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（研究成果の概要）    

DKD(糖尿病関連腎臓病)モデルマウスの近位尿細管ミトコンドリアにおける電子伝達系(ETC)リモデリングの

評価を行った結果、呼吸鎖複合体 I (CI)の assembly 不全があることが示唆された。そして、DKD 近位尿細管ミ

トコンドリア最も低下していた Xに注目し、ヒト DKD 腎組織を用いた Xの尿細管での発現と間質の線維化や

腎予後との関連を検証した。X の発現量の低下は尿細管間質線維化進展や腎予後に強く関連しており、新規治

療標的になると考えられた。 

 

（本文）                    

【背景】ミトコンドリアダイナミクスやマイトファ

ジーに代表されるように、糖尿病関連腎臓病 

(DKD)進展におけるミトコンドリアの重要性に関す

る報告は近年増えてきているが、DKDにおける電子

伝達系 (ETC)のリモデリングの実態やメカニズム

は詳細に検討されておらず、また糸球体ポドサイト

や近位尿細管といった細胞単位での検討も十分にな

されていなかった  (Mise K et al, Kidney360 

2020 ;1:982-992)。そこで、DKD モデルマウス

(Ins2Akita/+)のポドサイトミトコンドリアにおける

ETC の機能解析を行ったところ、ミトコンドリア

呼吸鎖複合体 I (Complex I: CI)を構成するサブユ

ニットのタンパク量や CI 活性が DKD ポドサイ

トで低下していることが分かった。さらに、DKD

ポドサイトで低下していた CI サブユニットの

NDUFS4を、ポドサイト特異的に過剰発現すると

クリステ構成タンパクの 1 つである STOML2 と

の相互作用を介して ETC リモデリングの改善が改

善し、DKD 進展が抑制されることが分かった(図 1, 

Mise K et al, Nat Commun. 4;15:1965, 2024)。一方、

DKD モデルマウス(Ins2Akita/+及び Leprdb/db)やヒト

DKD の尿細管における ETC リモデリングの詳細な

検討はされておらず、解明の余地があった。 

 

 

 

 

    

     

 

図 1 
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【目的】 

本研究では、DKD尿細管におけるComplex Iを中心

とした ETC リモデリングの動態を明らかにして、

DKD における尿細管間質線維化に寄与する新規タ

ーゲットを探索することを目的とする。また、同定

されたターゲットのヒト DKD における臨床的意義

に関しても評価することを目的としている。 

【方法】 

DKD マウスモデル(Ins2Akita/+及び Leprdb/db)の近位尿

細管ミトコンドリアを用いてプロテオーム解析や

BN-PAGE による呼吸超複合体の評価を行った(図 2)。

また、電子顕微鏡によって初代培養近位尿細管にお

けるミトコンドリアクリステの評価を行った(図 2)。

これらの統合的解析によって、DKD 近位尿細管にお

ける ETC リモデリング機序を明らかにするととも

に ETC リモデリングの原因因子を同定した。次に、

腎生検で診断されたヒト DKD 腎組織を用いて免疫

組織化学染色を行った。ヒト DKD 腎組織は図 3 に

示す臨床研究(NexT-DN Retrospective Study)に参加し

ている 2010 年 12 月から 2019 年までの DKD 患者

36 名とコントロールとしての腎移植ドナー11 名の

ホルマリン固定パラフィン切片を用いて行った。尿

細管における同定因子の発現量を解析することで、

同定されたの因子が尿細管間質の線維化や腎予後に

関連するかを検証した。 

      

 

 

 

【結果】 

肥満DKDモデルマウス(Leprdb/db:db/db)とコントロー

ルマウス(Leprdb/m:db/m)から単離した近位尿細管ミ

トコンドリアにおけるプロテオーム解析の結果、糸

球体ポドサイトと異なり、多くの CI subunit のタン

パク量は DKD モデルマウスでコントロールマウス

に比して軽度上昇していた(図 4)。一方でDKDモデ

ルマウスの近位尿細管ミトコンドリアではコントロ

ールに比して、CI 活性は低下しており(図 5)、尿細

管中のクリステや呼吸超複合体(RSC)の密度が低下

していた(図 6)。これらの結果から、CI subunit の

assembly不全が背景にあると考え、CI assembly factor

に注目してみると、いくつかのCI assembly factorの

タンパク発現量が DKD モデルマウスの近位尿細管

で低下しており、その中でも最も低下していたのが

Xであった(図 7)。 

 

  

図 2 

図 3 

図 4: LC/MS-MS(プロテオーム解析) 
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クリステ評価(電子顕微鏡) 

 

BN-PAGE 

 

 

 

Xのmutationを持つ患者では、著明なCI機能不全に

伴うミトコンドリア機能異常を呈し、中枢神経障害、

心筋障害、乳酸アシドーシス等、多彩な症状を伴う

事が報告されていることが文献的に分かったが、ヒ

トにおける X の mutation に伴う腎障害の報告はな

く、X の腎臓における役割や、発現部位に関しては

不明であった。 

そ こ で 、 公 開 デ ー タ ベ ー ス ( 図 8: 

https://humphreyslab.com/SingleCell/)を用いて、ヒト

DKD 組織上の X 遺伝子発現量を評価したところ、

ヒト尿細管においても、X の遺伝子発現量は低下し

ていることが分かった。 

     

次に、図 3に示した臨床研究の腎生検検体を用い

てヒト DKD 尿細管における Xの蛋白発現量を評価

したところ、コントロール(腎移植ドナー)に比して

DKD 尿細管では X の発現量は低下しており、間質

の線維化・尿細管萎縮の重症度が上がるにつれて X

発現量は低下していることが分かった(図 9 左)。さ

らにDKD尿細管における Xの発現量は腎予後(40% 

eGFR decline or 末期腎不全)に強く関連しているこ

とが分かった(図 9右)。 

以上の結果より、X は DKD における尿細管間質病

変進展に寄与する重要な分子であることが示唆され

た。 

 

図 5: CI活性評価 (近位尿細管ミトコンドリア) 

図 6 

図 7 

図 8 
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【今後の展望】 

今後は、X の過剰発現による DKD 進展抑制効果を

検証するような実験系で研究を進めていく予定であ

る。 

我が国を含めた世界各国で、DKDは末期腎不全の

最大の原疾患である。SGLT2阻害薬やGLP1受容体

作動薬の登場により、DKDによる透析導入者数は横

ばい～低下傾向に転じたものの、メタ解析における

腎アウトカムの相対リスク減少率は各々の薬剤で

38%、 13%しかなく (Lancet Diabetes Endocrinol 

2019;7:776-85, Lancet 2022;400:1788-801)、依然として

高い残余リスクを減らすために新規治療標的の探索

が必要である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【主な発表論文等】 

②学会発表： 

Targeting mitochondrial electron transport chain 

remodeling as a novel therapeutic strategy of DKD  

Koki Mise 

The 68th Annual Meeting of the Japanese Society of 

Nephrology 2025年 6月 21日 

 

 

 

 

 

 

 

本研究をさらに発展させていき、DKDの新規治療

薬の開発から透析患者数の減少、さらに DKD 患者

の QOL や生命予後の改善に繋げていきたいと考え

ている。 

最後に、本研究を進めるにあたっての研究資金を

支援していただいた本財団と選考に関わっていただ

いた方々に心より御礼を申し上げたい。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9 
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重症自己炎症性疾患「VEXAS症候群」モデルマウス作製とその病態解析 

 

川崎医科大学 基礎医学 免疫学教室 

坂本 祐真 

 

（研究成果の概要）                              

VEXAS 症候群 (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic syndrome) は、治療抵抗性の自

己炎症性疾患である。造血幹細胞における UBA1 遺伝子の体細胞変異が発症に寄与するが、本疾患にお

ける炎症惹起機序や、変異の種類による予後の差異が生じる機序は解明されていない。この課題に取り

組むため、申請者らは独自に疾患モデル細胞を作製した。その結果、UBA1 変異細胞では細胞死が亢進

し、その際、放出される DAMPs を介して炎症が誘導される病態機序が考えられた。さらに現在、モデル

動物の作製に取り組んでおり、組織～生体レベルでの炎症惹起機序の解明が期待される。 

 

 

（本文）                    

1. 背景 

自己炎症性疾患は、発熱と眼、関節、皮膚、漿膜

などに及ぶ全身性の炎症エピソードを特徴とする疾

患である。自然免疫に関与する遺伝子の異常（生殖

細胞系列変異）により、自然免疫が過剰に活性化す

ることで、炎症が生涯持続する難病群である。この

疾患群において近年、UBA1 (Ubiquitin-like modifier 

activating enzyme 1) 遺伝子の体細胞変異が同定され

た。本変異を有する患者は特徴的な臨床病態を示す

ことに加え、「体細胞変異が慢性炎症や免疫不全を起

こす」という新規概念から、VEXAS 症候群 (Vacuoles, 

E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic 

syndrome) として、2020 年末に提唱された（Beck et 

al. N Eng J Med. 2020）。VEXAS 症候群は成人後期に発

症し、多彩な全身性炎症症状を呈し、高頻度に血球

減少や骨髄異形成などの造血障害を合併する。現在、

有効な治療法は確立されておらず、長期予後は不良

である（Ferrada et al. Blood. 2022; Georgin-Lavialle et al. 

Br J Dermatol. 2022）。 

本疾患の根本原因は、骨髄造血幹細胞における

UBA1 遺伝子の体細胞変異である。UBA1 は蛋白質の

ユビキチン化を開始させる E1 酵素をコードしてい

る。 現在明らかにされている VEXAS 症候群症例の

多くは、UBA1 exon3 の選択的転写開始点であるメチ

オニン 41 番（M41）に変異が生じることで、機能低

下型の新規アイソフォームを獲得することが報告さ

れている（Beck et al. N Eng J Med. 2020）。本変異を有

する骨髄球系細胞が、何らかの分子や経路を介して

炎症を惹起すると考えられるが、その詳細な機序は

不明である。さらに、UBA1 M41変異には、M41V, M41T, 

M41L の 3 種類の遺伝子型が同定されており、特に

M41V は、M41T やM41L と比較し、予後を含む臨床

的重症度が高い（Ferrada et al. Blood. 2022; Georgin-

Lavialle et al. Br J Dermatol. 2022）。しかしながら、遺

伝子型間で予後の違いを生み出す機序は十分に解明

されていない。疾患モデル細胞や動物の欠如がその

主要因である。 

これらの課題に取り組むため、申請者らは、ヒト

由来単球性細胞株 U937 にゲノム編集で UBA1 M41

変異を導入したVEXAS症候群モデル細胞を独自に作

製した。 

 

2. 目的 

① 作製したモデル細胞を解析し、UBA1 変異による

“分子～細胞レベル”での炎症惹起機序を解明する。 

② M41V, M41T, M41L 変異における臨床的重症度の

違いについて、比較・検討する。 

③ 本疾患モデルマウスを作製する。 

 

3. 方法 

UBA1 変異が細胞増殖や細胞死、細胞周期、DAMPs

-5-



（Damage-Associated Molecular Patterns）放出、炎症

性サイトカイン産生などに及ぼす影響を解析した。 

 

4. 研究成果 

結果 

A) 本細胞モデルは、VEXAS 症候群患者細胞の特徴

を再現する 

 本細胞モデルは、VEXAS 症候群でこれまでに報告

されている患者細胞の特徴を再現した。具体的には、

UBA1b アイソフォーム発現が低下し、新規に UBA1c

アイソフォーム発現を獲得した（A）。また、細胞に

異常空胞形成を認めた（B） 

 

 

B) UBA1 M41 変異細胞は、細胞死が亢進する 

 細胞培養実験において、細胞形態や増殖を観察し

たところ、変異株では大型細胞や、背景に断片化し

た細胞が経時的に増加し、細胞死の亢進が示唆され

た（A）。増殖アッセイにおいて、変異株では細胞増

殖の低下を認めた（B）。細胞外 LDH 放出（細胞死の

指標として）において、変異株では細胞外 LDH の増

加を認めた（C）。変異間比較では、M41V で顕著な細

胞死を認めた。細胞周期解析において、M41V で Sub-

G1 領域割合の増加を認め、アポトーシス増加が示唆

された（D）。PI-Annexin V の解析において、細胞死の

種類はアポトーシスおよびネクローシスであること

が示された（E）。 

 

 

C) UBA1 M41 変異細胞は、TNF 誘導細胞死が増強

する 

 TNF に対する反応性を解析するために、TNF を用

いて種々の濃度で 24 時間刺激し、細胞死割合を細

胞外 LDH 放出により算出した。その結果、変異株で

は、TNF に対する反応性が増強し、細胞死がさらに

亢進した。変異間比較では、M41V で顕著な変化を

認めた。 

 

 

D) UBA1 M41 変異細胞は DAMPs 放出が増加する 

 培養上清中の DAMPs 濃度を測定した結果、

baseline ではM41V でHMGB-1（A）および S100A8/A9

（B）の増加を認めた。PMA による分化誘導処理を

すると、M41V に加え、M41T, M41L においてもそれ

ぞれ増加した（C, D）。細胞外 ATP 放出において、変

異株では増加を認め、その程度は M41V で顕著であ

った（E）。 
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E) UBA1 M41 変異細胞は炎症性サイトカイン産生

が増加する 

 ELISA で炎症性サイトカイン産生を解析した結果、

baseline では M41V で IL-8 産生の軽度上昇を認めた

（下図）。一方で、TNFα, IL-1β, IL-6 産生に差を認め

なかった。PMA による分化誘導処理を加えると、

M41V で IL-1βの軽度上昇を認めたが、検出限界付近

であり、病的意義は今後検証する必要がある。 

 

 

F) UBA1 M41 変異細胞はケモカインの遺伝子発現

が増加する 

 予備実験データであり今後さらなる検討が必要で

あるが、baseline において、変異株で CXCL10 や CCL2

などケモカインの遺伝子発現の上昇を認めた（下図）。

TNF, IL1B, IL6, CXCL8, IL18 では差を認めず、VEXAS 症候

群で関与が示唆される小胞体ストレス応答のマーカ

ーである XBP1 では差を認めなかった。 

 

 

得られた成果の学術的意義と、今後の展望 

 本研究結果を総合し、VEXAS 症候群では UBA1 変

異を有する細胞はケモカインを産生し、免疫細胞を

誘引する。その際、細胞死亢進によるDAMPs を介し

て、UBA1変異を有さない免疫細胞の炎症応答を増強

するという病態が考えられた（下図）。しかしながら、

ケモカインや IL-1βの病的意義など幾つかの事項に

ついては更なる検討が必要である。また、遺伝子型

による予後の違いを生み出す機序として、UBA1 M41

変異による細胞死の程度の違いが、臨床的重症度を

規定する可能性があることが示された。 

本研究は、細胞死抑制や DAMPs 中和が治療標的と

して有望である可能性を示している。今後は、細胞

死様式やそれに関わる経路の同定に加え、炎症性サ

イトカイン・ケモカイン産生の網羅的解析から、病

態に関与するものを同定する。動物モデルについて

は、現在実験を遂行中であり、未発表データである

ため記載を控えさせていただく。 

 

 

5. 主な発表論文等 

① 発表論文 － 現時点でなし 

② 学会発表 － 4 編 

-7-



国際学会および国内学会で、本研究成果に関し、
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究費助成を受けて実施した研究であることを明記し

た。 
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腫瘍微小環境に着目した ALK融合遺伝子陽性肺癌の早期薬剤耐性機序の解明と根治戦略の開発 

岡山大学病院 呼吸器・アレルギー内科 

槇本 剛 

 

（研究成果の概要）                                         

ALK融合遺伝子陽性肺癌（ALK肺癌）は、EGFR変異肺癌に次いで高頻度なサブタイプであり、非喫煙者、若年に

多く認める重要な疾患である。ALK選択的阻害薬のアレクチニブは ALK肺癌に優れた効果を示すが、未だ根治で

きず、早期耐性化を約 10%に認め、臨床上の未解決課題である。本研究において、ALK肺癌組織・患者情報 103

例の解析を行い、早期耐性患者では脳転移が多く、好中球リンパ球比上昇と炎症関連遺伝子発現亢進が認めら

れることを見いだした。現在さらに治療標的候補の阻害効果の検証を行っている。                                                 

 

（本文）                    

1. 研究開始当初の背景 

非小細胞肺癌において、ALK融合遺伝子は EGFR変異

についで 2番目に高頻度な発癌遺伝子であり、毎年

新規発生が本邦で約 3800人、米国では約 8000人と

推計される。ALK融合遺伝子陽性肺癌（ALK肺癌）は

若年の非喫煙者に発生するため、根治的な治療戦略

の確立が強く求められる。選択的 ALKチロシンキナ

ーゼ阻害剤のアレクチニブは ALK肺癌に対して高い

奏効率および優れた無病生存期間（95.7%、34.8 か

月）を示し、ALK 肺癌の治療の第一選択薬である。

しかしながら、アレクチニブに 3か月以内に早期耐

性化する症例が約 10%も存在し、臨床上未解決の重

要課題である（Hida T, Lancet 2017, Peters S, N 

Engl J Med 2017）。（図 1） 

申請者は、先行研究としてアレクチニブに早期耐性

を来たした ALK肺癌患者由来の組織および細胞株を

用いて、次世代シーケンサーによる RNA sequencing

を行い、早期耐性に腫瘍遺伝子変異量を表す tumor 

mutation burden（TMB）が関与することを世界で初

めて報告した（Makimoto G, J Thorac Oncol 2019）。

またアレクチニブ早期耐性の ALK肺癌は TMBが高い

のみならず、ALK G1202R耐性変異、EGFR, METとい

った ALK以外の生存シグナルの活性など多様なゲノ

ムレベルの変化を認めた。そのため選択的 ALK阻害

薬アレクチニブ単剤では、多様に変化する腫瘍の病

勢を制御できず、EGFRや MET阻害薬との併用が有効

と考えられた。しかしながら、ALK 肺癌におけるア

レクチニブ早期耐性の病態はまだ十分に解明されて

いるとはいえない。 

 

2. 研究の目的 

本申請において、岡山大学バイオバンク、中国四国

肺癌研究ネットワークを利用し、アレクチニブ早期

耐性となった肺癌組織の網羅的遺伝子解析を拡大し、

早期耐性のさらなる病態解明、治療標的の同定を目

指す。さらに in vitro、 in vivoで治療標的候補の

阻害効果を検証し、革新的治療効果が期待できる新

規治療法の臨床開発への橋渡しを目標とする。 

 

3. 研究の方法 

2013/1/1～2021/12/31に岡山肺癌治療研究会の9施

設で ALK-TKIの一次治療としてアレクチニブによる

治療を受けた ALK 陽性肺癌症例を対象とした。PFS

はアレクチニブ開始日から病勢増悪または死亡日、

OS はアレクチニブ開始日から死亡日または最終生

存確認日までとした。早期耐性の定義として PFS３

ヶ月以下とした。これらのデータをもとに、アレク

チニブ長期奏効群と、早期耐性群の臨床的背景の差

異について検証を行った。 

また、次に分子生物学的特徴を明らかにするために
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早期耐性及び奏効例の一部の病理組織標本を用いて

GeoMx デジタル空間プロファイラーによる空間トラ

ンスクリプトーム解析及び免疫組織化学染色を行っ

た。Pan-CK、CD45 等を用いて蛍光標識を行い、ROI

を指定し、Pan-CK 陽性領域の遺伝子発現を解析し、

長期奏効例と早期耐性例での遺伝子発現差について

検証を行った。 

 

4. 研究成果 

1) 臨床的背景に関する検証 

合計103例の、アレクチニブによる治療を行ったALK

肺癌患者についての臨床情報を収集した。患者背景

に関しては、年齢中央値は 65歳で、43%が男性、87%

が ECOG PS 0-1、93%が腺癌であった。肝転移を 21%

に認め、脳転移は 17%に認めた（図 2）。 

 

全体集団における PFS中央値は 28.7 ヶ月、OSの中

央値は 80.6 ヶ月であり、概ね既報と同様の結果で

あった。 

次に、103例のうち、3ヶ月以内に早期耐性を来たし

た 19例（19%）と、長期奏効を認めた 84例（82%）

について臨床的背景の差異について検証を行ったと

ころ、早期耐性群では長期奏効群と比較して、脳転

移を有意におおくみとめた。その他年齢や性別、ECOG 

PS等に関しては両群間で差は認めなかった（図 3）。 

 
続いて、血液検査データに関して比較検証を行った。

アレクチニブ投与開始前の血液検査では、早期耐性

群では長期奏効群と比較して好中球リンパ球比（NLR）

や血小板リンパ球比などの炎症性マーカーが有意に

高値であり、アルブミンなどの栄養指標は有意に低

地であった（図 4）。 

 

また、アレクチニブ早期耐性群ではアレクチニブ長

期奏効群と比較し OSも有意に短かった（図 5）。 

 

続いて、早期耐性群における各種マーカーに着目し

て ROC曲線を作成し、カットオフ値の決定を行った。

NLR, SII, PNI, PLRのAUCはそれぞれ 0.832、0.801、

0.775、0.720であり、NLRが最も有用な指標と考え

られ、NLRに着目することとした。Youden法を用い

てカットオフ値は 4.24とした（図 6）。 

 

このカットオフ値も含めて、アレクチニブの PFSに

対する単変量解析と多変量解析を行った。単変量解
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析では PFSの良好因子として 65歳以上、PS0-1、脳

転移なし、肝転移なし、NLR＜4.24が挙げられた（図

7）。また、NLR高値群では OSも有意に不良であった

（図 8）。 

 

 

2) 分子生物学的背景に関する検証 

次に早期耐性群から 2例、長期奏効群から 4例を抽

出し、分子生物学的特徴について病理組織標本を用

いた GeoMxデジタル空間プロファイラーを用いて検

証を行った。 

いずれの症例も PS0-1で腺癌であった。脳転移はい

ずれも認めず、肝転移は早期耐性で 1 例、奏効で 2

例認めた。 

NLR 高値は早期耐性で 1 例認めた。使用した組織は

早期耐性ではリンパ節、肺、奏効群ではリンパ節 1

例、腹壁腫瘍 1例、肺 2例であった。ROIの数は 4-

7個とした（図 9）。 

 

腫瘍細胞領域を示す Pan-CK 陽性領域において、早

期耐性群と長期奏効群での遺伝子発現量の違いをも

とに、ボルケーノプロットを作成したところ、複数

の炎症関連遺伝子の発現の上昇を認めた（図 10）。 

 

本研究で着目した NLRは全身性炎症マーカーであり、

非小細胞肺癌の予後因子の一つとされている。ALK

肺癌の後向研究においても NLRはクリゾチニブやア

レクチニブの PFSと関連することが報告されている。

本研究においても多変量解析において NLR 高値は

PFS の不良因子であり、早期耐性群においても有意

に高値でした。好中球等の炎症性因子が初期の耐性

に関与している可能性が考えられる。 

また GeoMxを用いた分子生物学的検討においても、

複数の炎症関連遺伝子の発現の上昇が、早期耐性群

においてみとめられたことから、炎症関連遺伝子の

阻害がアレクチニブ早期耐性の克服に寄与する可能

性が予想された。現在これらの阻害を、in vivo, in 

vitroの系で検証中である。 
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（表 題）膵癌の発生起源に基づく癌関連線維芽細胞に着目した新規治療戦略の提唱 

 

（所 属）岡山大学病院 

（氏 名）赤穂 宗一郎  

 

（研究成果の概要）                                       

膵癌は膵腺管細胞だけでなく膵腺房細胞からも発生し得ることが示されており、その発生起源により腫瘍の性

質や予後が大きく異なる。申請者はヒト膵癌手術検体 40症例の網羅的遺伝子発現解析に基づき、膵腺管細胞由

来膵癌(Ductal cell由来膵癌)と膵腺房細胞由来膵癌(Acinar cell由来膵癌)の分類法を確立し、Ductal cell

由来膵癌が予後不良であることを明らかにした。さらに癌微小環境、とりわけ癌関連線維芽細胞（CAF）の分布

に着目し、Ductal cell由来膵癌では腫瘍促進性に働く炎症性 CAFが多く形成されることを示した。 

RNA-seq データ解析においても、炎症性 CAFのマーカー（LIF, IL-11）が Ductal cell由来膵癌で高発現して

いることが確認され、膵癌細胞株では Ductal cell由来膵癌に分類される細胞株で化学療法薬（ゲムシタビン、

パクリタキセル）への感受性が低いことが判明した。また、膵星細胞を用いた検討では、Ductal cell由来膵癌

が腫瘍抑制性である筋線維芽細胞性 CAFの誘導能に乏しいことが分かった。 

これらの結果から、Ductal cell由来膵癌は腫瘍細胞自体の悪性度が高いのみならず、炎症性 CAFの増加と筋線

維芽細胞性 CAF の低形成を伴うことで、より悪性度の高い腫瘍微小環境を構築していると考えられる。本研究

は、膵癌の発生起源に基づき CAF 形成の違いを明らかにし、予後不良群に対して CAF を標的とした新規治療戦

略の可能性を提唱するものである。 

（本文）                    

【研究の学術的背景と特色】 

➢ 膵癌の発生起源に関する変遷 

膵腺癌(Pancreatic ductal adenocarcinoma: PDAC)の

発生起源細胞としては、最近までは膵腺管細胞（Ductal 

cell）からのみ発生するものと一般的に考えられてきた。

しかし、近年になり膵腺管細胞（Ductal cell）と膵腺房

細胞（Acinar cell）の 2 種類の異なる細胞から PDAC

が発生し得ることが判明した。さらに、膵腺管細胞も

しくは膵腺房細胞に選択的にKRAS変異とTP53変異

を導入してPDACを発生させたマウス研究の結果から、

膵腺管細胞を起源とした PDAC(Ductal cell 由来膵癌)

の生存期間が短く悪性度が高いことが分かっている。

これは、膵癌の発生起源によって予後や癌の性状が異

なることを示す重要なデータである。しかし、両者は

ともに病理学的にAdenocarcinoma であり、病理標本

上では判別する方法がない。そこで、申請者はこれま

でに初期治療として手術を行われた患者検体 40 症例

の遺伝子発現を網羅的に解析し、膵腺管細胞由来癌

(Ductal cell 由来膵癌)と膵腺房細胞由来癌(Acinar cell

由来膵癌)に分類する方法を確立した。さらに、これに

基づくヒト臨床での「Ductal cell 由来膵癌」では術後

再発が短く、全生存期間が有意に短いことを示し、膵

癌の発生起源が膵癌の進展に及ぼす重要性を示してい

る(Figure1)。 

癌関連線維芽細胞(Cancer associated fibroblasts：CAF)を

中心とした癌微小環境の重要性 

近年、癌微小環境が癌細胞の増殖・進展に及ぼす影響

に注目されている。中でも、癌関連線維芽細胞(CAF)は

膵癌組織の約 80％を占め膵癌の進展に重要な役割を

担っている。膵癌でのCAF は大きく分けて腫瘍促進性

に働く「炎症性CAF」と腫瘍抑制性に働く「筋線維芽

細胞性CAF」の 2 種類が腫瘍内に混在していることが

分かっており、それらをターゲットにした膵癌治療が
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期待されている。現在まで

の報告では、炎症性CAFは

腫瘍促進性に働き、筋線維

芽細胞性 CAF は腫瘍抑制

性に働くとされている。し

かし、これまで膵癌の発生

起源と CAF の形成の関連

に着目した報告はない。申

請者はヒト膵癌組織中の炎

症性 CAF・筋線維芽細胞性 CAF の分布を評価し、

Ductal cell 由来膵癌では腫瘍促進性に働く iCAF の割

合が多いことを新規知見として得ている(Figure 2)。 

 

【研究の目的】 

膵癌の中でも予後不良であるDuctal cell由来膵癌は腫

瘍促進性の炎症性 CAF を形成することで生存しやす

い環境を形成していることが考えられる(Figure3)。本

研究では膵癌の発生起源とその膵癌細胞が形成する

CAF を中心に予後不良のメカニズムを明らかにする。

さらに Ductal cell 由来膵癌では、既存の化学療法に加

え「炎症性CAF」の形成を抑制することでより効果的

な治療となることを証明する。 

【研究方法】 

・細胞生存率アッセイ 

細胞は 12 ウェルプレートに5x104 個ずつ播種した

培養した。翌日、ゲムシタビン塩酸塩（FUJIFILM Wako, 

073-06631）、パクリタキセル（163-28163）、または 

5-フルオロウラシル（068-01401）を、それぞれ DMSO 

に溶解し、10⁻¹⁰ から 10⁻² mol/L の濃度範囲で添

加処理し 72 時間後に、MTT アッセイにより細胞生

存率を評価した。 

・免疫蛍光染色 

ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）切片を用い

て免疫蛍光染色を行った。まず、エタノールを用い

て脱パラフィンおよび水和処理を行い、PBS で洗浄

した。クエン酸緩衝液中でオートクレーブ処理

（120℃、20 分）にて抗原賦活化を行い、過酸化水

素水と反応させることで内因性ペルオキシダーゼを

不活化した。透過化は 0.3–0.4% Triton X-100/1% 

BSA/PBS、ブロッキングは 5% BSA/PBS を用いた。一

次抗体は 1% BSA/0.1% Triton X-100/PBS に希釈し、

4℃で一晩反応させた。二次抗体は 1% BSA/0.1% 

Triton X-100/PBS に希釈し、遮光下で室温 2時間

反応させた。核染色には DAPI を用いカバーガラス

で封入後、蛍光顕微鏡(ZEISS Axio Observer 7 

microscope)にて観察を行った。 

・膵癌細胞株の遺伝子発現による分類 

遺伝子改変マウスモデルで同定された遺伝子セット

を発生起源シグネチャーとして用いた(Cancer 

Discovery2021) 。マウス由来の遺伝子発現プロファ

イルは対応するヒトのオルソログに変換しGene Set 

Variation Analysis（GSVA）を用いて分類した。 

 

【研究成果】 

１） 免疫染色による CAFの同定 

基礎となるデータを蓄積するために、ヒト膵癌手術

検体の免疫蛍光染色を行い、Ductal cell由来膵癌・

Acinar cell由来膵癌における差異を評価した。炎

症性 CAF のマーカーとして Leukemia Inhibitory 

Factor(LIF)を、線維芽細胞性

CAF のマーカーとして Alpha-

smooth muscle actin (αSMA)

を用いた。腫瘍内全般にαSMA

を認めたが、Ductal cell 由

来膵癌では腫瘍細胞の近傍に

多数の炎症性 CAF の存在を確

認した。 

2) RNA-seqデータによる CAF関連遺伝子の評価 

上記「研究の学術的背景と特色」に提示した、40症

例のヒト膵癌臨床検体の RNA-seq データより、CAF

関連遺伝子に関して、Ductal cell由来膵癌・Acinar 

cell由来膵癌における差異を確認した。 

図に示すように、CAF 全般のマーカーであるビメン

チン(VIM)および Platelet-Derived Growth Factor 

Receptor alpha (PDGFRα)の発現は、Ductal cell

由来膵癌と Acinar cell由来膵癌では発現量に差異

は認めなかった(ｐ=0.04、p=0.80)。一方で、炎症性

CAF のマーカーである LIF およびインターロイキン

11(IL-11)では Acinar cell由来膵癌に比し、Ductal 

cell 由来膵癌で発現量が多いという結果であった
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(p=0.1、p＜0.01)。 

３）ヒト膵癌細胞株の分類と治療奏功性 

ヒト膵癌細胞株を用いて実験が行われているが、そ

れらが、Ductal cell由来膵癌・Acinar cell由来膵

癌に分類されてはいない。申請者は膵癌細胞株の遺

伝子発現のパブリックデータを用いて、10種類の膵

癌細胞株を評価した。図の如く、4 種類の膵癌細胞

株が Ductal cell由来膵癌に該当し、6種類の膵癌

細胞株が Acinar cell由来膵癌に該当した。 

まず、臨床データと同様に膵癌細胞株において治療

奏功性を確認するため、Ductal cell由来膵癌に該

当する膵癌細胞株のうち ASPC1、Capan2を、Acinar 

cell 由来膵癌に該当する膵癌細胞株のうち

MiaPaCa2を用いて、膵癌の標準治療薬である 5-FU、

Gemcitabine、Paclitaxelの薬剤感受性を MTTassay

により評価した。 

図のごとく、Gemcitabine・Paclitaxelは 10nM以上

で Acinar cell由来膵癌に該当する MiaPaCa2では、

Ductal Cell由来膵癌に該当する ASPC1・Capan2に

比し腫瘍増殖が抑制され、高濃度である 100nMもし

くは１uMでは有意差を持って、腫瘍増殖を抑制する

ことが明らかとなった(**：p＜0.01、＊：p＜0.05)。 

このことから、Ductal cell由来膵癌に該当する癌

細胞株はより悪性度が高いと考えられた。 
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４）膵癌細胞株による CAF形成の評価 

Ductal cell 由来膵癌に該当する膵癌細胞株は

Acinar cell由来膵癌に該当する膵癌細胞株に比し、

悪性度が高いことが分かった。次に、膵癌細胞株が

癌微小環境にどのように作用するか、上記で用いた

MiaPaCa2、ASPC1、Capan2 の細胞培養上清を線維芽

細胞の前駆細胞であるヒト膵星細胞に添加し評価し

た。 

右図の如く、筋線維芽細胞性 CAFのマーカーである

Collagen Type I Alpha 1 Chain(COL1A1)は Acinar 

cell 由来膵癌に分類された MiaPaCa2 の上清では発

現が高く、Ductal cell由来膵癌に分類された ASPC1、

Capan2 の上清では低いことがわかった。そのため、

予後の悪い Ductal cell由来膵癌は、腫瘍抑制性の

筋線維芽細胞性 CAF

の形成が低い可能性

が示唆された。一方

で、腫瘍促進性である

炎症性 CAF のマーカ

ーであるIL6やLIFの

発現は細胞間で有意

な差は認めなかった。 

 

以上から、①Ductal cell由来膵癌は手術後の全生

存期間が短く予後が悪い、②Ductal cell由来膵癌

に分類されたヒト膵癌手術検体では膵癌細胞の周囲

に腫瘍促進性である炎症性 CAFを多く認める、③ヒ

ト膵癌手術検体の RNA-seqデータにて Ductal cell

由来膵癌に分類された症例では炎症性 CAFマーカー

が高値である、④Ductal cell由来膵癌に分類され

る膵癌細胞株では Gemcitabine と Paclitaxel への

感受性が Acinar cell由来膵癌に分類される膵癌細

胞株に比し悪い、⑤Ductal cell由来膵癌に分類さ

れた膵癌細胞株は腫瘍抑制性である筋線維芽細胞性

CAFの誘導が弱い。ということが分かった。よって、

予後の悪い Ductal cell由来膵癌は癌細胞自体の悪

性度が高く、さらに悪性度の高い癌微小環境を形成

することが分かった。 

現在、申請者は異なる CRE系統のマウスを用いるこ

とで、Ductal cell由来膵癌、Acinar cell由来膵癌

の形成が可能な遺伝子改変マウスを飼育中である

（下図）。今後、これらのマウスを用いて、Ductal 

cell由来膵癌、Acinar cell由来膵癌より Organoid

を作成し、それらがどのような癌微小環境を形成す

るかを調べる予定としている。 

 

 

【主な発表論文等】 

現在、データを蓄積している段階であり、マウスを

用いた研究を行った後に、論文発表を予定している。 
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ヒトゲノム解析で明らかにする糖尿病リスクと個別化健康プログラムの開発 

 

岡山大学学術研究院 医療開発領域 薬剤部 

濱野 裕章 

 

（研究成果の概要）                                    

本研究は、岡山県玉野市で Genovision®を用いて糖尿病の遺伝的リスクを評価し、個別化支援で行動

変容を促すことを目的とした。2024 年度は抽選で選ばれた 55 名に、特定健診と遺伝子解析に基づく面

談・電話支援を行い、運動・食事・睡眠の改善を促した。効果は HbA1c の経時変化で評価し、遺伝的リ

スク群別の傾向を可視化した。得られた知見は、個別化予防戦略のモデルとして地域医療政策・予防医

学の実装に資する。 

 

（本文）                    

１．研究開始当初の背景 

2 型糖尿病は、日本国内では約 1,000 万人、世界

中では 4億人以上がこの病を患っていると推測され、

世界的な医学的課題となっている。2 型糖尿病は遺

伝要因と環境要因によって引き起こされる多因子疾

患であり、個々の遺伝要因の影響は小さいものの、

複数の遺伝要因が組み合わさり、さらに環境要因（生

活習慣）が加わることで発症に至る。そのため、個々

の患者の遺伝的リスク、生活習慣などを総合的に評

価し、最も効果的な治療プランを提供するアプロー

チが必要不可欠である。特に、遺伝的リスクが高い

個人に対しては、生活習慣の改善や早期の介入を通

じて、疾患の発症を遅らせるか、防ぐことに繋がり、

健康寿命の延伸に寄与することが期待される。 

食事の改善、定期的な運動、適切な体重管理など

の生活習慣の見直しは、疾患リスクを低減させるこ

とが科学的に証明されている。遺伝子解析によって

高リスクが示された個人に対して、生活習慣を改善

するための行動変容は特に重要であり、遺伝的リス

クに対する防御策として機能し、疾患の発症を遅ら

せるか、完全に防ぐ可能性がある。しかし、現在の

ところ、遺伝子リスクと生活習慣の見直しまで一貫

して指導ができるシステムは存在しない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、遺伝子解析技術と定期健康診査

を統合し、糖尿病発症リスクの早期特定と、行動変

容支援による生活習慣病予防の有効性を検証するこ

とである。2 型糖尿病は遺伝要因と環境要因が複雑

に関与する多因子疾患であり、発症抑制には個別リ

スクに応じた対応が求められる。そこで本研究では、

NTT プレシジョンメディシンが提供する

Genovision®により取得した 53種類の疾患感受性遺

伝子多型データと、特定健康診査から得られる生活

習慣情報を統合し、対象者に個別化された行動支援

を実施して、糖尿病の予防および進行抑制効果を評

価する。最終的には、地域規模で機能する個別化医

療モデルを構築し、それを支える人材育成と自治体

との連携体制を整備することを目指す。 

 

３．研究の方法 

3.1 研究対象と選定基準 

本研究の対象は、岡山県玉野市在住の 40〜72 歳

の市民であり、2024年 10月 15日から同年 12月末

までに「人間ドック」「生活習慣病予防健診」「国民

健康保険特定健康診査」または「国保特定セットけ

んしん」のいずれかを受診した者とした。 

参加条件は、2024年 9月 23日または 29日に開催

した事業説明会に本人が出席し、研究の趣旨を理解

したうえで文書同意を提出したことである。説明会

参加者から抽選により研究対象者を選定し、募集規

模は 2024年度 55名、2025 年度および 2026年度は

各 100名とした。 

 

3.2 研究デザインと介入内容 
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本研究は、前向きコホート研究として岡山県玉野

市で実施した。特定健康診査受診者の中から

Genovision®を用いた遺伝子解析を行い、糖尿病にお

けるハイリスク群を特定したうえで、個別のフィー

ドバックと生活習慣改善支援を提供した。 

対象者の検査プロセスは玉野市民の健診受診を起

点とし、図 1に示すとおり医療機関（玉野医療セン

ター）での採血後に検体を NTTプレシジョンメディ

シンへ輸送し、同社で遺伝子情報の抽出と解析を実

施した。解析には、東京大学医科学研究所が開発し

た独自アルゴリズムと遺伝子事業者のシステムを用

い、得られた遺伝子情報をデータベースに格納した

うえで、解析結果を岡山大学および対象者に提供し

た。 

フィードバックは、認定遺伝カウンセラー、臨床

遺伝専門医、薬剤師からなる専門職チームが実施し

た。内容は、糖尿病発症に関与する個別の遺伝的リ

スク要因に基づく生活習慣の見直しであり、特に食

事・運動・定期的な血糖管理を中心とした支援を行

った。また、在宅で自己採血によるヘモグロビン A1c

（HbA1c）値の経時的測定を 3か月ごとに行い、生活

支援の効果を定量的に評価した。なお、2025年度以

降は唾液による遺伝子検査を導入し、採血に比して

被験者負担の軽減と参加率の向上を図る予定である。 

 

図 1. 研究の実施体制と解析プロセス 

 

3.3 データ収集と統計解析 

本研究では、特定健康診査および質問票を用いて

以下の情報を収集した。 

質問票情報としては、性別、年齢、既往歴、運動

習慣、食習慣、飲酒歴、喫煙歴、内服薬、健診受診

歴、さらに遺伝子検査に対する関心や認識を含めた。 

健診データとしては、身長、体重、BMI、腹囲、血圧、

脈拍に加え、血液検査（空腹時血糖、HbA1c、中性脂

肪、HDL-C、LDL-C、GOT、GPT、γ-GTPなど）、尿検査、

聴力、胸部 X線、心電図、身体診察を収集した。 

さらに、HbA1cの経時データについては、Self Dock 

Clubによる在宅自己採血キットを用い、0、3、6、9、

12か月時点で測定した値を記録した。 

ゲノム解析には、糖尿病リスクに関連すると報告

されている KCNQ1、TCF7L2、CDKAL1、DUSP9、FTOを

含む全 53 種類の遺伝子を対象とした。解析結果に

基づき Genetic Risk Score（GRS）を算出し、対象

者を高リスク、平均リスク、低リスクの 3群に分類

した。各群の HbA1c値について経時的平均値を算出

し、群間の傾向を比較した。なお、欠測値がある場

合は、原則として完全ケース分析（欠測データを含

む症例を除外）を採用した。 

 

3.4倫理的配慮 

 本研究は、岡山大学病院倫理審査委員会の承認を

得たうえで実施した。研究対象者には、文書および

口頭により研究目的、手続、想定される利益と不利

益、撤回権を含む十分な説明を行い、自由意思に基

づく文書同意を取得した。試料・情報には個人識別

番号を付与し、リンク可能匿名化を行って個人が特

定されないよう配慮した。成果の公表時においても、

個人情報は匿名化された形式で取り扱う。 

なお、採血を含む介入による侵襲は軽微であり、

リスクは最小限に抑えられると判断した。有害事象

が発生した場合には、速やかな報告と適切な医療的

対応が可能となる体制を整備している。 

 

４．研究成果 

4.1 参加者の募集・実施状況とフィードバック実施 

2024年度においては、広報たまの（紙媒体・月 1

回配布）、玉野市公式 LINE、Facebook、X（旧 Twitter）

などの多様な広報手段を活用し、事業に関する啓発

と参加募集を行った。さらに、2024 年 8 月 18日に

は市民公開講座「聞いてみられー！来てみられー！

遺伝の話」を開催し（図 2）、岡山大学病院の認定遺

伝カウンセラーらが遺伝と健康管理に関する基礎知
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識を市民向けに講演した。 

 

図 2. 市民公開講座「聞いてみられー！来てみられ

ー！-遺伝の話」の風景 

左：地域住民の参加風景、右：ワークショップ（遺

伝子パスタ） 

 

2024年9月 23日および 29日に実施した事業説明

会では、研究の目的・意義、解析内容、個人情報の

取扱いについて丁寧な説明を行った。その結果、合

計 150名の市民から文書による参加希望の意思を得

た。抽選により 55名を研究対象者として選定し、各

自が「人間ドック」「生活習慣病予防健診」「特定健

康診査」を受診したのち、NTT プレシジョンメディ

シンが提供するGenovision®による遺伝子解析を 10

月〜翌年 1月にかけて実施した。2025年 1月 23日

時点における健診予約率および Genovision®受検率

はいずれも 90％を超え、生活改善アドバイスの実施

率も高水準で推移し、1月 22日から 3月 5日分はす

べて満席であった。 

生活改善アドバイスは、受検月に応じて以下のと

おり個別対応とした。具体的には、10月受検者には

1月、11月受検者には 2月、12 月受検者には 3月、

1月受検者には 4月に生活支援指導を行った。 

 

4.2 行動変容支援の内容と HbA1cの変化 

本研究では、Genovision®による遺伝的リスク評価

に基づき、参加者を「高リスク」「平均リスク」「低

リスク」の 3群に分類したうえで、生活習慣の見直

しを支援する行動変容プログラムを提供した。各参

加者には、特定健康診査および遺伝子解析の結果を

踏まえたフィードバックを行い、運動習慣、食事内

容、睡眠、飲酒・喫煙習慣の改善について、専門職

（保健師、薬剤師、認定遺伝カウンセラー）による

面談または電話の個別支援を実施した。なお、本プ

ログラムではアプリ等の ICTツールは使用せず、対

面または電話による直接支援に特化した。 

HbA1cの変化は、Self Dock Club HbA1c検査キッ

トを用いた在宅自己採血により、0、3、6、9、12か

月の 5 時点で測定した。HbA1c の推移は、Genetic 

Risk Score（GRS）に基づく 3 群で可視化した（図

3）。その結果、高リスク群では年齢が高い層ほど

HbA1c の上昇傾向が相対的に大きく、一方で低リス

ク群では緩徐な上昇にとどまった。これらは記述統

計に基づく層別分析の結果であり、HbA1c の年齢別

変化傾向を示したものである。定量的な有意差検定

は、症例の蓄積と追跡期間の延長後に実施予定であ

る。 

 

図 3. GRS 分類別の年齢階層における HbA1c 累積推

移 

 

4.3 考察 

本研究は、糖尿病発症リスクを遺伝的背景に基づ

いて層別化し、個別フィードバックを通じて生活習

慣改善を支援することを目的として実施した。遺伝

的リスク評価は Genovision®を用いた日本人向け多

因子疾患対応の遺伝子解析により行い、参加者を高

リスク・平均リスク・低リスクの 3群に分類した。

解析の結果、HbA1c の経時的推移には群間で差がみ

られ、高リスク群では年齢とともに累積的な上昇が

観察され、低リスク群では比較的緩やかな変化にと

どまった。この所見は、遺伝的リスクに基づく層別

化が将来の健康指導や介入対象の選定に活用できる

可能性を示唆する。 

さらに、本研究では自治体（玉野市）、大学（岡山
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大学）、民間企業（NTTプレシジョンメディシン）の

連携体制により、地域住民を対象とした個別化医療

の試みを具体化できた点も意義深い。参加率や受検

率の高さ、生活改善アドバイス実施率の維持は、地

域住民との信頼関係に基づく医療モデルの構築に資

する基盤となったと考えられる。 

一方で、本研究にはいくつかの限界がある。対象

者数はまだ限定的であり、統計学的有意差の検出に

は今後の参加者拡大と長期追跡が不可欠である。現

時点では症例数と観察期間が十分でなく、行動変容

支援の効果を統計的に結論づける段階には至ってい

ない。また、自己採血データや質問票の解析と行動

支援の関連付けは限定的であり、データ蓄積が必要

である。さらに、生活支援が HbA1cに及ぼす影響に

ついては、他の生活因子や社会環境の影響を排除で

きていないため、因果関係の検証には追加研究が求

められる。加えて、デジタルツール（アプリやウェ

アラブル端末）は本年度には導入されなかったが、

今後段階的に導入することで、自己管理能力を補完

し、行動変容の持続・強化に寄与する可能性がある

（図 4）。 

 

図 4. GRS 分類に基づく健康管理アプリの連携と支

援コース一覧 

上：遺伝子解析結果を連携し、スマートフォンで個

人に応じた情報を提供する仕組み。下：GRS に基づ

いて提案される生活改善コースを分類。 

 

4.4 今後の展望 

本研究は、糖尿病の遺伝的リスク評価に基づいた

個別化健康支援の枠組みを、岡山県玉野市の地域住

民を対象に実施したものである。NTT プレシジョン

メディシンが提供する Genovision®を用いて複数の

疾患関連遺伝子を解析し、算出した Genetic Risk 

Score（GRS）により対象者を高リスク・平均リスク・

低リスクに分類した。参加者には、遺伝子解析結果

と特定健診データに基づくフィードバックを行い、

運動・食事・睡眠・飲酒・喫煙に関する行動目標を

設定・振り返る形で、対面または電話による個別支

援を実施した。 

HbA1cの経時的変化を収集し、GRS層別に可視化し

た結果、高リスク群では累積的上昇傾向が確認され、

層別支援の必要性を示唆した。ただし、現段階では

症例数および観察期間が限られており、行動変容支

援の有効性を統計的に検証するには至っていない。

今後は参加者の拡充と長期追跡により、介入効果の

定量評価が課題となる。 

本研究は、自治体・大学・企業の公民学連携に基

づく予防医療モデルの実装に向けた第一歩である。

今後得られる成果は、より効果的かつ持続可能な個

別化予防戦略の確立に貢献することが期待される。 

 

５．主な発表論文等 

玉野市民における遺伝子活用事業の認知度向上を

目的として、広報たまの（紙媒体・月 1回、全戸配

布）に加え、玉野市公式 LINE、Facebook、X（旧 Twitter）

を活用した啓発活動を実施した。さらに、2024年 8

月 18 日には市民公開講座「聞いてみられー！来て

みられー！遺伝の話」を開催した（図 5）。当日は、

岡山大学病院の認定遺伝カウンセラーによる「遺伝

てなんじゃろ？」「遺伝情報を使った健康管理」の講

演が行われ、遺伝に関する基礎知識、遺伝情報を用

いた健康管理法の種類とその仕組みについて体系的

に説明した。 

図 5. 2024年 8月 18日実施の市民公開講座のポス
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ター 

 

2024 年は、玉野市の広報誌「広報たまの」（紙媒

体・月 1回、全戸配布）において、表紙に岡山大学

の事業関係者を掲載し、冊子本文で事業内容を解説

した（図 6）。さらに、玉野市公式 LINE、Facebook、

X（旧 Twitter）も活用して周知を行い、多チャネル

での広報体制を構築した。 

 

図 6. 遺伝子についてのリテラシー向上・本プロジ

ェクトの認知向上に向けた広報 

 

2024年9月 23日および 29日に事業説明会を実施し

た。説明会では、本研究の概要、遺伝子解析の内容、

参加同意に関する事項について説明を行った（図 7）。 

 

図 7. 2024年 9月 29日の事業説明会の様子 
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選択的オートファジーである“リポファジー”が脂肪肝炎に与える影響 

 

岡山大学学術研究院保健学域検査技術科学分野 細胞生理・免疫学講座 

山元 修成 

 

（研究成果の概要）                                         

 本研究は，脂肪滴を分解するオートファジーの一種である“リポファジー”が，非アルコール性脂肪

性肝疾患 (NAFLD) や非アルコール性脂肪肝炎 (NASH) の進行に与える，『悪』の側面を検証することを

目的とした。高脂肪・高コレステロール食を給餌すると NAFLD/NASH を発症するモデルラットを用い，生

理学・病理学・生化学・遺伝子学的解析を実施したところ，肝臓でリポファジー関連遺伝子や酸化反応

酵素の遺伝子発現量が亢進した。さらに，脂肪毒性の強い飽和脂肪酸が肝臓中で増加していた。これに

より，リポファジーが NAFLD/NASH の悪化に関与する可能性が示唆された。 

 

１．研究開始当初の背景 

 オートファジーは，2016 年に大隅良典教授がノー

ベル生理学・医学賞を受賞されたことで注目された,

細胞内で不要物質を分解し，恒常性維持に関与する

機能のことである。2016 年以降，盛んに研究が行わ

れ，現在では分解される標的によって，ヌクレオフ

ァジー (核が対象) やフェリチノファジー (フェリ

チンが対象) などに細分化されている。 

 このうち，脂肪滴を分解するものは“リポファジー”

と称されており，細胞内に異常に蓄積する脂肪滴 

(中性脂肪) を分解し，脂質代謝異常の予防など，生

体に対して『善』の作用を発揮するとされている 

(Chao X et al., Liver Int., 2018; Gao Y et al., Redox Biol., 

2020)。そのため，現在ではリポファジーを亢進させ

ることで，過食などにより発症する非アルコール性

脂肪性肝疾患 (NAFLD) をはじめとする，脂質代謝

異常の予防・治療に繋がるという研究成果が散見さ

れるようになっている (Mei Y et al., Sci. Rep., 2022)。 

 一方で，リポファジーによって生じる遊離脂肪酸

は脂質毒性を有しているため，生体に対しては『悪』

の作用が大きい。リポファジーで増加した遊離脂肪

酸は，肝細胞内のミトコンドリアで β 酸化されると

言及されているが，β 酸化の亢進は酸化ストレス 

(ROS) の増加にもつながり (Lau JK et al., J. Pathol., 

2017)，こちらも生体に対して『悪』の作用を発揮す

る。つまり，リポファジーについて科学的に考察す

れば，NAFLD を奏効するよりむしろ悪化させる可

能性が高い。 

 

２．研究の目的 

 そこで本研究では，一般的に『善』としての認識

が拡がりつつあるオートファジーのうち，リポファ

ジーがもつ NAFLD や非アルコール性脂肪肝炎 

(NASH) の進行に関与する『悪』としての側面を追

求することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

3.1. 実験動物 

 動物実験は，環境省が公表した「実験動物の飼養

及び管理並びに苦痛の軽減に関する基準 (2006 年)」

の勧告に厳格に従って実施した。本研究では，すべ

てのラットを温度 (24℃ ± 2℃) ，湿度 (55% ± 2%)，

12 時間の明暗サイクルがコントロールされている

本学動物資源部門の施設内で管理した。本実験は，

岡山大学動物実験委員会の承認を得て行っている 

(承認番号OKU-2025485)。 

 本研究で使用する SHRSP5/Dmcr ラットは，高脂

肪・高コレステロール (HFC) 食を給餌することで，

NAFLD/NASH を発症する (Kitamori K et al., Environ. 

Health Prev. Med., 2012)。雄性の SHRSP5/Dmcr ラッ

ト (n = 10) は，9 週齢で SHR 等疾患モデル共同研究

会 (京都，日本) から購入した。普通 (SP) 食および

HFC 食は，フナバシファーム (千葉，日本) から購

入した。食餌の組成は次の通りである。SP 食：粗た
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んぱく質 20.8％，粗脂質 4.8％，粗繊維 3.2％，粗灰

分 5.0％，水分 8.0％，炭水化物 58.2％. HFC 食： 粗

たんぱく質 9.6％，粗脂質 24.0％，粗繊維 1.5％，粗

灰分 2.3％，水分 3.7％，炭水化物 26.9％，パーム油

25.0％，コレステロール 5.0％，コール酸 2.0％ 

(Kitamori K et al., 2012)。 

 ラットは，最初の一週間は水と SP 食を自由摂取

させ，飼育環境に慣れさせる馴化を行った。10 週齢

開始時に，摂食量および体重に有意差が生じないよ

う，SP 食給餌群 (CONT 群) と HFC 食を給餌する

NAFLD 群に群分けを行い，摂食量および体重を毎

週計測した (各群 n = 5)。 

 

3.2. 病理学的解析 

 最終終齢時に，麻酔条件下で，右頸動脈から全採

血を実施した。その後，肝臓および腸間膜脂肪を摘

出して秤量し，脛骨長を計測した。肝臓は，病理組

織学的解析のために切片化し，パラフィン包埋を行

った。病理染色は，Masson-Trichrome 染色を行った。

パラフィン包埋に使用しなかった肝臓は凍結保存し

た。 

 

3.3. 生化学解析 

 解剖時に右頸動脈から採取した血液は，直ちに遠

心し (2,500 rpm，20 分)，血清を分離した。取得した

血清を用いて，オリエンタル酵母 (東京，日本) に生

化学解析を依頼した。また，同じく採取した血液お

よび肝臓を用いて，脂肪酸の分析を金城学院大学の

北森一哉先生に依頼した。 

 

3.4. 遺伝子学的解析 

 RNase Mini Kit (Qiagen，ドイツ) を用いて，凍結保

存した肝臓 (30 mg) から全 RNA を抽出した。抽出

した全RNA (1000 ng) を PrimerScript RT Reagent Kit 

(Takara，日本) を用いて逆転写を行った。定量的 PCR

分析は，FastStart Essential DNA Green Master (Roche，

ドイツ) および StopOnePlus Real-Time PCRシステム 

(Thermo Fisher Scientific K. K., 日本) を用いて行った。

内部標準には，GAPDH を用いた。 

 

3.5. 統計解析 

 取得したデータは，平均値 ± 標準誤差で示した。

統計解析は，Mann-Whitney U-test を用いて，p < 0.05

を統計的に有意と判定した。 

 

４．研究成果 

 摂食量は，NAFLD 群では食餌変更を行った 10 週

齢時に一度減少したが，それ以外は概ね横ばいに推

移した(図 1A)。体重変化は有意差がついたものの，

２群間に目立った差はなく，ほぼ同じ傾向を示した 

(図 1B)。これら変化は，先行研究とも一致する 

(Watanabe S et al., Int J Exp Pathol, 2018)。 

生化学解析の結果，血清 AST 値の平均値は

NAFLD 群で上昇したが，統計的有意差はなかった。

血清中のALTおよび総コレステロール値は，NAFLD

群で有意に高かった。AST/ALT 比とトリグリセリド

は，NAFLD 群で有意に低い結果となった。 

 肝臓の外観はCONT群とNAFLD群で大きく異な

っていた。NAFLD 群では肝臓が白色腫大し，重量も

増加していた (図 1C, G)。Masson Trichrome 染色に

より，NAFLD 群ではバルーン状の肝細胞と重度の

肝線維化が認められた (図 1D, E)。内臓脂肪の一種

である腸間膜脂肪は，両群に差は認めなかった (図

1H)。これら肉眼的所見や解剖学的所見も，先行研究

と一致している。生化学解析の結果と合わせ，

NAFLD 群は NAFLD/NASH を発症していると判断

できる。 

 血中と肝臓中の脂質プロファイルは，血中では不

飽和脂肪酸の一部に有意差が生じたが，２群間に目

立つ変化は認められなかった。一方で，肝臓では飽

和脂肪酸が増加していた。一般的に，飽和脂肪酸は

不飽和脂肪酸よりも脂肪毒性が強いと言われている。

そのため，肝臓においてリポファジーが亢進し，脂

肪毒性を有する脂肪酸が多く生じていることが示唆

される。実際にリポファジーが亢進していることを

確認するため，遺伝子解析を実施したところ，リソ

ソーム関連遺伝子 (Cln3，Lamp2，Trpml1) のmRNA

発現量は NAFLD 群で有意に上昇した (図 2A-C)。

オートファジー関連遺伝子である Ulk1 も同様の結

果を示した (図 2D)。さらに，NAFLD 群ではリポフ
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ァジー関連遺伝子 (Atgl，Rab10，Dnm2) が有意に発

現上昇し，有意差はなかったが Sirt1も発現が上昇し

た (図 2E-H)。酸化反応酵素である Nox2，Cox2，

Cyp2e1 は NAFLD 群で顕著に増加した (図 2I-K)。

このことから，肝臓中でリポファジーが亢進し，そ

れによって生じた遊離脂肪酸が NAFLD 進行に影響

を及ぼしている可能性が示唆された。今後は，得ら

れた脂質プロファイルの詳細な検討を行い，特に影

響を及ぼし得る脂肪酸種の推定，およびリポファジ

ーによる NAFLD/NASH 進展の機序をより詳しく明

らかにしていく予定である。 

 

５．主な発表論文等 

 当該研究について，学会発表等は行っていない。

研究成果は，現在，論文投稿に向けてまとめている

最中である。  
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図1．生理学的解析結果および病理学的解析結果
A: 摂食量の推移，B: 体重の推移，C: 肝臓の肉眼的所見，D: Mason-Trichrome染色像

(Scale bar= 200 μm)，E: Dと同じ (Scale bar = 50 μm)，F: 脛骨長，G: 肝臓重量 /脛骨長
(mg/mm)，H: 腸間膜脂肪 / 脛骨長 (mg/mm)
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図2．遺伝子解析の結果
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（表 題）前皮神経絞扼症候群の外科治療効果予測因子の探索研究 

 

（所 属）岡山大学学術研究院 医療開発領域 低侵襲治療センター 

（氏 名）金谷 信彦 

 

（研究成果の概要）                                         

本研究では、前皮神経絞扼症候群（ACNES）の外科治療成績向上に資する因子の探索を目的とした。予定

していた神経組織の分子解析は、サンプル数不足により次年度以降に継続することとしたが、術前トリ

ガーポイント注射（ブロック）の奏効性が外科治療成績を予測する有力因子であることを見出した。こ

の成果は論文化され、外科治療の適応判断に有用な臨床的知見を提供する。今後はサンプル数を集積し、

神経周囲微小環境を細胞・分子レベルで解析する予定である。 

 

（本文）                    

１．研究開始当初の背景 

 前皮神経絞扼症候群（anterior cutaneous nerve 

entrapment syndrome: ACNES）は、慢性腹痛の原因

としてしばしば見過ごされる疾患である。腹直筋を

貫く胸腹神経前枝の絞扼によって局所痛を生じるが、

臓器由来の腹痛と誤診されやすく、診断の遅れや不

要な検査・治療が行われることも少なくない。診断

および初期治療としてトリガーポイント注射

（trigger point injection: TPI）が用いられるが、

持続的な効果を得られるのは 25～33%にとどまり、

多くの症例では一時的な改善に留まる。 

  

 難治例に対しては神経切除術（neurectomy）(図 1)

が行われるが、その短期・長期成績は報告により一

貫しておらず、最適な治療戦略は明確ではない。当 

 

 

科では 2015 年より外科治療を導入し一定の効果を

得てきたが、 

 

術後再発率が高く、予後予測因子の解明が急務であ 

った。そのため神経周囲微小環境を分子レベルで解

析し、外科治療効果を規定する因子を探索する研究

を計画した。 

 

２．研究の目的 

 外科治療の効果予測因子を同定し、再発を減少さ

せる治療戦略を確立することを目的とした。研究開

始当初、特に神経周囲の免疫細胞やシュワン細胞に

注目し、再発予測バイオマーカーを探索する。 

  

 細胞レベルの解析に先立ち、まず本研究は、2016

年から 2023 年に岡山大学病院で ACNES に対し、神

経切除術を受けた患者を後方視的に解析し、治療成

績を評価するとともに、新たな治療アルゴリズムを

提案することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 外科切除した ACNES患者の原因神経組織を収集し、

免疫染色・RNA 解析を実施する計画とした。また、

本研究に先立ち、2016 年から 2023 年に岡山大学病

院で ACNESに対し神経切除術を受けた患者を後方視

的に解析し、患者背景と治療成績を比較検討した。 
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 対象は診断基準を満たし、かつ術後 1週間以内の

早期再発例や長期未診断例を除いた 37例であった。 

 

４．研究成果 

 ACNES診断時の平均年齢は 33.8歳、女性が 60%を

占めた。初診時の平均疼痛スコア（numeric rating 

scale: NRS）は 8.5であったが、TPI後には平均 0.95

まで低下し、TPIの有効性が確認された。 

 

 外科的治療は局所麻酔下での前方神経切除術 27

例、腹腔鏡下神経切除術 10例で行われた。手術手技

としては、最大圧痛点を中心に皮膚切開を加え、腹

直筋鞘前面で神経を同定・切除する方法、あるいは

蛍光色素を指標に腹腔鏡下で横筋と内腹斜筋間の神

経を切除する方法を用いた。術後合併症は認めなか

った。 

  

 結果として、37例中 23例（62.2%）が長期的に NRS 

0を達成し寛解した。一方、14例は再発を経験した。

初回手術後に再発した 29例のうち 22例に再切除を

施行し、15例で寛解、7例は無効であった。統計解

析では、術前 TPI で NRS が 0～1 まで低下した症例

は、術後寛解率が有意に高かった（図 2）。また高年

齢群においても寛解率が高い傾向が認められた。た

だ性別、既往歴、体重などは有意な予測因子ではな

かった。 

  

 考察として、本研究は TPIが診断のみならず術後

成績予測に極めて有用であることを示した。特にTPI

で完全もしくはほぼ完全な疼痛消失を得られた症例

は、神経切除術の良好な適応と考えられる。再切除

術も一定の有効性を示したが、初回切除で前鞘レベ

ルに留まった場合に不十分な切除となり、後鞘レベ

ルを含む追加切除で改善する可能性があると考えら

れた。過去の報告と比較しても本研究の成績は妥当

であり、Boelensらの 71%の有効率、Stirlerらの腹

壁補強術と同等の短期成績と整合する。 

  

 しかし、本研究は単施設・後方視的解析であり、

症例数も限定されることから、前方アプローチと腹

腔鏡アプローチの優劣比較や長期再発抑制効果の検

証には今後の前向き多施設研究が必要である。 

  

 結論として、TPI の有効性は神経切除術の予後を

強く予測する指標であり、術前評価における重要な

位置づけが明らかになった。本研究に基づき、診断・

治療を段階的に進める新しいアルゴリズムが提案さ

れる。すなわち、①TPIによる診断と反応性の評価、

②有効例への外科的神経切除術の適応、③再発時の

再切除や補助的治療の検討、であると考える。本ア

ルゴリズムを用いることで、ACNES 患者に対する治

療成績の向上と標準化が期待される。 

  

 本研究は、サンプル数不足により分子・細胞解析

は次年度以降に継続することとしたが、今後、神経

剥離術後の再発予測・手術適応のバイオマーカー開

発することで、将来の医療の進歩に大きく貢献でき

る可能性がある。現状、外科治療以外の根治的治療

の選択肢がなく、ACNES 特異的な因子の発見により

新規治療薬開発の可能性も秘めている。ACNES は、

主に子供から比較的若年層に発症し、患者の社会活

動に影響が出ることが多い。この疾患概念の周知も

乏しい状況で、新たな分子メカニズムに基づく疾患

概念や治療戦略を提示することで、本邦だけでなく

世界的にも貢献度は高い研究と位置付けられる。今

後は症例数を増やし、神経周囲微小環境を免疫組織

染色や RNAシークエンスを用いて、細胞・分子レベ

ルで解析し、再発予測や新規治療ターゲットの同定
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を目指すと同時に、ACNES の発症機序について解明

したいと考えている(図 3)。 

 

５．主な発表論文等 
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Kuroda S, Kagawa S, Fujiwara T. Novel 
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（表 題）ヒト吸血ダニにおける媒介感染症の発症リスク予測と AIによる 

ダニ種鑑別カメラアプリの開発 

 

（所 属）岡山大学学術研究院 医歯薬学域 病原細菌学分野 

（氏 名）福島 伸乃介 

 

（研究成果の概要）                                         

 2023 年から 2024 年にかけてダニ咬傷をきたした患者 181 名からダニ検体 191 匹の収集を行った。収集した

191匹中、形態学的評価で 152匹がタカサゴキララマダニ、34匹がチマダニ属、2匹がマダニ属、1匹がカクマ

ダニ属で、分類不能が2匹で、日本紅斑熱を保有するダニは認めず、リケッチア種を有するマダニは 28匹（14.7%）

であった。この収集したダニ種の形態評価、保有病原微生物情報を元に、選択的にダニからの疾病発症予測評

価を目的に岡山大学学術研究院 環境生命自然科学学域と連携して、ViT（vison transformer）を用いた解析に

より正確度約 90%で得られたマダニ属の鑑別ができるプログラムを開発した。本アプリにより①写真を撮る・位

置情報を入力、②Cloud上にアップロード、③画像解析を行い学習および識別、④識別結果をスマホにフィード

バック・Googleマップへの情報の蓄積、の行程を可能にした。 

                                               

                                                  

（本文）                    

１．研究開始当初の背景 

近年、地球温暖化に伴いダニ種及びマダニ類の生

息区域の拡大が報告され、ダニ媒介感染症に関して

の注目は高まっている（Can Commun Dis Rep. 2019. 

Microorganisms. 2023.）。ダニ媒介感染症の中でも

日本紅斑熱は、特に患者数が年々増加傾向にある疾

患であり、全国規模で向かい合う必要のある問題で

あるとされている。特に広島県においては 2001 年

から2020年にかけての平均年次増加率は38.6%と日

本で最も高く（下図）（Fukushima S et al. Am J 

Trop Med Hyg. 2023.）、さらに広島県の中でも福山

市周辺が好発地域である可能性が示されている

（ Open Forum Infectious Diseases, 2024;11, 

ofae025.）。 

野生のダニに関する疫学研究は、臨床医療、感染

症分野のみならず、産業、獣医学分野でも注目され

る（日農医誌.2004, Ann. Rep. Tokyo Metr. Inst. 

Pub. Health. 2016.）が、一方で実臨床においては、

ダニ咬傷で受診する患者、ダニを対象とした研究や

リスク評価はほとんど行われていないのが現状であ

る。ダニ種の病原体保有状況を評価して、さらにダ

ニ種を簡便に鑑別することができれば、ヒトに吸着

したダニを利用することで、感染症の早期診断、治

療に寄与する可能性があると考えられる。本研究に

より、これまでは発症しないと診断できなかったダ

ニ媒介感染症の予防、予後改善に大きく貢献するこ

とが期待される。 
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２．研究の目的 

本研究は、ダニを検査素材として咬傷による媒介

感染症の発症リスクの評価、ひいては新たな簡便な

臨床感染症検査・迅速診断の可能性を示し、早期診

断、治療を可能にすることで、患者予後の改善を目

指す。 

まずダニ媒介感染症の好発地域において、ダニ咬

傷をきたして受診した患者からダニ種及びマダニ類

を採取し、既知の PCR 法により、近年特に増加傾

向を示す好発地域である広島県を含む中国・四国地

方において、病原性微生物の検索とその保有率を明

らかにする。次に調査した病源体保有率、ダニ形態

情報をもとに、これまで困難であったダニ種、マダ

ニにおける病原体リスク評価、AI カメラアプリによ

るマダニ鑑別法を提唱することを目指す（下図）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
３．研究の方法 

本研究では、2023年5月から2024年12月にかけて

広島、岡山、香川の10つの医療機関を受診したマダ

ニ咬傷患者からマダニを収集した。採取は診察時に

皮膚へ付着した状態で除去するか、患者が自ら外し

て持参したもので、いずれも咬痕の確認により付着

を判断した。得られたマダニは－80℃で保存し、咬

傷部位や日時、患者属性、マダニ種、病原体の有無

を記録した。 

プールされたマダニを粉砕後、遠心分離を行い、

その上清を核酸抽出の試料としてQIAmp DNA mini 

Kit (QIAGEN)を用いてDNA抽出を行い、病源体検索

を行う。抽出DNAを鋳型としてPCRを行い、野兎病菌

はSingle-PCRで、エーリキア属・アナプラズマ属お

よび紅斑熱群リケッチア（SFGR）はNested-PCRで検

出した。得られたPCR産物はシークエンス解析を行

い、BLASTにより同定した。さらにMEGA11ソフトを

用いて系統解析を行い、SFGR同定の陽性対照には岡

山環境保健センターより提供を受けた

Rickettsia japonicaの核酸を使用した。 

さらに得られたダニ検体については、DNA抽出前

に腹側・背側の写真を撮影し、画像をGoogle drive

に保管した。この収集したダニ種の形態評価、保有

病原微生物情報を元に、カメラ機能を利用したダニ

種の判別、保有微生物リスク評価を行うアプリ開発

を行う。本アプリのAIプログラミングと解析ソフト

は、岡山大学学術研究院 環境生命自然科学学域に

依頼を行い、共同研究としてのアプリ開発を進め

た。 

 
４．研究成果 

①岡山県、広島県、香川県の計 10か所の医療機関に

協力依頼を行い、2023 年から 2024 年にかけてダニ

咬傷をきたした受診患者 181名からダニ検体 191匹

の収集を行った（下図）。 

収集した 191匹中、形態学的評価で 152匹がタカ

サゴキララマダニ、34匹がチマダニ属、2匹がマダ

ニ属、1 匹がカクマダニ属で、分類不能が 2 匹であ

った。日本紅斑熱を保有するダニは認めず、リケッ

チア種を有するマダニは 28匹（14.7%）で、タカサ

ゴキララマダニ 23 匹からは Rickettsia tamurae, 

ヤマアラシチマダニ 4匹からは培養分離されていな

い未同定のリケッチア種, タネガタマダニ 1匹から
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は R. monacensisを同定した（下表）。 

さらにこの収集したダニ種の形態評価、保有病原

微生物情報を元に、カメラ機能を利用したダニ種の

判別、保有微生物リスク層別化を行うことで、より

選択的にダニからの疾病発症予測評価を目的に岡山

大学学術研究院 環境生命自然科学学域と連携して、

ViT（vison transformer）を用いた解析により正確

度約 90%で得られたマダニ属の鑑別ができるプログ

ラムを開発した。 

本アプリにより、①写真を撮る・位置情報を入力

する→②Cloud（Firebase）上にアップロードする→ 

③画像解析を行い学習および識別→④識別結果をス

マホにフィードバック・Googleマップへの情報の蓄

積、の行程を可能にした（上図）。今後は追加機能と

して鑑別したダニ種に応じて、AI ツールである

Gemini を用いた解説やその後の対応指示ができる

ようなシステム構築を準備している。以下にマダニ

画像解析結果とマッピング例を示す。 
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最新鋭 X線 CT装置を用いた冠動脈プラークの石灰化解析手法の開発 

 

（所 属）岡山大学学術研究院保健学域放射線技術科学分野 

（氏 名）淺原 孝 

 

（研究成果の概要）                                         

冠動脈プラークは心疾患の要因であり，定量的な評価が求められる．本研究では，近年実用化された

フォトンカウンティング CT 装置で得られたデータから実効原子番号(Zeff)画像の生成アルゴリズムを新

たに開発し，臨床画像への適用することで定量解析を試みた．提案アルゴリズムは約 0.8%の不確かさで

Zeff値を決定できた．64 個のプラークを解析した結果，Zeff値に基づいた Zeffスコアは従来法と高い相関

を示した．また，プラーク全体のボクセルを反映した評価指標であるため，低密度成分も含めた評価が

可能であり，有用な定量指標となることが示された． 

 

（本文） 

1. 研究開始当初の背景 

日本における死因の第 2位である心疾患は，早期

診断および早期治療が重要である．動脈硬化の進行

に伴って冠動脈に生じるプラークは，心疾患のリス

ク指標となることが知られている．石灰化を伴った

冠動脈プラークはハイドロキシアパタイトやコラー

ゲンなどで構成されるが，現在の臨床検査では成分

解析はされていない．X 線 CT 検査では，プラーク

の評価としてアガストンスコアが用いられている．

この指標は，重みづけをした画素値(CT値)の総和で

あり，半定量的な指標である(図 1-a)．CT 値は物質

の組成と密度をラフに反映し，詳細な定量解析に耐

えられる精度はない．また，重みづけは 5段階と粗

く，経験的な裏付けで使用されてきた指標である． 

 

2. 研究の目的 

本研究の目的は，近年実用化されたフォトンカウ

ンティングCT(PC-CT)装置を用いて定量画像を生成

する手法を開発し，臨床的有用性を示すことである．

具体的には，実効原子番号(Zeff)画像を解析するアル

ゴリズムを開発し，冠動脈プラークの組成分析に応

用することである． 

3. 研究の方法 

3.1. Zeff画像に基づいたプラーク評価手法の概念 

図 1-b は Zeff画像を用いたプラークの評価指標で

ある“Zeffスコア”の概念を示している．この指標は

本研究によって初めて提案された．右上のイラスト

は，プラークを有する冠動脈の Zeff 画像の断面図を

表している．Zeff画像の生成手法は次段落で説明する．

Zeff 画像上にプラーク領域を含むように関心領域

(Volume of Interest: VOI)を設定し，以下の式によって

Zeffスコアを計算する． 

Zeff score = ∑ Zeff value

for Zeff≥7.42

 

Zeff値を合算する際に，Zeff≥7.42のボクセルを選択す

る．血液の Zeff 値から決定されたこの値は，プラー

ク領域を識別する閾値として用いる．この計算によ

り，プラーク領域の Zeff 値を選択的に加算すること

ができる． 

3.2. Zeff画像生成アルゴリズムと 3次元解析の手順 

次に，PC-CT装置(NAEOTOM Alpha, Siemens 社，

独国)を用いてZeff画像を生成するために使用したア

図 1 従来のアガストンスコアと提案するZeffスコ
アの算出方法の概念図 
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ルゴリズムについて説明する．画像解析は

Mathematica プログラミングソフトウエア(Wolfram 

Research 社, 米国)を用いてコーディングしたプログ

ラムを用いて実施した．アルゴリズムは次の手順で

構成される．①PC-CT装置のアプリケーションを用

いて低および高エネルギーの仮想単色 X 線画像

(Virtual monoenergetic image: VMI)を再構成する．②2

つの VMI から線減弱係数(μ)画像を計算する．③こ

れらの μ 画像の比を計算する．④μ の比を Zeff値に

変換することで Zeff画像を得る． 

本研究で対象とする冠動脈プラークは，複雑な形

状で非常に小さいため，Zeff画像を 3次元的(3D)に解

析する必要があった．3D解析が可能な実臨床で利用

されている画像ビューアを使用するために，図 2に

示す画像処理を行った．VMIは医用画像の規格であ

る DICOM(Digital Imaging and Communications in 

Medicine)形式で画像再構成されている．Zeff 画像は

DICOM ヘッダー部分を除いて自作プログラムで計

算されているため，元のDICOMヘッダー情報を Zeff

画像に追加することで医用画像解析ソフトウエアを

使用して 3D データとして解析した．本研究では

ZioCubeソフトウエア(Ziosoft社，日本)を使用した． 

 

3.3. Zeff 画像の生成アルゴリズムの実証および最適

化実験 

次に，Zeff画像生成アルゴリズムの実証実験につい

て説明する．図 3 に示すマルチエナジーCT ファン

トム(Model 1472, Sun Nuclear 社，米国)を PC-CT装

置でスキャンした．このファントムには，5 mg/ml～

300 mg/ml の様々なカルシウム濃度を持つサンプル

と約 40 HUの血液模擬物質を挿入した．これらのサ

ンプルの元素組成はメーカーから公開されており，

Zeff値の理論値を算出できる．この値とアルゴリズム

によって解析した Zeff 値を比較することで精度を検

証した．さらに，アルゴリズムで使用する低および

高エネルギーの VMI のエネルギーの組み合わせを

変えて検証し，最適な条件を決定した．エネルギー

の組み合わせは 40 keVから 190 keVまで 10 keV間

隔で解析し，120通りの組み合わせで得られた Zeff画

像を評価した． 

 

3.4. 実臨床画像の解析 

次に，非造影冠動脈CT検査を受けた 10名の患者

画像を用い，64個のプラークを評価した．本研究は

後ろ向き臨床研究として実施され，岡山大学倫理審

査委員会の承認を得ている(承認番号: KEN2409-

017)．対象患者は男性 8名と女性 2名で，年齢は 46

～93 歳(平均: 72.1±11.9 歳)であった．組み入れ基準

は，冠動脈プラークが明瞭に描出されていること，

および金属や体動による画像アーチファクトが存在

しないことであった．40 keV, 70 keVおよび 190 keV

のVMIが再構成された．40 keVと 190 keVのVMI

は Zeffスコアの算出に用いられ，70 keVのVMI(従来

画像)をアガストンスコアの算出に用いた．プラーク

の存在する部位において，各プラークを含むように

3次元VOIを設定し，図 1に示す手順に従ってアガ

ストンスコアおよびZeffスコアを算出した． 

4. 研究成果 

4.1. Zeff画像生成アルゴリズムの最適化 

マルチエネルギーCT ファントムを用いて，VMI

のエネルギー組合せを変えて生成した Zeff 画像の画

質を評価した．典型例を図 4 に示す．60&70 keV，

図 2 マルチスライスZeff画像を解析する手順． 

図 3 マルチエナジーCTファントムの写真． 
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40&50 keV，40&190 keV の条件を比較したところ，

二乗平均平方根誤差(RMSE)はそれぞれ±0.08，±0.42，

±0.08，平均 SD(画像の標準偏差)は 0.58，0.06，0.16

であった．40 keV～190 keV の組み合わせで 120 通

りの Zeff画像を評価したところ，40&190 keVが精度

(RMSE)とノイズ(SD)特性が良好である最適条件と

判断された． 

 

4.2. 臨床データによるZeffスコア解析 

図 5は典型的な臨床画像を示す．この例では，大

きなプラークと小さなプラークが確認される．それ

ぞれのアガストンスコア(AS)，Zeffスコアおよび平均

Zeff値が示されている． 

 

次に，64 個のプラークのアガストンスコアと Zeff

スコアを比較した結果を図 6に示す．(a)に示すよう

に，両スコアには極めて高い相関(R=0.99)が確認さ

れた．このことは，Zeffスコアが従来のアガストンス

コアの代替指標となり得ることを意味している．相

関直線との残差(図 6-b)を解析すると，大部分のプラ

ークが ΔAS=±40 の範囲に含まれたが，大きな残差

を示す例が検出された．図 7にこれらの詳細な解析

結果を示す．(A)低密度プラークでは，CT 値が 130 

HU 未満の領域が多く，アカストンスコア法では重

み係数が“×0”となるためスコア算出に反映されな

いボクセルが多数存在した．その結果，アガストン

スコアが過小評価されていることが明らかになった．

(B)高密度プラークでは，400 HU 以上のボクセルが

多く，“×4”の係数が適用された結果，アガストンス

コアが過大評価されていることがわかる．これに対

して Zeff スコアは，閾値以上のボクセルを連続的に

反映するため，幅広いプラークを定量的に評価でき

ることが示された． 

 

 

図 8 に Zeffスコアで解析されたプラークの体積と

アガストンスコア解析で得られた体積の比較を示す．

アガストンスコアで算出された体積は，Zeffスコアよ

りも約 39%小さい値を示した．これは，アガストン

図 4 様々なVMIエネルギーの組み合わせで生成し
たZeff画像の例．エネルギーの組み合わせによ
って精度と画像ノイズが異なることがわかる． 

図 5 プラークのCT画像とZeff画像の典型例． 

図 6 アガストンスコアとZeffスコアの比較 

図 7 相関直線から大きな残差を示したプラークの
詳細な解析． 
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スコアにおける重みづけ係数の適用により，多くの

ボクセルが“×0”として扱われたためであり，実際

には血液よりも高い Zeff 値を有するボクセルが無視

されていることを意味する．一方，Zeffスコアでは，

プラーク領域内の全ボクセル情報を反映しているた

め，より正確にプラークの評価が可能となる． 

 

本研究で得られた成果は，論文として放射線医学

領域の先進的ジャーナルである Investigative 

Radiology (IF=8.0, Q1)に掲載された．また，世界最大

規模の医療放射線学会 RSNA(Radiological Society of 

North America)2025において，最新の研究が選抜され

る Cutting-Edge セッションに採択された．さらに，

医療放射線の全国学会である JRC2025において，国

際学会 ICRPT で Certificate of Merit Award を受賞し

ており，本研究の独創性と先進性が広く認められた． 
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IL-6蛋白発現解析による特発性多中心性キャッスルマン病（iMCD）の治療予測指標の確立 

 

岡山大学学術研究院保健学域 検査技術科学分野 分子血液病理学 

錦織 亜沙美 

 

（研究成果の概要）                                         

特発性多中心性キャッスルマン病（iMCD）は 3 つの亜型（IPL, TAFRO および NOS）に分類されている。

IL-6 は iMCD で上昇することが知られているが、各亜型における IL-6 産生細胞の違いは不明である。免

疫染色および ISH の結果、IPL では形質細胞が主要な IL-6 産生細胞であるのに対し、TAFRO では血管内

皮細胞が IL-6 を産生することが明らかになった。遺伝子発現解析により、IPL では XBP1 などの ER スト

レス関連遺伝子の発現亢進を認めた。本研究の結果、XBP1 を介した IL-6 産生が IPL の病態形成に寄与

しており、IL-6 阻害剤に対する良好な反応性に関連している可能性がある。 

 

（本文）                    

1. 研究開始当初の背景 

 特発性多中心性キャッスルマン病（iMCD）は本邦

において難病指定（#331）されている原因不明のリ

ンパ増殖性疾患であり、特徴的なリンパ節の組織像

と臨床所見により 3 つの亜型（IPL, TAFRO および

NOS）に分類されている。 

しかし、いずれの亜型においても明確な診断基準

や疾患特異的バイオマーカー、ならびに根治療法が

確立されていないため、診断や治療法を巡り混乱が

生じている。 

現在、iMCDの病態の一部には炎症性サイトカイン

である IL-6 が関与していると考えられており、日

本では抗 IL-6受容体抗体（tocilizumab）が治療薬

として承認、汎用されている。また、世界的にも IL-

6を対象にした治療が中心である。一方で、IL-6阻

害剤は対症療法であるため生涯にわたって投薬が必

要である点や、一度投与を開始すると休薬・中止に

リスクが伴う点から、治療開始には慎重な判断が必

要となる。しかし、iMCD は患者によって抗 IL-6 療

法に対する反応性に差異があることが報告されてお

り、反応性を治療前に予測できないことが問題とな

っている。さらに、根治療法の確立につながる治療

標的分子の発見も喫緊の課題となっている。 

 

2. 研究の目的 

 本研究では、iMCD 症例を対象に IL-6 の免疫染色

を行い、バーチャルスライドスキャナを用いて標本

をデジタル化する。さらに、画像解析ソフトを用い

てデジタル化した標本を評価することで、定量化を

行う。また、IL-6阻害剤による治療効果との関連性

を解析することで、IL-6免疫染色結果と治療効果の

関連性を検討する。 

 本研究は、先行研究にて実施した iMCD の全トラ

ンスクリプトーム解析結果も合わせて解析可能であ

り、IL-6免疫染色と治療効果の関連性に加え、遺伝

子発現レベルによる比較検討を行うことで、治療反

応性の違いをもたらす因子の同定および病態解明に

繋がることが期待される。 

 

3. 研究の方法 

3.1. 症例選択 

岡山大学第二病理の病理コンサルテーションファイ

ルより、64 例の iMCD リンパ節症例（IPL 50 例、

TAFRO 14例）を対象とした。全ての症例は iMCDの

コンセンサス診断基準 1を満たしており、KSHV/HHV8

は陰性であった。 

 

3.2. IL-6免疫染色、デジタル化 

 全てのリンパ節症例において、ホルマリン固定パ

ラフィン包埋（FFPE）検体を用いて IL-6免疫染色を

実施した。免疫染色は自動染色装置 Bond-III（Leica 

Biosystems, Wetzlar, Germany）を用いて行い、一

次抗体は IL-6（10C12, 1:200, Leica Biosystems） 
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を使用した。 

 染色後の標本は Nanozoomer whole-slide scanner

（Hamamatsu Photonics）を用いて 40×で読み込み、

画像解析ソフトウェアであるQuPath（University of 

Edinburgh, UK）を用いて解析を行った。染色強度を

0（陰性）～3（強陽性）の 4段階でスコアリングを

行い、H スコアを算出した。臨床情報および組織所

見の解析は、R Studioソフトウェア(v4.3.0）を用

いて行った。連続変数の比較には Wilcoxonの順位和

検定を使用し、カテゴリ変数の解析には Fisher の

正確確率検定を用いた。P値が 0.05未満の場合を統

計学的に有意と判断した。 

 

3.3. In situ hybridization（ISH） 

 IPL 2例、TAFRO 2例のリンパ節 FFPE検体を用い

て、IL-6および IL-6受容体（IL-6R）の ISHを行い、

mRNAのシグナルを検出した。染色には、ViewRNA ISH 

Tissue Evaluation Kit (Thermo Fisher 

Scientific)を用いて、プローブはIL-6 (VA1-13526-

VT) と IL-6R (VA1-11611-VT)を使用した。 

 

3.4. 遺伝子発現解析 

 IPL 24 例、TAFRO 7 例を用いて、nCounter 

(NanoString Technologies)による遺伝子発現解析

を行った。先行研究によって実施した全トランスク

リプトーム解析の結果に基づき、IPL に特徴的な遺

伝子群 105遺伝子を含めたカスタムパネルを作製し

解析を行った。 

 

4. 研究成果 

4.1. 臨床病理学的特徴 

 臨床病理学的解析の結果【表 1】、IPLと TAFROの

間に有意な年齢差は認められなかった（p = 0.644）。

また、IPL 患者は TAFRO 患者と比較して血小板数お

よび免疫グロブリン（IgG、IgA、IgM）レベルが優位

に高値であった（p <0.001）。血清 IL-6値はサブタ

イプ間で有意な差は認められなかった（p = 0.234）。 

組織学的に、IPL は、正常から過形成性の胚中心

を示し、濾胞間領域の拡大および成熟形質細胞のシ

ート状増生を特徴としており、一部の症例ではヘモ

ジデリンの沈着を認めた【図 1】。対して、TAFROで

は萎縮した胚中心と顕著な血管増殖が認められた

【図 2】。萎縮した胚中心内には渦巻き状の血管が認

められた。一部の TAFRO症例では顕著な血管新生を

伴う形質細胞増殖が認められた 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1. IPLとTAFROの臨床所見の比較 

 
IPL 

（n=50） 

TAFRO 

(n=14) 
p-value 

年齢 

(median [IQR]) 

54.0 

(62.0–44.5) 

49.0 

(65.5–41.8) 
0.644 

性別 (M/F) 27/23 11/3  

検査所見 

(median [IQR]) 

   

WBC, ×103/μL 

[n=43] 

8.0 

(9.6–5.7) 

9.0 

(12.4–5.7) 
0.456 

Plt, ×103/μL  

[n=56] 

387 

(439–286) 

35 

(54–22) 
<0.001 

Hb, g/dL 

[n=57] 

10.3 

(11.5–9.1) 

9.0 

(11.3–7.5) 
0.269 

CRP, mg/dL 

[n=55] 

6.5 

(8.8–3.4) 

6.0 

(16.1–1.9) 
0.992 

血清 IL-6, pg/mL 

[n=16] 

37.5 

(52.5–23.6) 

15.6 

(26.6–10.7) 
0.234 

IgG, mg/dL 

[n=52] 

4727.0 

(6014.5–

4274.3) 

1317.7 

(1560.3–1193.1) 
<0.001 

IgM, mg/dL 

[n=41] 

215.0 

(271.2–154.0) 

73.7 

(96.3–63.0) 
<0.001 

IgA, mg/dL 

[n=41] 

553.6 

(686.0–450.0) 

188.6 

(227.3–169.0) 
<0.001 
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【図 1】IPLの組織像 

A: 濾胞間領域が拡大し、正常～過形成の胚中心を

認める。B: 濾胞間領域における成熟形質細胞のシ

ート状増殖とヘモジデリン沈着が認められる。 

 

【図 2】TAFROの組織像 

A, B: 形質細胞増多を伴わない TAFRO。萎縮性胚中

心と著明な血管新生が認められる。胚中心内におい

て、渦状血管の増生が認められた。C, D: 形質細胞

増多を伴う TAFRO。渦状血管を伴う萎縮した胚中心

が認められた。濾胞間領域では、顕著な血管増殖と

リンパ球に混在して形質細胞が認められた。 

 

4.2. 免疫染色・ISH 

 IL-6免疫染色の結果、IPLにおいて TAFROよりも

有意に高強度のIL-6蛋白発現が認められた【図3】。

IPL では、濾胞間領域にシート状の成熟形質細胞増

生が認められ、細胞質に顆粒状の IL-6 陽性像を示

した。TAFRO では、一部の症例で濾胞間における形

質細胞増生と IL-6 陽性形質細胞が認められ、血管

内皮細胞にも同様に IL-6 陽性を示した。IL-6 の H

スコアは TAFROと比較して IPLで有意に高かった（p 

< 0.001）。 

ISH の結果、IPL では IL-6 mRNA シグナルが主に

形質細胞において認められたのに対し、TAFRO では

血管内皮細胞において検出された。同様に、IL-6Rの

mRNAは IPLにおいて形質細胞に、TAFROにおいて血

管内皮細胞で認められた【図 4】。 

 

【図 3】iMCDにおける IL-6免疫染色結果 

A:IPL。濾胞間領域に成熟形質細胞のシート状増生が

認められた。B: TAFRO。濾胞間領域に顕著な血管新

生と形質細胞増生が認められた。C: IPLの IL-6免

疫染色。濾胞間領域における形質細胞の細胞質は顆

粒状の陽性像を示した。D: TAFROにおける IL-6免

疫染色。形質細胞において、IPLよりも弱い IL-6陽

性像を示した。E: IPLの血管内皮細胞は形質細胞よ

りも弱い IL-6陽性像を示した。F: TAFROの血管内

皮細胞において IL-6陽性像を認めた。 

 

【図 4】IL-6および IL-6Rの ISH 

A: IPL。IL-6 mRNAシグナルは主に形質細胞で認め

られた（黄色矢印）。B: TAFRO。IL-6 mRNAシグナル

は血管内皮細胞において認められた（黄色矢印）。形

質細胞において IL-6 mRNAシグナルは検出されなか

った。C: IPL。IL-6R mRNAシグナルは主に形質細胞

で認められた（黄色矢印）。D: TAFRO。IL-6R mRNAシ

グナルは血管内皮細胞でにおいて認められた（黄色

矢印）。形質細胞において IL-6R mRNAシグナルは検

出されなかった。 
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4.3. 遺伝子発現解析 

 先行研究において同定した IPLに特徴的な 105遺

伝子を対象として、nCounterを用いた遺伝子発現プ

ロファイリングを実施した。全サンプルで発現量が

高値であった上位 10遺伝子は、IGLL5、XBP1、MZB1、

DERL3、SSR4、FKBP11、PIM2、FKBP2、RABAC1、SDF2L1

であった。特に、これらの遺伝子のうち 9 つ（XBP1、

MZB1、DERL3、SSR4、FKBP11、FKBP2、PIM2、RABAC1、

SDF2L1）は、TAFROと比較して IPL で有意に高発現

していた【図 5】。 

 

【図 5】IPLおよび TAFROにおける遺伝子発現解析 

 発現量トップ 10遺伝子（IGLL5、XBP1、MZB1、DERL3、

SSR4、FKBP11、PIM2、FKBP2、RABAC1、SDF2L1）にお

ける IPLと TAFROの発現値比較。*p <0.05、**p <0.01、

***p <0.001。 

 

4.5. 総括と今後の展望 

 本研究は、免疫染色、ISH、および遺伝子発現解析

により、IPLと TAFROにおける IL-6産生経路が異な

る可能性を見出した。 

 本検討では、TAFRO において、血管内皮細胞によ

る IL-6 産生が顕著であることを明らかにした。ま

た、TAFROではPI3K-Akt経路の活性化およびTNFα、

IL-1R、MTOR、VEGFAなどのサイトカインストーム関

連遺伝子の発現亢進が認められている 2,3が、IL-6の

遺伝子発現に有意差は認められなかった。したがっ

て、TAFROにおける血清 IL-6の上昇はサイトカイン

ストームの結果であることが示唆された。 

 対して、IPLでは形質細胞において IL-6蛋白、な

らびに IL-6および IL-6Rの mRNAを検出した。これ

らの結果から、形質細胞による IL-6 の自己分泌が

示唆される。特に、IPLにおいて XBP1遺伝子の高発

現が認められた。XBP1 が IL-6 分泌を促進すること

が知られており 4、本研究の結果は IPLにおける IL-

6 の自己分泌および傍分泌を示唆していると考えら

れる【図 6】。 

 

【図 6】IPLの病態メカニズムの仮説 

 

また、本検討で算出した IL-6の Hスコアは、TAFRO

と比較して IPLにおいて有意に高値であった。現在、

iMCD のサブタイプごとに IL-6 阻害剤に対する治療

効果が異なることが示唆されており、将来的には治

療効果の予測に有用である可能性がある。 

 今後は、より詳細な病態メカニズムの解明を目指

し、空間的トランスクリプトーム解析やシングルセ

ル解析を組み合わせた解析を検討している。これに

より、本研究により同定した遺伝子群の細胞間相互

作用や発現細胞が同定可能となり、病態理解や根治

療法につながる新規治療分子の発見に繋がることが

期待される。 
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