA、VargaZ、VercellottiGM、EatOnJW、BallaG

BloodlOO:879-887,2002

27.Hemeoxygenase-1productionbyPeripheralbloodlnonocytesduringacute

inflammatoryillnessesofchildren.

YachieA、TbmaT，MizunoK、OkamotoH、ShimuraS、OhtaK、Kasahara

Y，koizumiS.

ExperimentalBiologyandMedicine(Maywood)228(5):550-556,2003

28.Selectiveprotectionofrenaltubularepithelialcellsbyhemeoxygenase(HO)-1

duringstress-inducedinjury.

YangY、OhtaK、ShimuraM、MorimotoK、GotoC、NakaiA、'IbmaT、

KasaharaY、YachieA，SekiH、KoiZumiS.

Kidneylmemational64:1302-1309,2003

29.Haem，haemoxygenaseandfe㎡tininvascularendothelialcellinjury.

BallaJ，VercellottiGM、NathK，YachieA、NagyE，EatonJW，BallaG

NephrologyDialysisTiPansplaI並誠ionl8(Suppl5):v8-vl2、2003

30．ヘムオキシゲナーゼ1(HO-1)の多面的生理学的意義:HO-l欠損症からの学習．

小泉晶一

平成13年度一平成14年度科学研究費補助金（基盤研究B2)研究成果報告書

2003年（平成15年）3月

31．ヒトプ、ムオキシゲナーゼl欠損症．

谷内江昭宏

小児科臨床57(3):469-474,2004

32．小児肺高血圧症における肺組織ヘムオキシゲナーゼl発現の特徴．

中村奈美

金沢大学十全医学会雑誌113(1):23-33,2004

33.Paradoxicalenhancementofoxidativecellinjurybyoverexpressionofheme

oxygenase-linananchorage-dependemcellECV304.

MaruhashiK、KasaharaY、OhtaK，WadaT、OhtaK、NakamuraN、Tbma

T、KoizumiS、YachieA.

JoumalofCellularBiochemistry93:552-562,2004

34.DevelopmemofvascularbiologyoverthepastlOyears:Hemeoxygenase-lin
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cardiovascularhomeostasis.

OhtaK、YachieA.

JoumalofEndovascularTherapyll(Supplll):II-140-II-150,2004

35．ヒト腎組織における部位特異的ヘムオキシゲナーゼ－1遺伝子発現の特徴と

その臨床的意義．

清水正樹

金沢大学十全医学会雑誌113(3，4)117-125,2004

36．気道炎症制御とヘムオキシゲナーゼ、CO.

谷内江昭宏

アレルギー・免疫12:772-778,2005

37．GIomerularproteinuriainduceshemeoxygenase-lgeneexpressionwithinrenal

epithelialcells.

ShimimM、OlltaK、YangY、NakaiA，TbmaT、SaikawaY、KasallaraY、

YachieA、YOkoyamaH，SekiH，KoizumiS.

PediatricResearch58:666-671,2005

38.SelectiveexpansionofCD16highCCR2-subpopulationofcirculatingmonocytes

witllpreferemialproductionofhaemoxygenase(HO)-linresponsetoacute

inflammation.

MizunoK、TbmaT、聡ukUiH、OkamotoH、YamazakiH、OhtaK、OhtaK、

KasaharaY、KoiZmniS，YachieA.

ClimcalandExperimentallmmmologyl42:461-470,2005

39.Heme、hemeoxygenaseandfe㎡tininvascularendothelialcellinjury.

BallaJ、VercellottiGM、JeneyV、YachieA，VargaZ、EatonJWE，BallaG

MolecularNutrition&FoodReseach49:1030-1043,2005.

40．Oxidationofhemoglobinbylipidhydroperoxideassociatedwitlllow-density

lipoprotein(LDL)andincreasedcytotoxiceffectbyLDLoxidationinheme

oxygenase-1(HO-1)deficiency&

NagyE、JeneyV、YachieA、SzaboRP、WagnerO、VercellottiGM、Eaton

JW、BallaG、BallaJ.

CellularMolecularBiology51:377-385,2005.

41.ヘムオキシゲナーゼ1産生抑制による単球機能の調節と炎症治療戦略の開発．

谷内江昭宏

平成16年度一平成17年度科学研究費補助金（基盤研究C)研究成果報告書

2006年（平成18年)3月

42.観察、発見、挑戦の小児医学・小児医療-ヘムオキシゲナーゼ(HO)-1欠損

症発見からセレンディピティを学ぶ-第109回日本小児科学会学術集会会頭講

演

小泉晶一
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日本小児科学会雑誌110(8):1073-1081,2006

43.Hemeoxygenase-1.

太田和秀

腎と透析61(5):595-597,2006

44.ヘムオキシゲナーゼと生体防御機構；抗炎症治療のパラダイムシフト

谷内江昭宏

日本臨床免疫学会会誌30(1):11-21,2007

45.Humanhemeoxygenase-ldeficiency:Alessononserendipityinthediscoveryofthe

noveldisease.

KoizumiS.

Pediatricslmemational49(2):125-132,2007

46.Corticosteroidenhanceshemeoxygenase-lproductionbycirculatingmonocytesby

up-regulatinghemoglobinscavengerreceptorandamplifyingthereceptor-mediated

叩1akeofhemoblobin-haptoglobincomplex.

YamazakiH、OhtaK、耐ukViH、TbmaT、HashidaY、IshizakiA、SaitoT，

AraiS、KoizumiS、YachieA.

BiochemBiophysResCommm358(2):506=512,2007

（2）学会発表:HO-1に関する国際学会における発表のみを記載する

1stlnternationalSymposiumonHemeOxygenase(HO/CO)

NewYOrkMarriott-WorldTifadeCemer、

NewYOrkCity，Julyl4-17，2000

･OralPresemation

l・HO-lexpressionbygenetransferreverseshemin-inducedcellirjuryoflymphoidcell

linesderivedfifomaHO-ldeficientpatiem.

A.Yachie、正Tbrna、S.Shimura、K.Ohta、YKasaharaandS.Koizumi

2.Whatdidwelearnfifomthefirstcaseof加manhemeoxygenase-1deficiency？

A.Yachie、YNiida、弧Tbma、S.Shimma、K.Ohta、K.FUjimoto，C.Goto、

YKasallaraandS.Koizumi

AtaHaematollO3(suppll):82，2000

3.DiHeremialroleofhemeoxygenase-1(HO-1)inprotectionfigomendothelialcelldeath.

K・Maruhashi，YKasahara，T・'Ibma、S.Sakazume、A、YachieandS・Koizumi

ActaHaematollO3(suppll):82，2000

･PosterSession

4・Roleofhemeoxygenase-landbcl-2inprotectionofhematopoieticcelllinesfiom

hemin-inducedcellixjury.
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A.Yachie、T.Tbma、S・SllinⅢⅡa、K.Ohta、YKasallaraandS・Koizumi

ActaHaematollO3(suppll):82，2000

5.Monocytespecificinductionofhemeoxygenase-1productionanditsclinicalrelevance.

T・Tbma、S・SI1imura、K・Ohta、YKasahara、A・YachieandS・Koizumi

ActaHaematollO3(suppll):82,2000

6.Renalpatllologyofhumanhemeoxygenase-1(HO-1)deficiencyandimportantrolesof

HO-1mthehumankidney.

K.FUjimoto、K.Ollta、A.Yachie、C.Goto、S.Shimura、T.Tbma、A.Seno、

YKasaharaandS.Koizumi

ActaHaematollO3(suppll):80，2000

7.Structuralevidenceofgenomicexon-deletionmediatedbyAﾉ"丑ﾉ〃recombinationina

humancasewithhemeoxygenase-ldeficincy.

S.Koizumi，YSaikawa、H・Kaneda、L・Yue，S.Shimma、T・Tbma，YKasahara

andA.Yachie

ActaHaematollO3(suppll):85，2000

2ndhternationalConferenceonHemeOxygenase(HO/CO)

BaiaVerdeHotel、Catania、Sicily、Italy、

June6-9，2002

･Oralpresemation

8.HemeOxygenase-ldeficiency;adiseaseofmonocytedysfimction.

A.Yachie，王Tbma、N・Nakamura、K.Ohta、K.Morimoto、K.Ohta、YSaikawa、

YKasaharaandS・Koizumi

･PosterSession

9.HemeOxygenase-1productionbyperipheralbloodmonocytesinacmefebrileillnesses.

TTbma、H.Maeba、R・Nishimura、K.Ohta、YKasahara、A・YaChieandS.

Koizum

10・Characteristicsofhemeoxygenase-1productionwithinthelungtissueinchildhood

pulmonaryhypertension.

N・Nakamura、亜Tbma、K.Ohta、S・Sal<azllme，K.Ollta、YKasallara、A.Yachie

andS.Koizumi

ll.Selectiveprotectionofrenalmbularepithelialcellsbyhemeoxygenase-1during

stress-mducediniury.

K.Ohta、YYang，M.Shimizu、王Tbma、YKasallara、A.YachieandS・Koizumi

5thhternationalCongressHemeOxygenases2007

Krakow，Poland
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2007，9，5－9，

･Oralpresemation

12.ThefirstcaseofhumanHO-ldeficiency;itsclimcalprofilesasadiseaseofimmune

dysregulation・YachieA.

･PosterSession

13.HO-1productionbyurinarytractcellsandevaluationofmbuloimerstitialiljuryofthe

kidney:immunohistochemicalandEIAanalysisofurinarysedimems.

YachieA、YbkoyamaT、YMoT、OhtaK、KoizmniS.

36thAImualScientificMeetingofthelSEH-SocietyfbrHematologyandStemCells.

Hamburg,Gem肌y

2007,9,28～30,

･PosterSession

14.Hemeoxygenase(HO)-landhematopoiesis:alessonfipomtllefirsthumancaseof

HO-ldeficiency.

KoizumiS,YachieA,KasaharaY;SaikawaY5NiidaY;YbmaT;OhtaKa,OlltaKu.

研究成果

HO-1欠損症発見の経緯から現在に到る本研究の研究成果の概略を以下に記載す

る。詳細は論文の別冊を参照されたい。

世界初の本疾患発見に到る経緯

1)HO-1に対する単クローン抗体を用いて生検肝組織の免疫組織染色を実施した

ところ、患児肝ではHO-1が全く染色されなかった。HO-2は正常に染色された。

2）患児末梢血細胞よりEBV芽球化細胞株(LCL)を樹立し、それを用いてウエ

スタンブロッテイング法を実施したところ、HO-2は対照と同等に発現がみられた

が、HO-1蛋白はカドミウムや亜ヒ酸、ヘミンによるストレス刺激後でも全く発現

がみられなかった。

S)HO-lmRNAはPCR法により、その発現が確認された。

4）患児および両親のHO-1遺伝子解析から、母親アリルにエクソン2の欠損、父

親アヅルではエクソンsに2塩基欠損があることがわかり、患児はその複合へテロ

接合体であることが知れた。

5）さらに母親の染色体遺伝子を詳細に解析したところ、エクソン2を含む1,

730bpにおよぶ大きな欠損が証明された。そして、エクソン2はAlu<り返し配列
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にはさまれる構造であることが知れ､本例のエクソン2欠損はAlu<り返し配列の

相同的組み換えによる配列欠失の可能性が示唆された。

6）以上より､本例はHO-1欠損症と診断され､本疾患の発見と存在が確認された。

HOgl欠損と単球の障害

7）本症例の患児末梢血では単球の形態異常が著しく、また、患児の単球では細胞

接着や貧食に関与するCD36、CD14、CD16表面抗原が低下していた。そのこと

が、貧食能の低下などの機能障害を惹起しているものと思われた。

8）正常ヒト末梢血単核細胞を、単球、リンパ球(T、B細胞）に画分し、それぞ

れの細胞画分でHO-1蛋白発現をフローサイトメトリー法みると、HO-1発現は正

常単球で強く、T細胞では逆に弱く、細胞系特異的なHO-1発現調節機構の存在が

示唆された。このことはウエスタン法でも確認された。単球は種々の感染症病態と

深く係わっているので、種々の細菌性、ウイルス感染症、および血管性病変（川崎

病など）における血液細胞のHO-1発現状態を比較検討した。種々の感染症の病態

および感染症の時間的経過を追って観察すると、HO-1発現に変動がみられた。

9）単球をさらに詳細に分画すると、CD16higll/CCR2negative細胞亜群に属する細

胞が少数ながら明らかに存在し、この細胞亜群はHO-1を強く発現していることが

認められた。この細胞亜群は川崎病やインフルエンザなどで増加しており、HO-1

を強く発現するとともに、IL-6やmF-alphaを産生して、炎症に対する防御機構の

一端を担っているものと考えられた。

M欠損と腎の障害

10)本症例における腎病変を2度の腎生検材料と剖検材料を用いて検討したが、

特に、尿細管におけるダメッジが時間の経過とともに増悪した。電顕では血管内皮

の剥離と異常物質の沈着が認められた。

11）各種腎疾患におけるHO-1発現を生検材料の免疫組織染色法でさらに検討し

た結果では､ストレスがさほど重篤でないと思われる小児ネフローゼ症候群におい

ても腎尿細管におけるHO-1発現は著しく、腎尿細管には生理的にも常にストレス

がかかっていると推察された。また、近位尿細管におけるHO-1発現が、尿蛋白や

血尿と有意に相関していた。

12）各種腎疾患生検材料を用いinsimhybridization法でHO-1mRNAを、免疫染

色法でHO-1蛋白発現を検討したところ、近位、遠位いずれの尿細管にも発現が認

められるが、近位尿細管に比して遠位尿細管で有意にHO-lmRNAおよびHO-1蛋

白発現が強いことが知れ、それは蛋白尿の程度と相関していた。HO-1は尿細管に

おけるストレス防御に深く係わっていると思われた。

13）これらの結果を基に、初代培養系の数種のヒト近位尿細管上皮細胞株とメサ

ンギウム細胞株を準備し、腎組織のストレス抵抗性とHO-1発現をmvitroで解析

した。酸化ストレスに対していずれの細胞株でもHO-lの有意な発現を認めたが、
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その発現には時間的ずれがあった。また､近位尿細管上皮細胞株に、より強いHO-1

産生が認められた。このことは、HO-1は腎では特に尿細管上皮のストレス防御に

有効に働いているものと思われた。

その他の組織とHO-1欠損

14)HO-1はCO産生を介して肺高血圧症の病態に関与している可能性がある。

本研究では､先天性心疾患に伴う肺高血圧症例や後天性の血管炎による肺高血圧症

例における肺組織内のHO-1発現を免疫組織染色、およびリアルタイムPCR法を

用いて検討した。HO-1欠損症ではHO31産生は全く観察されなかったが、正常肺

では、肺胞マクロファージや気道上皮にHO-1産生が認められた。血管炎に伴う肺

高血圧症では、気道上皮、肺胞マクロファージのHO-1発現は増強し、さらに、気

道周囲や肺動脈壁に浸潤するマクロファージに強いHO-1産生が観察された｡一方、

原発性肺高血圧症ではHO-1産生の増強は認められなかった。先天性心疾患の心室

中隔欠損症(VSD)では、肺高血圧を伴う例で肺組織のHO-1mRNA発現量が高か

った。HO-1遺伝子プロモーター領域のGT反復配列には有意差を認めなかった。

以上より、肺におけるHO-1産生は日常的ストレスを反映しており、HO-1がスト

レス防御と肺組織の機能恒常性維持に重要であることが示唆された｡肺高血圧症に

おいては、その成因によりHO-lの病態への関与が異なる可能性が示された。

15）単球等細胞表面にはヘモグロビンHb/ハプトグロピンHpコンプレックス

を補足するCD163分子が存在し、Hb/Hp/cD163結合がHO-1を誘導すると考えら

れる。先天性心疾患手術時においては、ハプトグロピンを投与した患者群で単球中

HO-1mRNA発現が強く、さらにinvitor研究では、ステロイドを添加すると単球の

CD163の発現が有意に上昇し、HO-1発現も増強されることがわかった。

HO-1遺伝子導入などに関する研究

16）遺伝子治療にむけての基礎的研究では、正常HO-1遺伝子を含むレトロウイ

ルスベクターを作成し、患児LCL細胞株への遺伝子導入に成功し、蛋白発現をin

vitroで確認した。ただしこの場合はHO-1発現は恒常的で、生理的にみられるよう

にストレス誘導性ではなかった。

17）血管内皮細胞とHO-lの関係をinvitroで検討するため、細胞株ECV304に

HO-1遺伝子をレトロウイルスベクターを用いてトランスフェクトし､HO-1蛋白発

現量が異なる細胞株を10種類程度えた。ただしこのHO-1発現は恒常的で、生理

的にみられるようなストレスで誘導されるものではなかった。低一中等度HO-1蛋

白発現株では､ヘミンや過酸化水素などのストレスを負荷すると細胞障害の抑制が

認められたが、高度HO-l蛋白発現株では、逆に細胞障害の増強がみられた。この

ことは、HO-1蛋白発現量が多すぎても、決して防御的には働かず、HO-1高発現

は、かえって血管障害を増悪する可能性を示唆した。将来の遺伝子治療において、

HO-l遺伝子発現を恒常的ではなく、生理的なストレス誘導性とする必要があるこ
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とを示唆した。

今後の展望と疾患スクリーニング

18)HO-1欠損症は未だ1例しか発見されていない。本疾患の多様性を理解する

ためにも、第2例目、第3例目を発見する必要がある。慢性炎症性や溶血をともな

う多くの症例をスクリーニングし、末梢血単球やLCL細胞株を用いたフローサイ

トメトリー法によりHO-1産生を定量的に測定しているが、まだ第2例目はみつか

らない。今後もこの方法でスクリーニングを継続する。

、
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