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ø ʣ��ᄶଉ૿ѱʹ͓͚Δ$ܕϥイϊウΟϧεͷॏཁ
ੑ

ɹϥΠノ΢Οルε͸，ᄶଉ૿ѱʹؔ͘ڧ༩͢Δ͜
ͱ͕஌ΒΕ͍ͯΔø）ɻϥΠノ΢Οルε͸，ᄶଉ૿
ѱ࣌ʹ，ݪҼ΢Οルε͕同ఆ͞Εͨ患ऀͷ໿ýüˋ
Ͱ検ग़͞ΕΔø）ɻ͔͠͠一ํͰϥΠノ΢Οルε͕
検ग़͞Εͯ΋症ঢ়Λఄ͠ͳ͍͜ͱ΋͞࡯؍Ε͓ͯ
Γ，ϥΠノ΢Οルε感染症ʹ͓͚Δ，ॏ症化Λن
ఆ͢ΔཁҼͷ検౼͸，ॏཁͳ՝୊ͱࢥΘΕΔɻ現
ঢ়Ͱ，ॏ症化Λنఆ͢ΔཁҼͱͯ͠，ᶃ॓ओʹى
Ҽ͢ΔཁҼᶄ΢ΟルεʹىҼ͢ΔཁҼᶅҨ఻子ʹ
ΒΕ͍ͯΔɻ͑ߟҼ͢ΔཁҼ͕ى
ɹ॓ओʹىҼ͢ΔཁҼͱͯ͠，ᄶଉ͕஌ΒΕ͍ͯ
Δɻᄶଉ患ऀ͕΢Οルεʹ感染͢Δͱ，݈ৗਓͱ
ൺ΂ͯ，্ؾಓ症ঢ়͸มΘΒͳ͍͕，֏ͳͲͷԼ
తʹϥΠݧಓ症ঢ়Λఄ͢Δൺ཰্͕ঢ͢Δɻ࣮ؾ
ノ΢Οルεʹ感染ͤ͞Δͱ，ᄶଉ患ऀͱ݈ৗਓͰ
ಓ症ঢ়͸ᄶଉؾಓ症ঢ়͸同༷Ͱ͕͋ͬͨ，Լؾ্
患ऀͰ૿ѱͨ͠ɻ·ͨ，ᄶଉ患ऀͷؾಓͰ͸，҆
ఆظʹ͓͍ͯ΋ߴස౓ʹϥΠノ΢Οルε͕検ग़͞
ΕΔɻ͜ΕΒͷ機ংͱͯ͠，ᄶଉ患ऀͷؾಓ্ൽ
๔ͱൺֱ͠，ϥࡉಓ্ൽؾ๔Ͱ͸ඇᄶଉ患ऀͷࡉ
Πノ΢ΟルεΛ感染ͤͨ͞際ʹ，アϙτーγε͕
ͼٴ΢ΟルεαΠτΧΠンIFNôЌ߅，Βͣ͜ى
IFNôЕͷ࢈生͕௿஋Ͱ，ϥΠノ΢Οルεෳ੡ೳ
๔͔Βࡉಓ্ൽؾΕͨù，ú）ɻ͞ࠂͱ͕ใ͍͜ߴ͕
ͷ߅΢ΟルεαΠτΧΠンͷ࢈生΍΢Οルεෳ੡
ೳ͸，ᄶଉ患ऀͰ΋݈ৗਓͱมΘΒͳ͍ͱ͢Δ
σータ΋ෳ਺͋Γ，controversialͰ͋Δ͕，ॏ症
ᄶଉ患ऀͰ，ؾಓ্ൽࡉ๔΍ϚΫϩϑΝージͳͲ
ΛؚΉ，ؾಓͷࡉ๔શମʹ͓͚Δ߅΢Οルεੑα
ΠτΧΠンͷ࢈生௿Լ͕͋Δ͜ͱ͸ؒҧ͍ͳͦ͞
͏Ͱ͋Δɻ

ɹ͞ΒʹIgEߴ஋ͱͷؔ࿈͕ใ͞ࠂΕ͍ͯΔɻ
IgE͕ߴ஋Ͱ͋Δͱ，΢Οルεʹ感染͠΍͍͢，
͢ͳΘͪIgE͕߅΢Οルε໔ӸΛ௿Լͤ͞ΔՄೳ
ੑ͕ࣔࠦ͞Ε͍ͯΔɻ͜ͷ機ংͱͯ͠，ࡉ࣭ܗ๔
༷थঢ়ࡉ๔͔Βͷ߅΢ΟルεੑαΠτΧΠンͷ࢈
生͕，IgEߴ஋·ͨ͸ᄶଉ患ऀͰ௿Լ͍ͯ͠Δ͜
ͱ͕໌Β͔ͱͳͬͨû）ɻྫ͑͹，GillΒ͸，Πン
ϑルΤンβͰࡉ࣭ܗ๔༷थঢ়ࡉ๔Λܹͨࢗ͠際
ͷ，߅΢ΟルεαΠτΧΠンIFNôα࢈生͸，݂
ਗ਼IgE஋ͱٯ૬ؔ͢Δ͜ͱΛใͨ͠ࠂû）ɻ͞Βʹ
࣮臨床ʹ͓͍ͯ΋，IgEߴ஋患ऀͰ͸，ϥΠノ΢Ο
ルε感染ʹΑͬͯᄶଉ͕૿ѱ͠΍͍͢͜ͱ͕஌Β
Ε͍ͯΔɻྫ͑͹，KantorΒ͸，ϥΠノ΢Οル
ε感染࣌ʹ，ಛҟతIgEߴ஋ྫͰ，ᄶଉ૿ѱ͕Α
Γ͜ىΓ΍͍͢͜ͱΛใͨ͠ࠂü）ɻ߅IgE߅ମ͸，
ᄶଉ૿ѱΛ཈制͢Δ͕，ͦͷ機ংͷ一ͭͱͯ͠，
生ͷճ෮͕ࣔࠦ͞Εͯ࢈΢ΟルεαΠτΧΠン߅
͍Δɻ
ɹ近೥，΢ΟルεʹىҼ͢ΔཁҼ͕஫໨͞Ε͍ͯ
ΔɻϥΠノ΢Οルε͸ଟ༷ੑΛ࣋ͭɻ໿ø÷÷ͷݹ
యత݂ਗ਼͕͋ܕΓ，߅Χϓγυ化合物ʹର͢Δ൓
Ԡͷҧ͍͔Β，AܕͱBܕϥΠノ΢Οルεʹ分ྨ
͞Ε͍͕ͯͨ，近೥PCRͳͲͷ分子生物学తٕ
ज़ͷൃలʹ൐͍，ý÷Ҏ্ͷ৽͍͠ϥΠノ΢Οルε

（΄΅͢΂͕ͯCܕϥΠノ΢Οルε）͕ Ε͞ݟൃ
ͨø）ɻ近೥ͷ臨床͔ݧࢼΒ，ϥΠノ΢Οルεͷछ

（species）ʹ ΑΔ病ੑݪͷҧ͍͕ใ͞ࠂΕ，Aܕ
ϥΠノ΢ΟルεܕϥΠノ΢Οルε͸，BܕͼCٴ
ͱൺֱ͠，ॏಞͳ病態Λ͜͢͜ىͱ͕ࣔࠦ͞Εͯ
͍Δø，ý，þ）ɻྫ͑͹BizzintinoΒ͸，ٸٹ室Ͱͷ検
౼Ͱ，CܕϥΠノ΢Οルε͸，ଞͷϥΠノ΢Οル
εͱൺֱͯ͠，小児ᄶଉൃ࡞患ऀͷ鼻ोͰΑΓ検
ग़͞ΕΔ͜ͱΛใ͠ࠂ，CܕϥΠノ΢Οルε͕ॏ

ҭ講ԋڭ ø

CܕϥΠノ΢Οルε感染症ͷૅجͱ臨床

中ࠐ一೭

医科大学呼吸器内科・アレルΪーセンターۄ࡛
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Title：Basic and clinical findings of rhinovirus C infection
埼玉医科大学呼吸器内科・アレルギーセンター
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ಞͳᄶଉൃ࡞ͷݪҼͱͳΔՄೳੑ͕͑ߟΒΕ
ͨý）ɻ·ͨզʑ͸，લ͖޲研究Ͱ， ÷ ô ø 小児࠽
ʹルーνンͰ鼻ोΛͱΓ，ͦ ͷ΢Οルεͷछ （ྨ݂
ਗ਼ܕ）ͱ臨床症ঢ়ͱΛൺֱͨ͠ͱ͜Ζ，Aٴܕͼ
CܕϥΠノ΢Οルε͸，BܕϥΠノ΢Οルεͱൺ
ֱ͠，ΑΓॏಞͳ症ঢ়ΛҾ͖͜͢͜ىͱΛใ͠ࠂ
ͨþ）ɻ検ग़͞Εͨ͢΂ͯͷBܕϥΠノ΢Οルεʹ
͓͍ͯ，AٴܕͼCܕͷͲͷϥΠノ΢ΟルεΑΓ
΋，症ঢ়͸ܰඍͰ͋ͬͨþ）ɻCܕϥΠノ΢Οルε
͕͍··Ͱൃ͞ݟΕͳ͔ͬͨཧ༝ͱͯ͠，一ൠͷ
cell line΍্ൽࡉ๔ʹCܕϥΠノ΢Οルε͕感染
ͤͣ，΢Οルε͕૿৩͠ͳ͔ͬͨ͜ͱ͕͋͛ΒΕ

Δɻզʑ͸近೥CܕϥΠノ΢Οルε͕，෭鼻ߢ૊
৫Ͱྑ͘૿৩͢Δ͜ͱΛใͨ͠ࠂÿ）ɻ͞ΒʹCܕ
ϥΠノ΢Οルε͸，airôliRuid interfaceͰഓཆ͠，
๔Ͱ，ྑ͘૿৩͢Δࡉൽ্ߢશʹ分化ͨ͠෭鼻׬
͜ͱΛใͨ͠ࠂĀ）ɻैͬͯ͜ͷܥΛ͜͏࢖ͱͰ，
छʹΑΔ΢Οルεͷੑ࣭ͷҧ͍Λ検౼͢Δ͜ͱ͕
Մೳͱͳͬͨɻզʑ͸，͜ͷܥΛར༻ͯ͠，Bܕ
ϥΠノ΢Οルε͕，Aܕ΍CܕϥΠノ΢Οルεͱ
ൺֱͯ͠，΢Οルεෳ੡ೳ͕௿͘，αΠτΧΠン・
έϞΧΠン࢈生ೳ͕௿͍͜ͱΛ໌Β͔ʹ͠ （ͨਤ
ø ）ø÷）ɻ͜ΕΒͷੑ࣭͕，臨床Ͱ͞࡯؍ΕΔ，B
ϥΠノ΢Οルε感染ͷܰඍͳ病態ʹؔ༩͢ΔՄܕ

ਤ ø ɽ  ϥΠノ΢ΟルεͷछʹΑΔ΢Οルεෳ੡ೳͷҧ （͍จݙø÷ΑΓ
վมҾ༻）

ɹ（A）感染௚ޙ（ û ๔ʹ͓͚Δ΢Οルεࡉൽ্ߢͷ෭鼻（ޙؒ࣌ （ྔB）
感染ùû࣌ؒޙͷ෭鼻্ߢൽࡉ๔ʹ͓͚Δ΢Οルε （ྔC）छͰ·ͱΊͨ
解析（D）΢Οルε૿Ճ （ྔùû࣌ؒʵ û ࣌ؒ）（E）෭鼻্ߢൽࡉ๔ʹ͓͚
Δ΢ΟルεྔͷLinetics
ɹ＊＊Pʻ÷.÷ø，＊＊＊Pʻ÷.÷÷ø
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ʹルーνンͰ鼻ोΛͱΓ，ͦ ͷ΢Οルεͷछ （ྨ݂
ਗ਼ܕ）ͱ臨床症ঢ়ͱΛൺֱͨ͠ͱ͜Ζ，Aٴܕͼ
CܕϥΠノ΢Οルε͸，BܕϥΠノ΢Οルεͱൺ
ֱ͠，ΑΓॏಞͳ症ঢ়ΛҾ͖͜͢͜ىͱΛใ͠ࠂ
ͨþ）ɻ検ग़͞Εͨ͢΂ͯͷBܕϥΠノ΢Οルεʹ
͓͍ͯ，AٴܕͼCܕͷͲͷϥΠノ΢ΟルεΑΓ
΋，症ঢ়͸ܰඍͰ͋ͬͨþ）ɻCܕϥΠノ΢Οルε
͕͍··Ͱൃ͞ݟΕͳ͔ͬͨཧ༝ͱͯ͠，一ൠͷ
cell line΍্ൽࡉ๔ʹCܕϥΠノ΢Οルε͕感染
ͤͣ，΢Οルε͕૿৩͠ͳ͔ͬͨ͜ͱ͕͋͛ΒΕ

Δɻզʑ͸近೥CܕϥΠノ΢Οルε͕，෭鼻ߢ૊
৫Ͱྑ͘૿৩͢Δ͜ͱΛใͨ͠ࠂÿ）ɻ͞ΒʹCܕ
ϥΠノ΢Οルε͸，airôliRuid interfaceͰഓཆ͠，
๔Ͱ，ྑ͘૿৩͢Δࡉൽ্ߢશʹ分化ͨ͠෭鼻׬
͜ͱΛใͨ͠ࠂĀ）ɻैͬͯ͜ͷܥΛ͜͏࢖ͱͰ，
छʹΑΔ΢Οルεͷੑ࣭ͷҧ͍Λ検౼͢Δ͜ͱ͕
Մೳͱͳͬͨɻզʑ͸，͜ͷܥΛར༻ͯ͠，Bܕ
ϥΠノ΢Οルε͕，Aܕ΍CܕϥΠノ΢Οルεͱ
ൺֱͯ͠，΢Οルεෳ੡ೳ͕௿͘，αΠτΧΠン・
έϞΧΠン࢈生ೳ͕௿͍͜ͱΛ໌Β͔ʹ͠ （ͨਤ
ø ）ø÷）ɻ͜ΕΒͷੑ࣭͕，臨床Ͱ͞࡯؍ΕΔ，B
ϥΠノ΢Οルε感染ͷܰඍͳ病態ʹؔ༩͢ΔՄܕ

ਤ ø ɽ  ϥΠノ΢ΟルεͷछʹΑΔ΢Οルεෳ੡ೳͷҧ （͍จݙø÷ΑΓ
վมҾ༻）

ɹ（A）感染௚ޙ（ û ๔ʹ͓͚Δ΢Οルεࡉൽ্ߢͷ෭鼻（ޙؒ࣌ （ྔB）
感染ùû࣌ؒޙͷ෭鼻্ߢൽࡉ๔ʹ͓͚Δ΢Οルε （ྔC）छͰ·ͱΊͨ
解析（D）΢Οルε૿Ճ （ྔùû࣌ؒʵ û ࣌ؒ）（E）෭鼻্ߢൽࡉ๔ʹ͓͚
Δ΢ΟルεྔͷLinetics
ɹ＊＊Pʻ÷.÷ø，＊＊＊Pʻ÷.÷÷ø
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CDHRúͷҨ఻子มҟ͕͋Δ小児Ͱ͸，ॏಞͳ病
態ΛҾ͖͢͜ىͱ͞ΕΔCܕϥΠノ΢Οルεʹ感
染͠΍͘͢，ͦͷ݁Ռ，ॏ౓ͳᄶଉ૿ѱΛҾ͖ى
͜͠΍͘͢ͳΔ͜ͱ͕͑ߟΒΕΔɻ
ɹ͞Βʹ近೥Ͱ͸，CDHRúͷҨ఻子มҟ͸，ए
೥੒ਓᄶଉ（アτϐー͔ͭܕ呼吸機ೳ௿Լܕ）øú）

΍，ຫੑ෭鼻ߢԌøû）ͷൃ症ʹؔ࿈͢Δ͜ͱ͕ใࠂ
͞Ε͍ͯΔɻCDHRúࣗମ͕ੑٿࢎ޷Ԍ症ͷ༠ಋ
ʹؔ༩͢ΔՄೳੑ΋͋Δ͕，͜ΕΒͷ஌ݟ͸，޷
ϥΠノ΢Πルε͕ܕಓ疾患ͷൃ症ʹ，Cؾੑٿࢎ
ؔ༩͢ΔՄೳੑΛࠦࣔ͘͢ڧΔ΋ͷͰ͋Δɻ

จɹݙ
 ø ） G&rn +E：+ 7irolɹÿû：þûøÿʙþûùý，ù÷ø÷
 ù ） 8ar, PA
 et a┰.：+ Exp Medɹù÷ø：ĀúþʙĀûþ，

ù÷÷ü
 ú ） Contoli M
 et a┰.：Nat Medɹøù：ø÷ùúʙø÷ùý，

ù÷÷ý
 û ） Gill MA
 et a┰.：+ Immunolɹøÿû：üĀĀĀʙý÷÷ý，

ù÷ø÷
 ü ） Kantor DB
 et a┰.：+ Allergy Clin Immunolɹøúÿ：

øûýþʙøûþø，ù÷øý
 ý ） Bizzintino +
 et a┰.：Eur Respir +ɹúþ：ø÷úþʙø÷ûù，

ù÷øø
 þ ） L&& 8M
 et a┰.：Am + Respir Crit Care Medɹ

øÿý：ÿÿýʙÿĀø，ù÷øù
 ÿ ） Bo$),o7 :A
 et a┰.：Nat Medɹøþ：ýùþʙýúù，

ù÷øø
 Ā ） A4)ra' S
 et a┰.：7irologyɹûúý：øûúʙøûĀ，ù÷øú
 ø÷） Na,a(o.& K
 et a┰.：+ Allergy Clin Immunolɹøúû：

úúùʙúûø，ù÷øû
 øø） Bo$),o7 :A
 et a┰.：Proc Natl Acad Sci 6SAɹ

øøù：üûÿüʙüûĀ÷，ù÷øü
 øù） Bonn&l:,,& K
 et a┰.：Nat Genetɹûý：üøʙüü，

ù÷øû
 øú） Kanaza8a +
 et a┰.：Allergol Int ù÷øþ （in press）.
 øû） C)an( EH
 et a┰.：+ Allergy Clin Immunol ù÷øý （in 

press）.

ೳੑ͕͑ߟΒΕͨɻ͞Βʹ，CܕϥΠノ΢Οルε
͸úþ౓Ͱ΋úû౓ͱ同༷ʹ૿৩͢ΔĀ）ɻैͬͯCܕ
ϥΠノ΢Οルε͸Լؾಓʹ਌࿨ੑ͕͘ߴ，ΑΓॏ
ಞͳؾಓ症ঢ়ΛҾ͖͢͜ىՄೳੑ͕͑ߟΒΕͨɻ

2 ʣ��$ܕϥイϊウΟϧεͷड༰ମͷ͔ڀݚΒɼݟ
͖͑ͯͨ͜ͱ

ɹϥΠノ΢Οルε͸ଟ༷ੑΛ΋ͪ，ͦΕͧΕͷ݂
ਗ਼ܕͰ感染͕ࣜܗҟͳΔɻྫ͑͹AܕϥΠノ΢Ο
ルεͷड༰ମ͸，major group͕ICAMôø（·ͨ
͸ੑࢎΤンυκーム），minor group͕LDLレセ
ϓターͰ͋Γ，BܕϥΠノ΢Οルεͷड༰ମ͸，
ICAMôø（·ͨ͸ੑࢎΤンυκーム）Ͱ͋ΔɻCܕ
ϥΠノ΢Οルε͸Θ͔͍ͬͯͳ͔͕ͬͨ，ù÷øý೥
ʹ cadherinôrelated family member ú（CDHRú）
͕，CܕϥΠノ΢Οルεͷड༰ମͰ͋Δ͜ͱ͕໌
Β͔ͱͳͬͨøø）ɻ
ɹCDHRú͸，ບ؏௨ͷ౶୿നͰ͋Δcadherin su-
perfamilyʹଐ͢Δ͕，ͦͷ機ೳ͸ྑ͘Θ͔ͬͯ
͍ͳ͍ɻଞͷmemberʹ͸，classical cadherins 
΍ desmosomal cadherins ͕͋ΔɻAdherens 
junction（tight junctionͷԼ）ͷߏ੒੒分Ͱ͋Γ，
ʹ੒ܗ๔同࢜Λ઀ணͤ͞Δ͜ͱʹΑͬͯ，૊৫ࡉ
͓͍ͯॏཁͳ໾ׂΛՌͨ͢ɻ
ɹCܕϥΠノ΢Οルεड༰ମͷൃݟલʹ，CDHRú
ͷҨ఻子มҟ͸，༮児ظᄶଉʹ͓͚Δॏ౓ͳ૿ѱ
ͱؔ࿈͢Δͱใ͞ࠂΕ͍ͯͨøù）ɻCDHRúͷҨ఻
子มҟ͕͋Δͱ，CDHRúͷࡉ๔ද໘ͷൃ現͕ဏ
ਐ͢Δøø，øù）ɻલड़ͷΑ͏ʹ，CDHRú͸，CܕϥΠ
ノ΢Οルεͷड༰ମͰ͋Δ͕，Ҩ఻子มҟ͕͋Δ
ͱ，ड༰ମͷൃ現͕ဏਐ͠，CܕϥΠノ΢Οルε
ͷ઀ணٴͼෳ੡ೳ͕໿ø÷ഒ૿͢ڧΔøø）ɻ͢ͳΘͪ
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͸͡Ίʹ
ɹಛൃੑ࣭ؒੑഏԌ͓Αͼଞͷ病ܕͷ࣭ؒੑഏԌ
ѱͰ͋Γ，ಛ૿ੑٸ，΋ॏཁͳ病態͸࠷͍͓ͯʹ
ൃੑ࣭ؒੑഏԌͰ͸ࢮ๢ͷݪҼͷû÷ （̀第 ø Ґ）Λ
઎Ί͍ͯΔɻ྆ഏ野ʹ৽ͨͳഏਁ५Ө（εϦΨϥ
ε）͕ ग़現͠，ٸ଎ʹ呼吸ෆશ͕ਐ͢ߦΔɻखज़，
์ࣹઢ࣏療，薬ࡎ΍BALͳͲछʑͷ༠Ҽ͕ࢦఠ
͞Ε͍ͯΔ͕，一୴，ൃ症͢ΔͱͲΜͳ࣏療Λ
๢཰͸û÷ˋΛԼΒͳ͍ø）ɻࢮ΋ͯͬߦ
ɹզʑ͸，øĀĀù೥ʹ࣭ؒੑഏԌ合ซഏ؞症ྫʹର
͢ΔӈഏԼ༿੾আज़ज़ޙʹ࣭ؒੑഏԌͷ૿ੑٸѱ
ʹͯ同症ྫΛࣦͬͨɻͦͷͨΊ，पज़ظͷ؅ཧʹ
෉ΛՃ͑，øĀĀÿ೥͔Βù÷øý೥·Ͱͷ࣭ؒੑഏԌ޻
合ซഏ͕Μ症ྫͷखज़ʹ͓͍ͯ࿈ଓû÷ྫʹ૿ੑٸ
ѱΛ҆ͣ͜͞ىશʹखज़ΛߦࢪͰ͖ͨɻ

ରɹ৅
ɹøĀĀÿ೥͔Βù÷øý೥·Ͱʹ౰科ʹ͓͍࣭ͯؒੑഏ
Ԍ合ซഏ؞ʹରͯ͠੾আखज़Λͨ͠ߦࢪû÷ྫɻஉ
ੑúÿ໊ɻ女ੑ ù ໊ɻ೥ྸ͸，ฏۉýĀ.Āʶøø.Āࡀɻ（ýø
ʙÿüࡀ）

౰Պʹ͓͚Δ࣭ؒੑഏԌ঱ྫͷഏ੾আखज़पज़ظ
ϚニϡΞϧ

（Ԍ症ੑαΠτΧΠンͷ分ൻ཈制Λ໨తͱͨ͠）
ø ɽ  ज़中，ज़ޙͷಈ຺݂ࢎૉ分ѹΛø÷÷mmHgҎ

Լʹอͭɻ
ù ɽ……ज़લޙ，গͳ͘ͱ΋ͦΕͧΕ ø िؒҎ্ͷøû

һ؀ϚΫϩϥΠυͰ͋ΔClarithromycin û÷÷ 
mg�day·ͨ͸Erythromycin ú÷÷mg�dayͷ
内෰ͱTocopherol acetateͷ内෰ɻ

ú ɽ……Nôacetylcysteineͷ吸ೖΛज़લޙ ø िؒҎ্
ଓ͢Δɻܧ

û ɽ……ϓレυχンඇ౤༩ྫͰ͸，৽ͨͳ౤༩͸ߦΘ
ͳ͍ɻ

ɹɹ……ϓレυχンط౤༩ྫͰ͸，खज़೔ͷΈഒྔΛ
౤༩ͨ͠ɻ

݁ɹՌ
ɹज़લ合ซ症ͱطԟྺΛද ø ɽʹ ，ज़લCRP，
8BC，LDH，KLôý，SPôD஋Λද ù ɽʹ ·ͱΊͨɻ
CRPͰ͸，ज़લʹߴ஋Λࣔͨ͠症ྫ͸ͳ͔ͬͨɻ
࣭ؒੑഏԌͷϚーΧーͰ͋ΔKLôýͱSPôD஋ͷ
ฏۉ͸͔ͨͬߴɻज़લ呼吸機ೳͱॏ症౓Λද ú ɽ
ʹ，खज़内༰Λද û ɽʹ ࣔͨ͠ɻഏ༿੾আ͕ùýྫ

ҭ講ԋڭ ù

ErythromycinͱAcetylcysteineͷ౤༩ʹΑΔ
࣭ؒੑഏԌ合ซഏ؞ͷपज़؅ظཧʹ͍ͭͯ

ా中໌඙

ຈ病院呼吸器外科ࡳ立ࢢ

ද ø ɽഏ؞症ྫû÷ྫͷज़લ合ซ症ͱطԟ
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ͱ࠷΋ଟ͔ͬͨɻज़ޙ合ซ症Λද ü ɽʹ දࣔͨ͠
͕ॏಞͳ合ซ症ΛೝΊͣ，ज़ޙú÷೔Ҏ内ͷ૿ੑٸ
ѱ΋ͳ͔ͬͨɻશྫ͕ࣗ୐΍঺հ病院ʹୀ院Ͱ͖
ͨɻ
ɹKLôý஋Λज़લ（ΤϦεϩγン，ムίϑΟϦン౤
༩લ）ͱज़ޙ ù िؒʹ͓͍ͯൺֱ͠ （ͨਤ ø ）ɻख
ज़৵ऻ͕ՃΘͬͨʹ΋͔͔ΘΒͣ，ज़ޙ͸KLôý
஋͸有ҙʹ௿Լͨ͠ɻ
ɹ病ཧ૊৫ܕͱ病ཧ病ظΛද ý ɽʹ ࣔͨ͠ɻᶗA

΋ظ΋ଟ͔͕ͬͨ，ᶙA࠷øûྫͱ͕ظ ÿ ྫͱগͳ
͘͸ͳ͔ͬͨɻ༧ޙΛද þ ，ਤ ù ʹࣔͨ͠ɻશମ
ͷ ü ೥生ଘ཰͸，û÷ˋͰ͋ͬͨɻ

࡯ɹߟ
ɹഏ؞खज़ޙͷ૿ੑٸѱΛͨ͜͠ݧܦͱʹΑΓٸ
ੑ૿ѱͷ一Ҽͱͯ͠αΠτΧΠンετームʹྨࣅ
ͨ͠病態͕͓͖͍ͯΔͱ͑ߟ，Ԍ症ੑαΠτΧΠ
ンͷ分ൻ཈制Λ໨తͱͯ͠౰科ͷपज़ظϚχϡア

ද ú ɽഏ؞症ྫû÷ྫͷज़લ呼吸機ೳͱॏ症౓

ද û ɽഏ؞症ྫû÷ྫͷखज़所ݟ

ද ù ɽഏ؞症ྫû÷ྫͷज़લ検査஋
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த，ज़ޙの݂தࢎ素分ѹを௿Ίに保ͪ，ࢎ素ラξ
カルの上ঢを཈制する͜とは，肺の݂؅内ൽࡉ๔
の保ޢにͭͳがるとߟえて͍るɻ
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ɹNôacetylcysteine͸，άルタνΦンͷલۦ物࣭
Ͱ͋Γ，ࢎ߅化࡞༻Λ有͢Δͱͱ΋ʹ，௚઀తʹ
Δɻ͢͞༺࡞ૉͷεΩϟϕンジϟーͱͯ͠ࢎੑ׆
ΒʹԌ症ੑαΠτΧΠンͷ࢈生Λ཈制͢Δ͜ͱ
Ͱ，߅ઢҡ化࡞༻΋ظ଴Ͱ͖Δɻ
ɹøûһ؀ϚΫϩϥΠυ͸，࣭ؒੑഏԌͷઢҡ化༧
๷薬ͱͯ͠͸ೝΊΒΕ͍ͯͳ͍͕，Ԍ症ੑ૿ੑٸ
ѱͷ༧๷ޮՌʹ͍ͭͯ͸，࠶検౼ͯ͠΋Α͍͔ͱ
ѱൃ症࣌ʹϚΫϩ૿ੑٸΘΕͨɻ࣮際，ഏԌͷࢥ
ϥΠυΛ࢖༻͍ͯ͠Δࢪઃ΋ଟ͍ü，ý）ɻ
ɹ࣭ؒੑഏԌͷ૿ੑٸѱΛ༧๷͢ΔͨΊʹPir-
fenidone΍Nintedanib，޷中ٿΤϥεターθ્֐
Sivelestat）ࡎ sodium hydrate）Λ༻͍ͨपज़ظ౤
薬΋͑ߟΒΕΔ͕，ඪ४౤༩ྔʹ͓͚ΔͦΕͧΕ
ͷ ø ೔薬Ձ（ԁ）͸，ûøþû，øúøûĀ，ýùøýͱඇৗʹ
ΑΔ཭୤ྫ΋͠͹͠͹ೝΊʹ༺࡞ՁͰ͋Γ，෭ߴ
ΒΕΔɻ
ɹզʑͷ࣭ؒੑഏԌखज़ʹ͓͚Δपज़ظϚχϡア

ルʹ͓͍ͯ͸，࢖༻薬͢ࡎ΂ͯΛ合ͨ͠ࢉ薬Ձ
（ԁ）͸， ø ೔øýùͱܻҧ͍ʹ྿ՁͰ͋ͬͨɻ෭࡞
༻΋΄ͱΜͲͳ͘，౤༩ଧͪ੾Γ͕ՄೳͰऴྃʹ
ΑΔϦό΢ンυ΍૿ѱ΋ೝΊΒΕͳ͍͜ͱ͕ಛ長
Ͱ͋Γ，શ症ྫ͕཭୤͢Δ͜ͱͳ͘，Ϛχϡアル
௨Γͷ࣏療Λ׬਱Ͱ͖ͨɻ

݁ɹޠ
ɹ࣭ؒੑഏԌ合ซഏ؞症ྫʹରͯ͠पज़ظϚχϡ
アルΛ࡞੒͠，ഏ੾আखज़Λ͍ߦ࿈ଓû÷ྫʹ͓͍
ͯज़ޙͷ૿ੑٸѱͷൃ症ΛೝΊͳ͔ͬͨɻϚχϡ
アルʹ͓͚Δøûһ؀ϚΫϩϥΠυͱNôacetylcys-
teineͷ吸ೖͷ࿈ܞ͸૿ੑٸѱͷൃ症ͷ༧๷ʹ有
ޮͰ͋ͬͨͱ͑ߟΔɻ

ݙจߟࢀ
ø ） ण඙，ଞ：ް生࿑ಇ科学研究අิॿۚ೉࣏ੑ疾౻ࠤ

患ࠀ෰ۀࣄ，ͼ·Μੑഏ疾患ʹؔ͢Δௐ査研究ฏ੒

ද þ ɽഏ؞症ྫû÷ྫͷ༧ޙ

ਤ ù ɽ生ଘ཰KaplanôMeier
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͸͡Ίʹ
ɹϚΠίϓϥζϚഏԌΛऒ͢ىΔMycop┰asma 
pneumoniaeͷ大͖͞͸，÷.øʙ ü ▂mͰ，ϖϓν
υάϦΧンΛ࣋ͨͳ͍͜ͱ͔ΒଟੑܗΛࣔ͢ɻ·
ͨ，本ە͸PPLOഓ஍Λ༻͍ͯഓཆՄೳͰ͋Γ，

ʮਓ޻ഓ஍ʹഓཆՄೳͳ࠷΋小͍͞ඍ生物ʯͱݴΘ
Ε͍ͯΔɻώτ͔Β分཭͞ΕΔMycop┰asmaͷ内，
病͕֬ੑݪೝ͞Ε͍ͯΔ΋ͷ͸M⓲ pneumoniaeͷ
ΈͰ͋Δɻ
ɹϚΠίϓϥζϚഏԌ͸，݇ଵ感・頭௧・ൃ೤ͳ
Ͳ感๯༷ͷ症ঢ়Λ΋ͬͯൃ症͠，໿ ø ϲ݄ʹ΋
ͬࢸʹͿ֏ᅉ͕ଓ͘ø）ɻ·ͨ，౰֘疾患ͷൃ症ٴ
ͯ΋֮ࣗ症ঢ়ʹॏ症感͕๡͘͠，walLing pneu-
moniaͱশ͞ΕΔ͜ͱ΋͋Δɻ૊৫・病ཧ学తʹ
͸，ࢧ؅ؾपғ΁ͷ୯޷・ٿ中ࡉ࣭ܗ・ٿ๔Λओ
ͱ͢Δࡉ๔ਁ५ͱ，্ࢧ؅ؾൽࡉ๔ͷണ཭・୤མ
Λ൐͏ࢧ؅ؾԌ΍๔ִԌͰ͋Γ，͍ΘΏΔඇఆܕ
ഏԌͱ診断͞ΕΔɻଟ͘ͷέーεͰ༧޷ྑޙͰ͋
Δ͕，࣌ͱͯ͠ੑٸ呼吸ଅഭ症ީ܈・εςΟーϒ
ンジϣンιン症ީ܈・ギϥンόレー症ީݾࣗ・܈
໔Ӹੑ༹݂ੑශ݂・ࡉ๔ੑ໔Ӹ཈制౳Λఄ͢Δ৔
合΋͋Δù）ɻ
ɹ本ߘͰ͸，ϚΠίϓϥζϚഏԌͷൃ症ϝΧχζ
ムΛ͠࡯ߟ，ϚΠίϓϥζϚഏԌͷ第一બ୒ࡎͰ
͋ΔϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͷ有ޮੑʹ͍ͭͯ͑ߟ
Δɻ

ø ɽ┑⓲ⓤ┴┲┩┹┱┳┲┭┥┩ͷපݪҼࢠ
ɹϚΠίϓϥζϚഏԌΛऒ͢ىΔM⓲ pneumoniae
ͷ病ݪҼ子͸，ەͷ૿৩ͱ୅ँͷաఔͰ࢈生͞Ε
Δաࢎ化ਫૉú），CARDS Toxinû）౳͕ใ͞ࠂΕͯ
͍Δɻ͔͠͠，ͦΕΒ͸લड़ͨ͠病態ܗ੒ͷ௚઀
తཁҼͱͳΔ΋ͷͰ͸ͳ͍ɻͦͷͨΊ，感染ʹ൐

͏॓ओ໔ӸԠ౴͕病態ܗ੒ʹ大͖ؔ͘༩͍ͯ͠Δ
ͱ͑ߟΒΕ͍ͯΔü）ɻ
ɹ॓ओ໔Ӹ൓Ԡʹ͓͍ͯࢧ؅ؾपғ΁ͷԌ症ࡉ๔
ਁ५Λ༠ಋ͢ΔαΠτΧΠンʹ͸ओʹILôÿ（C9-
CLÿ）͕ ͋Γ，ϚΠίϓϥζϚഏԌͷ病態ܗ੒ʹ
ILôÿ͕大͖ؔ͘༩͍ͯ͠Δͱ͑ߟΒΕΔɻ͢ͳΘ
 ⓲๔ද໘ʹ͓͚ΔMࡉಓ೪ບ͓Αͼ্ൽؾ，ͪ
pneumoniaeͷ૿৩͸，ഏ๔ϚΫϩϑΝージ΍্
ൽࡉ๔͔ΒILôÿΛ์ग़ͤ͞，ILôÿ͸έϞΧΠン
ͱͯ͠޷中ٿΛ感染ہ所΁ಈһͯ͠Ԍ症Λ֦大͞
ͤΔͱ͑ߟΒΕΔɻ

2 ɽ*-ôÿ࢈ੜϝΧニζムͱපଶܗ੒
ɹM⓲ pneumoniae感染ʹ͓͚ΔILôÿ࢈生ϝΧχζ
ムͱͯ͠，ഏ๔ϚΫϩϑΝージ͕TLRø，ù͓Α
ͼýΛհͯ͠ەΛೝࣝ͠，ͦͷ݁Ռ，సࣸҼ子͕
，ͨ·࿏͕͋Δý）ɻܦ生͢Δ࢈化͞ΕͯILôÿΛੑ׆
ϚΫϩϑΝージ͸同࣌ʹԌ症ੑαΠτΧΠンΛ࢈
生͠，࢈生͞ΕͨԌ症ੑαΠτΧΠン্͕ൽࡉ๔
Δɻ͢͞ࡏ࿏΋ଘܦILôÿΛ༠ಋ͢Δͯ͠༺࡞ʹ
Βʹ，্ൽࡉ๔ΛM⓲ pneumoniaeەମܹ͕ࢗݪ߅
͢ Δ ͜ ͱ Ͱepidermal growth factor receptor 

（EGFR）γάφル఻ୡܦ࿏Λհͯ͠ILôÿ͕࢈生͞
ΕΔþ）ɻैདྷ，EGFR͸্ൽࡉ๔ͷ૿৩，生ଘ，
༡૸，分化ͱ͍ͬͨ機ೳʹؔ͢Δγάφル఻ୡΛ
୲͏ड༰ମͰ͋Δ͕，M⓲ pneumoniaeݪ߅ͷܹࢗ
͸ϚτϦοΫεϝタϩϓϩςアーθΛ༠ಋ͠，্
ൽࡉ๔ͷࡉ๔ບ্ʹϓϩϦΨンυͱͯ͠ଘͯ͠ࡏ
͍ΔEpiregulinΛ์ग़ͤ͞ΦーτΫϥΠン͋Δ͍
͸ύϥΫϥΠンͰEGFRΛੑ׆化͢Δɻͦ ͷ݁Ռ，
্ൽࡉ๔͔ΒͷILôÿ࢈生͕૿͞ڧΕΔɻ
ɹ͜ͷΑ͏ʹ，M⓲ pneumoniae感染͸，౰͕֘ە
๔ද໘ʹ͓͍ͯ૿৩͢Δ͜ࡉಓ೪ບ͓Αͼ্ൽؾ

ίーώーϒレΠΫセϛφー ø

ϚΠίϓϥζϚഏԌͷൃ症ϝΧχζムͱͦͷ制御

੖඙ޱా

ҍ林大学保健学部໔Ӹ学研究室
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ͱͰ্ൽࡉ๔͔ΒͷILôÿΛ์͘ڧग़ͤ͞，޷中
所΁ಈһͯ͠ϚΠίϓϥζϚഏԌΛऒہΛ感染ٿ
Δɻ͢ى

3 ɽ��ഏ๔্ൽࡉ๔ͷ*-ôÿ࢈ੜੑʹٴ΅֤͢छ߅Ϛ
イコϓϥζϚༀͷӨڹ

ɹϚΠίϓϥζϚഏԌͷ࣏療ʹ͸，ϚΫϩϥΠυ
薬，χϡーΩە߅ܥ薬，ςτϥαΠΫϦンە߅ܥ
ノϩンە߅ܥ薬͕࢖༻͞ΕΔɻ
ɹզʑ͸，M⓲ pneumoniaeەମܹࢗݪ߅ʹΑΓώ
τᶘܕഏ๔্ൽഓཆࡉ๔（AüûĀഓཆࡉ๔）͔ Β࢈
生͞ΕΔILôÿྔʹٴ΅͢ΫϥϦεϩϚΠγン，ϛ
ノϚΠγン，γϓϩϑϩΩαγンͷӨڹΛ検౼͠
ͨÿ）ɻͦͷ݁Ռ，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͷ一ͭͰ
͋ΔΫϥϦεϩϚΠγン͸，AüûĀഓཆࡉ๔͔Β
ೱ౓ґଘతʹ཈制͢Δࡎ生͞ΕΔILôÿྔΛ薬࢈
͜ͱ͕໌Β͔ʹͳͬͨɻ͜ͷ݁Ռ͸，ΫϥϦεϩ
ϚΠγンͷੑ׆ە߅ʹඇґଘతͳimmunomodu-
lation͕ੑ׆ଘ͢ࡏΔ͜ͱΛ໌֬ʹͨ͠΋ͷͰ͋
Γ，ઌʹड़΂ͨϚΠίϓϥζϚഏԌͷ病態ܗ੒ϝ
Χχζムʹର͢Δ有ޮੑΛࣔ͢΋ͷͰ͋Δɻ

4 ɽϚクϩϥイυ଱ੑ┑⓲ⓤ┴┲┩┹┱┳┲┭┥┩ͷگݱ
ɹϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬͸，ᶃ҆શੑ，ᶄ݂中ೱ
౓ͷҡ࣋ੑ，ᶅ૊৫਌࿨ੑͷ͔͞ߴΒϚΠίϓϥ
ζϚഏԌͷ第一બ୒ࡎͱͯ͠，೔本呼吸器病学会，
೔本ϚΫϩϥΠυ学会，͓Αͼ೔本ϚΠίϓϥζ
Ϛ学会ΑΓਪ঑͞Ε͍ͯΔɻ͔͠͠，ù÷÷÷೥Ҏ߱，
臨床分཭M⓲ pneumoniaeʹ઎ΊΔϚΫϩϥΠυ଱
ͳΓ，ù÷øø೥ʙù÷øú೥ͷϚ͘ߴͷ検ग़ස౓͕ەੑ
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染症ʹର͢ΔΫϥϦεϩϚΠγンͷ有ޮੑͷ検
౼ʯͱ୊ͨ͠ಛఆ࢖༻੒੷ௐ査Λ࣮͠ࢪ，ϦΫルー
τ͞Εͨúø໊͢΂ͯͰ臨床症ঢ়ͷվળ͕ݟΒΕ，
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pneumoniaeͷ検ग़཰ͷ௿Լ͸└øҨ఻子ܕͷม化
ʹΑΔ΋ͷͰ͋Γ，ྲྀەߦͷม化͕ೝΊΒΕΔ͜
ͱΛ͍ࣔͯ͠Δɻ

·ͱΊ
ɹϚΠίϓϥζϚഏԌ͸，૊৫病ཧ学తʹ͸؅ؾ
ࡉ๔Λओͱ͢Δࡉ࣭ܗ・ٿ中޷・ٿपғ΁ͷ୯ࢧ
๔ਁ५ͱ，্ࢧ؅ؾൽࡉ๔ͷണ཭・୤མΛ൐͏ؾ
ഏԌͰ͋ܕԌ΍๔ִԌͰ͋Γ，͍ΘΏΔඇఆࢧ؅
Δɻࢧ؅ؾपғ΁ͷԌ症ࡉ๔ਁ५Λ༠ಋ͢ΔαΠ
τΧΠンʹ͸ILôÿ（C9CLÿ）͕ ͋Γ，ϚΠίϓϥ
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͍Δͱ͑ߟΒΕΔɻ
ɹ近೥，øûһ؀ϚΫϩϥΠυ͸ੑ׆ە߅ͷଞ，α
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զʑ͸ੑ׆ە߅ʹඇґଘతͳ薬ޮࡎՌΛظ଴͠
AüûĀഓཆࡉ๔ΑΓ༠ಋ͞ΕΔILôÿ࢈生ʹٴ΅͢
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ϚΠίϓϥζϚഏԌͷൃ症病ཧʹର͢Δ有ޮੑΛ
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 ÿ ਆ୩ɹໜ：ϚΠίϓϥζϚഏ，܇੖඙，ଂాɹޱా （
Ԍʹ͓͚Δ॓ओ໔ӸԠ౴ͷॏཁੑ，診療ͱ৽薬ɹ
ûþ：úʙø÷，ù÷ø÷

 Ā ） 生ํެ子，ॾ֯ඒ༝ాؠ，لɹ㑅：小児ʹ͓͚ΔϚ
ΫϩϥΠυߴ౓଱ ・ੑഏԌϚΠίϓϥζϚͷ大ྲྀߦ，
国立感染症研究所病ݪඍ生物検ग़৘ใɹúù：úúþʙ
úúĀ，ù÷øø
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ਓ，ઘ઒ެ一，ඌ内一৴：੒ਓഏԌϚΠίϓϥζϚ
感染症ʹର͢ΔΫϥϦεϩϚΠγンͷ有ޮੑͷ検
౼，೔本呼吸器学会ࢽɹü：ýûʙþ÷，ù÷øý

 øø） Ko)no S
 I4)i%a T
 Iz6.i,a8a K
 I8ata S
 Ka%ota +
 
Tana,a H
 Narita M
 Mi:a4)ita N
 and 8atana#&�
H：Guiding principles for treating Mycop┰asma 
pneumoniae pneumonia. The Committee of +apa-
nese Society of Mycoplasmology
 ù÷øý.
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所病ݪඍ生物検ग़৘ใɹúþ：øÿúʙøÿû，ù÷øý

症ͷൃ症機ং，೔本ϚΠίϓϥζϚ学会ࢽࡶɹùú：
øüʙùû，øĀĀþ

 ú ） Tr:on 77 and Ba4&.an +B：Pathogenic determi-
nants and mechanisms. In Mycoplasmas （ed by 
Maniloff + et a┰.）：ûüþʙûþø
 American Society for 
Microbiology
 8ashington DC
 øĀĀù.

 û ） Kannan TR and Ba4&.an +B：ADPôribosylating 
and vacuolating cytotoxin of Mycop┰asma pneumo⓱
niae represents uniRue virulence determinant 
among bacterial pathogens. Proc Natl Acad Sci 
6SAɹø÷ú：ýþùûʙýþùĀ，ù÷÷ý

 ü ，Ҽ子ݪ੖඙，ਆ୩ɹໜ：ϚΠίϓϥζϚͷ病ޱా （
೔本臨床ɹýü（Sù）：ûüûʙûüþ，ù÷÷þ

 ý ） S)i.iz6 T
 Ki%a :
 and K68ano K：A dipalmitoy-
lated lipoprotein from Mycop┰asma pneumoniae ac-
tivates NFôДB through TLRø
 TLRù
 and TLRý. + 
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 þ ） Ara& K
 Hirata M
 K6rata S
 Ka.i:a S
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Linôÿ production via the epidermal growth factor 
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ɹϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬͸，ͦ ͷ࡞ە߅༻ʹՃ͑，
߅΍༺࡞ͱ，॓ओଆ΁ͷ໔Ӹௐ੔༺࡞΁ͷम০ە
Ԍ症࡞༻͕஌ΒΕ͍ͯΔɻԋऀΒ͸Ϛ΢εΛ༻͍
ͨ検౼Ͱ，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ΫϥϦεϩϚΠ
γン（CAM）͕ ॓ओ໔Ӹܥʹ༩͑Δ࡞༻Λ検౼͠
ͨɻϚΫϩϥΠυ౤༩ʹΑΓ໔Ӹ཈制ੑࡉ๔ूஂ
Ͱ͋ΔCDøøbʴGrôøʴࡉ๔͕૿Ճ͢Δ͜ͱΛ͍ݟ
͍ͩͯ͠ΔɻLPSγϣοΫϞσル，͞ΒʹΠンϑ
ルΤンβ感染ޙ ù ࣍ੑഏԌەٿ（ϚΫϩϥΠυ଱
ੑ（ەੑ ഏԌʹ͓͍ͯ，ϚΫϩϥΠυ͸อޢతޮ
Ռ͕͋Γ，ͦͷอޢతޮՌʹ͜ͷCDøøbʴGrôøʴ

๔ूஂ͕ॏཁͳ໾ׂΛՌ͍ͨͯ͠Δ͜ͱΛࣔ͠ࡉ
͍ͯΔɻࠓճ͜ͷCDøøbʴGrôøʴࡉ๔ͷ༠ಋ機ং
Λ検౼ͨ͠ɻ

ɹCAMʹΑΓ༠ಋ͞ΕΔϚ΢εᡮଁͷCDøøbʴ

Grôøʴࡉ๔ΛϚΠΫϩアレΠʹͯ໢ཏతҨ఻子解
析Λͨͬߦɻରর܈ʹൺ΂CAM౤༩܈ʹ͓͍ͯ
্ঢ͍ͯ͠ΔҨ఻子ͷ中͔Β，໿øùഒ্ঢ͢Δ
Bvÿ�ProLùʹண໨ͨ͠ɻBvÿ�ProLù͸݂؅৽生ଅ
ਐϖϓνυͰ，ࠎ਷ࡉܥ๔ͷ૊৫΁ͷಈһʹؔ
Θ͓ͬͯΓ，CAMʹΑΔCDøøbʴGrôøʴࡉ๔ͷ༠
ಋʹد༩͍ͯ͠ΔՄೳੑ͕͋ΔͱԾఆͯ͠検౼͠
ͨɻBvÿ߅ମͷ౤༩ʹΑΓCAMʹΑΓ༠ಋ͞Ε
ΔCDøøbʴGrôøʴࡉ๔͸ݮগͨ͠ɻ·ͨSTATúί
ンσΟγϣφルϚ΢εΛ༻͍ͨ検౼Ͱ͸Bvÿͷൃ
現͕有ҙʹݮগ͓ͯ͠Γ，CAMʹΑΔCDøøbʴ

Grôøʴࡉ๔ͷ༠ಋʹ，STATúґଘੑͷBvÿ�ProLù
ൃ現͕د༩͍ͯ͠ΔՄೳੑ͕ࣔࠦ͞Εͨɻ

ϛχγンϙジ΢ム ø

ΫϥϦεϩϚΠγンʹΑΓ༠ಋ͞ΕΔ
CDøøbʴGrôøʴࡉ๔ͷ༠ಋ機ংʹؔ͢Δ検౼

ੴҪɹ੣
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Ԍ症࡞༻͕஌ΒΕ͍ͯΔɻԋऀΒ͸Ϛ΢εΛ༻͍
ͨ検౼Ͱ，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ΫϥϦεϩϚΠ
γン（CAM）͕ ॓ओ໔Ӹܥʹ༩͑Δ࡞༻Λ検౼͠
ͨɻϚΫϩϥΠυ౤༩ʹΑΓ໔Ӹ཈制ੑࡉ๔ूஂ
Ͱ͋ΔCDøøbʴGrôøʴࡉ๔͕૿Ճ͢Δ͜ͱΛ͍ݟ
͍ͩͯ͠ΔɻLPSγϣοΫϞσル，͞ΒʹΠンϑ
ルΤンβ感染ޙ ù ࣍ੑഏԌەٿ（ϚΫϩϥΠυ଱
ੑ（ەੑ ഏԌʹ͓͍ͯ，ϚΫϩϥΠυ͸อޢతޮ
Ռ͕͋Γ，ͦͷอޢతޮՌʹ͜ͷCDøøbʴGrôøʴ

๔ूஂ͕ॏཁͳ໾ׂΛՌ͍ͨͯ͠Δ͜ͱΛࣔ͠ࡉ
͍ͯΔɻࠓճ͜ͷCDøøbʴGrôøʴࡉ๔ͷ༠ಋ機ং
Λ検౼ͨ͠ɻ

ɹCAMʹΑΓ༠ಋ͞ΕΔϚ΢εᡮଁͷCDøøbʴ

Grôøʴࡉ๔ΛϚΠΫϩアレΠʹͯ໢ཏతҨ఻子解
析Λͨͬߦɻରর܈ʹൺ΂CAM౤༩܈ʹ͓͍ͯ
্ঢ͍ͯ͠ΔҨ఻子ͷ中͔Β，໿øùഒ্ঢ͢Δ
Bvÿ�ProLùʹண໨ͨ͠ɻBvÿ�ProLù͸݂؅৽生ଅ
ਐϖϓνυͰ，ࠎ਷ࡉܥ๔ͷ૊৫΁ͷಈһʹؔ
Θ͓ͬͯΓ，CAMʹΑΔCDøøbʴGrôøʴࡉ๔ͷ༠
ಋʹد༩͍ͯ͠ΔՄೳੑ͕͋ΔͱԾఆͯ͠検౼͠
ͨɻBvÿ߅ମͷ౤༩ʹΑΓCAMʹΑΓ༠ಋ͞Ε
ΔCDøøbʴGrôøʴࡉ๔͸ݮগͨ͠ɻ·ͨSTATúί
ンσΟγϣφルϚ΢εΛ༻͍ͨ検౼Ͱ͸Bvÿͷൃ
現͕有ҙʹݮগ͓ͯ͠Γ，CAMʹΑΔCDøøbʴ

Grôøʴࡉ๔ͷ༠ಋʹ，STATúґଘੑͷBvÿ�ProLù
ൃ現͕د༩͍ͯ͠ΔՄೳੑ͕ࣔࠦ͞Εͨɻ

ϛχγンϙジ΢ム ø

ΫϥϦεϩϚΠγンʹΑΓ༠ಋ͞ΕΔ
CDøøbʴGrôøʴࡉ๔ͷ༠ಋ機ংʹؔ͢Δ検౼

ੴҪɹ੣

ጯٛक़大学医学部呼吸器内科ܚ
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ʲഎɹܠʳ
ɹؾಓ্ൽࡉ๔͸，ەࡉ・΢Πルε・ਅە感染，
മ͞Ε͍ͯʹܹࢗ化ετレεͳͲ，͞·͟·ͳࢎ
Δɻͳ͔Ͱ΋鼻೪ບ্ൽࡉ๔ʹ，ഏԌەٿ΍Πン
ϑルΤンβ͕ە෇ண͢Δ͜ͱʹΑΓ，෭鼻ߢԌ͕
ൃ症͢Δ͕，͜Ε͸΢Πルε感染ʹ൐ͬͯೋ࣍త
ʹൃ症͢Δ͜ͱ΋ଟ͍ɻ
ɹ΢Πルε༝དྷͷೋ本࠯RNAͰ͋ΔPoly（I：C）
Ͱ鼻೪ບࡉ๔Λܹࢗ͢Δͱ，Ԍ症ੑαΠτΧΠン
Ͱ͋ΔILôÿͷ࢈生͕ဏਐ͢Δ͜ͱ΋ใ͞ࠂΕͯ
͍Δ1）ɻ·ͨ，౰ڭ室͔Β͸，Detroitࡉ๔Λ༻͍
ΑΓ，PAFड༰ମʹܹࢗͰ，Poly（I：C）ݧ࣮ͨ
ͷൃ現͕ဏਐ͠，ഏԌەٿͷ઀ண͕ဏਐ͢Δ͜ͱ
Λใͨ͠ࠂù）ɻ
ɹͦ͜Ͱࠓճզʑ͸，΢Πルε感染ͷϞσルͱ͠
ͯPoly（I：C）Λܹࢗͱͯ͠༻͍，鼻೪ບ্ൽࡉ
๔͔Β࢈生・ൃ現͞ΕΔILôÿ͓ΑͼPAFड༰ମ
ʹର͢Δ，ΫϥϦεϩϚΠγンͷޮՌʹ͍ͭͯ，
検౼ͨ͠ɻ

ʲ໨ɹతʳ
ɹPoly（I：C）Λܹࢗͱͯ͠༻͍，
ɹᶃɹ鼻೪ບ্ൽࡉ๔͔ΒILôÿ͕࢈生͞ΕΔ͔
Ͳ͏͔，
ɹᶄɹ鼻೪ບ্ൽࡉ๔ʹPAFड༰ମ͕ൃ現͢Δ
͔Ͳ͏͔，
ɹᶅɹϚΫϩϥΠυʹΑΓ，ILôÿͷ࢈生͓Αͼ
PAFड༰ମͷൃ現͸཈制͞ΕΔ͔，
ɹ検౼ͨͬߦɻ

ʲࡐྉͱํ๏ øʳ
ɹώτ鼻೪ບ্ൽࡉ๔Λഓཆ͠，Poly（I：C）ͷೱ
౓Λ÷.ø，ø ，ù÷▂g�mlͱ;ͬͯ，ùû࣌ؒՃ͑ଓ͚，

øù࣌ؒޙͷILôÿ͓ΑͼPAFड༰ମͷmRNAΛ
RTôPCR๏Ͱ，ùû࣌ؒޙͷ্ਗ਼ӷ中ͷILôÿΛ，
ELISA๏Ͱଌఆͨ͠ɻ

ʲ݁Ռ øʳ
ɹ ø ôᶃɹILôÿͷ࢈生͸，Poly（I：C）͍ ͣΕͷೱ
౓Ͱ΋有ҙʹဏਐ͠，Poly（I：C）ø ▂g�mlܹࢗͰ
ͳͬʹߴ࠷ （ͨਤ ø ）ɻ
ɹ ø ôᶄɹILôÿͷൃ現͸，ILôÿͷ࢈生ͱ同༷ʹ，
有ҙʹဏਐ͠，Poly（I：C）ø ▂g�mlܹࢗͰߴ࠷ʹ
ͳͬ （ͨਤ ù ）ɻ
ɹ ø ôᶅɹPAFड༰ମͷൃ現͸，ILôÿͱ同༷ʹ，
有ҙʹဏਐ͠，Poly（I：C）ù÷▂g�mlͷܹࢗͰߴ࠷
ʹͳͬ （ͨਤ ú ）ɻ

ʲࡐྉͱํ๏ 2ʳ
ɹώτ鼻೪ບ্ൽࡉ๔Λഓཆ͠，Poly（I：C）ܹࢗ
Λ ø ͷ্ਗ਼ӷ中ͷޙùû࣌ؒ，ޙͨͬߦ͚ͩؒ࣌
ILôÿΛELISA๏Ͱଌఆͨ͠ɻ

ʲ݁Ռ 2ʳ
ɹPoly（I：C）ù÷▂g�mlͰùûܹ࣌ؒࢗ͠ଓ͚ͨ࣌ʹ
ൺ΂， ø ࢈৔合ͷํ͕ILôÿͷܹ͚ͨࢗͩؒ࣌͠
生͸͘ߴͳΓ，Poly（I：C）ø ▂g�mlͰùûܹ࣌ؒࢗ
ͨ࣌͠ͱ同౳ఔ౓ʹ͘ߴͳͬ （ͨਤ û ）ɻ

ʲࡐྉͱํ๏ 3ʳ
ɹώτ鼻೪ບ্ൽࡉ๔Λഓཆ͠，ΫϥϦεϩϚΠ
γン（CAM）Λલॲஔͱͯ͠ùû࣌ؒՃ͑，Poly（I：
C）ܹࢗΛ ø ॲޙΒʹ，CAMΛ͞，͍ߦ͚ͩؒ࣌
ஔ ͱ ͠ ͯùû࣌ ؒ Ճ ͑，øù࣌ ؒ ޙ ͷILôÿ͓ Α ͼ
PAFड༰ମͷmRNAΛRTôPCRͰ，ùû࣌ؒޙͷ
্ਗ਼ӷ中ͷILôÿΛELISA๏Ͱଌఆͨ͠ɻ

ϛχγンϙジ΢ム ø

Poly（I：C）ܹࢗʹΑΔILôÿͷ࢈生͓Αͼ
PAFड༰ମͷൃ現ͱϚΫϩϥΠυͷޮՌ

野༞一ࠇɹ઒ിխथɹ޺Έͣ͑ɹ஍ଜ༑ాݪ

ࣛ児島大学大学院医ࣃ学総߹研究科耳鼻咽喉科・頭頸部外科学
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ਤ ø ɽPoly（I：C）ܹࢗʹΑΔILôÿͷ࢈生ɹELISA（nʹ ý ）

ਤ ù ɽPoly（I：C）ܹࢗʹΑΔILôÿͷൃ現ɹRTôPCR（nʹ ý ）

ਤ ú ɽPoly（I：C）ܹࢗʹΑΔPAFड༰ମͷൃ現ɹRTôPCR（nʹ ý ）
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ͱ͕ใ͞ࠂΕ͍ͯΔ1）ɻPAFड༰ମͷൃ現ʹ͍ͭ
ͯ΋，PAFड༰ମͷҨ఻子ͷసࣸ͸సࣸҼ子Ͱ
͋ΔNFôДBʹΑΓௐ੔͞Ε͍ͯΔͱใ͞ࠂΕͯ
͍Δ3，4）ɻ
ɹCAM͸NFôДBͷసࣸΛ཈制͢Δ͜ͱ΋஌Β
Ε͍ͯΔ͜ͱ͔Β，ࠓճͷ検౼Ͱ͸，NFôДBͷ
཈制ޮՌ·Ͱ͸検౼Ͱ͖͍ͯͳ͍͕，CAM͕
NFôДBʹ࡞༻͠，ILôÿͷ࢈生͸཈制͞Ε，PAF
レセϓターͷൃ現΋཈制͞ΕͨͷͰ͸ͳ͍͔ͱ༧
૝͞Εͨɻ

ʲ·ͱΊʳ
ɹILôÿ͸，ώτ鼻೪ບ্ൽࡉ๔͔Β࢈生͞Ε，Ϛ
ΫϩϥΠυͰ཈制ޮՌΛೝΊͨɻ

ʲ݁Ռ 3ʳ
ɹ ú ôᶃɹILôÿͷ࢈生͸，CAMø÷ʵüMͰ͸，有ҙ
ࠩ͸ͳ͍΋ͷͷ，཈制޲܏ΛೝΊ，CAMø÷ʵ4M
Ͱ有ҙʹ཈制͞Ε （ͨਤ ü ）ɻ
ɹ ú ôᶄɹILôÿͷൃ現͸，有ҙࠩ͸ͳ͍΋ͷͷ，
཈制޲܏ΛೝΊ （ͨਤ ý ）ɻ
ɹ ú ôᶅɹPAFड༰ମͷൃ現͸，CAMø÷ʵ5MͰ͸，
有 ҙ ࠩ ͸ ͳ ͍ ΋ ͷ ͷ， ཈ 制 ܏ ޲ Λ ೝ Ί，
CAMø÷ʵ4MͰ有ҙʹ཈制͞Ε （ͨਤ þ ）ɻ

ʲߟɹ࡯ʳ
ɹ鼻೪ບࡉ๔ΛPoly（I：C）Ͱܹࢗ͢Δͱ，Τン
υιームʹൃ現͍ͯ͠Δड༰ମTLRúΛհ͠，
NFôДB͕ੑ׆化͞Ε，ILôÿͷ࢈生͕ဏਐ͢Δ͜

ਤ û ɽPoly（I：C）ܹࢗೱ౓ͱ࣌ؒผILôÿͷ࢈生ɹELISA（nʹ ý ）

ਤ ü ɽCAMʹΑΔILôÿͷ࢈生཈制ɹELISA（nʹ û ）
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ɹPAFड༰ମ΋ώτ鼻೪ບ্ൽࡉ๔ʹൃ現Λೝ
Ί，ϚΫϩϥΠυͰ཈制ޮՌΛೝΊͨɻ
ɹ͜ͷ͜ͱ͔Β，΢Πルε感染ʹ൐ͬͯೋ࣍తʹ
͓͖Δ෭鼻ߢԌʹ͍ͭͯ΋，ϚΫϩϥΠυ͸ޮՌ
Λൃ͢شΔ͜ͱ͕ظ଴Ͱ͖ΔͷͰ͸ͳ͍͔ͱࢥΘ
Εͨɻ

ʲߟࢀจݙʳ
 ø ） O),6ni T
 Ko+i.a T
 O(a4a8ara N
 et a┰. Poly（I：C） 

reduces expression of +AMôA and induces secre-
tion of ILôÿ and TNFôα via distinct NFôДB path-
ways in human nasal epithelial cells. Toxicol Appl 

Phamacolɹùü÷：ùĀʙúÿ，ù÷øø
 ù ） Ka8a#ata M
 K6rono :. Polyinosineôpolycytidylic 

acid enhances cellular adherence of Streptococcus 
pneumoniae. The Laryngoscopeɹøùø：ùûûúʙ
ùûûÿ，ù÷øø

 ú ） M6to) H
 I4)ii S
 Iz6.i T
 et a┰. Platelet activating 
factor （PAF） positively autoôregulates the expres-
sion of human PAF receptor transcript ø（leuLo-
cyteôtype） through NFôДB.ɹBiochem Bioph Res 
Coɹù÷ü：øøúþʙøøûù，øĀĀû

 û ） S)i.iz6 T
 M6to) H. Structure and regulation of 
platelet activating factor receptor gene. Adv Exp 
Med Biolɹû÷þ：øĀþʙù÷û，øĀĀþ

ਤ ý ɽCAMʹΑΔILôÿͷൃ現཈制ɹRTôPCR（nʹ û ）

ਤ þ ɽCAMʹΑΔPAFड༰ମͷൃ現཈制ɹRTôPCR（nʹ û ）
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ɹϛχγンϙジ΢ム ø Ͱ͸ϚΫϩϥΠυͷ࡞༻機
ংʹؔ͢Δ研究ใߦ͕ࠂΘΕ，ͦͷ座長Λ୲౰͠
ͨɻ
ɹ一୊໨͸，大分大学医学部呼吸器感染症内科学
講座ͷ小࡞޾ٶઌ生͔ΒΫϥϦεϩϚΠγンʹΑ
Δώτഏઢҡժࡉ๔ʹ͓͍ͯͷϖϦΦενンΛؚ
ΉILôøú༠ಋੑͷҨ఻子ൃ現ͷӨڹΛධՁͨ͠ใ
ࡉ͍͓ͯʹ๔ࡉͰ͋ΔɻILôøú͸ώτഏઢҡժࠂ
๔外ϚτϦοΫε୿നͷ一छͰ͋ΔϖϦΦενン
ͷ࢈生ဏਐ͕アレルギーͷ૿ѱ化ʹॏཁͳ໾ׂΛ
Ռͨ͢ɻΫϥϦεϩϚΠγン͸ͦͷҨ఻子ൃ現Λ
཈制͢Δ͜ͱͰϖϦΦενン࢈生Λ௿Լͤ͞Δɻ
͜ͷ཈制࡞༻͸øûһ؀ϚΫϩϥΠυͷ中Ͱ͸ΤϦ
εϩϚΠγンʹൺ΂ΫϥϦεϩϚΠγンͷํ͕ޮ
Ռ͸͘ڧ，øýһ؀ϚΫϩϥΠυ΍ЌôϥΫタムࡎ
Ͱ͸ͦͷޮՌ͕ݟΒΕͳ͍ɻͦͯ͠ΫϥϦεϩϚ
Πγン͸STATýͷϦンࢎ化Λ制御͢Δ͜ͱͰͦ
ͷ཈制ޮՌΛࣔ͢機ং͕͞࡯ߟΕͨɻޙࠓ，Ϋϥ
ϦεϩϚΠγンͷΑΓৄࡉͳ࡞༻機ং͕໌Β͔ʹ
ͳΔ͜ͱ͕ظ଴͞ΕΔɻ
ɹೋ୊໨͸，慶應義塾大学医学部呼吸器内科ͷੴ
Ҫ੣ઌ生͔ΒΫϥϦεϩϚΠγンʹΑΓ༠ಋ͞Ε
ΔCDøøbʴGr-øʴࡉ๔ͷ༠ಋ機ংʹؔ͢Δ検౼݁
ՌͷใࠂͰ͋ΔɻੴҪ੣ઌ生ͷ研究άルーϓͰ͸
øûһ؀ϚΫϩϥΠυͰ͋ΔΫϥϦεϩϚΠγンͷ
౤༩ʹΑΓ໔Ӹௐઅ࡞༻Λ有͢ΔCDøøbʴGr-øʴ

，ճࠓग़͍ͯ͠Δɻݟ๔͕༠ಋ͞ΕΔ͜ͱΛࡉ
CDøøbʴGrôøʴࡉ๔༠ಋͷ࡞༻機ংΛཪ෇͚Δ৽
ͨͳσータ͕ࣔ͞Εͨ͜ͱ͸，ϚΫϩϥΠυ͕ࡎ

࣋ͭ॓ओ໔Ӹܥ΁ͷଟ༷ͳ࡞༻ʹ͓͚Δ一ޮՌͱ
ͯ͠大มڵຯ͕࣋ͨΕΔɻ
ɹࡾ୊໨͸，鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 
耳鼻咽喉科・頭頸部外科学ͷాݪΈͣ͑ઌ生͔Β
΢Πルε感染Ϟσルͱͯ͠Poly（I：C）ܹࢗʹΑ
ΔILôÿ͓ΑͼPAFड༰ମൃ現ʹର͢ΔϚΫϩϥ
ΠυͷޮՌͷใ͕ͨͬ͋ࠂɻ΢Πルε感染ʹ൐͍，
鼻೪ບ্ൽࡉ๔ʹەࡉ感染͕͓͜Γ，ೋ࣍తʹ෭
鼻ߢԌ͕ൃ症͢Δ͕ࣄଟ͍͕，ͦͷϞσルͱͯ͠
Poly（I：C）ܹࢗʹΑΓ࢈生͞ΕΔILôÿͱ鼻೪ບ
্ൽࡉ๔ʹൃ現͢ΔPAFड༰ମൃ現΁ͷϚΫϩ
ϥΠυͷޮՌ͕検ূ͞Εͨɻલ೥ʹใͨ͠ࠂϚΫ
ϩϥΠυͷM6Cøൃ現ဏਐͱ͸ҟͳΔ機ংͰͷ߅
Ԍ症ޮՌͷ検ূͰ͋Γ，ޙࠓͷߋͳΔ研究ͷਐల
଴͞ΕΔɻظ͕
ɹ࢛୊໨Ͱ͸，࿨Վࢁ県立医科大学 耳鼻咽喉科・
頭頸部外科学ڭ室ͷอ෋फ৓ઌ生͔ΒഏԌەٿͷ
ϑΣーζม化ʹٴ΅͢ΫϥϦεϩϚΠγンͷޮՌ
ͷใࠂͰ͋ͬͨɻഏԌەٿ͸ᣛບͷܗ੒ʹΑΓᣛ
ບͷബ （͍௿ܗ੒）Transparentܕͱᣛບͷް͍

ม化͢Δ͜ͱ͕஌ΒΕ͍ͯʹܕOpaRue（੒ܗߴ）
Δ͕，本ใࠂͰ͸ഏԌ্͕ەٿൽࡉ๔ʹఆண͢Δ
機ংΛՄࢹ化͢Δͱͱ΋ʹ，ΫϥϦεϩϚΠγン
͕ഏԌەٿͷᣛບ࢈生Λ཈制͠OpaRueܕ΁ͷม
化Λ્͢֐Δ͜ͱͰ，॓ओଆͰͷ໔Ӹ学తഉআ機
Λड͚΍͘͢͢Δ͜ͱ͕໌֬ʹࣔ͞Εͨɻ本݁ߏ
Ռ͸ΫϥϦεϩϚΠγンͷ৽ͨͳ࡞༻機ংͰ͋
Γ，大ม有༻ͳൃදͱҐஔ͚ͮΒΕΔɻ

ϛχγンϙジ΢ム ø

ٞ࿦総ׅ

慶長௚ਓø）ɹኍ੉༑༃ù）

1）公益財団法人結核予防会結核研究ॴ，2）๺ཬ大学๺ཬ生໋科学研究ॴ
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ɹ޷中ੑٿᄶଉ͸，ᄰᙹͷ޷中૿ٿଟΛಛ௃ͱ͠，
ॏ症ᄶଉ，εςϩΠυ఍ੑ߅，ຫੑྲྀؾ制ٸ，ݶ
ੑ૿ѱͱؔ࿈͢Δɻᄰᙹ͸ᄶଉ患ऀͷ໿൒਺͔Β
ᄶଉΛ診断͢Δੑٿ中޷，औͰ͖ͳ͍఺͕࠾͔͠
্Ͱ໰୊Ͱ͋Δɻ一ํ，݂ӷ中ͷ޷中૿ٿଟ΋ᄶ
ଉ૿ѱͷݥةҼ子ͱͯ͠ใ͞ࠂΕ͍ͯΔɻզʑͷ
解析（Nʹøûù）Ͱ΋，݂ӷ中ͷ޷中૿ٿଟΛ൐͏
患ऀͰ͸，ᄶଉ૿ѱͷϦεΫ͕͔ͨͬߴɻͦ͜Ͱ，
զʑ͸，݂ӷ検査Λ༻͍ͨ޷中ੑٿᄶଉͷ診断ج
४ҊΛఏএ͠ （ͨද ø ）ɻ
ɹզʑ͸ᄶଉͷόΠΦϚーΧーͱͯ͠sSTùʹண
໨͍ͯ͠ΔɻsSTù͸，ILôúúͷՄ༹ੑड༰ମͰ͋
ΔɻILôúú͸，্ࢧ؅ؾൽࡉ๔͕յ࣌ͨ͠ࢮʹ์
ग़͞ΕΔアϥーϛンͰ，ThùαΠτΧΠンͱͯ͠
ಇ͘͜ͱ͕஌ΒΕ͍ͯΔɻ近೥，ILôúú͸，޷中
ಓԌ症ʹ΋ؔ༩͢Δ͜ͱ͕Θ͔͖ͬͯͨɻؾੑٿ
Αͬͯ，sSTù�ILôúúόϥンε͸，ᄶଉͷ޷中ٿ・
Β͑ߟԌ症ͷόϥンε制御ʹؔ༩͢Δͱੑٿࢎ޷
ΕΔɻsSTù͸݂ӷ中ʹߴೱ౓ʹଘ͠ࡏ，༰қʹ

ଌఆͰ͖ΔͨΊόΠΦϚーΧーͱͯ͠ͷՁ஋͕ߴ
͍ɻø÷û໊ͷᄶଉ患ऀͰ݂ӷ中ͷsSTùೱ౓Λଌఆ
͢Δͱ，݂ਗ਼sSTù஋͕͍ߴ患ऀ͸， ú ϲ݄Ҏ内
ʹ૿ѱ͢ΔϦεΫ͕͔ͨͬߴɻ·ͨ，sSTùͱ݂
ӷ中ͷ޷中ٿ਺Λ૊Έ合Θͤͨ臨床είアΛߟҊ
͠，ඇৗʹ͍ߴਫ਼౓Ͱ૿ѱ患ऀΛ༧ଌ͢Δ͜ͱ͕
ग़དྷͨɻ
ɹ্ࢧ؅ؾൽࡉ๔ͰͷsSTù࢈生ͷϝΧχζムΛ
解析͢ΔͨΊʹ，BEASôùBࡉ๔Λ༻͍ͨόΠΦ
アοセΠΛͨͬߦɻBEASôùBࡉ๔͸ແܹࢗͰ΋
sSTùΛ࢈生͠，TNFôα，ILôøЌ，TollôliLeड༰
ମܹࢗͰsSTù࢈生͕ဏਐ͠，IFNôЍ͸sSTù࢈
生Λ཈制ͨ͠ɻ·ͨ，SiôRNAͰNFДB，MAPK 
púÿΛノοΫμ΢ン͢Δͱ，sSTùͷ࢈生͸཈制͞
ΕͨɻΑͬͯ，্ࢧ؅ؾൽࡉ๔͸，感染΍Ԍ症ࢗ
ܹͰNFДB，MAPK púÿΛհͯ͠sSTù࢈生͢Δ

（ਤ ø ）ɻ
ɹզʑ͸，޷中ੑٿᄶଉͷ৽ͨͳ࣏療ઓུͱͯ͠，
ϚΫϩϥΠυ࣏療Λܭը͍ͯ͠Δɻզʑ͕ఏএ͠

γンϙジ΢ム ø ɹʮϚΫϩϥΠυͷ৽ల։ᶗʯ

：ᄶଉࢧ؅ؾಓԌ症ʹΑΔ೉࣏ੑؾੑٿ中޷
（͓ΑͼACOSʮࢧ؅ؾᄶଉôCOPDΦーόーϥοϓ症ީ܈ʯ
ʹର͢Δ࣏療΋ؚΊͯ）

౉ลխਓɹୌᖒɹ࢝

ҍ林大学ୈ一内科（呼吸器内科）

ද ø ɽ݂ӷ検査Λ༻͍ͨ޷中ੑٿᄶଉͷ診断ج४Ҋ
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ᄶଉΛ診断͢Δੑٿ中޷，औͰ͖ͳ͍఺͕࠾͔͠
্Ͱ໰୊Ͱ͋Δɻ一ํ，݂ӷ中ͷ޷中૿ٿଟ΋ᄶ
ଉ૿ѱͷݥةҼ子ͱͯ͠ใ͞ࠂΕ͍ͯΔɻզʑͷ
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患ऀͰ͸，ᄶଉ૿ѱͷϦεΫ͕͔ͨͬߴɻͦ͜Ͱ，
զʑ͸，݂ӷ検査Λ༻͍ͨ޷中ੑٿᄶଉͷ診断ج
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ΔɻILôúú͸，্ࢧ؅ؾൽࡉ๔͕յ࣌ͨ͠ࢮʹ์
ग़͞ΕΔアϥーϛンͰ，ThùαΠτΧΠンͱͯ͠
ಇ͘͜ͱ͕஌ΒΕ͍ͯΔɻ近೥，ILôúú͸，޷中
ಓԌ症ʹ΋ؔ༩͢Δ͜ͱ͕Θ͔͖ͬͯͨɻؾੑٿ
Αͬͯ，sSTù�ILôúúόϥンε͸，ᄶଉͷ޷中ٿ・
Β͑ߟԌ症ͷόϥンε制御ʹؔ༩͢Δͱੑٿࢎ޷
ΕΔɻsSTù͸݂ӷ中ʹߴೱ౓ʹଘ͠ࡏ，༰қʹ

ଌఆͰ͖ΔͨΊόΠΦϚーΧーͱͯ͠ͷՁ஋͕ߴ
͍ɻø÷û໊ͷᄶଉ患ऀͰ݂ӷ中ͷsSTùೱ౓Λଌఆ
͢Δͱ，݂ਗ਼sSTù஋͕͍ߴ患ऀ͸， ú ϲ݄Ҏ内
ʹ૿ѱ͢ΔϦεΫ͕͔ͨͬߴɻ·ͨ，sSTùͱ݂
ӷ中ͷ޷中ٿ਺Λ૊Έ合Θͤͨ臨床είアΛߟҊ
͠，ඇৗʹ͍ߴਫ਼౓Ͱ૿ѱ患ऀΛ༧ଌ͢Δ͜ͱ͕
ग़དྷͨɻ
ɹ্ࢧ؅ؾൽࡉ๔ͰͷsSTù࢈生ͷϝΧχζムΛ
解析͢ΔͨΊʹ，BEASôùBࡉ๔Λ༻͍ͨόΠΦ
アοセΠΛͨͬߦɻBEASôùBࡉ๔͸ແܹࢗͰ΋
sSTùΛ࢈生͠，TNFôα，ILôøЌ，TollôliLeड༰
ମܹࢗͰsSTù࢈生͕ဏਐ͠，IFNôЍ͸sSTù࢈
生Λ཈制ͨ͠ɻ·ͨ，SiôRNAͰNFДB，MAPK 
púÿΛノοΫμ΢ン͢Δͱ，sSTùͷ࢈生͸཈制͞
ΕͨɻΑͬͯ，্ࢧ؅ؾൽࡉ๔͸，感染΍Ԍ症ࢗ
ܹͰNFДB，MAPK púÿΛհͯ͠sSTù࢈生͢Δ

（ਤ ø ）ɻ
ɹզʑ͸，޷中ੑٿᄶଉͷ৽ͨͳ࣏療ઓུͱͯ͠，
ϚΫϩϥΠυ࣏療Λܭը͍ͯ͠Δɻզʑ͕ఏএ͠

γンϙジ΢ム ø ɹʮϚΫϩϥΠυͷ৽ల։ᶗʯ
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ͨ診断ج४ҊͰ޷中ੑٿᄶଉΛ診断͠，֘౰患ऀ
ΛϦΫルーτ͠臨床ݧࢼΛ͏ߦ΂͘，本学ͷྙཧ
ҕһ会ʹਃ੥中Ͱ͋Δɻ本ݧࢼ͸ΫϩεΦーόー
ׂΓ෇͚Ͱ，ϚΫϩϥΠυซ༻࣏療 （ඪ४తͳᄶ
ଉ࣏療ʹϚΫϩϥΠυΛ্৐ͤ）ͱඪ४࣏療Λ
ú ϲ݄ͣͭߦ （͏ਤ ù ）ɻϚΫϩϥΠυ࣏療ʹ͸，

ΫϥϦεϩϚΠγン ø ճù÷÷mg， ø ೔ ø ճΛ࢖
༻͢Δɻ
ɹ本研究会Ͱ͸，޷中ੑٿᄶଉͷ臨床తͳ໰୊఺，
զʑͷ診断ج४Ҋ，৽نᄶଉόΠΦϚーΧー
sSTùΛࣔ͠，զʑ͕ܭը͢ΔϚΫϩϥΠυ࣏療
ͷ臨床ݧࢼϓϩτίールΛ঺հͨ͠ɻ

ਤ ø ɽ্ࢧ؅ؾൽࡉ๔ͷsSTù࢈生ϝΧχζムͱ生ମ内Ͱͷҙ義

ਤ ù ɽ޷中ੑٿᄶଉʹ͓͚ΔϚΫϩϥΠυ࣏療ͷ臨床ݧࢼϓϩτ
ίール
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͸͡Ίʹ
ɹੑٸഏଛইͷಈ物ϞσルͰ͸ϚΫϩϥΠυܥ薬
ͷ有ޮੑΛࣔͨ͠ใࠂ͸ෳ਺ଘ͢ࡏΔɻ͔࣮͠͠
臨床ʹ際͠，ੑٸ呼吸ځഭ症ީ܈（ARDS）͓ Αͼ
࣭ؒੑഏԌͷ૿ੑٸѱʹରͯ͠ϚΫϩϥΠυܥ薬
͕有ޮ͔Λ検౼࣭ͨ͠ͷ͍ߴϥンμム化ൺֱݧࢼ
΍ϝタ解析͸現࣌఺Ͱ͸ͳ͘，ࢹํޙతͳ研究͕
͍͔ͭ͘ଘ͢ࡏΔͷΈͰ͋Δɻù÷øù೥8al,&:Β
͸，ARDSͷ臨床ݧࢼωοτϫーΫͰ͓͜ͳΘΕ
ͨ臨床ݧࢼσータΛར༻͠，ϚΫϩϥΠυܥ薬ͷ
ARDS΁ͷ有ޮੑͷՄೳੑΛใ͍ͯ͠ࠂΔɻͦΕ
Λ͏͚，౰科Ͱ͸ARDS΍࣭ؒੑഏԌ૿ੑٸѱʹ
͍ͨ͠，ϚΫϩϥΠυΛج本ͱͨ͠ە߅薬બ୒Λ
Δɻ͢ࠂΓ，ͦͷ࣏療੒੷Λใ͓ͯͬߦ

ʢ"3%4ʣ܈ഭ঱ީځٵݺੑٸ
ɹARDS͸，ഏԌ，ޡᅞͳͲͷ௚઀త・΋͘͠͸
ഊ݂症΍外ই・೤ইͳͲͷؒ઀తͳഏଛইʹΑͬ
ͯҾ͖͜͞ىΕΔഏͷੑٸԌ症ੑ疾患Ͱ͋Γ，臨
床తʹ͸ܹٸͳൃ症ͷ௿ࢎૉ݂症͓Αͼ胸部9ઢ
্ͷ྆ଆੑͷӄӨʹΑͬͯಛ௃͚ͮΒΕΔɻ
ɹARDSʹର͢Δ࣏療ͱͯ͠，有ޮੑ͕ূ໌͞Ε
ͨ΋ͷ͸ഏอޢతͳ呼吸؅ཧͷΈͰ，薬物療๏Ͱ
ূ໌͞Εͨ΋ͷ͸ͳ͘，ࢮ๢཰͸ॏ症Ͱ͸ú÷ʙ
û÷ˋͷ͍ߴਫ४ͰਪҠ͍ͯ͠Δɻ
ɹARDSͷॳظ・ਁग़ظ͸，ഏ๔΁ͷ޷中ٿͷਁ
५ΛೝΊ，࢈生͞ΕΔ大ྔͷαΠτΧΠン・έϞ
ΧΠン͕Ԍ症Λ࣋ଓͤ͞，ഏ๔্ൽ，݂؅内ൽͷ
ଛইΛ͖ͨ͢ͱ͑ߟΒΕ͓ͯΓ，ϚΫϩϥΠυܥ
薬ͷ΋ͭଟ࠼ͳ໔Ӹम০߅・༺࡞Ԍ症࡞༻͸，
ARDSͷ病態ͷվળʹد༩͢ΔՄೳੑ͕͋Δɻ
ɹ͔͠͠，࣮臨床ͰϚΫϩϥΠυܥ薬ͷADRSʹ
ର͢Δ有ޮੑΛ͠Ίͨ͠લ͖޲ͷ臨床ݧࢼ͸現࣌

఺Ͱ͸ଘ͠ࡏͳ͍ɻഏԌ͸，ARDSൃ症ͷ大͖ͳ
ׂ合Λ઎ΊΔ疾患Ͱ͋ΔɻഏԌʹର͢ΔϚΫϩϥ
Πυͷ有ޮੑͳͲʹະͩٞ࿦͕͋Δͱ͜ΖͰ͋Δ
͕，௒ॏ症ྫ΍ഊ݂症Λ൐͏Α͏ͳഏԌͰARDS
Λൃ症͍ͯ͠Δͱ͑ߟΒΕΔΑ͏ͳूஂͰ͸，Ϛ
ΫϩϥΠυͷ有ޮੑΛࣔ͢ใ͕ࠂෳ਺ଘ͢ࡏΔɻ
͔͍ͣ͠͠Εͷ࿦จ΋ARDSʹয఺Λ౰ͯͨ΋ͷ
Ͱ͸ͳ͍ɻࢹํޙతͳ研究Ͱ͸，ù÷øù೥8al,&:

Β͕ใͨ͠ࠂ研究ø）͕͋Δɻ8alLeyΒ͸，ARDS
ͷ臨床ݧࢼωοτϫーΫͰ͓͜ͳΘΕͨ臨床ݧࢼ
ͷσータΛར༻͠，ϚΫϩϥΠυܥ薬ͷARDS΁
ͷ有ޮੑΛใ͍ͯ͠ࠂΔɻͦͷใࠂͷޙ，զʑͷ
ઃͰ͸ϚΫϩϥΠυ（Azithromycin）ΛARDSࢪ
ͷ症ྫʹ͸ルーνンͰ࢖༻͢ΔΑ͏ʹ͍ͯ͠Δɻ
ͦͷલޙͰͷ࣏療੒੷Λ検౼ͨ͠ɻ症ྫ͸ARDS
΁ͷߴ分解ೳCTͷόΠΦϚーΧーͱͯ͠ͷ有༻
ੑ検౼ͷͨΊલͨ͠ੵू͖޲ίϗーτΛ༻͍ͯ検
౼ͨ͠ɻࠓճͷ検౼Ͱ͸，感染症ʹىҼ͢Δ
ARDS（septic ARDS）øùü症ྫΛର৅ͱ͠解析͠
ͨɻøùü症ྫͷseptic ARDSͷ患ऀͷ͏ͪ，ùĀ症
（ྫùú.ùˋ）͕ ARDS診断ùû࣌ؒҎ内ʹϚΫϩϥΠ

υͷ࣏療͕։࢝͞Ε͍ͯͨɻඇௐ੔ͷ生ଘۂઢͰ
͸，ϚΫϩϥΠυ࣏療͕܈ඇ౤༩܈ͷ্Λ͍͘΋
ͷͷ，౷ܭ学తͳ有ҙࠩ͸ΈͱΊͳ͔ͬ （ͨϩά
ϥンΫ検ఆ pʹ÷.øýþ）ɻ͔͠͠，ϚΫϩϥΠυ౤
༩܈・ඇ౤༩܈ͷഎܠҼ子Λௐ੔͢Δͱ，ௐ੔ޙ
ͷϋβーυൺ͸÷.úÿ（Āüˋ৴པ۠ؒ÷.øÿô÷.þĀ） Pʹ
÷.÷÷Āͱ有ҙࠩΛೝΊͨɻ·ͨਓ޻呼吸૷ணؒظ
ʹ͍ͭͯ΋ϚΫϩϥΠυ౤༩܈Ͱ༏Ґͳ୹ॖΛΈ
ͱΊ （ͨमਖ਼ϋβーυൺ ù.ùù Āüˋ৴པ۠ؒ ø.ùûô
ú.ĀĀ pʹ÷.÷÷þ）ù）

ɹࠓճͷ݁Ռ͸，ARDSnetworLͷσータΛ༻͍
ͯ検౼͞ΕͨϚΫϥΠυͷ有ޮੑΛ，࠶現ͨ݁͠

γンϙジ΢ム ø ɹʮϚΫϩϥΠυͷ৽ల։ᶗʯ

ॏ症ഏԌ（ഊ݂症ੑ ARDS）ʹ ͓͚ΔϚΫϩϥΠυͷޮՌ

઒ଜ޺大ɹ一໳࿨࠸ɹੁकɹོ
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͸͡Ίʹ
ɹੑٸഏଛইͷಈ物ϞσルͰ͸ϚΫϩϥΠυܥ薬
ͷ有ޮੑΛࣔͨ͠ใࠂ͸ෳ਺ଘ͢ࡏΔɻ͔࣮͠͠
臨床ʹ際͠，ੑٸ呼吸ځഭ症ީ܈（ARDS）͓ Αͼ
࣭ؒੑഏԌͷ૿ੑٸѱʹରͯ͠ϚΫϩϥΠυܥ薬
͕有ޮ͔Λ検౼࣭ͨ͠ͷ͍ߴϥンμム化ൺֱݧࢼ
΍ϝタ解析͸現࣌఺Ͱ͸ͳ͘，ࢹํޙతͳ研究͕
͍͔ͭ͘ଘ͢ࡏΔͷΈͰ͋Δɻù÷øù೥8al,&:Β
͸，ARDSͷ臨床ݧࢼωοτϫーΫͰ͓͜ͳΘΕ
ͨ臨床ݧࢼσータΛར༻͠，ϚΫϩϥΠυܥ薬ͷ
ARDS΁ͷ有ޮੑͷՄೳੑΛใ͍ͯ͠ࠂΔɻͦΕ
Λ͏͚，౰科Ͱ͸ARDS΍࣭ؒੑഏԌ૿ੑٸѱʹ
͍ͨ͠，ϚΫϩϥΠυΛج本ͱͨ͠ە߅薬બ୒Λ
Δɻ͢ࠂΓ，ͦͷ࣏療੒੷Λใ͓ͯͬߦ

ʢ"3%4ʣ܈ഭ঱ީځٵݺੑٸ
ɹARDS͸，ഏԌ，ޡᅞͳͲͷ௚઀త・΋͘͠͸
ഊ݂症΍外ই・೤ইͳͲͷؒ઀తͳഏଛইʹΑͬ
ͯҾ͖͜͞ىΕΔഏͷੑٸԌ症ੑ疾患Ͱ͋Γ，臨
床తʹ͸ܹٸͳൃ症ͷ௿ࢎૉ݂症͓Αͼ胸部9ઢ
্ͷ྆ଆੑͷӄӨʹΑͬͯಛ௃͚ͮΒΕΔɻ
ɹARDSʹର͢Δ࣏療ͱͯ͠，有ޮੑ͕ূ໌͞Ε
ͨ΋ͷ͸ഏอޢతͳ呼吸؅ཧͷΈͰ，薬物療๏Ͱ
ূ໌͞Εͨ΋ͷ͸ͳ͘，ࢮ๢཰͸ॏ症Ͱ͸ú÷ʙ
û÷ˋͷ͍ߴਫ४ͰਪҠ͍ͯ͠Δɻ
ɹARDSͷॳظ・ਁग़ظ͸，ഏ๔΁ͷ޷中ٿͷਁ
५ΛೝΊ，࢈生͞ΕΔ大ྔͷαΠτΧΠン・έϞ
ΧΠン͕Ԍ症Λ࣋ଓͤ͞，ഏ๔্ൽ，݂؅内ൽͷ
ଛইΛ͖ͨ͢ͱ͑ߟΒΕ͓ͯΓ，ϚΫϩϥΠυܥ
薬ͷ΋ͭଟ࠼ͳ໔Ӹम০߅・༺࡞Ԍ症࡞༻͸，
ARDSͷ病態ͷվળʹد༩͢ΔՄೳੑ͕͋Δɻ
ɹ͔͠͠，࣮臨床ͰϚΫϩϥΠυܥ薬ͷADRSʹ
ର͢Δ有ޮੑΛ͠Ίͨ͠લ͖޲ͷ臨床ݧࢼ͸現࣌

఺Ͱ͸ଘ͠ࡏͳ͍ɻഏԌ͸，ARDSൃ症ͷ大͖ͳ
ׂ合Λ઎ΊΔ疾患Ͱ͋ΔɻഏԌʹର͢ΔϚΫϩϥ
Πυͷ有ޮੑͳͲʹະͩٞ࿦͕͋Δͱ͜ΖͰ͋Δ
͕，௒ॏ症ྫ΍ഊ݂症Λ൐͏Α͏ͳഏԌͰARDS
Λൃ症͍ͯ͠Δͱ͑ߟΒΕΔΑ͏ͳूஂͰ͸，Ϛ
ΫϩϥΠυͷ有ޮੑΛࣔ͢ใ͕ࠂෳ਺ଘ͢ࡏΔɻ
͔͍ͣ͠͠Εͷ࿦จ΋ARDSʹয఺Λ౰ͯͨ΋ͷ
Ͱ͸ͳ͍ɻࢹํޙతͳ研究Ͱ͸，ù÷øù೥8al,&:

Β͕ใͨ͠ࠂ研究ø）͕͋Δɻ8alLeyΒ͸，ARDS
ͷ臨床ݧࢼωοτϫーΫͰ͓͜ͳΘΕͨ臨床ݧࢼ
ͷσータΛར༻͠，ϚΫϩϥΠυܥ薬ͷARDS΁
ͷ有ޮੑΛใ͍ͯ͠ࠂΔɻͦͷใࠂͷޙ，զʑͷ
ઃͰ͸ϚΫϩϥΠυ（Azithromycin）ΛARDSࢪ
ͷ症ྫʹ͸ルーνンͰ࢖༻͢ΔΑ͏ʹ͍ͯ͠Δɻ
ͦͷલޙͰͷ࣏療੒੷Λ検౼ͨ͠ɻ症ྫ͸ARDS
΁ͷߴ分解ೳCTͷόΠΦϚーΧーͱͯ͠ͷ有༻
ੑ検౼ͷͨΊલͨ͠ੵू͖޲ίϗーτΛ༻͍ͯ検
౼ͨ͠ɻࠓճͷ検౼Ͱ͸，感染症ʹىҼ͢Δ
ARDS（septic ARDS）øùü症ྫΛର৅ͱ͠解析͠
ͨɻøùü症ྫͷseptic ARDSͷ患ऀͷ͏ͪ，ùĀ症
（ྫùú.ùˋ）͕ ARDS診断ùû࣌ؒҎ内ʹϚΫϩϥΠ

υͷ࣏療͕։࢝͞Ε͍ͯͨɻඇௐ੔ͷ生ଘۂઢͰ
͸，ϚΫϩϥΠυ࣏療͕܈ඇ౤༩܈ͷ্Λ͍͘΋
ͷͷ，౷ܭ学తͳ有ҙࠩ͸ΈͱΊͳ͔ͬ （ͨϩά
ϥンΫ検ఆ pʹ÷.øýþ）ɻ͔͠͠，ϚΫϩϥΠυ౤
༩܈・ඇ౤༩܈ͷഎܠҼ子Λௐ੔͢Δͱ，ௐ੔ޙ
ͷϋβーυൺ͸÷.úÿ（Āüˋ৴པ۠ؒ÷.øÿô÷.þĀ） Pʹ
÷.÷÷Āͱ有ҙࠩΛೝΊͨɻ·ͨਓ޻呼吸૷ணؒظ
ʹ͍ͭͯ΋ϚΫϩϥΠυ౤༩܈Ͱ༏Ґͳ୹ॖΛΈ
ͱΊ （ͨमਖ਼ϋβーυൺ ù.ùù Āüˋ৴པ۠ؒ ø.ùûô
ú.ĀĀ pʹ÷.÷÷þ）ù）

ɹࠓճͷ݁Ռ͸，ARDSnetworLͷσータΛ༻͍
ͯ検౼͞ΕͨϚΫϥΠυͷ有ޮੑΛ，࠶現ͨ݁͠

γンϙジ΢ム ø ɹʮϚΫϩϥΠυͷ৽ల։ᶗʯ

ॏ症ഏԌ（ഊ݂症ੑ ARDS）ʹ ͓͚ΔϚΫϩϥΠυͷޮՌ
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Ռͱͳͬͨɻ͔͠͠，8al,:Βͷใࠂ΋，զʑ
ͷ検౼΋症ྫ਺͕ݶΒΕ͍ͯΔ͜ͱ͕ݶքͰ͋
Δɻ͞ޙࠓΒͳΔ症ྫूੵͱଟࢪઃͰͷ検ূ͕ඞ
ཁͰ͋Δɻ

࣭ؒੑഏԌͷ૿ੑٸѱ
ɹഏઢҡ症ΛؚΉຫੑઢҡੑ࣭ؒੑഏԌ͸，ຫੑ
͔ͭਐੑߦͷܦաΛͨͲΓ，ߴ౓ͳઢҡ化ͱഏ๔
ʹෆྑͷ疾患Ͱ͋Δɻ࣌ޙ଄ͷվมΛ͖ͨ͢༧ߏ
྆ഏ野ʹ৽ͨͳӄӨͷग़現ͱͱ΋ʹٸ଎ʹ呼吸ෆ
શ͕ਐ͢ߦΔ৔合͕͋Γ，l૿ੑٸѱzͱ呼͹Εͯ
͍Δɻطଘͷ࣭ؒੑഏԌΛૅجʹ，ԿΒ͔ͷ༠Ҽ
ʹΑΓҾ͖͜͞ىΕΔੑٸͷഏଛই͕本態ͱ͑ߟ
ΒΕ͍ͯΔɻଟ͘ͷ৔合༠Ҽ͸ෆ໌Ͱ͋Δ͕，ε
ςϩΠυͷڸࢧ؅ؾ，ྔݮ検査ޙ，खज़，薬物ͳ
Ͳ͕༠Ҽͱͯ͠ใ͞ࠂΕ͍ͯΔɻ本๜ͷࢹํޙత
ௐ査Ͱ͸，ൃ症ޙͷ生ଘؒظ中央஋͸ø.ýþϲ݄ͱ
͞Ε͍ͯΔɻ現ࡏͷΨΠυϥΠンͰ͸，ߴ༰ྔͷ
εςϩΠυ͕໌֬ͳΤϏσンε͸ͳ͍΋ͷͷਪ঑
͞Ε͍ͯΔ͕，ͦͷଞʹΤϏσンεͷ͋Δ࣏療͸
現࣌఺Ͱ͸ଘ͠ࡏͳ͍ɻ
ɹզʑ͸，લड़ͷ8al,&:ΒͷARDSʹର͢ΔϚ
ΫϩϥΠυܥ薬ͷ有ޮੑͷ࿦จΛ΋ͱʹ，ഏઢҡ
症ΛؚΊͨຫੑઢҡੑ࣭ؒੑഏԌ૿ੑٸѱ患ऀʹ
ର͢ΔϚΫϩϥΠυͷޮՌͷ検౼Λ͓͜ͳͬͨɻɹ
Ҏલͷ૿ੑٸѱͷఆ義ͱͯ͠z感染症ͷআ外z͕ٻ
ΊΒΕ͍͕ͯͨ，ඇఆܕഏԌͷ病ەݪͳͲͷՄೳ
ੑ͸׬શʹ൱ఆͰ͖ͳ͍ͨΊ，զʑ͸૿ੑٸѱ症
ྫ΁͸͜Ε·Ͱ，஫ࣹ༻ϑルΦϩΩノϩンە߅ܥ
薬Λ࢖༻͖ͯͨ͠ɻͦͷྺ࢙తίϗーτΛର৅܈
ͱͯ͠，զʑ͸ઢҡੑ࣭ؒੑഏԌ૿ੑٸѱ症ྫ΁
ͷ஫ࣹ༻ϚΫϩϥΠυ（A;Mü÷÷mg ü ೔౤༩）Λ
౤༩͠ޮՌΛ検౼ͨ͠ú）ɻù÷ྫͷ࿈ଓ症ྫΛ஫ࣹ
༻A;Mʹ࣏ͯ療ͨ͠ͱ͜Ζ，ϑルΦϩΩノϩン
Λ༻͍ͨྺ࢙తίϗーτʹ͘Β΂ͯ，༏ҐࠩΛ
࣋ͬͯý÷೔࣌఺ͷ生ଘ཰ͷվળΛೝΊ （ͨý÷೔ࢮ
๢ ཰：A;M܈ù÷ ˋ 7S ϑ ル Φ ϩ Ω ノ ϩ ン  ܈
ýĀ.ýˋ 生ଘؒظ中央஋：A;M܈ϑΥϩーऴྃ࣌
ະ౸ୡ 7S ϑルΦϩΩノϩン܈ ùĀ.ü೔）ɻͦͷޙ
΋զʑ͸࣭ؒੑഏԌ૿ੑٸѱʹର͠ϚΫϩϥΠυ
ϕーεͷە߅薬બ୒Λ͚ͭͮͨɻࠓճ͸ઢҡੑؒ
࣭ੑഏԌͷͳ͔Ͱ΋，ಛൃੑഏઢҡ症ͷ૿ੑٸѱ

ʹର৅Λ࠶ͯͬߜ౓検౼Λ͓͜ͳͬͨɻù÷÷ü೥ û
݄͔Β͔Βù÷øý೥ ÿ ݄·Ͱʹ，౰院Ͱ࣏療Λͬߦ
ͨಛൃੑഏઢҡ症ͷ૿ੑٸѱ࿈ଓÿü症 （ྫA;M౤
༩܈úÿ໊，ඇ౤༩܈ûþ໊）Λ検౼ͨ͠ɻ૿ੑٸѱ
ͷ診断͸ù÷øý೥ͷ国際ۀ࡞部会ͷج४ʹ࠶͖ͮج
ධՁ͠，ಛൃੑͷ૿ੑٸѱ症ྫΛநग़ͨ͠ɻý÷೔
࣌఺Ͱࢮ๢཰͸（A;M܈ùýˋ 7S ϑルΦϩΩノϩ
ン܈þ÷ˋ Pʻ÷.÷÷ø）Ͱ，有ҙࠩΛ΋ͬͯϚΫϩϥ
Πυ܈ͷ生ଘ཰͕͍͜ߴͱ͕࠶現͞Εͨû）ɻ

ऴΘΓʹ
ɹ֦ࢧ؅ؾு，ͼ·Μੑ൚ࢧ؅ؾࡉԌ，COPDͳ
Ͳͷຫੑ疾患ʹൺ΂ͯ，ARDS・࣭ؒੑഏԌͷٸ
ੑ૿ѱͷΑ͏ͳੑٸ呼吸器疾患ʹର͢ΔϚΫϩϥ
Πυܥ薬ͷ࣮臨床΁ͷ有༻ੑͷΤϏσンε͸·ͩ
গͳ͍ɻ
ɹޙࠓͷଟࢪઃͰ࣭ͷ͍ߴ研究͕͓͜ͳΘΕΔ͜
ͱʹΑͬͯ，֬立࣏ͨ͠療๏͕ͳ͍ARDS΍ಛൃ
ੑഏઢҡ症ͷ૿ੑٸѱͱ͍ͬͨॏಞͳੑٸ呼吸ෆ
શ΁ͷ薬物࣏療ͱͯ͠ϚΫϩϥΠυ͕ՃΘΔ͜ͱ
଴͍ͨ͠ɻظʹ
ɹͳ͓本ใࠂͷ内༰͸，Respirationù÷øûʀÿþ：
ûþÿôûÿû，SpringerPlus （ù÷øý） ü ：øøĀú，BMC 
Pulmonary Medicine （ù÷øþ） øþ：Āûʹใͨ͠ࠂ内
༰Λൈਮͨ͠΋ͷͰ͋Δɻ

ݙจߟࢀ
 ø ） 8al,&: A+
 8i&n&r RS. Macrolide antibiotics and 

survival in patients with acute lung injury. Chest.ɹ
øûø（ü）：øøüúʙĀ，ù÷øù

 ù ） Ka8a.6ra K
 I$)i,a%o K
 Ta,a,i M
 Sa,ata :
 
:a46%a :
 S)in(6 N
 et a┰. Efficacy of azithromycin 
in sepsisôassociated acute respiratory distress syn-
drome：a retrospective study and propensity 
score analysis. Springerplus.ɹü（ø）：øøĀú，ù÷øý

 ú ） Ka8a.6ra K
 I$)i,a%o K
 S6(a M
 :o4)io,a M. Ef-
ficacy of Azithromycin for Treatment of Acute 
Exacerbation of Chronic Fibrosing Interstitial 
Pneumonia：A Prospective
 OpenôLabel Study 
with Historical Controls. Respiration. ù÷øû.

 û ） Ka8a.6ra K
 I$)i,a%o K
 :a46%a :
 Anan K
 S6(a�
M. Azithromycin for idiopathic acute exacerbation 
of idiopathic pulmonary fibrosis：a retrospective 
singleôcenter study. BMC Pulmonary Medicine.ɹ
øþ（ø）：Āû，ù÷øþ
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ɹ本γンϙジ΢ムͰ͸，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͷ
呼吸器ྖҬʹ͓͚Δ৽ͨͳ࣏療ޮՌͷՄೳੑʹͭ
ͳ͞Εͨɻ͕ࠂຯਂ͍ใڵ，͍ͯ
ɹ·ͣ，౉ลΒ͸，࣏療఍ੑ߅ͷ೉࣏病態ͱͯ͠
ؾᄶଉʹ஫໨͠，外དྷ௨院中ͷø÷ûྫͷੑٿ中޷
ίϗーτ研究ʹ͓͍ͯ，ॏ͖޲ᄶଉ患ऀͷલࢧ؅
症ྫͰ͸有ҙʹεςϩΠυ఍ੑ߅，ดؾ׵ੑ࠹ো
ՃͳͲͷ臨床తಛ௃͕͋Δ͜ͱΛ໌૿ٿ中޷，֐
Β͔ʹͨ͠ɻ͍ͭͰ，ᄶଉʹ͓͍ͯॏཁੑ͕ใࠂ
͞Ε͍ͯΔILôúúͷड༰ମͰ͋Δ݂ਗ਼中ͷsSTù͕
，ಓԌ症ͷόΠΦϚーΧーͰ͋Δ͜ͱؾੑٿ中޷
͞Βʹ຤ধ݂޷中ٿ਺ͱ݂ਗ਼sSTù஋ʹΑΔϑΣ
ノタΠϓ分ྨ͸，ൃ࡞ϦεΫΛۃΊͯਖ਼֬ʹ༧૝
͢Δ͜ͱΛࣔͨ͠ɻ現ࡏ，࣏療఍ੑ߅ͷ޷中ੑٿ
ᄶଉΛର৅ʹΫϥϦεϩϚΠγンͷޮՌΛ検ূ͢
Δ臨床研究ܭըΛ立Ҋ中Ͱ͋Γ，޷中ੑٿᄶଉΛ
ϚΫϩϥΠυͰ࣏療͢Δ際ͷ，ީิ患ऀͷબ୒ͱ
࣏療ޮՌ൑ఆ΁ͷల๬ʹ͍ͭͯ΋ൃදͨ͠ɻ
ɹଓ͍ͯ，小ٶΒ͸，近೥զ͕国ʹ͓͍ͯ૿Ճ͕
໌Β͔ʹ͞Εͨඇ݁֩ੑەࢎ߅ʹ͍ͭͯ，೔本呼
吸器学会ೝఆ͓Αͼؔ࿈ÿÿûࢪઃΛର৅ʹù÷øû೥
Εͨશ国ௐ査Λ΋ͱʹഏNTM症ͷਪఆ͞ࢪ࣮ʹ
ጶ患཰͸øû.þ（ਓޱø÷ສਓ͋ͨΓ）Ͱ͋Δ͜ͱ，ഏ 
Mycobacterium avium complex（MAC）症͕ÿÿ.ÿˋ 
ͱ大ଟ਺Λ઎ΊΔ͜ͱ，M.intracellulare͕北ւ
ಓͰগͳ͘۝भ・ԭೄͰଟ͘Ң౓ͱ一கͨ͠ەछ
分෍Λࣔ͢͜ͱͳͲΛใ͑͏ͨ͠ࠂͰ，ඪ४化学
療๏ͱແ࣏療ͷ ù ͭͷબ୒ࢶҎ外ʹ，ΤϦεϩϚ
Πγン୯ಠ長ظ療๏͕૿ѱΛ཈制͢ΔՄೳੑʹͭ
͍ͯใͨ͠ࠂɻର৅͸，ΤϦεϩϚΠγン長ظ౤
༩ΛͨͬߦúøྫͰ，อଘత࣏療ྫþùྫͱ૿ѱ·Ͱ
ͷؒظΛ，propensity score analysisʹΑΓൺֱ
ͨ͠ɻͦͷ݁Ռ，ΤϦεϩϚΠγン୯ಠ療๏͸有

ҙʹ૿ѱΛ༧๷ͨ͠ɻॏཁͳ఺͸本療๏ͷͷͪͰ
΋ΫϥϦεϩϚΠγンΛؚΉଟࡎ療๏ͷ有ޮੑ͸
௿Լ͠ͳ͔ͬͨ͜ͱͰ͋Δɻྸߴޙࠓ化ʹ൐͍·
͢·͢໰୊ͱͳΔഏMAC症ʹର͢Δ৽ͨͳ࣏療
બ୒ͱͯ͠஫໨͞ΕΔɻ
ɹ઒ଜΒ͸，கࢮతͳస機ΛͱΔ͜ͱͷଟ͍ॏ症
ഏԌ΍ഊ݂症ੑARDSʹ͓͚ΔϚΫϩϥΠυ薬ͷ
臨床తޮՌʹ͍ͭͯใͨ͠ࠂɻ同άルーϓ͸͢Ͱ
ʹ༧ޙෆྑͳ೉࣏病態Ͱ͋Δઢҡ化ੑ࣭ؒੑഏԌ
ͷ૿ੑٸѱʹ͓͚ΔアジεϩϚΠγンͷޮՌΛใ
Δ͍ͯ͠ࠂ （͕Ka8a.6ra K
 I$)i,a%o K
 S6(a M
 
:o4)io,a M. Efficacy of azithromycin for treat-
ment of acute exacerbation of chronic fibrosing 
interstitial pneumonia：a prospective
 openôla-
bel study with historical controls. Respiration. 
ù÷øûʀÿþ（ý）：ûþÿôÿû. doi：ø÷.øøüĀ�÷÷÷úüÿûûú. 
Epub ù÷øû Apr ú÷.），ࠓճ，͞Βʹಛൃੑഏઢҡ
症ͷ૿ੑٸѱྫÿüྫΛର৅ʹ，ߴ༻ྔ෭ਛൽ࣭ε
ςϩΠυ࣏療ʹՃ͑ͯ，Ωノϩン܈（ûþྫ）ͱアジ
εϩϚΠγン܈（úÿྫ：ü÷÷mg�೔， ü ೔ؒ））Ͱͷ
生命༧ޙΛൺֱͨ͠ɻͦͷ݁Ռ，アジεϩϚΠγ
ン܈Ͱ͸有ҙʹ༧͕ޙ༏Ε͍ͯ （ͨகࢮ཰：アジ
εϩϚΠγン܈：ùýˋ，Ωノϩン܈：þ÷ˋʀpʻ
÷.÷÷ø）（Ka8a.6ra K
 I$)i,a%o K
 :a46%a :
 
Anan K
 S6(a M. Azithromycin for idiopathic 
acute exacerbation of idiopathic pulmonary fi-
brosis：a retrospective singleôcenter study. 
BMC Pulm Med. ù÷øþ +un øĀʀøþ（ø）：Āû. doi：
ø÷.øøÿý�søùÿĀ÷ô÷øþô÷ûúþôz.）ɻ
ɹ࣍ʹഊ݂症ੑARDS øùüྫΛର৅ʹ検౼͠，͏
ͪùĀྫ͕アジεϩϚΠγン܈Ͱ͋ͬͨɻpropen-
sity score analysisʹΑΔͱ，ý÷೔ࢮ๢཰͸アジ
εϩϚΠγン܈Ͱ有ҙʹ༏Ε͍ͯ （ͨhazard ra-

γンϙジ΢ム ø ɹʮϚΫϩϥΠυͷ৽ల։ ø ʯ

౼ٞ総ׅ

ੁɹकོø）ɹୌᖒɹ࢝ù）

本病院呼吸器センター۽（1 /予防医療センター，2）ҍ林大学呼吸器内科

第24回_ML12.indd   26 18/03/03   22:23



 26 第ùûճɹϚΫϩϥΠυ৽࡞༻研究会ه࿥

ɹ本γンϙジ΢ムͰ͸，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͷ
呼吸器ྖҬʹ͓͚Δ৽ͨͳ࣏療ޮՌͷՄೳੑʹͭ
ͳ͞Εͨɻ͕ࠂຯਂ͍ใڵ，͍ͯ
ɹ·ͣ，౉ลΒ͸，࣏療఍ੑ߅ͷ೉࣏病態ͱͯ͠
ؾᄶଉʹ஫໨͠，外དྷ௨院中ͷø÷ûྫͷੑٿ中޷
ίϗーτ研究ʹ͓͍ͯ，ॏ͖޲ᄶଉ患ऀͷલࢧ؅
症ྫͰ͸有ҙʹεςϩΠυ఍ੑ߅，ดؾ׵ੑ࠹ো
ՃͳͲͷ臨床తಛ௃͕͋Δ͜ͱΛ໌૿ٿ中޷，֐
Β͔ʹͨ͠ɻ͍ͭͰ，ᄶଉʹ͓͍ͯॏཁੑ͕ใࠂ
͞Ε͍ͯΔILôúúͷड༰ମͰ͋Δ݂ਗ਼中ͷsSTù͕
，ಓԌ症ͷόΠΦϚーΧーͰ͋Δ͜ͱؾੑٿ中޷
͞Βʹ຤ধ݂޷中ٿ਺ͱ݂ਗ਼sSTù஋ʹΑΔϑΣ
ノタΠϓ分ྨ͸，ൃ࡞ϦεΫΛۃΊͯਖ਼֬ʹ༧૝
͢Δ͜ͱΛࣔͨ͠ɻ現ࡏ，࣏療఍ੑ߅ͷ޷中ੑٿ
ᄶଉΛର৅ʹΫϥϦεϩϚΠγンͷޮՌΛ検ূ͢
Δ臨床研究ܭըΛ立Ҋ中Ͱ͋Γ，޷中ੑٿᄶଉΛ
ϚΫϩϥΠυͰ࣏療͢Δ際ͷ，ީิ患ऀͷબ୒ͱ
࣏療ޮՌ൑ఆ΁ͷల๬ʹ͍ͭͯ΋ൃදͨ͠ɻ
ɹଓ͍ͯ，小ٶΒ͸，近೥զ͕国ʹ͓͍ͯ૿Ճ͕
໌Β͔ʹ͞Εͨඇ݁֩ੑەࢎ߅ʹ͍ͭͯ，೔本呼
吸器学会ೝఆ͓Αͼؔ࿈ÿÿûࢪઃΛର৅ʹù÷øû೥
Εͨશ国ௐ査Λ΋ͱʹഏNTM症ͷਪఆ͞ࢪ࣮ʹ
ጶ患཰͸øû.þ（ਓޱø÷ສਓ͋ͨΓ）Ͱ͋Δ͜ͱ，ഏ 
Mycobacterium avium complex（MAC）症͕ÿÿ.ÿˋ 
ͱ大ଟ਺Λ઎ΊΔ͜ͱ，M.intracellulare͕北ւ
ಓͰগͳ͘۝भ・ԭೄͰଟ͘Ң౓ͱ一கͨ͠ەछ
分෍Λࣔ͢͜ͱͳͲΛใ͑͏ͨ͠ࠂͰ，ඪ४化学
療๏ͱແ࣏療ͷ ù ͭͷબ୒ࢶҎ外ʹ，ΤϦεϩϚ
Πγン୯ಠ長ظ療๏͕૿ѱΛ཈制͢ΔՄೳੑʹͭ
͍ͯใͨ͠ࠂɻର৅͸，ΤϦεϩϚΠγン長ظ౤
༩ΛͨͬߦúøྫͰ，อଘత࣏療ྫþùྫͱ૿ѱ·Ͱ
ͷؒظΛ，propensity score analysisʹΑΓൺֱ
ͨ͠ɻͦͷ݁Ռ，ΤϦεϩϚΠγン୯ಠ療๏͸有

ҙʹ૿ѱΛ༧๷ͨ͠ɻॏཁͳ఺͸本療๏ͷͷͪͰ
΋ΫϥϦεϩϚΠγンΛؚΉଟࡎ療๏ͷ有ޮੑ͸
௿Լ͠ͳ͔ͬͨ͜ͱͰ͋Δɻྸߴޙࠓ化ʹ൐͍·
͢·͢໰୊ͱͳΔഏMAC症ʹର͢Δ৽ͨͳ࣏療
બ୒ͱͯ͠஫໨͞ΕΔɻ
ɹ઒ଜΒ͸，கࢮతͳస機ΛͱΔ͜ͱͷଟ͍ॏ症
ഏԌ΍ഊ݂症ੑARDSʹ͓͚ΔϚΫϩϥΠυ薬ͷ
臨床తޮՌʹ͍ͭͯใͨ͠ࠂɻ同άルーϓ͸͢Ͱ
ʹ༧ޙෆྑͳ೉࣏病態Ͱ͋Δઢҡ化ੑ࣭ؒੑഏԌ
ͷ૿ੑٸѱʹ͓͚ΔアジεϩϚΠγンͷޮՌΛใ
Δ͍ͯ͠ࠂ （͕Ka8a.6ra K
 I$)i,a%o K
 S6(a M
 
:o4)io,a M. Efficacy of azithromycin for treat-
ment of acute exacerbation of chronic fibrosing 
interstitial pneumonia：a prospective
 openôla-
bel study with historical controls. Respiration. 
ù÷øûʀÿþ（ý）：ûþÿôÿû. doi：ø÷.øøüĀ�÷÷÷úüÿûûú. 
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tio，÷.úøʀĀüˋ confidence interval，÷.øøô÷ÿùʀP
ʹ÷.÷ù）͕ ，stratified caseôcohort analysisʹΑΔ
ͱHR ÷.úÿ，pʹ÷.÷ĀͰ͋ͬͨɻըظతͳ࣏療薬ͷ
ͳ͍ARDSʹ৽ͨͳޫ໌Λٴ΅͢ใࠂͰ͋ͬͨɻ

ɹҎ্ͷΑ͏ͳ೉࣏ੑ呼吸器疾患ʹ͓͚ΔϚΫϩ
ϥΠυ薬ͷ有ޮੑΛ究໌͢Δ͜ͱ͸，࣮஍臨床΁
ͷݙߩ͸΋ͪΖΜͷ͜ͱ，本療๏ͷ有ޮੑ機ং解
໌ʹ大͖ͳྗͱͳΔͱࢥΘΕΔɻ
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　2016೥ 4 ݄にʮ薬剤耐性（AMR）対ࡦアクシϣン
ϓランʯがൃද͞Εたɻ͜のதには，2020೥まで
の耐性菌཈制͓よͼ抗菌薬࢖用ྔにؔする਺஋໨
ඪが͛ܝらΕて͍る͜とがಛ௃であるɻ耐性菌の
制御には，抗菌薬のదਖ਼࢖用，院内感染対ࡦ，αー
ベイランスがॏཁであるɻதで΋抗菌薬のదਖ਼࢖

用はͦのج൫であΓ，ͦΕͧΕの抗菌薬のಛ௃を
ྑ͘ཧղした࢖用がٻΊらΕて͍るɻ本ൃදでは，
アクシϣンϓランで͛ܝらΕた਺஋໨ඪをղઆし
ͳがら，マクロライド剤のಛ௃とํ͍࢖をؚΊ抗
菌薬のదਖ਼࢖用のॏཁ性に͍ͭて͓࿩しͤ͞て͍
たͩ͘ɻ

Ϟーχンάセϛφー

薬ࡎ଱ （ੑAMR）ରࡦアΫγϣンϓϥン
ʙٻΊΒΕΔە߅薬దਖ਼࢖༻ΛؚΊͯʙ

ؘా一ത

౦๜大学医学部ඍ生෺・感染症学講座
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ʢ øʣ͸͡Ίʹ
ɹ޻౻ΒʹΑΓใ͞ࠂΕͨͼ·Μੑ൚ࢧ؅ؾࡉԌ

（DPB）ʹ ର͢ΔΤϦεϩϚΠγン（EM）গྔ長ظ
療๏͸ըظతͳ༧ޙͷվળΛ΋ͨΒͨ͠ø）ɻDPB
ʹϚΫϩϥΠυ療๏Λ͏ߦͱஶ໌ʹᄰᙹྔ͕ݮগ
͠呼吸ෆશ͕վળ͢Δ͜ͱ͔Β，ϚΫϩϥΠυ療
๏ͷओͨΔޮՌͷ一ͭ͸ա分ൻͷ཈制ʹ͋Δɻ·
ͨϚΫϩϥΠυ療๏͸，ϚΫϩϥΠυ感डੑͷͳ
͍྘೵ەͳͲͷ感染症Ͱ͋ͬͯ΋有ޮͰ͋Δ͜
ͱ，ᄰᙹ中ͷ͕ەࡉফࣦ͠ͳ͘ͱ΋病態ͷվળ͕
ಘΒΕΔ͜ͱ͔Β，࡞ە߅༻ͱ͸ҟͳΔ߅Ԍ症࡞
༻，໔Ӹௐઅ࡞༻͕ͦͷ本࣭Ͱ͋Δͱ͑ߟΒΕͯ
͍Δɻࠓ೔，ϚΫϩϥΠυ療๏͸ຫੑ෭鼻ߢԌ，
෭鼻ࢧ؅ؾߢ症ީ܈，cystic fibrosis，COPDͳͲ，
ಛʹ޷中ੑٿԌ症Λओͱ͢ΔຫੑؾಓԌ症ੑ疾患
ʹԠ༻͞Ε，ͦͷ有ޮੑ͕໌Β͔ʹ͞Ε͍ͯΔɻ
͞Βʹࢧ؅ؾᄶଉʹ͓͍ͯ΋，ಛʹ೉࣏ੑ病態ʹ
͓͍ͯޮՌ͕検౼͞Ε͍ͯΔɻ本ߘͰ͸，ຫੑؾ
ಓ疾患ʹ͓͚ΔϚΫϩϥΠυͷ࡞༻機ংʹؔ͠
ͯ，ムνンͱਫ分分ൻ制御ͷ఺͔Β解આ͢Δɻ

ʢ 2ʣϚクϩϥイυʹΑΔؾಓਫ෼෼ൻͷ੍ޚ
ɹؾಓӷͷĀ÷ˋҎ্͸ਫ分Ͱ͋Γ，ͦͷ制御͸ؾ
ಓ্ൽࡉ๔͔ΒͷΠΦン༌ૹʹΑͬͯߦΘΕ͍ͯ
Δɻؾಓӷ中ͷNa͸ߢ؅ଆNaνϟωル͔Βؾಓ
্ൽࡉ๔内ʹ吸ऩ͠ᕶບଆͷNaôKôATPaseΛհ
͠ମ内ʹ࠶吸ऩ͞ΕΔͱͱ΋ʹ，K͸ࡉ๔内ʹྲྀ
ೖ ͢ Δɻ 一 ํ， ᕶ ບ ଆ ʹ ଘ ࡏ ͢ ΔNa�K�ùCl 
cotransporterΛհͯ͠ࡉ๔内ʹNa，K，Cl͕ࡉ
๔内ʹྲྀೖ͢Δɻࡉ๔内ʹ஝ੵ͞ΕͨNa͸Naô
KôATPaseʹΑΓࡉ๔外ʹഉग़͞Ε，K͸Kνϟ
ωルΛ௨ͯ͠ᕶບଆʹআ͞ڈΕΔ͕，Cl͸ߢ؅ଆ

ʹଘ͢ࡏΔClνϟωルΛ௨ͯ͡ߢ؅ଆʹ分ൻ͞
ΕΔɻ͜ΕΒͷNaͱClͷߢ؅内΁ͷΠΦン༌ૹ
ʹਵ൐ͯ͠ਁಁѹޯ഑͕生͡，ೋ࣍తͳਫ分Ҡಈ
͕ऒ͞ىΕΔɻTa.ao,iΒ͸6ssing chamber๏
Λ༻͍ͯೳಈΠΦン༌ૹͷࢦඪͰ͋Δ୹བྷిྲྀΛ
ଌఆ͢Δͱ，EM͸ؾಓ্ൽࡉ๔ͷClΠΦン༌ૹ
Λ཈制͢Δ͜ͱΛใͨ͠ࠂù）ɻ·ͨI,&%aΒ͸鼻
થࡉ๔Λ༻͍ͨύονΫϥンϓ๏Ͱ，アセνルί
ϦンʹΑΔClΠΦンνϟωルͷੑ׆化͕ϩΩγ
εϩϚΠγン（R9M）Ͱ཈制͞ΕΔ͜ͱΛใ͠ࠂ
ͨú）ɻ͢ͳΘͪøûһ؀ϚΫϩϥΠυ͸ClΠΦン
νϟωルͷ཈制ʹ൐͏ਫ分分ൻͷ௿ԼΛҾ͖͜ى
͢ɻओͨΔؾಓͷClΠΦンνϟωルʹ͸cAMP
ґଘੑͷCFTRͱCaùʴґଘੑͷCaੑ׆化ClΠΦ
ンνϟωル（CaCC）͕ ଘ͢ࡏΔɻCFTRʹؔͯ͠
͸͔͘ݹΒͦͷҨ఻子΍ߏ଄͕஌ΒΕ͍͕ͯͨ，
CaCCͷ࣮ମ͸長͍ؒෆ໌ͳ··Ͱ͋ͬͨɻ࠷近
ʹͳͬͯ，CaCCͷ一͕ͭTransmembrane pro-
tein øýA（TMEMøýA）Ͱ ͋ Δ ͜ ͱ ͕ ใ ࠂ ͞ Ε
ͨû）ɻڭ室ͷHaraΒ͸TMEMøýAΛબ୒తʹ௚
઀ੑ׆化͢ΔEôactʹΑΔClΠΦン༌ૹ͕，Ϋϥ
ϦεϩϚΠγン（CAM）ͷલ౤༩Ͱ཈制͞ΕΔ͜
ͱΛ͍ͨͩ͠ݟü）ɻ͜ͷ͜ͱ͔Β，ϚΫϩϥΠυ
͸TMEMøýAͷ௚઀્࡞֐༻Λ有͍ͯ͠Δͱਪ
ଌ͞ΕΔɻ·ͨ，Kon%oΒ͸ࡉ๔内Caùʴೱ౓ʹ
ର͢ΔEMͷӨڹΛ検౼͠，ATPܹࢗʹΑΓऒى
͞ΕΔࡉ๔内Caùʴ্ঢͷ͏ͪ，ࡉ๔外͔Βͷ
Caùʴྲྀೖ΍Caùʴৼಈ（Caùʴ oscillation）ΛEM͕཈
制͢Δ͜ͱΛใͨ͠ࠂý）ɻ͢ͳΘͪ，ϚΫϩϥΠ
υͷClΠΦン༌ૹ཈制ޮՌʹ͸ࡉ๔内Caùʴͷ্
ঢͷ཈制Λհͨؒ͠઀࡞༻΋͑ߟΒΕΔ（ਤ ø ）ɻ
ɹTa(a:aΒ͸ຫੑࢧ؅ؾԌ，֦ࢧ؅ؾு症ͷ患

ҭ講ԋڭ ú

ϚΫϩϥΠυͷؾಓムνン͓Αͼਫ分分ൻ制御
Regulatory effect of macrolides on airway secretion of mucus
and water

近౻ޫ子
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ऀͷؾಓ感染ͷѱ化ͷͳ͍҆ఆظΛର৅ʹΫϥϦ
εϩϚΠγン（CAM）ͷޮՌΛ検౼͠，ClΠΦン
༌ૹͱͷؔ࿈ੑΛ検౼ͨ͠þ）ɻ ú छྨͷ߅生ࡎ，
CAM，アϞΩγγϦン（AMôPC），セϑΝΫϩル

（CCL）Λ ø िؒ౤༩͠，ᄰᙹྔͷม化ΛΈͨͱ͜
Ζ，CAM܈ͷ໿൒਺ͷ症ྫʹú÷ˋҎ্ͷᄰᙹྔ
ͷݮগΛೝΊ （ͨਤ ù ）ɻ͜ΕΒͷ症ྫͰ͸ᄰᙹ中
ͷܗݻ੒分ͷൺ཰͕૿Ճ͠，ClΠΦンೱ౓͕௿Լ
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ʢ 4ʣϚクϩϥイυʹΑΔ߅Ԍ঱࡞༻
ɹDPBΛ͸͡Ίͱ͢ΔຫੑؾಓԌ症Ͱ͸，ؾಓ
΁ͷ޷中ٿͷूੵͱͦͷੑ׆化，ಛʹILôÿレϕ
ルͷ૿Ճ͕ೝΊΒΕΔɻগྔ長ظϚΫϩϥΠυ療
๏ΛDPB΍֦ࢧ؅ؾு症ʹ͏ߦͱࢧ؅ؾഏ๔ચ
ড়ӷ中ͷ޷中ٿ਺，ILôÿ，޷中ٿΤϥεターθ͕
͸ILôÿ，LTBûͳͲͷέϞٿ中޷গ͢Δøù，øú）ɻݮ
ΧΠン，޷中ٿΤϥεターθ΍ϓϩςΠφーθ ú
ͳͲͷ߬ૉ，ࢎੑ׆ૉछ（reactive oxygen spe-
ciesʀROS）Λ༡཭͢ΔɻϥοτʹLPSΛ౤༩͢
Δͱؾಓʹ͓͚ΔILôÿ΍TNFαͷ࢈生͕ဏਐ͢
Δ͕，ϚΫϩϥΠυ͸͜ͷ൓ԠΛ཈制͢Δøû）ɻ·
ͨώτഓཆؾಓ্ൽࡉ๔ʹEMΛ౤༩͢Δͱ，
ILôý，ILôÿͷ࢈生ͱICAMôøͷൃ現͕཈制͞Ε
Δøü）ɻ͢ͳΘͪ，ϚΫϩϥΠυ͸Ԍ症ੑαΠτΧ
Πン，έϞΧΠン͓Αͼ઀ண分子ͷ཈制Λհͯ͠，
५Λ཈制͢Δɻਁٿ中޷

ʢ üʣϚクϩϥイυʹΑΔムνン࢈ੜͷ཈੍
ɹTa,&:a.aΒ͸ムνン࢈生ೳΛ有͢Δcell line
Ͱ͋ΔNCIôHùĀùࡉ๔Λ༻͍ͯ，ムνン࢈生ܦ࿏
ʹ͓͚ΔEGFड༰ମ（EGFR）ͷॏཁੑΛใ͠ࠂ
ͨøý）ɻEGFRͷϦΨンυʹ͸EGF，TGFα，HBô
EGF，amphiregulinͳͲෳ਺͋Δ͕，͜ΕΒʹ
ΑΓEGFR͕ܹࢗ͞ΕΔͱͦͷϦンࢎ化͕͓͜Γ
Ras，Raf，MEKΛհͯ͠pûû�ûù MAP Linaseͷ
化͠，NFДBͳͲͷసࣸҼ子͕֩内ੑ׆࿏͕ܦ
ʹೖΓҨ఻子ൃ現ʹΑΓムνン͕࢈生͞ΕΔɻϚ
ΫϩϥΠυ͸NCIôHùĀùࡉ๔ʹ͓͚ΔTGFα΍
LPSܹࢗʹΑΔムνン࢈生Λ཈制͢Δ͕øþ），ͦͷ
఺͸গͳ͘ͱ΋NFДBͷసࣸレϕ༺࡞๔内ͷࡉ
ルʹ͋Δ͜ͱ͕஌ΒΕ͍ͯΔɻNFДBͷసࣸ׆
ੑͷ཈制͸ؾಓ্ൽࡉ๔Ҏ外ʹ΋ϚΫϩϑΝー
ジ，୯ٿͰ΋ূ໌͞Ε͍ͯΔøÿ，øĀ）ɻ
ɹ޷中ٿΛTNFαͰੑ׆ܹࢗ͠化্ͨ͠ਗ਼΍
HùO2ΛNCIôHùĀùࡉ๔ʹఴՃ͢Δͱ，EGFRͷϦ
ンࢎ化͕生ͯ͘͡Δɻࢎ߅化薬ͷNôacetyl cyste-
ine（NAC）͸͜ͷ൓ԠΛ཈制͢Δ͜ͱ͔Β，޷中
化ͨ͠ੑ׆༝དྷͷH2O2ͳͲͷROS͕EGFRΛٿ
ͱ͑ߟΒΕΔù÷）ɻ͞Βʹ޷中ٿΤϥεターθΛ
NCIôHùĀùࡉ๔ʹఴՃͯ͠΋EGFRͷϦンࢎ化͕
生͡，ムνン࢈生ͷဏਐ͕ೝΊΒΕΔùø）ɻϚΫϩ

͍ͯͨ͠ɻ͢ͳΘͪᄰᙹྔͷݮগ͸，ClΠΦン༌
ૹͷ௿Լʹ൐͍ਫ分ྔ͕௿Լ͠૬ରతʹܗݻ੒分
͕૿Ճͨͨ͠Ίͱ͑ߟΒΕͨɻ͜ͷ͜ͱ͸ಛʹਫ
分ྔͷଟ͍ᄰᙹΛग़͢患ऀʹ͓͍ͯ，ϚΫϩϥΠ
υ͸୹ؒظͷ౤༩Ͱ΋有ޮੑ͕ೝΊΒΕΔ͜ͱΛ
ࣔ͢ɻ·ͨCOPDΛؚΉຫੑؾಓ疾患患ऀʹ
CAMΛ ÿ िؒ౤༩͢Δͱ，ᄰᙹྔ͸൒分ʹݮগ
͠，ᄰᙹͷレΦϩジΧルͳੑঢ়Ͱ͸஄ੑͷ૿Ճ͕
ΕΔ͕，೪᜚౓͸ෆมͰ͋ͬͨÿ）ɻ͜ͷ͜͞࡯؍
ͱ͸ϚΫϩϥΠυʹΑΔ೪ӷઢໟΫϦアϥンεͷ
վળΛࣔࠦ͢Δ͕，࣮際ʹ੢Β͸෭鼻ࢧ؅ؾߢ症
鼻ΫϦアϥンε࣌ؒͷ୹ॖ͕ϚΫϩ͍͓ͯʹ܈ީ
ϥΠυʹΑΓಘΒΕͨ͜ͱΛใ͍ͯ͠ࠂΔĀ）ɻ

ʢ 3ʣϚクϩϥイυʹΑΔムνン෼ൻͷ཈੍
ɹؾಓ೪ӷͷܗݻ੒分ͷú÷ˋҎ্Λ઎ΊΔͷ͸ム
νンͰ͋Δɻムνン͸大͖ͳ౶タンύΫ࣭ͰセϦ
ン，εレΦχンج࢒Λଟؚ͘Έ，౶࠯ͱ݁合ͯ͠
͍Δɻؾಓͷώτムνンʹ͸分ൻܕͱບ݁合͕ܕ
ଘ͢ࡏΔ͕，ᄰᙹͷߏ੒੒分͸分ൻܕムνンͰ͋
Δɻ分ൻܕムνン͸中৺ʹϖϓνυ͕͋Γଟ਺ͷ
౶͍͕ͯͭ࠯ළϒϥγͷΑ͏ͳߏ଄Λ͍ͯ͠Δɻ
๔ͱ೪ࡉ๔͸ഋࡉ生࢈ムνンܕಓʹ͓͚Δ分ൻؾ
ບԼથΛߏ੒͢Δ೪ӷࡉ๔ͱᕶӷࡉ๔Ͱ͋Δɻഋ
๔͔Βࡉ๔͔ΒM6CüAC͕，೪ບԼથͷ೪ӷࡉ
M6CüB͕ଟ͘࢈生͞ΕΔø÷）ɻؾಓͷഋࡉ๔ʹ，
分ൻܹࢗ物࣭Λ౤༩͢Δͱ，ੑٸ൓Ԡͱͯ͠分ൻ
ᰒཻ͔Βͷ୤ᰒཻ͕͜ىΔ͕，ͦͷޙ，೪ӷ͸ރ
ׇͨ͠··ͱ͸ͳΒͣ，࠶ஷཹ͠ムνン࢈生ͷဏ
ਐ͕生ͣΔɻΑͬͯ，ա৒ͳ೪ӷ͸分ൻᰒཻ͔Β
ͷ୤ᰒཻͱムνン࢈生ͷဏਐ͔Β༝དྷ͢Δɻࣗ཯
ਆܥܦͷܹࢗ΍Τϥεターθ，ώεタϛンͳͲͷ
έϛΧルϝσΟΤーター͸୤ᰒཻΛҾ͖͜͢͜ى
ͱ͸Α͘஌ΒΕ͍ͯΔɻTa.ao,iΒ͸ϞルϞοτ
Λ༻͍ͯ，CAM，EMΛ ø िؒલ͔Β ø ೔ ø ճ
౤༩͢Δ͜ͱͰ，ϦϙϙϦαοΧϥΠυ（LPS）ࢗ
ܹʹΑΔ୤ᰒཻ͕཈制͞ΕΔ͜ͱΛใͨ͠ࠂɻ͜
ͷޮՌ͸AMôPC，CCLͰ͸ೝΊΒΕͳ͔ͬͨøø）ɻ
͢ͳΘͪ，øûһ؀ϚΫϩϥΠυ͸LPSܹࢗʹΑΔ
ഋࡉ๔͔Βͷムνン分ൻΛ཈制͢Δɻ
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ϥΠυ͸޷中ٿͷਁ५΍ੑ׆化Λ཈制͢ΔͷͰ，
ͦͷ݁ՌROSͷ࢈生΍Τϥεターθͷ࢈生͕཈
制͞Ε，EGFRͷੑ׆化͕཈制͞Εͯムνン࢈生
͕௿Լ͢Δɻ͞ΒʹϚΫϩϥΠυ͸sub MICͷ
ೱ౓Ͱ྘೵ەͷόΠΦϑΟルムͷܗ੒Λ્͢֐
Δùù，ùú）ɻ྘೵ەͷഓཆ্ਗ਼΋EGFRΛܹͯࢗ͠ム
νン࢈生Λဏਐ͢Δùû）ɻैͬͯ，ϚΫϩϥΠυͷ
ムνン࢈生ͷ཈制ޮՌ͸NFДBΛհͨ͠ムνン
Ҩ఻子ൃ現཈制ͷ্ൽࡉ๔΁ͷ௚઀࡞༻ͱ，޷中
Λհ͢Δؒ઀ܹࢗ感染ͳͲʹΑΔEGFRەࡉ΍ٿ
తͳ࡞༻ͷओͱͯ͠ ù ͭͷܦ࿏ʹΑΓ΋ͨΒ͞Ε
Δ（ਤ ù ）ɻ

ʢ üʣ��$01%ʹ͓͚ΔϚクϩϥイυྍ๏ͷޮՌͱ
ムνン෼ൻ

ɹCOPDͰ͸૿ѱΛ܁Γฦ͢症ྫʹ͓͍ͯ༧ޙෆ
ྑͱ͞Ε，૿ѱͷ༧๷͕ͦͷ࣏療ઓུͷ一ͭͱ
ͳ͍ͬͯΔɻ近೥，EM΍A;MʹΑΔϚΫϩϥ
Πυ長ظ療๏͕૿ѱͷ༧๷ʹ有ޮͰ͋Δ͜ͱ͕ใ
機ংͷ一ͭʹϥΠノ༺࡞Ε͍ͯΔùü，ùý）ɻͦͷ͞ࠂ
΢ΠルεͳͲʹΑΔϚΫϩϥΠυͷ΢Πルε感染
཈制ޮՌ্͕͛ΒΕΔɻS6z6,iΒ͸΢Πルεͷ઀
ண΍৵ೖ，ؾಓ্ൽࡉ๔͔Βग़͞ΕΔछʑͷԌ症
ੑαΠτΧΠン͕ϚΫϩϥΠυʹΑΓ཈制͞ΕΔ
͜ͱΛใ͍ͯ͠ࠂΔùþ）ɻCOPDͷ૿ѱͷϝΧχζ
ム͸，٤ԎͳͲʹΑΓؾಓͷ๷御͕ܥো͞֐ΕΔ
ͱەࡉͷ෇ண͕生͡，͞Βʹؾಓ೪ບͷम෮͕ෆ
े分Ͱ͋Δͱ࣋ଓ感染ঢ়態ʹͳΔɻͦͯ͠޷中ٿ
ͷूੵ͓Αͼա৒分ൻ͕΋ͨΒ͞ΕຫੑؾಓԌ症
͕ऒ͞ىΕΔɻ͜͜ʹ΢Πルε感染͕ՃΘΔͱ૿
ѱΛ͖ͨ͠，͞Βʹѱ॥ܗ؀͕੒͞ΕΔɻ一ํ，
ϚΫϩϥΠυͷ౤༩͸΢Πルε感染཈制ùþ），όΠ
ΦϑΟルムܗ੒཈制，Ԍ症ࡉ๔ਁ५΍ա৒分ൻΛ
཈制͢Δ͜ͱʹΑΓຫੑؾಓԌ症Λ཈制͠，
COPDͷ૿ѱ༧๷Λ΋ͨΒ͢͜ͱ͕Ͱ͖Δͱ͑ߟ
ΒΕΔùÿ）ɻ͜ͷΑ͏ͳ͜ͱ͔Β，࠷৽ͷGOLDΨ
ΠυϥΠンù÷øþͰ͸症ঢ়͕͘ڧ，૿ѱͷଟ͍
Group Dʹ͓͍ͯϚΫϩϥΠυͷซ༻͕͞ࡌهΕ
ͨɻ

ʢ ýʣࢧ؅ؾ��ᄶଉʹ͓͚ΔϚクϩϥイυྍ๏ͷޮՌ
ͱムνン෼ൻ

ɹࢧ؅ؾᄶଉʹର͢ΔϚΫϩϥΠυ療๏ͷޮՌʹ
ؔͯ͠͸現ࡏ·Ͱ一ఆͷݟ解͕ಘΒΕ͍ͯͳ
͍ùĀ）ɻεςϩΠυεϖアϦンάޮՌ΍，Ϋϥϛジ
ア，ϚΠίϓϥζϚͱ͍ͬͨϚΫϩϥΠυʹ感ड
ੑͷ͋Δࡉ๔内ەࡉͷຫੑ࣋ଓ感染ͱͷؔ࿈΋検
౼͞Ε͖ͯͨɻϚΫϩϥΠυ療๏ͷ有༻ੑΛ࣋ࢧ
͢Δ੒੷ͱͯ͠，A.a:a46Β͸アレルギーੑᄶ
ଉ患ऀʹCAMΛ౤༩͢Δͱ，ᄶଉ症ঢ়ͷվળ，
݂中，ᄰᙹ中ͷٿࢎ޷਺，ECPͷ௿Լ，ؾಓա
හੑͷվળ͕ೝΊΒΕͨͱใͨ͠ࠂú÷）ɻಈ物࣮ݧ
Ͱ͸CAM΍アジεϩϚΠγン（A;M）͕ Ϛ΢εͷ
アレルギーੑԌ症Λվળͨ͜͠ͱ͕ใ͞ࠂΕ͍ͯ
Δúø，úù）ɻ೉࣏ੑᄶଉͰ͸ILôÿ΍޷中ٿͷؔ༩͕ೝ
ΊΒΕΔ͕，CAMΛaddôon͢Δ͜ͱʹΑΓ޷中
Ε͍ͯΔúú）ɻ近͞ࠂԌ症΍2OLͷվળ͕ใੑٿ
೥，ࢧ؅ؾᄶଉʹ͓͚ΔϦϞσϦンάͷ一ͭͱ͠
ͯഋࡉ๔化生͕஫໨͞Ε͍ͯΔɻᄶଉࢮ͸೪ӷʹ
ΑΔؾಓด͕࠹一Ҽͱͳ͓ͬͯΓ，ͦͷର͕ࡦ๬
·Ε͍ͯΔɻࢧ؅ؾᄶଉͷᄰᙹ੒分ʹ͸M6-
CüAC͕ଟ͍͕，M6CüAC͸M6CüBͱҟͳΓ，
ഋࡉ๔͔Β分ൻ͞Εͨޙ΋ࡉ๔ʹ࿈݁͞Εͨ··
ʹͳΓ，͖ΘΊͯ੾Εͷѱ͍ᙹΛܗ੒͢Δúû）ɻؾ
ᄶଉʹ͓͚ΔThùαΠτΧΠンͷॏཁੑ͸Αࢧ؅
͘஌ΒΕ͍ͯΔ͕，ThùαΠτΧΠンͰ͋ΔILô
øú͸in ┺i┺o，in ┺itroʹ͓͍ͯؾಓ্ൽࡉ๔ʹഋ
๔化生，͢ͳΘͪM6CüACͷ૿ՃΛ΋ͨΒ͢ɻࡉ
Tana#&Β͸ILôøú༠ಋੑͷഋࡉ๔化生ΛCAM͕
཈ 制 ͢ Δ ͜ ͱ Λ ใ ࠂ ͠，ILôøúड ༰ ମô+AKô
STATýܦ ࿏，EGFRôMAP Linaseܦ ࿏，NFДB
ͷసࣸੑ׆ͷෆ׆化ͳͲͷؔ༩Λใ͍ͯ͠ࠂ
Δúü）ɻILôøúʹΑΔա分ൻ͸εςϩΠυ఍ੑ߅ͱ
ใ͞ࠂΕ͍ͯΔ͜ͱ͔Βúý，úþ），ࢧ؅ؾᄶଉʹ͓͚
ΔεςϩΠυ఍ੑ߅ͷ病態ʹ͓͍ͯϚΫϩϥΠυ
療๏ͷՄೳੑΛࣔࠦ͢Δ΋ͷͰ͋ΔɻҎલΑΓ
ILôøúʹΑΓؾಓ্ൽࡉ๔͔Β༠ಋ͞ΕΔ分子ʹ
͸periostinͱCLCAø͕஌ΒΕ͍ͯΔ͕，CLCAø
͸Ҏલ͔Β分ൻ༠ಋ分子ͱͯ͠஌ΒΕ͍ͯͨúÿ）ɻ
近，͜ͷCLCAø͸TMEMøýAͷௐઅҼ子Ͱ͋࠷
Γ，TMEMøýAͷࡉ๔ບʹ͓͚Δ҆ఆ化ʹؔΘͬ
͍ͯΔͱใ͞ࠂΕͨúĀ）ɻ͘͝࠷近，Na(a4)i.aΒ
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-తʹບʹ݁合͍ͯͨ߬͠ૉ͕༡཭͢ΔɻLipؾి
id remodeling͸छʑͷࡉ๔内γάφル఻ୡΛम
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͸͡Ίʹ
ɹ耳鼻咽喉科ྖҬʹ͓͚ΔϚΫϩϥΠυ療๏ͱ
͸，ΤϦεϩϚΠγン（EM）ʹ ୅ද͞ΕΔøûһ؀
ϚΫϩϥΠυͷগྔ長ظ౤༩ʹΑΔ্・Լؾಓຫ
ੑԌ症ʹର͢Δ࣏療ͷ͜ͱͰ͋ΔɻϚΫϩϥΠυ
療๏͸，౰࣌೉࣏Ͱ࣏療ʹྀ͍ۤͯͨ͠Լؾಓ疾
患Ͱ͋Δͼ·Μੑ൚ࢧ؅ؾࡉԌ（Diffuse panbron-
chiolitis：DPB）ʹ ରͯ͠，޻౻Β͕øĀÿû೥ʹEM
͕大ม有ޮͰ͋Δ͜ͱΛใ1ͨͬ·࢝ͯ͠ࠂ）ɻͦ
ͷޙ，耳鼻咽喉科ྖҬ，্ؾಓຫੑԌ症Ͱ͋Δຫ
ੑ෭鼻ߢԌù）΍ᕷग़ੑ中耳Ԍú）ͷ࣏療ʹ͓͚ΔϚ
ΫϩϥΠυ療๏ͷ有ޮੑ͕֬ೝ͞Ε，ࠓ΍গͳ͘
ͱ΋本๜Ͱ͸͜ΕΒͷ疾患ͷ࣏療ʹରͯ͠ඪ४త
ͳ࣏療๏ͷ ø ͭͱͳ͍ͬͯΔɻ

ຫੑ෭ඓߢԌͱϚクϩϥイυྍ๏
ɹDPB͸ߴස౓ʹຫੑ෭鼻ߢԌΛ൐͏͕，ऱ崎
Β͸øĀĀ÷೥ʹEM͕Լؾಓʹରͯ͠ͷΈͳΒͣ，
Ԍʹରͯ͠΋有ޮͰ͋Δ͜ͱߢಓͷຫੑ෭鼻ؾ্
Λใͨ͠ࠂɻҎޙ，øĀĀ÷೥୅Λ௨ͯ͡，શ国ن໛
Ͱຫੑ෭鼻ߢԌʹର͢ΔϚΫϩϥΠυ療๏ͷ臨床
ޮՌ͕検౼͞Εͦͷ有ޮੑ͕༷ʑʹ֬ೝ͞Ε֬立
͞ΕΔʹ4ͨͬࢸ）ɻϚΫϩϥΠυ療๏ͷ֬立ü，ý）͸，
外科త࣏療Ͱ͋Δ内ڸࢹԼ鼻内෭鼻ߢखज़ͷ೔本
国内ʹ͓͚Δීٴ，ఆணͱͱ΋ʹ，ຫੑ෭鼻ߢԌ
ͷ࣏療ʹͱͬͯ૒ᘳΛͳ͢øĀĀ÷೥୅ͷ本๜ʹ͓͚
Δྺ࢙తग़དྷࣄͱͳͬͨɻ
ɹEM͸，Ҩ఻ମ࣭ૉҼ（HLAݪ߅Büûͷ͍ߴग़
現ස౓）Λ有͢Δ疾患Ͱ͋ΔDPBΛ͸͡Ίͱ͢Δ
෭鼻ࢧ؅ؾߢ症ީ܈（Sinobronchial Syndromeʀ
SBS）ʹ ซൃͨ͠ຫੑ෭鼻ߢԌͷΈͳΒͣ，Լؾ
ಓ疾患Λ合ซ͠ͳ͍୯ಠͷຫੑ෭鼻ߢԌʹ΋有ޮ
Ͱ͋Δ͜ͱ͕֬ೝ͞Εͨɻ͞Βʹ，੒ਓྫͷΈͳ

Βͣ û ͓ʹ౼ԌΛؚΉ検ߢҎ্ͷ小児ຫੑ෭鼻ࡀ
͍ͯ΋EM療๏ͷ有ޮੑ͕ใ͞ࠂΕͨɻͦͷޙશ
国తʹଟ͘ͷࢪઃͰϚΫϩϥΠυ療๏ͷ有ޮੑʹ
ؔ͢Δ検౼͕ߦΘΕ，臨床症ঢ়（鼻ด，（ޙ）鼻࿙，
ᄿ֮ো֐，頭ॏ・頭௧）΍ଞ֮త所ݟ（鼻ोྔ・ੑ
鼻࿙，鼻೪ບज்）ͷ֤߲໨Ͱͷ有ޮੑ͕ޙ，࣭
૬͍࣍Ͱ໌Β͔ʹ͞Ε͍ͯͬͨ5，6）ɻ͜ͷؒ，౰
ॳ͸øûһ؀ϚΫϩϥΠυͱͯ͠EM͕༻͍ΒΕͯ
͕，ңࢎʹର͢Δ҆ఆੑ，吸ऩͷ҆ఆੑ，෭࡞༻
ͱͯ͠ͷң௎症ঢ়ͷग़現཰ͳͲͷ఺ͰΑΓ༏Εͨ
øûһ؀ϚΫϩϥΠυͰ͋ΔΫϥϦεϩϚΠγ

（CAM）΍ ϩ Ω γ ε ϩ Ϛ Π γ ン（R9M）ͳ Ͳ ͷ
χϡーϚΫϩϥΠυ͕։ൃ，ൃച͞Ε，ϚΫϩϥ
Πυ療๏ͷ中৺తͳ஍ҐΛ઎ΊΔΑ͏ʹͳͬͨɻ

ࣖඓҺ޴ՊͱϚクϩϥイυͷ߅Ԍ঱࡞༻
ɹϚΫϩϥΠυ療๏͸，臨床ޮՌ͕ೝΊΒΕ͔ͯ
Βޙʹͦͷ࡞༻機ং͕छʑ検౼͞Ε͖ͯͨܦҢ͕
͋Δɻͦͷ࡞༻機ংʹ͍ͭͯ͸߅生物࣭ͱͯ͠ͷ
͑ߟॏཁͰ͋Δͱ͕༺࡞Ԍ症߅Ͱ͸ͳ͘༺࡞ە߅
ΒΕ͍ͯΔ（ਤ ø ）þ）ɻͦͷ根ڌͷ ø ͭͱͯ͠，্
ԼؾಓԌʹ͓͍ͯඞͣ͠΋ϚΫϩϥΠυʹ感डੑ
Λࣔ͞ͳ͍͕ەࡉ検ग़͞ΕΔྫͰ΋ϚΫϩϥΠυ
療๏͕有ޮͰ͋Δ͜ͱ͕͛ڍΒΕΔɻ機ংͷৄࡉ
͸現ࡏͰ΋ঘ研究，検౼中Ͱ͋Δ͕，্Լؾಓڞ
௨ͰೝΊΒΕ͍ͯΔओͳ΋ͷΛྻ͢ڍΔͱ，
ᶃILôÿͳͲͷαΠτΧΠン࢈生཈制ʹΑΔ޷中
生࢈ͳͲͰٿ中޷ͷ༡૸，஝ੵͷ཈制8，9），ᶄٿ
͞Ε૊৫ϦϞσϦンάʹඞਢͰ͋Δࡉ๔外Ϛτ
ϦοΫε分解߬ૉ（MMP࢈） 生཈制10），ᶅ޷中ٿ
ͳͲͷԌ症ࡉ๔Ͱ࢈生͞ΕΔࢎੑ׆ૉ΍生ཧੑ׆
物࣭ͳͲʹΑΔ೪ບো֐Ҽ子ͷੑ׆཈制10），ᶆؾ
ಓ೪ບ্ൽࡉ๔΍થࡉ๔ͷΠΦンνϟンωル΍થ

γンϙジ΢ム ù ɹʮϚΫϩϥΠυͷ৽ల։ᶘʯ
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生ͷ཈制ʹΑΔਫ分࢈๔͔Βͷムνンࡉ๔΍ഋࡉ
ա৒分ൻͷ཈制ͳͲ͕͋Δ12，13）ɻ͜ΕΒʹ͍ͭͯ
͸耳鼻咽喉科ྖҬ͔Β΋ଟ਺ͷ研究ใ͕͋ࠂΔɻ

ϚクϩϥイυʹΑΔ7&('࢈ੜ཈੍
ɹ্ؾಓͷຫੑ෭鼻ߢԌͰ͸，鼻�෭鼻ߢルーτ
ͷؾ׵ഉᔔো͔֐Β෭鼻ߢ内͸௿ࢎૉঢ়態ʹ͋
Γ14），௿ࢎૉܹࢗʹΑΔ7EGFͷ࢈生ဏਐ͕෭鼻
ەࡉΒΕ，TNFôα΍ݟ๔͔Βࡉ೪ບͷઢҡժߢ
ΤンυτΩγンͷܹࢗͰ͞Βʹͦͷ൓Ԡ͸૿͞ڧ
ΕΔ15，16）ɻ7EGF͸݂؅ಁաੑဏਐ΍݂؅૿৩ͳ
ͲԌ症൓ԠͰॏཁͳ໾ׂΛՌ͕ͨ͢，ϚΫϩϥΠ
υ͸௿ࢎૉڥ؀ԼͰͷ༷ʑͳ7EGF࢈生Λ཈制͢

Δ͜ͱΛզʑ͸໌Β͔ʹͨ͠17，18）ɻ͜ͷ7EGF࢈
生཈制ޮՌ͸，ϚΫϩϥΠυͷॏཁͳ߅Ԍ症࡞༻
ͷ ø ͭͰ͋Δɻ

Ϛクϩϥイυྍ๏ͱੑٿࢎ޷෭ඓߢԌ
ɹ近೥，೉࣏ੑ，қੑൃ࠶ͷຫੑ෭鼻ߢԌͱ؅ؾ
近೥໰୊ͱͳ͍ͬͯΔɻù÷÷÷೥୅͕܎ᄶଉͷؔࢧ
ʹͳͬ ʮͯੑٿࢎ޷෭鼻ߢԌʯͱͯͦ͠ΕΒͷ臨床
తಛ௃͕·ͱΊΒΕͯใ͞ࠂΕͨɻ診断ج४ͷ֬
立ʹ͸࣌ؒΛཁ͕ͨ͠，ù÷øü೥ʮੑٿࢎ޷෭鼻ߢ
Ԍ診断ΨΠυϥΠンʯͱͯ͠ॏ症౓分ྨͱͱ΋ʹ
೔本耳鼻咽喉科学会͞ࡌܝʹࢽΕͨ19）ɻ（ද ø ，
ਤ ù ）·ͨ，͜ Εͱલͯ͠ޙ，ʮੑٿࢎ޷෭鼻ߢԌʯ

ਤ ø ɽϚΫϩϥΠυͷ߅Ԍ症࡞，༺࡞༻機ং

จݙ þ Λվม，Ҿ༻

ද ø ɽੑٿࢎ޷෭鼻ߢԌ診断ج४

จݙøĀ）ΑΓվม，Ҿ༻

第24回_ML13.indd   35 15/11/01　中村   10:22



38 第ùûճɹϚΫϩϥΠυ৽࡞༻研究会ه࿥

݁ɹޠ

ɹ一ൠతʹ೉࣏ੑٿࢎ޷Ԍ症（ੑٿࢎ޷෭鼻ߢԌ）
΍ᶗܕアレルギー疾患（アレルギーੑ鼻Ԍ，Ֆค
症）Ͱ͸，ϚΫϩϥΠυ療๏͸ແޮͱैདྷ͔Βߟ
͑ΒΕΔɻ͔͠͠，࠷近ԼؾಓԌ症Ͱᄶଉͱ
COPD͕ॏෳͨ͠病態（ACOSʀAsthma COPD 
Overlap Syndrome）͕ ஫໨͞Ε͍ͯΔ23）ɻ͜͏͠
ͨ病態͸ۃΊͯଟ͔ͭ࠼ෳࡶͰ͋Δͱ͍͑Δɻ͜
ΕΒͷԼؾಓԌ症ʹରԠͯ͠合ซ͢Δ鼻෭鼻ߢԌ
΋ଟ࠼ͳ病態Λఄ͍ͯ͠ΔՄೳੑ͕͋Δ（ਤ ú ）ɻ
ϚΫϩϥΠυ療๏ͷదԠ΍有ޮੑͷٞ࿦͸ܾண͕
͍ͭͨ࿩Ͱ͸ͳ͘，ଟ࠼ͳ病態Λྀͨ͠ߟ臨床త
ͳࢼΈͷ஝ੵ͕ޙࠓͱ΋ඞཁͰ͋Δɻͦͷ際όΠ
ΦϚーΧ΍ΤンυタΠϓʹͮ͘ج症ྫͷ੔ཧΛซ
ඞཁ͕͋Δɻ͏ߦͯͤ

ݙจߟࢀ
ø ） ؅ؾࡉᠳೋ，໦ଜɹਔ，২஛݈࢘ɻͼ·Μੑ൚౻޻

౤༩ظͷগྔ長ࡎ生߅ܥԌʹର͢ΔϚΫϩϥΠυࢧ
ͷ臨床ޮՌɻ೔胸疾会ࢽɹùù（૿）：ùüû，øĀÿû

ù ） ऱ崎य़ւ，ਿాެ一，޻౻ᠳೋɹଞɻΤϦεϩϚΠ
γン͸ͲͷΑ͏ͳ疾患・病態ʹ有ޮ͔ɹͼ·Μੑ൚
Ԍʹର͢ΔޮՌɻɹߢԌʹซൃ͢Δຫੑ෭鼻ࢧ؅ؾࡉ
Therapeutic Researchɹøø：ĀýøʙĀýú，øĀĀ÷

ú ） ൧野Ώ͖子，ਿాެ一，ੴށ୩३一ɹଞɻ小児ᕷग़
ੑ中耳ԌͷΤϦεϩϚΠγン療๏ɻ耳鼻臨床ɹÿü：
þøúʙþù÷，øĀĀù

͸，ް生࿑ಇলʹΑΓ೉病ࢦఆ͞Εͨɻ౰科Ͱͷ
ຫੑ෭鼻ߢԌखज़症ྫʹ͍ͭͯΈͨ৔合ͦͷ໿
ü÷ˋ͕ੑٿࢎ޷෭鼻ߢԌ，ͦͷ໿þ÷ˋʹᄶଉͷ合
ซΛೝΊͨɻ෭鼻ߢԌ͸ᝲࠎಎΛ中৺ʹ྆ଆੑͰ
޷，ͨ·Ͱ͋Δɻੑൃ࠶ғʹ͓Αͼ鼻୛͸қൣ޿
Ͱ͸ͳܕԌʹ͓͚Δᄶଉ͸アτϐーߢ෭鼻ੑٿࢎ
͘アεϐϦンᄶଉ΋ؚΊͨ੒ਓൃ症ͷඇアτϐー
中耳ੑٿࢎ޷，ͷ΋ͷͰ͋Δ20）ɻස౓͸௿͍͕ܕ
ԌΛ合ซ͢Δ͜ͱ΋͋Δɻ౰科ͷᄶଉΛ合ซ͢Δ
ຫੑ෭鼻ߢԌखज़症ྫͷ͏ͪ，ੑٿࢎ޷中耳Ԍ·
ͨ͸ͦͷ͍ٙྫͷ合ซ͸໿ù÷ˋͰ͋Δɻ本疾患͸，
鼻෭鼻ߢ೪ບ，؅ؾ೪ບ，࣌ʹ͸中耳೪ບ΋ؚΊ
ੑٿࢎ޷೪ບશମΛඪతͱͨ͠શ਎తͳܥಓؾͨ
Ԍ症ͱ͑ߟΒΕΔɻ͜ͷੑٿࢎ޷Ԍ症ͷ病態͸ᶗ
アレルギー൓Ԡͱ͸ҟͳΔ΋ͷͰ͋Δ21）ɻԫ৭ܕ
ϒυ΢ەٿΤンςϩτΩγンͷεーύーݪ߅ͱ͠
ͯͷ࡞༻ʹΑΔඇಛҟతIgE࢈生૿Ճ΍ਅؔە༩
ͷՄೳੑͳͲ͕病態࿦ͱͯ͠ఏҊ͞Ε͍ͯΔ͕ະ
ͩෆ໌ͷ఺΋ଟ͍ɻ
ɹ͜͏ͨ͠೉࣏ੑੑٿࢎ޷Ԍ症͸，ᶗܕアレル
ギーੑ疾患ùù）ͱͱ΋ʹϚΫϩϥΠυ療๏͸，ޮՌ
ΒΕ͍ͯΔɻ近೥，ϚΫϩ͑ߟ଴Ͱ͖ͳ͍ͱظ͕
ϥΠυ療๏͕有ޮͳ޷中ੑٿԌ症͕ओମͷैདྷܕ
ͷ෭鼻ߢԌͱൺ΂ͯ，本๜Ͱ͸ੑٿࢎ޷෭鼻ߢԌ
͕૿Ճ޲܏ʹ͋Δͱͷࢦఠ΋গͳ͘ͳ͍ɻ

ਤ ù ɽੑٿࢎ޷෭鼻ߢԌͷॏ症౓分ྨ

จݙøĀ）ΑΓվม，Ҿ༻
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û ） 大ࢁɹউ，্野һ義，দ根জࢤɹଞɻ෭鼻ߢԌʹର
͢ΔϚΫϩϥΠυ療๏ͷ現ঢ়ɻ耳鼻臨床ɹĀù：
üþøʙüÿù，øĀĀĀ

ü ） Ӌࣲج೭，ऱ崎य़ւ，ాݹɹໜɹଞɻຫੑ෭鼻ߢԌ
ʹର͢ΔϚΫϩϥΠυ療๏ͷΨΠυϥΠン（ࢼҊ）ɻ
+pn. + Antibioticsɹüø（Suupl. A）ÿýʙÿĀ，øĀĀÿ

ý ） ෭鼻ߢԌ診療ͷखҾ͖ɹ೔本鼻科学会�ฤɹۚݪग़
൛（東京）第 ø ൛ɹù÷÷þ೥ɻ

þ ） ᠳೋɻ呼吸器疾患γϦーζɹ呼吸器疾患ͷ診断౻޻
ͱ࣏療ɹͼ·Μੑ൚ࢧ؅ؾࡉԌɹ臨床医薬ɹøÿ（øù）
øúüþʙøúýû，ù÷÷ù

ÿ ） ໦一ฏɹଞɻϩΩγεϩߴ，೭جਈ一࿠，Ӌࣲٶؒ
ϚΠγンͷ޷中ٿ機ೳʹର͢ΔӨڹʀ୹ظ౤༩ͷ検
౼ɻ+pn. +. Antibiotics.ɹü÷（Suppl A）þÿʙþ÷，øĀĀþ

Ā ） S6z6,i H
 S)i.o.6ra A
 I,&%a K et a┰. Inhibitory 
effect of macrolides on interleuLinôÿ secreion from 
cultured human nasal epithelial cells. Laryngo-
scopeɹø÷þ：øýýøʙøýýý，øĀĀþ

ø÷） ۚҪݑ一，ઙ野࿨ਔ，ऱ崎य़ւɻ޷中ٿͷMMP࢈
生ೳʹٴ΅͢ϩΩγεϩϚΠγンͷޮՌɻ+pn. +. 
Antibiotics.ɹüÿ（Suppl A）ùûʙùÿ，ù÷÷û

øø） A4ano K
 Ka.a,az6 K
 Hi4a.it46 T et a┰. Suppre-
sive activity of macrolide antibiotics on nitric ox-
ide production from nasal polyp fibroblasts in vitro  
Acta Otolaryngolɹøù：ø÷ýüʙø÷ýĀ，ù÷÷ú

øù） Ta,a)a4i :
 S)i.iz6 T
 Sa,a,6ra :. Effect of indo-
methacin
 dexamethasone
 and erythromycin on 
endotoxinôinduced intraepithelial mucus produc-
tion of rat nasal epithelium. Ann Otol Rhinol Lar-
yngolɹø÷ý：ýÿúʙýÿþ，øĀĀþ

øú） ஛内ສ඙，Don(ô:o6n( Ki.，ੴӬɹ一ɹଞɻϩΩ
γεϩϚΠγン͸ഓཆ্ൽࡉ๔ʹ͓͍ͯムνンҨ఻
子M6CùΛ཈制͢Δɹ+pn. +. Antibiotics.ɹüþ（Suppl 
A）üʙÿ，ù÷÷úɹ療๏ͷ࣏療ࢦ਑（ࢼҊ）+pn + Antibi-
oticsɹüý（Suppl.A）øýþʙøþ÷，ù÷÷ú

øû） Mat46n& S
 Kono M
 S6n D et a┰. Hypoxia in para-
nasal sinuses of patients with chronic sinusitis 
with or without the complication of nasal allergy. 
Acta Otolaryngol.ɹøùú：üøĀʙüùú，ù÷÷ú

øü） দ根জࢤ，ଙɹɹ東，大ງ७一࿠ɹଞɻ௿ࢎૉͱ
TNFôαͷܹࢗڞʹΑΔ݂؅内ൽࡉ๔૿৩Ҽ子

（7EGF࢈） 生ဏਐ͍ର͢ΔϚΫϩϥΠυͷ཈制ޮՌ
ʹ ؔ ͢ Δ 検 ౼ɻ+pn. +. Antibiotics.ɹüþ（Suppl A）
ùüʙùÿ，ù÷÷ú

øý） S6n D
 Mat46n& S
 O)ori + et a┰. TNFôalpha and 
endotoxin increase hypoxiaô induced 7EGF pro-
duction by cultured human nasal fibroblasts in 
synergistic fashion. Auris Nasus Larynx.ɹúù：
ùûúʙùûĀ，ù÷÷ü

øþ） Mat46n& S
 S6n D
 O)ori + et a┰. Inhibition of vas-
cular endothelial growth factor by macrolides in 
cultured fibroblasts from nasal polyps. Laryngo-
scope.ɹøøü：øĀüúʙý，ù÷÷ü

øÿ） দ根জࢤ，ଙɹɹ東，大ງ७一࿠ɹଞɻຫੑ෭鼻ߢ
Ԍ症ྫʹ͓͚ΔϚΫϩϥΠυ療๏ʹΑΔ݂؅内ൽࡉ
๔૿৩Ҽ子ͷ཈制ޮՌʹؔ͢Δ検౼ɻ+pn. +. Anti-
biotics.ɹüĀ（Suppl A）øþʙøĀ，ù÷÷ü

øĀ） Ԍ診断ΨΠυϥΠンߢ෭鼻ੑٿࢎ޷ॏ࣏ɹଞɻࢬ౻
（+ESREC Study）೔耳鼻ɹøøÿ：þùÿʙþúü，ù÷øü

ù÷） দ根জࢤ. 耳鼻咽喉科͔ΒΈͨᄶ໐・ᄶଉ アεϐϦ

ਤ ú ɽᄶଉ，COPDͱอଘత鼻෭鼻ߢԌ࣏療

ɹ＊ ø ɽखज़࣏療͸ׂѪͨ͠ɻ
ɹ＊ ù ɽ߅IgE߅ମ療๏ͳͲ耳鼻咽喉科疾患ʹదԠͷͳ͍΋ͷ͸ׂѪͨ͠ɻ
ɹ＊ ú ɽ߅ILôûड༰ମ߅ମ療๏ͳͲ現࣌఺Ͱ臨床ݧࢼ中ͷ΋ͷ͸ׂѪͨ͠ɻ

จݙùúΛվม，Ҿ༻
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有 ༻ ੑɻ+pn. +. Antibiotics.ɹýü（Suppl A）：úùʙ
úü，ù÷øù

 ùú） দ根জࢤɻ্ؾಓ疾患ͱOverlap syndromeɹᴷಛ
ʹ࣏療తଆ໘͔Βᴷɻʻಛूʼ্ؾಓ疾患ͱCOPD

（ ຫ ੑ ด ࠹ ੑ ഏ 疾 患 ）ɹENTONIɹøÿûʀüÿʙýù，
ù÷øü

ンᄶଉͷ病態ͱਵ൐͢Δ耳鼻咽喉科疾患（解આ�ಛ
ू） ENTONIɹøøÿʀûûʙûÿ，ù÷ø÷

 ùø） य़໊ᚸ一，ߵɹ৴義，༄ɹɹਗ਼ɹଞɻੑٿࢎ޷෭鼻
ߢ Ԍ（Eosinophilic sinusitis）.耳 ల，ɹûû：øĀüʙù÷ø，
ù÷÷ø

 ùù） ླ໦ݩ඙，大ڮɹ୎，中ଜળٱɹଞɻ෭鼻ߢӄӨΛ
൐͏アレルギーੑ鼻Ԍʹ͓͚ΔϚΫϩϥΠυซ༻ͷ
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ɹ小児ͷ呼吸器疾患ʹର͢ΔϚΫϩϥΠυە߅ܥ
薬ͷ長ظ౤༩ʹؔ͢ΔΤϏσンε͸গͳ͍ɻ౰科
Ͱ͸ݧܦతʹ࣏療・感染༧๷໨తͰ͍ͯͬߦΔɻ
࣏療తʹ͸，ભԆੑ・ຫੑ֏ᅉΛओૌͱ͢Δ؅ؾ
Ԍʹͯ͠，௨ৗྔ͔Β։࢝͠，ޮՌߢԌ・෭鼻ࢧ

ΛΈͯྔݮ・中͢ࢭΔɻؒظ͸ ù िҎ্Ͱ， û ि
Ҏ্͋Δ͍͸൓෮౤༩͕ଟ͍ɻ༧๷తʹ͸，ઌఱ
ͳͲࡥڱಓؾ্，Ԍࢧ؅ؾࡉੑ࠹ด，ࡥڱ؅ؾੑ
ʹରͯ͠，௨ৗྔͷù�úʙø�úͰ ø ೥Ҏ্ܧଓ͢Δ
͜ͱ͕ଟ͍ɻ

γンϙジ΢ム ù ɹʮϚΫϩϥΠυͷ৽ల։ᶘʯ
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ɹ͜ͷγンϙジ΢ムͰ͸ϚΫϩϥΠυͷ臨床తଆ
໘ʹ͍ͭͯ，耳鼻咽喉科，小児科，内科ͷ ú ໊ͷ
ԋऀʹΑΓൃද，౼࿦͕ͳ͞Εͨɻ
ɹ೔本医科大学෢ଂ小ਿ病院ڭत耳鼻咽喉科ͷদ
根জࢤઌ生͸，ʮ耳鼻科ྖҬ：෭鼻ߢԌͱᄶଉ・
COPDͷ合ซ症ྫ΁ͷରԠʯʹ ͍ͭͯड़΂ΒΕͨɻ
·ͣຫੑ෭鼻ߢԌʹର͢ΔϚΫϩϥΠυগྔ長ظ
療๏ʹ͍ͭͯͷઆ໌͕͋Γ，࣍ʹ一ൠʹ͸ϚΫϩ
ϥΠυ͕ແޮͱ͞Ε͍ͯΔੑٿࢎ޷෭鼻ߢԌʹͭ
͍ͯͷϚΫϩϥΠυͷՄೳੑʹ͍͕ͭͯͬ͋ٴݴ
ͨɻࣗྫݧͰੑٿࢎ޷෭鼻ߢԌͱඇੑٿࢎ޷෭鼻
（ޙûÿ࣌ؒ）ԌΛൺֱ͢ΔͱΧンジμͷൽ内൓Ԡߢ
͕લऀͷํ͕有ҙʹ͍ڧͱͷڵຯਂ͍ใ͕ͬ͋ࠂ
ͨɻ
ɹ࣍ʹ国立੒ҭ医療研究センター呼吸器科ɹ઒㟒
一ًઌ生͔Β，ʮ小児ͷຫੑ呼吸器疾患ʹର͢Δ
ϚΫϩϥΠυ療๏ʯͷ講ԋ͕͋ͬͨɻຫੑ֏ᅉͷ
ఆ義͸ ÿ िؒҎ্ଓ͘֏ᅉͰ͋Δ͕，࣮臨床Ͱ͸
ÿ ि଴ͭ͜ͱ͸ࠔ೉Ͱ͋Γ， ú ि࣋ଓͨ͠΋ͷΛ
ભԆੑ֏ᅉͱͯ͠ѻ͍ͬͯΔ͜ͱ͕ࣔ͞Εͨɻ฼
਌͔Βͷ໰診΋大ࣄͰ͋Δ͕，࣮際ʹ児ͷ֏Λฉ

͘͜ͱ͕؊ཁͰ͋Δͱͷ͜ͱͰ͋ͬͨɻ·ͨ，Ϛ
ΫϩϥΠυ͕ແޮͳ৔合͸，ST合ࡎΛ࢖༻͠，
͜Ε͸長͜͏࢖ؒظͱ͕Ͱ͖Δͱใ͕ͨͬ͋ࠂɻ
ઌఱੑࡥڱ؅ؾ，ดࢧ؅ؾࡉੑ࠹Ԍ，্ؾಓࡥڱ
ʹ͍ͭͯ͸，ϚΫϩϥΠυΛ௨ৗྔͷø�úʙù�úͷ
ྔͰ，༧๷తʹ ø ೥Ҏ্ܧଓ͢Δ͜ͱ͕ଟ͍͜ͱ
͕ࣔ͞Εͨɻ
ɹ࣍ʹ，大分大学医学部呼吸器・感染症内科学講
座ͷ小࡞޾ٶઌ生͸，ʮޡᅞੑഏԌͷ診療ʹ͓͚
ΔϚΫϩϥΠυʯʹ ͍ͭͯड़΂ΒΕͨɻޡᅞੑഏ
Ԍ͸，໷ؒʹগͣͭ͠ؾಓʹྲྀΕࠐΈ，਺೔͔͔ͬ
ͯഏԌʹͳΔͱ͍͏આ໌͕ͳ͞Εͨɻ೔本呼吸器
学会ʹΑΔ੒ਓഏԌ診療ΨΠυϥΠン͸ࠓ೥ ü ݄
ʹվగ͞Ε，ͦͷ中Ͱ，܁Γฦ͢ޡᅞੑഏԌ΍ऴ
຤ظͷഏԌͳͲʹରͯ͠，ݸਓͷҙ2ࢥOLΛଚ
ॏ࣏ͨ͠療・έアΛ࣏͏ߦ療アルΰϦζム͕ࣔ͞
Ε，中ʹ͸؇࿨έア͚ͩΛ͏ߦબ୒ࢶ΋ࣔ͞Εͨ
͜ͱ͕঺հ͞Εͨɻ·ͨ，গ਺ྫͰͷ検౼Ͱ͸͋
Δ͕，ϚΫϩϥΠυ͕ޡᅞੑഏԌΛ༧๷ͤ͞Δ
σータ΋ࣔ͞Εͨɻ

γンϙジ΢ム ù ɹʮϚΫϩϥΠυͷ৽ల։ᶘʯ
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஛内ສ඙ø）ɹޙ藤　ݩù）

1）三ॏ大学大学院医学系研究科耳鼻咽喉・頭頸部外科，2）公益財団法人結核予防会複十字病院
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ɹAs the conduit through which air reaches the 
gas exchange region of the lung
 the airways 
must defend the lung from infectious microor-
ganisms
 irritating gases and injurious particu-
lates. Among the various cells forming the air-
way
 the epithelial cells play critical roles as a 
cellular barrier
 initiator of signals that generate 
protective responses
 cellular sources of host de-
fense molecules
 and through its mucociliary 
system
 and the mechanism for clearing the 
lungs of unwanted materials. Cell culture mod-
els of the human respiratory tract epithelium 
are important tools for studying the intricate bi-
ological processes that maintain lung homeosta-

sis. They also provide tools for studying the rel-
evant pathological processes of airway disease. 
Highly differentiated airway cell models allow in 
vitro testing of hypotheses
 evaluation of poten-
tial therapeutics and with the Lnowledge and 
techniRues gained from advances in our under-
standing of stem cell biology
 now may provide 
the cellular platforms for high throughput 
screening of potential therapeutic molecules. 
The proffered talL will describe our laboratory`s 
involvement in the development of human air-
way surface epithelial and submucosal gland cell 
models and highlight a number of studies in 
which these models provided a Ley resource.

ಛผ講ԋ

Human Airway Cell Models：
From Pathobiology to Drug Discovery

8alt&r E. Fin,#&in&r

Department…of…Pathology
…6niversity…of…California
…San…Francisco
…6SA
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ɹࢲ͸，߬฼Λ༻͍ͨ分子Ҩ఻学ͱΧルγχϡー
Ϧン（CN）્ 薬FKü÷ýΛ༻͍ͨ薬ཧ学Λ༥合͢֐
Δ͜ͱʹΑΓ，MAPKͱCNͷΫϩετーΫʹ立
ಠࣗͷʮMAPKγάφル制御Ҽ子・ௐઅ，ͨ͠٭
薬୳ࡧ๏ʯΛ֬立ͨ͠ɻͦͷաఔͰ，ෳ਺ͷRNA
݁合୿ന࣭Λ同ఆ͠，Pôbody΍ετレεᰒཻʹ
୅ද͞ΕΔlRNAᰒཻz͕γάφル制御ڌ఺ͱ͠
ͯ機ೳ͢ΔՄೳੑΛఏএͨ͠ɻ一ํ，MAPKΛ
ඪతͱͨ͠創薬研究ʹΑΓൃͨ͠ݟSugiura Ka-
gobutsu（SK）ͷ一छ，ACAôùÿ͸ERK MAPKΛ
Λ༠ಋ͢Δࢮ๔ࡉ๔ಛҟతͳࡉ化ͤ͞，͕Μੑ׆
ັྗతͳ化合物Ͱ͋Γ，৽ͨͳ͕Μ࣏療๏։ൃʹ
ͭͳ͕Δɻ

*OUSPEVDUJPO
ɹFKü÷ý（タΫϩϦムε）͸౻୔薬඼ۀ޻（現アε
ςϥε੡薬）ͷ研究ʹΑΓ౔৕ەࡉ（ετレϓτϚ
Πセε・πΫόΤンγε）ΑΓ分཭͞Εͨ化合物
Ͱ͋Γ，øĀĀú೥ ʮʹ؊Ҡ২ʹ͓͚Δڋઈ൓Ԡͷ཈
制ʯΛޮೳ・ޮՌͱ͢Δ஫ࣹࡎ，Χϓセルࡎͱ͠
ͯঝೝΛड͚，同೥ ý ݄ʹੈքʹઌ͚ۦ ʮͯϓϩ
άϥϑʯͱͯ͠ൃച͞Εͨɻ͞ Βʹ現ࡏͰ͸，ਛଁ，
ഏ，ࠎ਷Ҡ২ʹ༻͍ΒΕ͍ͯΔͷΈͳΒͣ，ॏ症
ແྗ症，ؔઅϦ΢Ϛνʹରͯ͠΋దԠ͕֦大͞ے
Ε͍ͯΔɻ一ํ，FKü÷ýΛओ੒分ͱ͢Δʮϓϩτ
ϐοΫೈߣʯ͸，øĀĀĀ೥øø݄ʹアτϐーੑൽෘԌ
ʹର͢Δʮੈքॳͷ໔Ӹௐ੔外༻薬ʯͱͯ͠೔本Ͱ
ൢച͕։࢝͞Ε，ͦͷੈޙքʹ͍͕ͯͬ޿Δɻ
ɹタΫϩϦムε͸ࡉ๔内ͰFKBP（FKü÷ý binding 
protein）ͱෳ合ମΛܗ੒͠，͜ͷෳ合ମ͕͞Βʹ
タンύΫ࣭୤Ϧンࢎ化߬ૉͰ͋ΔΧルγχϡーϦ
ン（CN）ʹ ݁合͢Δɻͦͯ͠CNʹΑΔసࣸҼ子

NFATͷ୤Ϧンࢎ化൓ԠΛ્͢֐Δ͜ͱʹΑΓ，
ILôùʹ୅ද͞ΕΔछʑͷαΠτΧΠンͷൃ現Λ཈
制͢Δɻ͜ΕʹΑΓ，ࡉ๔ইੑ֐Tࡉ๔ͷ分化૿
৩Λ཈制，ࡉ๔ੑ໔Ӹ・ମӷੑ໔Ӹͷ྆ํΛ཈制
͢Δɻ໔Ӹ཈制ࡎFKü÷ý（タΫϩϦムε）ͷ化学合
੒Λୡ੒ͨ͠ͷ͸ενϡアーτ・γϡϥΠόー 
St6art L. S$)r&i#&rത࢜Ͱ͋Γ，൴͸FKü÷ýΛ
πール（ϓϩーϒ）ͱ༷ͯ͠ʑͳ生命現৅ͷ解໌Λ
έϛΧルόΠΦϩジーͱ͍͏研究分野ͷύ，͍ߦ
ΠΦχアͱͳͬͨɻ
ɹࢲ͸，分྾߬฼ʹ͓͍ͯ΋FKü÷ýͷඪత分子Ͱ
͋ΔΧルγχϡーϦン（CN）͕ อଘ͞Ε͍ͯΔ͜
ͱ，͞ΒʹFKü÷ý͕CNΛ્͢֐Δ͜ͱʹண໨͠
ͨέϛΧルόΠΦϩジーΛల։͖ͯ͠ （ͨS6(i6ra 
et a┰.
 Genes to Cells ù÷÷ù）ɻ 本 研 究 会 Ͱ ͸，
FKü÷ýΛ͢࢖ۦΔ͜ͱʹΑΓ໌Β͔ʹͳͬͨҎԼ
ͷͭࡾͷ研究߲໨ʹ͍ͭͯ֓આ͢Δɻ
ɹ ø ）  FKü÷ýΛ༻͍ͨ，ΧルγχϡーϦンͱ合੒

கࢮΛࣔ͢มҟମͳΒͼʹͦͷݪҼҨ఻子
ͷ同ఆ

ɹ ù ）……ΧルγχϡーϦンγάφル制御ͷ৔ͱͯ͠
ͷRNAᰒཻ

ɹ ú ）……FKü÷ýͱMAPKγάφルͷ፰࡞߅༻Λར
༻͢Δ͜ͱʹΑΓ同ఆͨ͠化合物ACAôùÿ
ͷ͕߅Μ࡞༻

1 ）‌‌FK506を用いた，カルシニューリンと合成致
死を示す変異体ならびにその原因遺伝子の同
定

ɹࢲ͸，分྾߬฼ͷΧルγχϡーϦンҨ఻子
（ppbø）ノοΫア΢τࡉ๔（CN KO）͕ கࢮͰ͸ͳ
͍͜ͱ，͞ΒʹCN KO͕Clʵʹ感डੑΛࣔ͢͜

ҭ講ԋڭ û

ΧルγχϡーϦン્֐薬FKü÷ýΛར༻ͨ͠MAPKγάφル制御
ϝΧχζムͱ創薬研究：γάφル制御ڌ఺ͱͯ͠ͷRNAᰒཻͷ
໾ׂ͔Β৽نERKௐઅࡎACAôùÿͷ͕߅Μ࡞༻·Ͱ

ਿӜྷ子
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ແྗ症，ؔઅϦ΢Ϛνʹରͯ͠΋దԠ͕֦大͞ے
Ε͍ͯΔɻ一ํ，FKü÷ýΛओ੒分ͱ͢Δʮϓϩτ
ϐοΫೈߣʯ͸，øĀĀĀ೥øø݄ʹアτϐーੑൽෘԌ
ʹର͢Δʮੈքॳͷ໔Ӹௐ੔外༻薬ʯͱͯ͠೔本Ͱ
ൢച͕։࢝͞Ε，ͦͷੈޙքʹ͍͕ͯͬ޿Δɻ
ɹタΫϩϦムε͸ࡉ๔内ͰFKBP（FKü÷ý binding 
protein）ͱෳ合ମΛܗ੒͠，͜ͷෳ合ମ͕͞Βʹ
タンύΫ࣭୤Ϧンࢎ化߬ૉͰ͋ΔΧルγχϡーϦ
ン（CN）ʹ ݁合͢Δɻͦͯ͠CNʹΑΔసࣸҼ子

NFATͷ୤Ϧンࢎ化൓ԠΛ્͢֐Δ͜ͱʹΑΓ，
ILôùʹ୅ද͞ΕΔछʑͷαΠτΧΠンͷൃ現Λ཈
制͢Δɻ͜ΕʹΑΓ，ࡉ๔ইੑ֐Tࡉ๔ͷ分化૿
৩Λ཈制，ࡉ๔ੑ໔Ӹ・ମӷੑ໔Ӹͷ྆ํΛ཈制
͢Δɻ໔Ӹ཈制ࡎFKü÷ý（タΫϩϦムε）ͷ化学合
੒Λୡ੒ͨ͠ͷ͸ενϡアーτ・γϡϥΠόー 
St6art L. S$)r&i#&rത࢜Ͱ͋Γ，൴͸FKü÷ýΛ
πール（ϓϩーϒ）ͱ༷ͯ͠ʑͳ生命現৅ͷ解໌Λ
έϛΧルόΠΦϩジーͱ͍͏研究分野ͷύ，͍ߦ
ΠΦχアͱͳͬͨɻ
ɹࢲ͸，分྾߬฼ʹ͓͍ͯ΋FKü÷ýͷඪత分子Ͱ
͋ΔΧルγχϡーϦン（CN）͕ อଘ͞Ε͍ͯΔ͜
ͱ，͞ΒʹFKü÷ý͕CNΛ્͢֐Δ͜ͱʹண໨͠
ͨέϛΧルόΠΦϩジーΛల։͖ͯ͠ （ͨS6(i6ra 
et a┰.
 Genes to Cells ù÷÷ù）ɻ 本 研 究 会 Ͱ ͸，
FKü÷ýΛ͢࢖ۦΔ͜ͱʹΑΓ໌Β͔ʹͳͬͨҎԼ
ͷͭࡾͷ研究߲໨ʹ͍ͭͯ֓આ͢Δɻ
ɹ ø ）  FKü÷ýΛ༻͍ͨ，ΧルγχϡーϦンͱ合੒

கࢮΛࣔ͢มҟମͳΒͼʹͦͷݪҼҨ఻子
ͷ同ఆ

ɹ ù ）……ΧルγχϡーϦンγάφル制御ͷ৔ͱͯ͠
ͷRNAᰒཻ

ɹ ú ）……FKü÷ýͱMAPKγάφルͷ፰࡞߅༻Λར
༻͢Δ͜ͱʹΑΓ同ఆͨ͠化合物ACAôùÿ
ͷ͕߅Μ࡞༻

1 ）‌‌FK506を用いた，カルシニューリンと合成致
死を示す変異体ならびにその原因遺伝子の同
定

ɹࢲ͸，分྾߬฼ͷΧルγχϡーϦンҨ఻子
（ppbø）ノοΫア΢τࡉ๔（CN KO）͕ கࢮͰ͸ͳ
͍͜ͱ，͞ΒʹCN KO͕Clʵʹ感डੑΛࣔ͢͜

ҭ講ԋڭ û

ΧルγχϡーϦン્֐薬FKü÷ýΛར༻ͨ͠MAPKγάφル制御
ϝΧχζムͱ創薬研究：γάφル制御ڌ఺ͱͯ͠ͷRNAᰒཻͷ
໾ׂ͔Β৽نERKௐઅࡎACAôùÿͷ͕߅Μ࡞༻·Ͱ

ਿӜྷ子

大学薬学部創薬科学科分子医療ήϊム創薬学研究室ـۙ
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ͱΛݟग़͠ （ͨS6(i6ra et a┰.
 øĀĀÿ EMBO +.）（ਤ
ø ）ɻ
ɹ͜ͷൃݟΛ΋ͱʹ，ࢲ͸ೋͭͷҨ఻学తεΫ
ϦーχンάΛߟҊͨ͠ɻ͢ͳΘͪ，Synthetic Le-

thal（合੒கࢮ）εΫϦーχンάͱ，Extragenic 
Suppressor（཈ѹมҟ）εΫϦーχンάͰ͋Δɻ
ɹ合੒கࢮͱ͸，୯ಠͷҨ఻子มҟ΍Ҩ఻子ܽଛ
Ͱ͸கੑࢮΛࣔ͞ͳ͍，ෳ਺ͷมҟ（͋Δ͍͸ܽ

ਤ ø ɽ  分྾߬฼ͷΧルγχϡーϦンҨ఻子ノοΫア΢τࡉ๔͸Clô
ʹ感डੑΛࣔ͢

ɹਖ਼ৗࡉ๔（wt），ΧルγχϡーϦンノοΫア΢τࡉ๔（Calcineurin KO）
Λ௨ৗഓ஍（:PD），͓Αͼ௨ৗഓ஍ʹFKü÷ý，͋Δ͍͸֤छԘΛఴՃ͢
Δ͜ͱʹΑΓ，感डੑΛ検ূͨ͠ɻ

ਤ ù ɽ  ΧルγχϡーϦンγάφル఻ୡωοτϫーΫΛ解析͢Δઓུ

ɹӈ：合੒கࢮ：CalcineurinҨ఻子୯ಠഁյ，͋Δ͍͸9Ҩ఻子୯ಠม
ҟ͸கࢮͰ͸ͳ͍͕，Calcineurinͱ9͕同࣌ʹܽଛ͢ΔͱகੑࢮΛࣔ͢ɻ
తͳؔ߅࿏͸፰ܦCalcineurinͱMAPKγάφル఻ୡ：܎తͳؔ߅፰：ࠨ
ΛӦΉɻ܎
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gi�Τンυκームؒͷ༌ૹ，͓ΑͼGolgi͔Βࡉ๔
ບ΁ͷ分ൻʹؔΘΔ͜ͱ͕໌Β͔ʹͳͬͨɻ͔͠
΋͜ΕΒͷҨ఻子ͷϗϞϩά͸Rabøø，ΫϥεϦ
ンアμϓターෳ合ମͳͲ，ߴ౳生物ʹ͓͍ͯ΋ߴ
౓ʹอଘ͞Ε͍ͯΔҨ఻子࢈物Ͱ͋Δ͜ͱ΋໌Β
͔ʹͳͬͨɻ͢ͳΘͪ，ώτʹ͓͍ͯ͜ΕΒͷҨ
఻子ͷมҟ΍機ೳ௿Լ͕͋Δ৔合，FKü÷ýͷ෭࡞
ஶʹग़現͢ΔՄೳੑΛ͍ࣔࠦͯ͠Δɻݦ͕༺

ù ）‌‌カルシニューリンシάφル੍ޚの৔とͯ͠の
3/"ᰒཻ

ɹ࣍ʹ，ΧルγχϡーϦンͷࡉ๔内ࡏہͷৄࡉͳ
解析͔Β໌Β͔ʹͳͬͨ，RNAᰒཻͱΧルγ
χϡーϦンγάφルͷؔΘΓʹ͍ͭͯ঺հ͢Δɻ
ɹRNAᰒཻ͸ບߏ଄ΛऔΒͳ͍ۃΊͯμΠφ
ϛοΫͳߏ଄ମͰ͋Γ，ϦϘκームRNA΍຋༁
Ҽ子，RNA分解߬ૉ，RNAϔϦέーε΍༷ʑͳ
RNA݁合タンύΫ࣭͕ͦͷߏ੒Ҽ子ͱͯ͠同ఆ
͞Ε͍ͯΔɻRNAᰒཻͷ໾ׂʹ͸͍·ͩෆ໌ͳ
఺͕ଟ͍͕，近೥RNAᰒཻ͕RNAͷ୅ँΛ࢘Δ
͜ͱʹՃ͑ͯ，γάφルܦ࿏ͱͷؔΘΓ΍ਆܦม
ੑ疾患，؞ͳͲͷ疾患ͱͷ͔͔ΘΓ͕஫໨ΛूΊ
͍ͯΔɻ
ɹզʑ͸，分子Ҩ఻学తͳख๏Λ༻͍ͯRNAᰒ
ΛѲΔNrdøͱ͍͏RNA݁合タンύΫݤ੒ͷܗཻ

ଛ）͕ 同࣌ʹ生͡Δ͜ͱʹΑͬͯൃ生͢Δகੑࢮ
ͷ͜ͱͰ͋ΔɻCalcineurinҨ఻子Λ୯ಠഁյ͠
ͯ΋கࢮͱ͸ͳΒͳ͍͕，Calcineurinͱ同࣌ʹ
ਤ中9Ҩ఻子ʹมҟ͕ଘ͢ࡏΔͱ૿৩ෆՄೳͱͳ
Δɻ合੒கࢮεΫϦーχンάͱ͸，͜ͷΑ͏ͳ9
Ҩ఻子ΛҨ఻学తʹ同ఆ͢Δ͜ͱʹΑΓ，Calci-
neurinͱ生命現৅ʹ͓͍ͯඞਢͷ໾ׂΛ͢ΔҨ఻
子Λ໌Β͔ʹ͠，ͻ͍ͯ͸Calcineurinͷ生ཧ機
ೳͷ解໌ΛࢼΈΔ΋ͷͰ͋Δɻ
ɹզʑ͸，ਖ਼ৗࡉ๔ʹFKü÷ýΛఴՃͯ͠΋૿৩ʹ
Ө͕ڹͳ͍͜ͱ，͞Βʹ分྾߬฼ʹ͓͍ͯ΋
FKü÷ý͕ΧルγχϡーϦンੑ׆Λ્͢֐Δ͜ͱʹ
ண໨ （͠ਤ ø ），FKü÷ýʹରͯ͠感डੑΛࣔ͢มҟ
ମͱݪҼҨ఻子ͷ同ఆΛ͜͏ߦͱʹΑͬͯ，CN
ͱ合੒கࢮΛࣔ͢Ҩ఻子܈Λ同ఆ͢Δ͜ͱ͕Մೳ
Ͱ͋Δͱͨ͑ߟɻ͜ͷΑ͏ʹͯ͠同ఆͨ͠มҟମ
ʹͱͦͷݪҼҨ఻子Λਤ ú ʹࣔ͢ɻ（S6(i6ra et 
a┰.
 ù÷÷ù
 Genes to Cellsʀ:a%a et a┰.
 +BC ù÷÷øʀ
C)&n( et a┰.
 Mol. Biol. Cell ù÷÷ùʀKita et a┰.
 Mol.
Biol. Cell ù÷÷ûʀ;)an( et a┰.
 +BC ù÷÷÷ʀF6+ita 
et a┰.
 Genetics ù÷÷ùʀMa et a┰.
 Genetics ù÷÷ýʀ
:6
 et a┰.
 ù÷øù PLOS ONE）
ɹ͘ڻ΂͖͜ͱʹ，ۃΊͯଟ͘ͷFKü÷ý感डੑҨ
఻子ͷݪҼҨ఻子͸，ࡉ๔内༌ૹʹؔΘΔ͜ͱ͕
໌Β͔ʹͳͬͨɻ͔͠΋，͜ΕΒͷҨ఻子͸Gol-

ਤ ú ɽ  έϛΧルόΠΦϩジーͷख๏Λ༻͍ͯ同ఆͨ͠FKü÷ý感डੑ
Ҩ఻子܈ͱͦͷ生ཧ機ೳ
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ͯ΋கࢮͱ͸ͳΒͳ͍͕，Calcineurinͱ同࣌ʹ
ਤ中9Ҩ఻子ʹมҟ͕ଘ͢ࡏΔͱ૿৩ෆՄೳͱͳ
Δɻ合੒கࢮεΫϦーχンάͱ͸，͜ͷΑ͏ͳ9
Ҩ఻子ΛҨ఻学తʹ同ఆ͢Δ͜ͱʹΑΓ，Calci-
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子Λ໌Β͔ʹ͠，ͻ͍ͯ͸Calcineurinͷ生ཧ機
ೳͷ解໌ΛࢼΈΔ΋ͷͰ͋Δɻ
ɹզʑ͸，ਖ਼ৗࡉ๔ʹFKü÷ýΛఴՃͯ͠΋૿৩ʹ
Ө͕ڹͳ͍͜ͱ，͞Βʹ分྾߬฼ʹ͓͍ͯ΋
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ମͱݪҼҨ఻子ͷ同ఆΛ͜͏ߦͱʹΑͬͯ，CN
ͱ合੒கࢮΛࣔ͢Ҩ఻子܈Λ同ఆ͢Δ͜ͱ͕Մೳ
Ͱ͋Δͱͨ͑ߟɻ͜ͷΑ͏ʹͯ͠同ఆͨ͠มҟମ
ʹͱͦͷݪҼҨ఻子Λਤ ú ʹࣔ͢ɻ（S6(i6ra et 
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 ù÷÷ù
 Genes to Cellsʀ:a%a et a┰.
 +BC ù÷÷øʀ
C)&n( et a┰.
 Mol. Biol. Cell ù÷÷ùʀKita et a┰.
 Mol.
Biol. Cell ù÷÷ûʀ;)an( et a┰.
 +BC ù÷÷÷ʀF6+ita 
et a┰.
 Genetics ù÷÷ùʀMa et a┰.
 Genetics ù÷÷ýʀ
:6
 et a┰.
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࣭Λ同ఆ͠ （ͨSato) et a┰.
 PLoS ONE）ɻ͞Βʹ
ࢗຯਂ͍͜ͱʹ，RNAᰒཻ͸外ք͔Βͷڵ （ܹ೤
ετレε，ᛜૉ，ਁಁѹ，ࢎ化ετレε）ʹ Αͬ
ͯ΋༠ಋ͞ΕΔ͜ͱ͕஌ΒΕ͍ͯΔ͕，͜ΕΒͷ
ΑΓ，分྾߬฼ͷERKϗϞϩάͰ͋Δʹܹࢗ
PmLø MAPK͕ੑ׆化͠，NrdøΛ௚઀Ϧンࢎ化

͢Δ͜ͱΛ໌Β͔ʹ͠ （ͨSato) et a┰.
 Mol Biol 
Cell. ù÷÷Ā）ɻ͔͠΋MAPKʹΑͬͯϦンࢎ化͞Ε
ͨNrdø͸RACKϗϞϩάͰ͋ΔCpcùͱෳ合ମΛ
੒ͷ଍৔Λఏܗ੒͢Δ͜ͱʹΑΓ，RNAᰒཻܗ

.┰Δ（Sato) et a͢ڙ PLoS ONE ù÷øù）ɻڵຯਂ͍
͜ͱʹ，զʑ͸，タンύΫ࣭୤Ϧンࢎ化߬ૉͰ͋

ਤ û ɽ༷ʑͳࡉ๔内RNAᰒཻ

ɹࡉ๔内ʹ͸༷ʑͳRNAᰒཻ͕ଘ͢ࡏΔ͕，ಛʹPôbodyͱStressᰒཻ
͸͍ޓʹͦͷߏ੒Ҽ子͕μΠφϛοΫʹมಈ͔ͭ૬࡞ޓ༻͠，Φーόー
ϥοϓ͢Δ͜ͱ΋গͳ͘ͳ͍ɻ

ਤ ü ɽ  Caùʴ�Calcineurinγάφル制御ڌ఺ͱͯ͠ͷRNAᰒཻͷ໾
ׂ
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suppressor mutantʯΛ༻͍Δ͜ͱʹΑΓ֬立ͨ͠
創薬୳ࡧͷ੒Ռʹ͍ͭͯ঺հ͢Δɻਤ ù ࣔ͢ʹࠨ
Α͏ʹ，CalcineurinͱMAPKγάφル఻ୡܦ࿏
͸ClʵϗϝΦεタγεΛ፰߅తʹௐઅ͢Δɻ͢ͳ
Θͪ，CalcineurinノοΫア΢τࡉ๔ͷࣔ͢Clʵ感
डੑ͸MAPKγάφルͷ཈制͋Δ͍͸્֐ʹΑ
Γճ෮͢Δɻ͜ͷ現৅（CalcineurinノοΫア΢τ
๔ͷࣔ͢Clʵ感डੑͷMAPKγάφルʹΑΔճࡉ
෮）Λ׆༻͢Δ͜ͱʹΑΓ，現ࡏ·ͰʹMAPKϗ
εϑΝターθ΍MAPKΩφーθͳͲ，਺ଟ͘ͷ
MAPKγάφルͷ制御Ҽ子΍ඪతҼ子Λ同ఆ͠
͖ͯͨɻ（S6(i6ra et a┰.
 EMBO +. øĀĀÿʀS6(i6ra 
et a┰.
 øĀĀĀ NatureʀS6(i6ra et a┰.
 Nature ù÷÷úʀ
Ta,a%a et a┰.
 Mol. Biol. Cell ù÷÷þʀMa et a┰.
 
Mol. Biol. Cell ù÷÷ýʀTo%a et a┰.
 Mol. Cell. Biol. 
øĀĀýʀDoi et a┰.
 Genes to Cells ù÷øü）.
ɹ͞Βʹ，͜ͷCalcineurinͱMAPKͷ፰߅తͳ
，ख๏΁ͱԠ༻͢Δ͜ͱʹΑΓࡧΛ創薬୳܎ؔ
Sugiura Kagobutsu（SKγーζ）Λ同ఆͨ͠ɻ
ɹ同ఆͨ͠SKͷ一ͭͰ͋ΔACAôùÿ͸ѱੑࠇ৭
जͷ૿৩Λબ୒తʹ્͠֐，ਖ਼ৗ৭ૉࡉ๔ʹର͢
ΔӨڹ͸ݶఆతͰ͋ͬ （ͨSato) et a┰.
 Genes to 
Cells ù÷øþ）ɻ

ΔCalcineurin΋೤ܹࢗʹԠ౴͠，ࣗΒͷ߬ૉ׆
ੑґଘతʹRNAᰒཻʹ͢ࡏہΔ͜ͱΛ໌Β͔ʹ
͠ （ͨHi(a et a┰.
 Genes to Cells ù÷øü）ɻ͢ ͳΘͪ，
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கࢮʹ͍ͭͯ͸طʹड़΂ͨɻ
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ੑ化ͤ͞Δ͜ͱʹΑΓ，ࡉ๔ࢮΛ༠ಋ͢Δͱ͍͏，
Λ有͢Δ͜ͱ͕໌Β͔ʹͳͬੑ׆ຯਂ͍ڵΊͯۃ
ͨɻ
ɹ現ࡏ·Ͱʹ։ൃ͞Ε͍ͯΔERKܦ࿏Λඪతͱ
ͨ͠分子ඪత薬͸，શͯERKͷա৒ͳੑ׆化Λ
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͍͏，৽ͨͳ͕Μ࣏療ઓུΛఏএ͢Δ΋ͷͰ͋Δɻ

3FGFSFODFT
  Calcineurin phosphatase in signal transduction：

lessons from fission yeast. S6(i6raôRʀSioôSOʀ
S)6nto)ôHʀK6noôT GenesôCells
ɹþ（þ）：ýøĀʙ
ùþ，2002…+ul

  pmpøʴ 
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 en-
codes a novel MAP Linase phosphatase in fission 
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%aôMʀK6noôT EMBOô+.ɹøþ（ø）：øû÷ʙÿ，1998…
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ΒͼʹHERùΛൃ現͍ͯ͠ͳ͍NIHúTúࡉ๔Ͱ͸
͜ͷΑ͏ͳޮՌ͸༠ಋ͞Εͳ͔ͬͨɻ͔͠΋ॏཁ
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化ঢ়態ʯΛར༻͢Δ͜ͱʹΑΓ，͞ΒʹERKΛ׆

ਤ þ ɽHERùա৒ൃ現ࡉ๔ʹର͢ΔACAôùÿͷબ୒త્ޮ֐Ռ

ɹACAôùÿ͸HERùΛա৒ൃ現͢Δ͜ͱʹΑΓERKΛਓ޻తʹੑ׆化ͤ͞
͕ͨΜ化ࡉ๔ʹରͯ͠બ୒తͳ૿৩્ޮ֐ՌΛ༠ಋͨ͠ɻNIHúTúʹର͢
ΔޮՌ͸ݶఆతͰ͋ͬͨɻ
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  The Role of the RNAôBinding Protein Nrdø and 
PmLø MAPK in the Regulation of Myosin mRNA 
Stability in Fission :east R:o46,& Sato)
 Ta,a)i�
ro Morita
 Hiro'6.i Ta,a%a
 A:a,o Kita
 S)6n+i�
I4)i8ata
 A,ira Doi
 Kana,o Ha(i)ara
 At464)i�
Ta(a
 :a46)iro Mat46.6ra
 Hi%&,i To)%a
 and 
R&i,o S6(i6ra. Mol Biol Cell.ɹù÷（Ā）：ùûþúʙùûÿü，
2009

  Spatial control of calcineurin in response to heat 
shocL in fission yeast. Mari Hi(a
 A:a,o Kita
 
Kana,o Ha(i)ara
 :6,i Kitai
 A,ira Doi
 Ri& Na�
(a4o,o
 R:o46,& Sato
 R&i,o S6(i6ra Genes Cells
ɹ
ù÷（ù）：Āüʙø÷þ，2015…Feb

  Atfø Is a Target of the MAP Kinase PmLø and 
Regulates Cell Integrity in Fission :east. Hiro'6.i�
Ta,a%a
 Ma4a:6,i Ni4)i.6ra
 :6ta A4a:a.a
 
:o4)ia,i Mann4&
 S)6n+i I4)i8ata
 A:a,o Kita
 
A,ira Doi
 Ai,o Ni4)i%a
 Nao:6,i Kai
 Sa:a,o Mo�
ri6$)i
 Hi%&,i To)%a
 :6,o Gi(aôHa.a
 Ta,a:o4)i�
K6no
 and R&i,o S6(i6ra. Mol. Biol. Cell
ɹøÿ（øù）：
ûþĀûʙûÿ÷ù，2007

  Rhoù is a Target of the Farnesyltransferase Cppø 
and Acts 6pstream of PmLø MAP Kinase Signal-
ing in Fission :east. :an Ma
 Ta,a:o4)i K6no
 
A:a,o Kita
 :6ta A4a:a.a and R&i,o S6(i6ra�
Mol. Biol. Cell
ɹøþ（øù）：ü÷ùÿʙü÷úþ，2006

  The fission yeast pm┯øʴ gene encodes a novel mi-
togenôactivated protein Linase homolog which reg-
ulates cell integrity and functions coordinately 
with the protein Linase C pathway. To%aôTʀ
D)6tôSʀS61&rtiôF6r(aôGʀGoto)ô:ʀNi4)i�
%aôEʀS6(i6raôRʀK6noôT MolôCellôBiol.ɹøý（øù）：
ýþüùʙýû，1996…Dec

  Identification of ACAôùÿ
 a ø`ôAcetoxychavicol Ac-
etate analog compound
 as a novel modulator of 
ERK MAPK signaling
 which preferentially Lills 
human melanoma cells. R:o46,& Sato)
 Kana,o�
Ha(i)ara
 Kaz6,i Mat466ra
 :o4)ia,i Man4&
 A:a�
,o Kita
 Tat46,i K6no)
 Ta,a4)i Ma46,o
 Mari,o�
Mori:a.a
 Hiro:6,i Mori:a.a
 G&nzo) Tana#&
 
O4a.6 M6rao,a
 R&i,o S6(i6ra. Genes Cells
 ù÷øþ 
MayʀDOI：ø÷.øøøø�gtc.øùûĀĀ

Hon(ô:ʀKino4)itaôTʀS)6nto)ôHʀK6noôT 
+ôBiolôChem.ɹùþý（øþ）：øúüþĀʙÿý，2001…Apr

  Genetic interaction between calcineurin and type ù 
myosin and their involvement in the regulation of 
cytoLinesis and chloride ion homeostasis in fission 
yeast. F6+itaôMʀS6(i6raôRʀL6ô:ʀ96ôLʀ
9iaô:ʀS)6nto)ôHʀK6noôT Genetics
ɹøýø：
Āþøʙÿø，2002…+ul

  Role of the Rab GTPôbinding protein :ptú in the 
fission yeast exocytic pathway
 and its connection 
to calcineurin function. C)&n(ôHʀS6(i6raôRʀ
86ô8ʀF6+itaôMʀL6ô:ʀSioôSO
 Ka8aiôRʀ
Ta,&(a8aôKʀS)6nto)ôHʀK6noôT MolôBiolô
Cell
ɹøú：ùĀýúʙþý，2002…Aug

  Loss of Apmø
 the APôø ClathrinôAdaptor muø 
Subunit
 Causes Distinct Phenotypes and Synthet-
ic Lethality with Calcineurin Deletion in Fission 
:east. A:a,o Kita
 R&i,o S6(i6ra
 Hiro.i S)o+i
 :i 
H&
 L6 D&n(
 :a#in L6
 S64i& O. Sio
 Kaor6 Ta,&(�
a8a
 Moto:o4)i Sa,a6&
 Hi4ato S)6nto)
 and 
Ta,a:o4i K6no Mol Biol Cell.ɹøü（ý）：ùĀù÷ʙúø，
2004…+un

  Phosphatidylinositolôûôphosphate üôLinase Itsú 
and calcineurin Ppbø coordinately regulate cytoLi-
nesis in fission yeast. ;)an(ô:ʀS6(i6raôRʀ
L6ô:ʀA4a.iôMʀMa&%aôTʀIto)ôTʀTa,&na�
8aôTʀS)6nto)ôHʀK6noôT +ôBiolôChem.ɹùþü
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  Genetic interaction between calcineurin and type ù 

myosin and their involvement in the regulation of 
cytoLinesis and chloride ion homeostasis in fission 
yeast. F6+itaôMʀS6(i6raôRʀL6ô:ʀ96ôLʀ
9iaô:ʀS)6nto)ôHʀK6noôT Genetics
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  Genetic Evidence for PhospholipidôMediated Reg-
ulation of the Rab GDPôDissociation Inhibitor in 
Fission :east. :an Ma
 Ta,a:o4)i K6no
 A:a,o�
Kita
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 Sato4)i 6no and R&i,o S6�
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 a Conserved APôø Accessory Protein
 is Im-
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 :.
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 M.
 Kata:a.a
 :.
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 Par,
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 Ha(i)ara
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 6.&%a
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 S6�
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 R. PLoS ONEɹþ（Ā）：eûüúùû.

  Roel of the RNAôbinding Protein Nrdø in Stress 
Granule Formation and Its Implication in the 
Stress Response in Fission :east Sato)
 R.
 Tana�
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͸͡Ίʹ
ɹϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬͸，كͰ͸͋Δ͕，ॏ大
ͳ෭࡞༻ͱͯ͠，கੑࢮෆ੔຺Λ༠ൃ͢Δ͕ࣄ஌
ΒΕ͍ͯΔɻ͜Ε·Ͱʹ਺ଟ͘ͷ臨床研究͕ൃද
͞ΕΔͱૅج，ʹڞత研究΋ਐΈ，現ࡏͰ͸分子・
Ҩ఻子レϕルͰͦΕΒͷৄ͕ࡉ解໌͞Εͭͭ͋
Δɻ͔͠͠，医療ݱ৔ではૅجత研究の成果が臨
床医にڞ有͞Ε，病態がਖ਼֬にཧղ͞Εて͍ると
はݴえͳ͍よ͏にࢥΘΕΔɻ
ɹ本ߘͰ͸，͜ͷ఺ʹ஫໨ͯ͠臨床্ͷ໰୊Λऔ
Γ্͛Δͱڞʹ，現ࡏ·Ͱʹ解໌͞Ε͍ͯΔϚΫ
ϩϥΠυە߅ܥ薬ʹΑΔෆ੔຺ൃ症ͷϝΧχζム
Λ解આ͍ͨ͠ɻ͜ΕΒͷཧ解ʹΑΓ，கੑࢮෆ੔
຺ൃ症ͷݥةΛ༧஌͢Δࣄ΋ՄೳͱͳΓ，臨床౤
༩্ͷ஫ҙ఺Λ৺͕͚Δ͜ͱʹΑΓ，薬ࡎΛ҆શ
ʹ有ޮʹ౤༩Ͱ͖Δͱ͑ߟΔɻ

ø ɽ��Ϛクϩϥイυە߅ܥༀʹΑΔෆ੔຺ൃ঱ͷྟ
চ

ɹઌͣ，臨床ͷ໰୊ͱͯ͠，Ͳͷ͘Β͍ݥةͳͷ
͔ʁɹͱ͍͏͜ͱ͕ͩ，現ࡏ·Ͱʹ਺ଟ͘ͷ࿦จ
͕ൃද͞Ε͍ͯΔɻʮϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͷة
౓͸大Ͱ͋Δɻա小ධՁ͞Ε͍ͯΔͷͰ͸ͳ͍ݥ
͔ʯͱ͍͏΋ͷ͔Β，ʮ͋·ΓݥةͰ͸ͳ͍，ٯʹ
ա大ධՁ͞Ε͍ͯΔʯͱ͍͏΋ͷ·Ͱ，ͦͷධՁ
ʹ大͖ͳ͹Β͖͕ͭ͋Δɻ࠷近ൃද͞Εͨओͳ࿦
จʹΑΔͱ，ù÷øù೥ʹRa:Βø）͸azithromycinʹ
ΑΓ৺ଁ૿͕ࢮՃ͢Δͱൃදͨ͠ɻ͜ͷ࿦จʹΑ
ΓアϝϦΧͰ͸FDA（6.S. Food and Drug Ad-
ministration）͕ azithromycinͷܯʹ༺࢖৊Λ໐Β
͠，ಛʹTorsades de pointes΍கੑࢮෆ੔຺ͷ
ϦεΫͷ͍ߴ患ऀ΁ͷ౤༩͸ݥةͰ͋ΔͱࠂܯΛ
ൃͨ͠ù）ɻ͔͠͠，ù÷øû೥ʹ͸Al#&rtΒú）͸FDA

ͷൃදʹ൓࿦ ʮ͠ϦεΫϑΝΫターͷͳ͍症ྫͰ
͸ޱܦ౤༩ͷϚΫϩΠυە߅ܥ薬ʹΑΔෆ੔຺ൃ
症ͷස౓͸ඇৗʹ௿͘，ø÷ສਓʹ ø ਓͰ͋Γ，ة
౓͸௿͍ʯͱൃදͨ͠ɻ॥؀器ͷ分野Ͱ͸ù÷øüݥ
೥ʹC)&n(Βû） ʮ͕ϚΫϩϥΠυܥ薬ࡎ͸৺ଁࢮΛ
૿Ճͤ͞Δʯͱ݁࿦ͨ͠࿦จΛൃද͍ͯ͠Δɻͦ
ͷޙ，azithromycinͷෆ੔຺ϦεΫʹؔͯ͠͸͋
·Γ৺഑ͳ͍ͱ͍͏࿦จͷൃද΋͞ݟࢄΕΔü，ý）ɻ
ɹC)&n(Βͷ࿦จû）Λৄ͘͠解આ͢Δɻ͜ͷ研究
͸ޱܦϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬͕৺݂؅Πϕンτͷ
ϦεΫΛ૿大ͤ͞Δ͔൱͔ʹ͍ͭͯ๲大ͳ検౼Λ
ͳͬͨ΋ͷͰ͋ΔɻMEDLINEͱEMBASEΛߦ
༻͍ͯøĀýý೥͔Βù÷øü೥·Ͱʹൃද͞Εͨ࿦จΛ
ௐ΂ͯϝタアφϦγεΛͨͬߦɻ総ࢀՃऀ਺͸໿
ù
÷÷÷ສ໊Ҏ （্ù÷
þþ÷
Āýú໊）ͷ๲大ͳ研究Ͱ͋
Δɻͦͷ݁Ռ，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬Λ෰༻ͯ͠
͍ͳ͍৔合Λ ø ͱ͠，෰༻ͨ͠৔合ͷϦεΫΛٻ
ΊΔͱ，৺ଁಥવࢮຢ͸৺室ੑසഥੑෆ੔຺ͷϦ
εΫ͕ù.û（ø.ýø…-…ú.ýú）ʹ ૿大͍ͯͨ͠ɻ͔͠͠，
ଖͷଞͷ৺疾患΍৺࠹ߎے，StroLe，৺疾患Ҏ外
ͷࢮ๢Ͱ͸ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͷ෰༻ͷ有ແͰ
ϦεΫʹࠩ͸ೝΊΒΕͳ͔ͬͨɻҎ্ͷ͜ͱΑ
Γ，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͷ౤༩ʹΑΓ৺ଁಥવ
ͷϦεΫ͕૿大͢ࢮ৺室සഥੑෆ੔຺΍৺ଁ，ࢮ
Δͱ݁࿦ͨ͠ɻ·ͨ，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͷछ
ྨʹΑͬͯݥة౓ʹ͕ࠩ͋Δ͔൱͔΋検౼͍ͯ͠
Δɻ৺ଁಥવࢮ·ͨ͸৺室ੑසഥੑෆ੔຺ͷrel-
ative risL ͸ͦΕͧΕ azithromycin Ͱú.û÷（ø.ýÿ ô 
ý.Ā÷），clarithromycin ͸ù.øý（ø.þ÷ ô ù.þû），roxi-
thromycin ͸ø.þ÷（÷.ÿ÷ ô ú.ý÷），erythromycin ͸
ú.ýø（ø.÷Ā ô øø.ĀĀ）Ͱ͋ͬͨɻ͜ͷΑ͏ʹఔ౓ͷࠩ
͸͋Δ͕，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬͸͍ͣΕ΋৺ଁ
ಥવࢮ΍৺室ੑෆ੔຺ʹΑΔࢮΛ૿Ճͤ͞Δͱ͍

ίーώーϒレΠΫセϛφー ù

ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͱෆ੔຺
ᴷ 分子レϕル͔Β臨床·Ͱ ᴷ

઒野੣子

ۨ୔ঁ子大学人ؒ健߁学部健߁ӫཆ学科教授
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͏݁ՌΛࣔͨ͠ɻൃ症཰͸Θ͔ͣͰ͋Δ͕，ൃ症
ͨ͠৔合ʹ͸ࢮʹ௚݁͢ΔՄೳੑ͕͋ΔͷͰ༉断
͸Ͱ͖ͳ͍ɻैͬͯ，現࣌఺Ͱ͸શͯͷϚΫϩϥ
Πυە߅ܥ薬͸ͦͷ࢖༻ʹ͋ͨͬͯॆ分ʹ஫ҙ͢
΂͖Ͱ͋Δͱ͑ߟΔɻ

2 ɽ��Ϛクϩϥイυە߅ܥༀʹΑΔෆ੔຺ൃ঱ͷϝ
Χニζム

ɹϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬͸৺ిਤͷ2TִؒΛԆ
長͠，৺室සഥ（Torsades de pointesΛؚΉ）΍
৺室ࡉಈͳͲͷகੑࢮෆ੔຺Λ༠ൃ͢Δ͜ͱ͕஌
ΒΕ͍ͯΔ（ਤ ø ）ɻͦͷൃ症機ং͸৺ిਤ೾ܗΛ
৺ࡉے๔ͷ׆ಈిҐʹॏͶͯઆ໌͢Δ͜ͱ͕ଟ
͍ɻ৺ిਤͷ2೾ͷ࢝·Γ͔ΒT೾͕جઢʹ໭Δ
·Ͱͷ2T࣌ؒ͸৺ࡉے๔ͷ୤分͔ۃΒ࠶分ۃͷ
ऴΘΓ·Ͱʹ૬౰͠，T೾͸৺室࠶͕ے分͢ۃΔ
աఔΛ൓ө͍ͯ͠Δɻ৺ےͷ࠶分͕ۃ৺室શମͰ
同͞ظΕͯ΄΅同࣌ʹऴྃ͢Ε͹不整脈はൃ生し
ͳ͍が（ਤ 2 ͕ۃ分࠶ҼʹΑͬͯݪԿΒ͔ͷ，（ࠨ

ෆۉ一ʹͳͬͨ৔合，ෆ੔຺͕༠ൃ͞Ε΍͘͢ͳ
Δ（ਤ ù ӈ）ɻ
ɹAnt&z&l&7i$)Β͸ݘͷ৺室ےͷ࠶分ۃ૬͕ෆ
͕一Ͱ͋Γ，৺外ບͷਂ͍部Ґ（M部Ґ）ۉ ࠶΋࠷
分ۃ૬͕長͘，৺外ບ部͕࠷΋୹͍͜ͱΛࣔ͠
ͨþ）ɻ͞ΒʹΤϦεϩϚΠγン͸׆ಈిҐͷ࠶分
Λ཈制͠2TԆ長Λ΋ͨΒ͕͢，ͦͷ཈制ޮՌۃ
͸৺室ͷ部ҐʹΑͬͯҟͳΓ，ಛʹM部ҐͰͷ
཈制ޮՌ͕࠷大Ͱ͋Δ͜ͱΛূ໌ͨ͠ɻ͢ ͳΘͪ，
ΤϦεϩϚΠγン͸৺室ےͷ࠶分ۃͷෆۉ一ੑΛ
ΒΕͯ͑ߟΔͨΊʹ，ෆ੔຺Λൃ症͢Δͱ͢ڧ૿
͍Δɻ（ਤ ú ）

෼子ϨϕルͰの࡯ߟ
ɹ৺ଁͷిؾతڵฃ͸ಎ݁અʹൃͨ͠Πンύルε
๔ʹୡࡉےऴతʹ৺࠷，Λ఻ൖͯ͠ܥ఻ಋܹ͕ࢗ
͠，ͦΕͧΕͷ৺ࡉے๔͕׆ಈిҐΛൃ生͢Δɻ
͜ΕΒͷిؾ現৅Λମද໘Ͱه࿥͢Δͷ͕৺ిਤ
ͰP2RST6೾ͱද͞ΕΔɻ׆ಈిҐ೾ܗ͸৺ଁ

ਤ ø ɽTorsades de Pointesͷ৺ిਤϞχターه࿥
症ྫ ø

ɹ症ྫ ø ，þ÷୅உੑɻ2TcִؒûÿúmsecʹԆ長ɻͦ ͷޙ，৺室සഥ͕ग़現͍ͯ͠Δɻ
ɹ症ྫ ù ，ý÷୅உੑɻ৺室ੑظ外ऩॖΑΓ৺室ੑසഥੑෆ੔຺ʹൃలɻ೾ܗͷͶ
͡Ε͸Torsades de PointesʹయܕతͰ͋Δɻ（ࣗྫݧ）

症ྫ ù
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าͳͲ，現ࡏ຦ʹͦͷ機ೳͱߏ଄ͷ解析͕஝ੵ͞
Ε͍ͯΔÿ）ɻ

3 ɽ25Ԇ長ͷݪҼͱͳΔイΦンνϟωϧిྲྀ
ɹώτͷ৺室ࡉے๔ʹྲྀΕ͍ͯΔओͳΠΦンిྲྀ
ʹ͸，୤分ۃ相にྲྀΕる内͖޲ͷNaిྲྀ，Caి
ྲྀͱ࠶分ۃ૬ʹྲྀΕΔ外ྲྀి͖޲ͷIto（一աੑ外
ి͖޲ͱ؇ঃ外（ྲྀి͖޲ （ྲྀslow delayed recti-
fier Kʴ current：IKsͱrapid delayed rectifier Kʴ

current：IKr）౳͕͋Δɻ2TԆ長͸内ྲྀి͖޲ͷ
૿Ճ，΋͘͠͸外ྲྀి͖޲ͷݮগʹΑͬͯ࠶分ۃ
૬͕Ԇ長͢Δ͜ͱʹΑΓ΋ͨΒ͞ΕΔɻ現ࡏ·Ͱ

ͷ部ҐʹΑͬͯҟͳΔ͕，ͦΕ͸ൃ現͍ͯ͠ΔΠ
Φンνϟωルͷछྨ΍਺͕部ҐʹΑͬͯҟͳΔͨ
ΊͰ͋Δɻྫ͑͹৺室ࡉے๔Ͱ͸੩ࢭບిҐ͸ਂ
͘，立্͕ͪΓ଎౓͸ඇৗʹૣ͘，࠶分ۃ͸Ώͬ
͘Γͱ͜ىΓ׆ಈిҐͷ෯͕͍޿ɻ׆ಈిҐ͸ࡉ
๔ບʹൃ現͍ͯ͠ΔΠΦンνϟωルͷ։ดʹΑ
Γ，ΠΦンͷग़ೖΓ͕͜ىΓ，ΠΦンిྲྀ͕ؾΕ，
ບిҐ͕ม化ͯ͠ൃ生͢Δɻ͜ΕΒΠΦンνϟω
ル͸୿നͰߏ੒͞Ε͍ͯΔ͕，ͦͷ生ཧ機ೳ΍分
子生物学త研究͸ஶ͘͠ਐΜͰ͓Γ，νϟωルΛ
ίーυ͢ΔҨ఻子ͷ解໌， ø 分子ͷ機ೳΛdy-
namicʹreal timeͰܭଌ͢Δిؾ生ཧ学研究ͷਐ

ɹa，ਖ਼ৗͰ͸，৺室ےͷ୤分ۃ͸΄΅同࣌ʹऴྃ͢Δɻ৺室部Ґ（APø）ʹ ԿΒ
͔ͷҟৗ͕͋Δ৔合，׆ಈిҐͷϓϥτー૬͕Ԇ長΋͘͠͸aferdepolarization͕
ൃ生͠，৺ిਤͷ2T͕࣌ؒஶ໌ʹԆ長͢Δɻ͜ͷ࣌，৺室ͷଞͷ部Ґ（APù）͸
ಈిҐ͕׆ऴ͍ྃͯ͠ΔͨΊʹ，྆ऀؒʹ͸ిҐ͕ࠩ生͡，৽ͨͳ͕ۃ分࠶ʹط
ग़現͠，͜Ε͕APøʹ఻೻͠࿈ଓͯ͠৺室ੑසഥෆ੔຺΍৺室ࡉಈʹൃల͢Δɻ

（Natureɹûøü：ùøúôùøÿ，ù÷÷ùΑΓҾ༻）øĀ）

ਤ ù ɽෆ੔຺ൃ症ϝΧχζム

ɹ৺室ͷ֤部ҐA：৺外ບ，B：৺外ບͷਂ͍部Ґ（M），C：৺内ບͷ׆ಈిҐΛ
ࣔ͢ɻΤϦεϩϚΠγン（ü÷mg�ml）౤༩લ（C），౤༩ޙú÷分ޙ）（ú÷`），øù÷分ޙ（øù÷`）
ͷ׆ಈిҐΛॏͶͯ͋ΔɻίンτϩールͰ͸׆ಈిҐͷ෯͸M部Ґ͕࠷΋͍޿ɻ
ΤϦεϩϚΠγン౤༩ʹΑΓ，M部Ґ׆ಈిҐͷ࠶分ۃ૬͕࠷΋Ԇ長͢Δ͜ͱΛ
͍ࣔͯ͠Δɻ+ Am Coll CardiolɹøĀĀýʀùÿ Antezelevich et a┰ΑΓҾ༻þ）

ਤ ú ɽΤϦεϩϚΠγン༠ൃੑ2TԆ長症ީ܈ͷൃ生機ং
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ͷ研究Ͱ͸ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬͸，͜ͷ؇ঃ外
ͷૣ͍੒分Ͱ͋ΔIKrΛ཈制ͯ͠2TԆ長ྲྀి͖޲
Λ དྷ ͨ ͠， க ࢮ ੑ ෆ ੔ ຺ Ͱ ͋ ΔTorsades de 
pointes΍৺室ࡉಈΛ໌͕ࣄ͢͜ىΒ͔ʹͳͬͯ
͍ΔɻίンϐϡータγϡϛレーγϣンʹΑΔ検ূ
ʹ͓͍ͯ，IKrΛÿ÷ˋʹ཈制ͨ͠৔合，׆ಈిҐ
ͷ࠶分ۃ૬͸ஶ໌ʹԆ長͠，৺ిਤͷT೾͕มܗ
͠ ͯ2T͕ Ԇ 長 ͢ Δɻ ͦ ͠ ͯ，Torsade de 
pointes（TdP）͕ ༠ൃ͞ΕΔ͜ͱ΋ࣔ͞Εͨ9）（ਤ
4 ）ɻ

4 ɽ*LSͷ෼ࢠੜཧֶʀνϟωϧͷߏ଄ͱػೳ
ɹILrΛ΋ͨΒ͢ΠΦンνϟωルΛίーυ͢ΔҨ఻
子͸ KCNHù，ผ໊ hERG：human etherôaôgoô

go related geneͱ΋呼͹Ε，hER(νϟネル，΋
し͘はKV11.1νϟネルと呼͹Εるɻͦͷߏ଄͸，
๔ບΛࡉ ý ճ؏௨ͨ͠αôhelical transmembrane 
domains，SøôSý ͷ û ྔମͰߏ੒͞Ε͍ͯΔɻ
hERGνϟωル͸৺๪ے΍৺室ے৺外ບଆʹଟ͘
分෍͓ͯ͠Γ，Kʴʹର͢Δ͍ߴબ୒ੑ͕͋Δ

（pK：pNaʼø÷÷： ø ）ɻͦͷిؾ生ཧ学తಛੑ͸
୤分ۃʹΑΓΏͬ͘Γੑ׆化͞Ε，ෆੑ׆化が଎
͍と͍͏ಛ௃があるø÷）（ਤ 5 A）ɻ

I&3(ʢK711�1）νϟωルのػೳ཈੍
ɹhERGνϟωルͷ機ೳ͕཈制͞ΕΔͱIKr͸ݮগ
͠，৺ిਤ্2T͸Ԇ長͢Δɻͦͷνϟωル཈制
機ংͱͯ͠͸，Ҩ఻子ʹ໰୊͕͋Δ৔合ͱ薬ࡎʹ

ɹAɽώτͷ׆ಈిҐͷγϡϛレーγϣンͱ৺室ࡉے๔ʹྲྀΕΔΠΦンిྲྀɻa，
，ಈిҐ׆ ÷ ૬， ø ， ù ， ú ， û ૬ɻb，INa：Naిྲྀ，ICa：Caిྲྀ，Ito：一ա
ੑ外ྲྀి͖޲，IKs：؇ঃ外ྲྀి͖޲ͷ஗͍੒分，IKr：؇ঃ外ྲྀి͖޲ͷૣ͍੒分，
ϚΫϩϥΠυࡎە߅ܥ͸IKrΛ཈制͢Δɻ
ɹBɽίンϐϡーターγϛϡレーγϣンʹΑΔIKr཈制࣌ͷ׆ಈిҐ೾ܗͱ৺ిਤɻ
ɹNature ûû÷：ûýúʙûýĀ，ù÷÷ýΑΓҾ༻Ā）

Bɽ

Aɽ
ਤ û
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୤分ۃʹΑΓΏͬ͘Γੑ׆化͞Ε，ෆੑ׆化が଎
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ɹhERGνϟωルͷ機ೳ͕཈制͞ΕΔͱIKr͸ݮগ
͠，৺ిਤ্2T͸Ԇ長͢Δɻͦͷνϟωル཈制
機ংͱͯ͠͸，Ҩ఻子ʹ໰୊͕͋Δ৔合ͱ薬ࡎʹ

ɹAɽώτͷ׆ಈిҐͷγϡϛレーγϣンͱ৺室ࡉے๔ʹྲྀΕΔΠΦンిྲྀɻa，
，ಈిҐ׆ ÷ ૬， ø ， ù ， ú ， û ૬ɻb，INa：Naిྲྀ，ICa：Caిྲྀ，Ito：一ա
ੑ外ྲྀి͖޲，IKs：؇ঃ外ྲྀి͖޲ͷ஗͍੒分，IKr：؇ঃ外ྲྀి͖޲ͷૣ͍੒分，
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Bɽ

Aɽ
ਤ û
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hERGνϟωルͷregulatorͰ͋ΔKCRø͸，薬ࡎ
༠ൃੑ2TԆ長Λ๷͙໾໨͕͋Δ͕，͜ͷKCRø
ͷ機ೳ͕མͪΔͱ薬ࡎʹΑΔ2TԆ長͕૿長͞Ε
Δɻͦͷଞʹࡉ๔外ӷͷKೱ౓͕௿Լ͢Δͱdeg-
radation͕ଅਐ͞Ε，hERGνϟωルͷൃ現͕ݮ
গ͢Δø÷）ɻ

ü ɽༀʹΑΔI&3(νϟωϧͷ཈੍
ɹ薬ʹΑΔhERGνϟωルͷ機ೳ཈制ͷϝΧχζ
ムͱͯ͠͸，薬͕௚઀νϟωルΛϒϩοΫ͢Δ৔
合ͱ，νϟωル分子ͷൃ現Λো͢֐Δ৔合ͷ ù ௨
Γ͕͋ΔɻϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ΛؚΊଟ͘ͷ薬
νϟωル͕openͨ͠，ޙͨ͠ಁਁʹ๔内ࡉ͸ࡎ
࣌ʹνϟωルͷ݀ʹ৵ೖͯ͠௚઀ϒϩοΫ͢Δɻ
νϟωル͸௚͙ʹෆੑ׆化͢Δ͕薬ࡎ͸νϟωル
ʹ݁合ͨ͠··Ͱ，ϒϩοΫ͠ଓ͚Δ（ਤ ü B）ɻ
一ํ，τΩγンͳͲͷ分子ྔͷ大͖͍薬ࡎ͸ࡉ๔
ບͷ外ଆ͔Β，νϟωルΛ௚઀ϒϩοΫ͢Δͱߟ
͑ΒΕ͍ͯΔø÷）ɻ
ɹͦͷଞʹ，薬͕ࡎhERGνϟωルͷอ࣋΍ࡉ๔

ΑΔϒϩοΫͷ ù ௨Γ͕͋ΔɻҨ఻子レϕルͰ͸，
νϟωルࣗ਎ʹmutation͕͋Δ৔合͸ͦͷ機ೳ
͕཈制͞ΕΔ͕，現ࡏ·ͰʹطʹûüĀҎ্ͷmu-
tation͕ใ͞ࠂΕ͍ͯΔĀ）ɻͦͷଞʹmRNA pro-
cessing΍RNA stability，νϟωル୿നͷ hold-
ing΍ࡉ๔ບ΁ͷ trafficLingো֐ͳͲͰ，νϟω
ルͷൃ現਺͕ݮগ͢Δɻਖ਼ৗͷhERGνϟωルͷ
๔ບ΁ͷൃ現աఔ͸਺ଟ͘ͷ研究ʹΑΓͦͷৄࡉ
ʹΒ͔ͱͳ͍ͬͯΔɻ௨ৗͷບ୿നͱ同༷໌͕ࡉ
小๔ମͷϦϘκームͰ合੒͞Εͯΰルジମ΁ӡ͹
Ε，੒ख़ࡉʹޙ๔ບʹ૊Έࠐ·Ε，͕࣌ؒͭܦͱ
breaL down͢Δɻͦ ͷhalf life͸໿ø÷࣌ؒͰ͋Δɻ
͜ͷ合੒΍Ҡૹ（trafficLing）ͷաఔʹ͸਺ଟ͘ͷ
୿ന΍分子（PKA，PKC，γϟϖϩン，ͦͷଞ）
͕ؔ༩͢Δɻνϟωルࣗ਎ʹmutation͕͋Δ৔
合͸trafficLing΋ো͞֐Ε，·ͨdegradation΋
ଅਐ͞ΕΔɻͦͷଞͷҼ子ͱͯ͠͸஗Ԇ外ి͖޲
ྲྀ ͷ ஗ ͍ ੒ 分 Ͱ ͋ ΔIKsΛ ܗ ੒ ͢ Δ ν ϟ ω ル

（KCN2ø）ͱൃڞ現ͨ͠৔合͸，hERGిྲྀ͕཈
制͞ΕΔ͜ͱ͕分͔͍ͬͯΔɻ·ͨ，ບ୿നͰ

ਤ ü
Aɽ

ɹAɽa，hERGνϟωルͷαϒϢχοτ͸ ý ͭͷαôhelical transmembrane do-
mainsͷSøôSýͰߏ੒͞Ε͍ͯΔ（Natureɹûû÷：ûýúôûýĀ，ù÷÷ýΑΓҾ༻Ā）ɻb，
hERGνϟωル（Kvøø.ø）͸ û ྔମͰߏ੒͞Ε͍ͯΔɻࠨਤ͸ࡉ๔外͔Βͨݟਤ，
ӈਤ͸ࡉ๔࣭ଆ͔Βͨݟਤɻc， ù ͭͷαϒϢχοτ͕ࡉ๔ບͷߏ੒͞Ε͍ͯΔɻ
ɹBɽhERGνϟωル（Kvøø.ø）ͷ薬ࡎʹΑΔϒϩοΫɻ薬ࡎ͸νϟωルͷ։࣌ޱʹ
͠化（inactivate）ੑ׆৵ೖ͠，νϟωルʹ݁合͢Δɻνϟωル͕ෆʹ޸ ΋݁合ޙͨ
ଓ͚Δ（Physiol RevɹĀù：øúĀúôøûþÿ，ù÷øùΑΓҾ༻ø÷）ɻ

Bɽ
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体ԹにΑΔI&3(ిྲྀ΁のӨڹ
ɹhERGిྲྀ͸Թ౓ʹ͍ڧӨڹΛड͚ΔɻԹ౓͕
ͱిྲྀ͕大͖͘ͳΓ，௿͍ͱ小͘͞ͳΔ͜ͱ͍ߴ
Ͱূ໌͞Ε͍ͯΔø÷，øú，øû）ɻ·ͨhERGిྲྀݧ࣮͕
ͷΤϦεϩϚΠγンʹର͢Δ感डੑ͕Թ౓Ͱҟͳ
Γ，úü౓ͱùù౓Ͱൺֱ࣮ͨ͠ݧͰ͸，ùù౓Ͱ͸໿
ü÷ˋͷ཈制͕ͩ，úü౓Ͱ͸Āüˋ͕཈制͞ΕΔɻଈ
ͪ，ମԹ͕͍ߴ΄ͲΤϦεϩϚΠγンʹΑΔ
hERGిྲྀͷ཈制͕2，͘ڧTԆ長ޮՌ͕૿͞ڧ
ΕΔͱਪଌ͞ΕΔɻ͜ͷ͜ͱ͸，呼吸器疾患Ͱߴ
೤͕͋Δ৔合͸，IKr͸૿大͍ͯ͠ΔͷͰ৺ిਤ
Ͱ͸2TԆ長͸ೝΊΒΕͳ͍症ྫͰ΋，ϚΫϩϥ
Πυە߅ܥ薬Λ౤༩͢Δͱ，IKr͕ஶ͘͠཈制͞
ΕΔͨΊʹஶ໌ͳ2TԆ長Λདྷ͢͜ͱ͕૝ఆ͞Ε
Δɻ

þ ɽ��Ϛクϩϥイυە߅ܥༀʹΑΔ25Ԇ長ͷݥة
Ҽࢠ

ɹ臨床ͷ立৔͔Βͨݟ，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ʹ
ΑΔ2TԆ長ͷݥةҼ子ʹ͍ͭͯ·ͱΊͨø÷）ɻ ø ，
Ҩ఻తͳ໰୊， ù ，৺疾患ͷଘࡏ， ú ，ి解࣭，
୅ँҟৗ， û ，薬ͷ࡞༻Λ૿ѱͤ͞ΔҼ子， ü ，
2TԆ長࡞༻ͷ͋Δଞͷ薬ࡎͱͷซ༻౳͕͛ڍΒ
ΕΔɻ
ɹ ø ，Ҩ఻తͳ໰୊ͱͯ͠͸，΋ͱ΋ͱҨ఻ੑ
2TԆ長症ީ܈ͷ症ྫ，ͦͷଞͷνϟωル病Λ
͍࣋ͬͯΔਓ，女ੑͰ͋Δࣄɻ
ɹ ù ，৺疾患ͷଘࡏͰ͸，ঃ （຺๪室ϒϩοΫ，
ಎෆશ症ީ2，（܈TԆ長ͷ症ྫ，͏ ݂ͬੑ৺ෆશ，
৺࠹ߎے΍݂ڏ৺疾患，৺ے症，৺๪ࡉಈ͕͛ڍ
ΒΕΔɻ
ɹ ú ，ి解࣭，୅ँҟৗͱͯ͠͸，௿K，௿Ca，
௿Mg݂症，ߴೋࢎ化୸ૉ݂症，௿ࢎૉ症ɻ
ɹ û ，薬ͷ࡞༻Λ૿ѱͤ͞ΔҼ子ͱͯ͠͸，ਛෆ
શ，؊ෆશ，Ҩ఻తଟੑܕ，ντΫϩムPûü÷཈
制ࡎɻ
ɹ ü ，2TԆ長࡞༻ͷ͋Δଞͷ薬ࡎͱͯ͠͸，߅
ෆ੔຺薬，޲ਫ਼ਆ薬，߅΢Πルε薬，߅௵ᙾ薬，
ҟৗ症࣏療薬ͳͲͱͷซ࣭ࢷ，アレルΠギー薬߅
ΒΕΔɻ͛ڍ͕༺

ບ΁ͷtrafficLingΛোൃͯ͠֐現Λ཈制͢Δ৔合
͕͋ΔɻϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬Ͱ͸͜ͷϝΧχζ
ムʹΑΔϒϩοΫͷใࠂ͸ະͩݟ౰ͨΒͳ͍͕，
arsenic trioxide（ࢎࡾ化ώૉ，），pentamidine（Χ
ϦχഏԌͷ࣏療薬），probucol（࣭ࢷҟৗ症ͷ࣏療
薬：ϩレルί，γンレεタール）ͳͲͰ͸ใ͕ࠂ
͋Δø÷，øø）ɻ

ý ɽ৺ے*LSͷௐઅ
ɹhERGి （ྲྀIKr）͸ࡉ๔ບʹਖ਼ৗʹൃ現ͨ͠ޙ
΋，༷ ʑͳڥ؀Ҽ子ʹΑͬͯ཈制ຢ͸ௐઅ͞ΕΔɻ
·ͣ，ަ感ਆܦͷۓுͰΧςίールアϛンͷ分ൻ
͠·Ճͨ࣌͠，ྫ͑͹ӡಈ中ͳͲɻ໨֮૿ʹٸ͕
ͳͲ͕ܹࢗܦΓަ感ਆ·ͭ，͘ڻʹٸͰܹࢗܭ࣌
͋Δɻ͜ΕΒͷ༧๷ʹЌôϒϩοΧー౤༩͕有ޮ
ͱ͞Ε͍ͯΔɻੑ݂ڏ৺疾患Ͱ͸ࢎ化ετレε，
アνυーγε，ߴΧϦ΢ム݂症ͳͲ，·ͨ৺ෆશ
ͷ病態Ͱ͸৘ใ఻ୡ͕ܥຫੑతʹܹࢗ͞Ε͍ͯΔ
ͨΊʹhERGిྲྀ͸༷ʑͳम০Λड͚Δɻͦͯ͠
Ͱ͋ڹຯ͋Δͷ͸ମԹ΍ੑϗルϞンʹΑΔӨڵ
Δø÷）ɻ

ੑϗルϞンのKW11�1‌DIBOOFMTにରすΔޮՌ
ɹ͜Ε·Ͱͷ研究͔Β，女ੑϗルϞンͷЌôes-
tradiol͸Kvøø.ø channelsΛ཈制͠，உੑϗルϞン
ͷTestosterone͸Kvøø.ø channelsΛϒϩοΫ͢Δ
薬ࡎͷ感डੑΛ཈͑Δ͜ͱ͕൑໌͍ͯ͠Δø÷）ɻ͜
Ε౳ͷ͜ͱ͕薬ࡎ༠ൃੑෆ੔຺ͷൃ生͸，女ੑͷ
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ϑτ͠཈制ޮՌ͕૿͞ڧΕͨɻΤϦεϩϚΠγン
͸女ੑϗルϞンଘࡏԼͰ͸，有ҙʹͦͷ࡞༻͕૿
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体ԹにΑΔI&3(ిྲྀ΁のӨڹ
ɹhERGిྲྀ͸Թ౓ʹ͍ڧӨڹΛड͚ΔɻԹ౓͕
ͱిྲྀ͕大͖͘ͳΓ，௿͍ͱ小͘͞ͳΔ͜ͱ͍ߴ
Ͱূ໌͞Ε͍ͯΔø÷，øú，øû）ɻ·ͨhERGిྲྀݧ࣮͕
ͷΤϦεϩϚΠγンʹର͢Δ感डੑ͕Թ౓Ͱҟͳ
Γ，úü౓ͱùù౓Ͱൺֱ࣮ͨ͠ݧͰ͸，ùù౓Ͱ͸໿
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ͷͰ，͜ΕΒͷ薬ࡎͱͷซ༻͸૬৐ޮՌ͕༧ଌ͞
ΕݥةҼ子ͱ͞Ε͍ͯΔø÷）ɻ臨床ͷ検ূͰ，Ray
Β͸C:PúA཈制ࡎͱΤϦεϩϚΠγンซ༻ʹΑ
Γ৺ଁಥવ૿͕ࢮՃ͢Δͱใ͍ͯ͠ࠂΔøü）ɻ

ÿ ɽҨ఻͕ؔࢠ༩͢Δༀࡎ༠ൃ25Ԇ長
ɹ࠷近ͷ研究Ͱ，薬ࡎ༠ൃੑ2TԆ長ʹ͸༷ʑͳ
Ҩ఻子͕ؔ༩͢Δ͜ͱ͕൑͖ͬͯͨɻ薬物ಈ態ʹ
ؔ༩͢ΔCytochromePûü÷ͷج （࣭C:PùBý，C:-
PùCĀ，C:PùCøĀ，C:PùDý，C:PúAû），薬物ྗ
学ͱͯ͠͸ઌఱੑ2TԆ長症ީ܈Λ΋ͨΒ͢ΠΦ
ンνϟωル（ද ø ），ͦͯ͠ゲノムϫΠυؔ࿈解析

（G8AS）Ͱ਺ଟ͘Ҩ఻子ͷؔ༩͕൑͖ͬͯͨøý）ɻ
ɹ೔本॥؀器学会͕ൃද͍ͯ͠Δʮ2TԆ長症ީ
ఱޙ，ͷ֓࿦ʯøþ）ʹΑΔͱ܈ （ੑೋ࣍ੑ）2TԆ長症

ντΫϩーϜQû50཈੍ࡎとのซ用
ɹνϩΫϩームpûü÷Λ཈制͢Δ薬ࡎ͸ϚΫϩϥ
Πυە߅ܥ薬ͷ؊ଁͰͷ୅ँΛ཈制͠，݂中ೱ౓
Λ૿Ճͤ͞Δɻྫ ͑͹，C:PøAùΛ཈制͢Δχϡー
Ωノϩンە߅ܥ薬，ϝΩγレνン౳ͦͷଞ，C:-
PùCÿΛ཈制͢ΔゲムϑΟϒϩジル，τϦϝτϓ
Ϧム，ϞンςルΧετ౳ͦͷଞ，C:P ùCĀΛ཈
制͢ΔεルϑΝϑΣφκール，アϛΦμϩン，ϑ
ルίφκール౳ͦͷଞ，C:PùCøĀΛ཈制͢ΔΦ
ϝϓϥκール，ϑルϘΩαϛン౳ͦͷଞ，C:-
PúAû�üΛ཈制͢ΔϚΫϩϥΠυ߅ܥ生物࣭，ア
κール߅ܥਅە薬，HI7ϓϩςアーθ્֐薬，ϕ
ϥύϛル，γϝνジン，ΤνχルΤετϥジΦー
ル，γΫϩεϙϦン౳，ଟ͘ͷ薬͕ؔࡎ༩͢Δɻ
ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ࣗମ͕C:PúAΛ્͢֐Δ

ɹa，HEKôùĀú cell（human embryonic Lidney cell）ʹ hERGΛൃ現ͤͨ͞Cell line
Λ༻͍ͯ，patch clamp๏ͰhERGిྲྀΛه࿥ɻ（ ø ）Control，（ ù ） ø÷▂M eryth-
romycin，（ ú ） ú ▂M Ќôestradiol，（ û ） ú ▂M Ќôestradiol and ø÷▂M erythro-
mycin౤༩ޙͷిྲྀه࿥ɻb，estradiolʹΑΔhERGిྲྀ཈制ͷೱ౓ۂઢɻ˓͸
erythromycinͳ͠，˔͸erythromycinø÷▂M౤༩ɻc，hERGిྲྀͷ཈制཰ͷ·ͱ
Ίɻ+ Membrane Biolɹùûø：úøôúÿ，ù÷øøøù）ΑΓҾ༻）

ਤ ý ɽ女ੑϗルϞンͱΤϦεϩϚΠγンͷ૬৐ޮՌʹΑΔhERGిྲྀͷ཈
制
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Ā ɽ��ༀࡎ༠ൃੑ5PSTBEFT�EF�QPJOUFTͷݥة༧஌
ͱྟচ౤༩্ͷ஫ҙ

ɹ薬ࡎ༠ൃੑTorsades de pointesͳͲͷݥةΛ
༧஌͢Δࣄ͸臨床্࠷΋ॏཁͰ͋ΔͱࢥΘΕΔ
Physiological Reviewø÷）ʹൃද͞Εͨ΋ͷΛߟࢀ
ʹ͢Δͱ，ҎԼͷ৔合͸ݥةͰ͋Δͱೝ஌͢΂͖
Ͱ͋Δɻø ，৺ిਤͰTôwave alternansΛೝΊΔ，
ù ，薬物ô薬物૬࡞ޓ༻（薬ࡎͷ݂中ೱ౓Λ্͛Δ）
ͱͯ͠，ντΫϩーム└ôûü÷ úAû（C:PúAû）ʹ
Αͬͯ୅ँ͞ΕΔ薬ࡎ，C:PúAûΛ཈制͢Δ薬ࡎ
΍άレーϓϑルーπジϡーεͳͲ， ú Λۃ分࠶，
཈制͢Δετレοαーͱͷ合ซ， û ，Ҩ఻子తཁ
Ҽͱͯ͠，女ੑ，L2TSͷݪҼͷҨ఻子ͳͲ，ü ，
病態生ཧ学తঢ়態ʀ৺疾患，ਛෆશ，؊ෆશͳͲ
ΒΕΔɻ͛ڍ͕
ɹ薬ࡎʹΑΔ৺ଁಥવࢮ΍৺室ੑසഥੑෆ੔຺ͷ
ൃ症Λ༧๷͢ΔͨΊͷ஫ҙ఺ʹ͍͍ͭͯͨ͑ߟɻ

ΑΔ΋ͷ͕ͩ，ͦΕΒͷʹࡎͷຆͲ͕薬ͦ，܈ީ
症ྫ΋ௐ΂ͯΈΔͱ໿ùüˋʹҨ఻子ҟৗ͕Έ͔ͭ
Δͱ͍ͯ͠Δɻ現ࡏ·Ͱʹใ͞ࠂΕ͍ͯΔઌఱੑ
2TԆ長症ީ܈͸LOTøʙL2Tøú，+LNø
 ùͰ，͜
ΕΒͷҨ఻子ҟৗ͸ද ø ʹࣔ͢೗͘Ͱ，Kνϟω
ル，Naνϟωル，Caνϟωルͷมҟͷଞʹ，νϟ
ωルʹ෇ਵ͢ΔͨΜͺ͘ͷҟৗ΋͋Δø÷，øþ，øÿ）ɻ͜
͜Ͱ，ڵຯ͋Δͷ͸，มҟ͕͋ͬͯ΋νϟωルͷ
機ೳͷ཈制͸ü÷ˋ͘Β͍，ຢ͸dominant nega-
tive phenotype͕͋Δͱ͍͏͜ͱͩɻͭ·Γ，Ҩ
఻子ʹҟৗ͕͋ͬͯ΋，ECG্ʹ͸2TԆ長所ݟ
͕ೝΊΒΕͳ͍͕，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬Λ౤༩
ͯ͠ॳΊͯ2TԆ長͕ஶ໌ʹ現Ε，৺室ੑෆ੔຺
͕༠ൃ͞ΕΔ症ྫ΋͋Δ͜ͱ͕૝ఆ͞ΕΔɻ

ɹ2TԆ長症ީ܈ͷݪҼҨ఻子ͱΠΦンνϟωル機ೳ（॥؀器病ͷ診断ͱ࣏療ʹؔ
͢ΔΨΠυϥΠンù÷øùΑΓҾ༻）øþ）

ද ø
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 ü ）… 9. Li
 Min 8G. Li6
 et a┰
 Association of macrolides 
with overall mortality and cardiac death among 
patients with various infections：A metaôanalysis. 
European +ournal of Internal Medicineɹùÿ：úùʙ
úþ，ù÷øý

 ý ）… P+. S$)8artz and RL. 8oo4l&:. Predicting the 6n-
predictable DrugôInduced 2T Prolongation and 
Torsades de Pointes. + Am Coll Cardiolɹýþ：
øýúĀʙøýü÷，ù÷øý

 þ ）… C. Antz&l&7it$)
 ;2. S6n
 ;2 ;)an( et a┰.
 Cellular 
and Ionic Mechanisms 6nderlying Erythromy-
cinôInduced Long 2T Intervals and Torsade de 
Pointes. + Am Coll Cardiolʀùÿ：øÿúýʙûÿ，øĀĀý

 ÿ ）… DC. Barto4＊
 E. Gran%i＊
 and CM. Ri11lin(&r
 Ion 
Channels in the Heart. Compr Physiolɹü（ú）：øûùú
ʙøûýû，ù÷øü

 Ā ）… M C. San(6in&ttiø
 M. Tri4taniôFiro6zi
 hERG po-
tassium channels and cardiac arrhythmia. Natureɹ
ûû÷：ûýúʙûýĀ，ù÷÷ý

 ø÷）… +I. 7an%&n#&r( 
 MD. P&rr:
 M+. P&rrin
 et a┰.
  
hERG K channels：structure
 function
 and clinical 
significance. Physiol Rev Āù：øúĀúʙøûþÿ，ù÷øù

 øø）… H. No(a8 and T. Ka8ai
 hERG trafficLing inhibi-
tion in drugôinduced lethal cardiac arrhythmia.  
European +ournal of Pharmacologyɹþûø：úúýʙ
úúĀ，ù÷øû

 øù）… F An%o
 A K6r6.a
 S Ka8ano
 Synergic Effects of 
ЌôEstradiol and Erythromycin on hERG Currents. 
+ Membrane Biolɹùûø：úøʙúÿ，ù÷øø

 øú）… +. G6o
 S. ;)an
 +P. L&&4ôMill&r
 G.T&n(
 H+. D6''
 
Exaggerated blocL of hERG （KCNHù） and prolon-
gation of action potential duration by erythromy-
cin at temperatures between úþˆ and ûùˆ . Heart 
Rhythmɹù：ÿý÷ʙÿýý，øĀĀÿ

 øû）… ;. ;)o6
 2. Gon(
 B. :&
 ;. Fan
 et a┰.
 Properties of 
HERG Channels Stably Expressed in HEK ùĀú 
Cells Studied at Physiological Temperature. Bio-
physical +ournalɹþû：ùú÷ʙùûø，øĀĀÿ

 øü）… 8A. Ra:
 K. T. M6rra:
 S. M&r&%it) et a┰.
 Oral 
Erythromycin and the RisL of Sudden Death from 
Cardiac Causes
 N Engl + Medɹúüø：ø÷ÿĀʙĀý，
ù÷÷û

 øý）… MN. Ni&.&i+&r
 ME. 7an %&n B&r(
 M. Ei+(&l4)&i. et 
a┰.
 Pharmacogenetics of DrugôInduced 2T Inter-
val Prolongation：An 6pdate. Drug Safɹúÿ：ÿüü
ʙÿýþ，ù÷øü

 øþ）… ॥؀器病ͷ診断ͱ࣏療ʹؔ͢ΔΨΠυϥΠン，2T
Ԇ長症ީ܈（ઌఱੑ・ೋ࣍ੑ）ͱBrugada症ީ܈ͷ診
療ʹؔ͢ΔΨΠυϥΠン（ù÷øù೥վగ൛）ù÷øù

 øÿ）… A+. Mo44 and RS. Ka44
 Long 2T syndrome：from 
channels to cardiac arrhythmias （review）. +. Clin. 
Invest.ɹøøü：ù÷øÿʙù÷ùû，ù÷÷ü）

 øĀ）… E. Mar#¥n
 Cardiac channelopathies. Natureɹûøü：
ùøúʙùøÿ，ù÷÷ù

·ͣ，ͦ ͷൃ症ͷϝΧχζムΛॆ分ཧ解্ͨ͠Ͱ，
΋ॏཁͰ͋Δɻ࠷ʑͷ症ྫΛஸೡʹ診Δ͜ͱ͕ݸ
ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͷ౤༩લʹ͸ඞͣ৺ిਤ検
査Λ2，͍ߦTcଌఆ，೾ܗͷม化，ঃ຺ͳͲʹ
஫ҙ͢Δඞཁ͕͋Δɻͦͯ͠，薬ࡎ౤༩ޙ΋ఆظ
తʹ৺ిਤ検査Λ͏ߦɻ౤༩લʹ͏ߦ໰診Ͱ͸ࣦ
ਆൃ࡞ͷطԟྺͷ有ແ，Ո଒ྺʹಥવࢮ，ઌఱੑ
2TԆ長症ީ܈͸ͳ͍͔ʁɹઌఱੑ2TԆ長症ީ
͸ଟ͕͘ৗ染৭ମ༏੎Ҩ఻Ͱ͋Δɻ現病ྺͷௌ܈
औͰ͸，ಛʹ৺疾患，ਛෆશ，؊ෆશͳͲͷ有ແ，
෰༻中ͷ薬ΛνΣοΫ͠，ଞͷ2TԆ長Λ΋ͨΒ
͢薬ࡎ，C:PúA཈制ࡎͱͷซ༻͸ආ͚Δ΂͖Ͱ
͋Δɻͦͯ͠，患ऀ΁ͷઆ໌Ͱ͸，ʮΊ·͍ʯ，ʮಈ
ዲʯ，ʮ胸͕௧Ήʯ，ʮ胸部ͷෆշ感ʯͳͲͷ症ঢ়͕
ग़ͨ৔合͸，ݥةͳෆ੔຺ͷॳظ症ঢ়ͷՄೳੑ͕
͋Δ͜ͱΛ͑ڭ，͙͢ʹ医ࢣ・薬ࢣࡎʹ࿈བྷ͢Δ
Α͏ʹࢦಋ͢Δ͕ࣄॏཁͰ͋Δɻ·ͨ，ʮҙࣝফ
ࣦʯ，ʮࣦਆʯ，ʮ͚͍ΕΜʯͷΑ͏ͳ෭͜ى͕༺࡞
ΔՄೳੑͷઆ໌΋ඞཁͱ͑ߟΔɻ

݁ɹ࿦
ɹҎ্，ϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ʹΑΔகੑࢮෆ੔
຺ൃ症ʹؔͯ͠，臨床্ͷ໰୊ͱ現ࡏ·Ͱʹ解໌
͞Ε͍ͯΔͦͷൃ症ϝΧχζムΛ解આͨ͠ɻ͜Ε
౳ͷཧ解ͱೝࣝΛਂΊΔ͜ͱ͸，薬ࡎΛ҆શͭ׌
有ޮʹ౤༩͢Δ্Ͱ໾ʹ立ͭͱࢥΘΕΔɻ臨床ͷ
現৔ͰϚΫϩϥΠυە߅ܥ薬ͷ౤༩ͷ際ʹ͸，症
ͷݥة，ผʹରͯ͠ద੾ͳରԠ͕ඞཁͰ͋Γݸྫ
༧஌ٴͼ༧๷ରࡦΛ立ͯͯ，கੑࢮෆ੔຺ͷൃ症
Λະવʹ๷͙͕ࣄॏཁͰ͋Δͱ͑ߟΔɻ

ݙจߟࢀ
 ø ） 8A. Ra:
 KT. M6rra:
 K. Hall
 et a┰.
 Azithromy-

cin and the risL of cardiovascular death. N Engl + 
Medɹúýý：øÿÿøʙĀ÷，ù÷øù

 ù ）… FDA Drug Safety Communication：Azithromycin 
（;ithromax or ;max） and the risL of potentially 
fatal heart rhythms. úʙøù，ù÷øú

 ú ）… RK. Al#&rt and +L. S$)6ll&r. Macrolide Antibiot-
ics and the RisL of Cardiac Arrhythmias. Ameri-
can +ournal of Respiratory and Critical Care Medi-
cine. øÿĀ
 Iss ø÷
 pp øøþúʙøøÿ÷，ù÷øû

 û ）… :+i. C)&n(
 9:. Ni& et a┰.
 The Role of Macrolide 
Antibiotics in Increasing Cardiovascular RisL. + 
Am Coll Cardiolɹýý：ùøþúʙÿû，ù÷øü
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　多剤耐性アシネトバクターに対するマクロライ
ド系抗菌薬の作用は十分にղੳ͞Εて͍ͳ͍ɻͦ
͜で，薬剤感受性試験の結果をߟࢀに，sub-M*C
ೱ౓でのϐϖラシリン（P*PC）とクラリスロマイ
シン（CAM）が菌の૿৩଎౓に与えるӨڹをධՁ

したɻഓཆ24࣌ؒ࣌点に͓͍て，CAMはsub-
M*C（1/4M*C，1/16M*C）で菌の૿৩を཈制した
が，P*PCはsub-M*Cレベルでは཈制効果をೝΊ
ͳかͬたɻ

ϛχγンϙジ΢ム ù

ଟࡎ଱ੑアγωτόΫターʹର͢ΔΫϥϦεϩϚΠγンͷޮՌ

山内俊輔1）　լདྷܟਔ2）　㛲1，2لࠀݪ）

1）௕࡚大学病院ࠪݕ部，2）௕࡚大学大学院医ࣃ薬学総߹研究科病態ղੳ・਍அ学（臨床ࠪݕ医学）

第24回_ML22.indd   60 18/03/03   22:26

Title：Effect of clarithromycin on multidrugresistant Acinetobacter baumannii
1）長崎大学病院検査部，2）長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病態解析・診断学（臨床検査医学）
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ʲ͸͡Ίʹʳ
ɹલ೚஍ͷԣ඿ೆڞ済病院小児科Ͱ͸， ý ҎԼࡀ
ͷԼؾಓ感染症ೕ༮児ྫΛର৅ʹ，ݪҼە૝ఆͱ
検ग़͞Εͨەࡉͷ薬ࡎ感डੑࢹ؂Λ໨తͱͯ͠，
ࡎͷ薬ەٿɻഏԌ͖ͨͯͬߦ咽頭ഓཆΛ্ߢ鼻ܦ
感डੑʹ͍ͭͯ͸，ϖχγϦン（ϕンジルϖχγ
Ϧン，ҎԼPCG）଱ੑ཰ͱ，ϚΫϩϥΠυ（ΤϦ
εϩϚΠγン，ҎԼEM）଱ੑ཰Λௐ΂ใͯ͠ࠂ
͖ͨøʙú）ɻ
ɹͦͷ際，PCG଱ੑ͸，中ؒ଱ （ੑpenicillin in-
termediately resistant Streptococcus pneumoni⓱
ae：PISP）גͱ଱ （ੑpenicillin resistant S⓲ pneu⓱
moniae：PRSP）גΛ͋ΘͤͯPCG଱ੑגͱ͠，
検ग़͞ΕͨશͯͷഏԌגەٿʹର͢ΔPCG଱ੑ
ͷස౓ΛPCG଱ੑ཰ͱͨ͠ù，ú）ɻג
ɹEM଱ੑʹ͍ͭͯ͸，ەࡉͷタンύΫ合੒Λ્
ΔEM，ϦンίαϚΠυ͢شΛൃ༺࡞ە߅ͯ͠֐

（ΫϦンμϚΠγン，ҎԼCLDM），ετレϓτ
άϥϛンBͷ ú ͷEMגΕʹ΋଱ੑΛ͍ࣔͣ͢ࡎ
ͷ࠷小ൃҭ્ࢭೱ౓（minimum inhibitory con-
centration，ҎԼMIC）ͱ，EM͚ͩʹ଱ੑΛࣔ͢
ʹͱ͕໌Β͔͍͜ߴͷEMͷMIC͸，લऀΑΓג
͞Ε͍ͯͨû）ɻഎܠʹ͸଱ੑҨ఻子ͷ૬ҧ͕͋Γ，
લऀ͸EMͷ݁合Λ્͢֐ΔermBΛ，ऀޙ͸߅
ମ内͔Βഉग़͢Δme┪EΛ࣋ͭû）ɻە薬Λە
ɹù÷÷ù೥Ҏ߱ʹ検ग़͞ΕͨഏԌגەٿͷ΄ͱΜͲ
͸，EM଱ ੑ Ͱ ͋ ͬ ͨù）ɻPCG଱ ੑ ʹ ͓ ͚ Δ
PISP，PRSPͱ同͡Α͏ʹEM଱ੑͷఔ౓Λ分͚
ͯස౓Λࣔ͢͜ͱ͕Ͱ͖Ε͹，ΑΓྑ͍EM଱ੑ
ͷࢹ؂ʹͳΔ͕，市中病院Ͱ଱ੑҨ఻子ͷ検౼͸
，͍༺ඪ薬ʹCLDMΛࢦ，೉Ͱ͋ͬͨɻͦ͜Ͱࠔ
EM଱ੑ͔ͭCLDMʹ΋଱ੑΛࣔ͢גΛߴ౓ϚΫ
ϩϥΠυ଱ੑגͱ͠，ͦͷස౓Λௐ΂͖ͯͨø，ú）ɻ

ɹ þ ՁഏԌ݁ەٿ合ܕϫΫνン（PC7þ）͕ ಋೖ͞
Εͨù÷ø÷೥ʹ͸，݂ਗ਼ܕͷௐ査΋։࢝ͨ͠ɻù÷ø÷
೥౓，PC7þ݂ਗ਼ܕͷ検ग़཰͸ýøˋ，ඇPC7þ݂
ਗ਼ܕͷ検ग़཰͸úĀˋͰ͋ͬͨú）ɻ·ͨ，PC7þ݂
ਗ਼ܕ�ඇPC7þ݂ਗ਼ܕͷPCG଱ੑ཰，EM଱ੑ཰
͓Αͼߴ౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰͸，ͦΕͧΕÿùˋ
�üúˋ，Āÿˋ �Āýˋ，ýøˋ �þûˋͰ，PCG଱ੑ཰
͸PC7þ݂ਗ਼ܕͰ有ҙʹߴ，͘ߴ౓ϚΫϩϥΠυ
଱ੑ཰͸ඇPC7þ݂ਗ਼ܕͰ͔ͨͬߴú）ɻ
ɹù÷øø೥ʹPC7þ઀छʹެඅॿ੒͕ಘΒΕ，ù÷øú
೥øø݄ʹ͸PC7þ͸øúՁഏԌ݁ەٿ合ܕϫΫνン

（PC7øú）ʹ Ҡ͞ߦΕͨɻͦͷ݁Ռ，ù÷øû೥౓ʹ
Լؾಓ感染症ೕ༮児ྫͷ্咽頭͔Β検ग़͞Εͨഏ
Ԍגەٿʹ͓͚ΔPC7þ݂ਗ਼ܕͷ検ग़཰͸ø.÷ˋͱ
ͳ Γ，PC7þ݂ ਗ਼ ܕ ͸ ΄ ΅ ഉ আ ͞ Ε， 一 ํ，
PC7øúʹՃ͑ΒΕͨ ý ͭͷ݂ਗ਼ܕ（ҎԼ，PC7øúô
PC7þ݂ਗ਼ܕ）͕ øĀˋ，ÿ÷ˋ͸ඇPC7øú݂ਗ਼ܕͰ
͋ͬͨü，ý）ɻ
ɹ͜ͷΑ͏ͳ݂ਗ਼ܕͷஔ׵ͱฒ͠ߦೕ༮児͔Β検
ग़͞ΕͨഏԌەٿͷPCG଱ੑ཰͕վળ͖ͯͨ͠
͜ͱ͕ใ͞ࠂΕ͍ͯͨþ）ɻ͔͠͠，EM଱ੑ཰͓
Αͼߴ౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰ͷม化ʹ͍ͭͯͷใ
͸ͳ͍ɻࠂ
ɹͦ͜Ͱࠓճ，ù÷øø೥౓Ҏ߱ù÷øü೥౓·ͰʹԼؾ
ಓ感染症ೕ༮児ͷ্咽頭͔Β検ग़͞ΕͨഏԌەٿ
౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰ΛߴͷEM଱ੑ཰͓Αͼג
PCG଱ੑ཰ͱͱ΋ʹௐ΂，ù÷ø÷೥౓ͱൺֱͨ͠ɻ
PC7þಋೖ・઀छͷීٴͱPC7øú΁ͷҠ͕ߦ，ೕ
༮児ͷ্咽頭ʹఆண͢ΔഏԌەٿʹ͓͚ΔEM଱
ੑʹ༩͑ͨӨڹʹ͍ͭͯ検౼ͨ͠ɻ

ʲํɹ๏ʳ
ɹ本研究͸，ԣ඿ೆڞ済病院ྙཧҕһ会ͷঝೝΛ

ϛχγンϙジ΢ム ù

PC7઀छී͕ٴೕ༮児ʹఆண͢Δ
ഏԌەٿͷϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰ʹ༩͑ͨΠンύΫτ

੒૬ত٢

島ࠜ県立தԝ病院小児科
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ड͚ͯͬߦ （ͨྙཧҕһ会ঝೝ൪߸：ùø@ Ā @ ø ）ɻ
ɹؾ্ੑٸಓԌΛൃ症ͨ͋͠ͱൃ೤͕ભԆ͠֏ᅉ
΋೔中ͱ໷ؒʹ࣋ଓͯ͠ೝΊΒΕ，喉頭ࢧ؅ؾԌ・
ಓ感ؾԌ・ഏԌ͍ͣΕ͔ͷԼࢧ؅ؾ・Ԍࢧ؅ؾࡉ
染症ͱ診断ͨ͠ ÷ ʙ ý ͷ学ಐະຬೕ༮児Λର৅ࡀ
ʹ，ཆҭऀͷޱ頭同ҙΛಘͨ͏͑Ͱܦ鼻্ߢ咽頭
ഓཆΛͨͬߦɻ
ɹͳ͓，Լؾಓ感染症ೕ༮児ʹᄰᙹ࠾औ͸ߦͳͬ
͓ͯΒͣ，্咽頭͔ΒഏԌ͕ەٿ検ग़͞Εͨ৔合
Ͱ΋ݪҼەͱܾఆͤͣ，·ͣ͸ఆண·ͨ͸อەͱ
ଊ͍͑ͯΔɻ
ɹ্咽頭͔Β検ग़͞ΕͨഏԌەٿͷ݂ਗ਼ܕͷಛఆ
͸，طใú，ü，ý）ͱ同༷ͷํ๏Ͱͨͬߦɻ͢ͳΘͪ，
国立感染症研究所ەࡉ第一部ʹ͓͍ͯPneumo-
coccal antisera（Statense Serum Institute
 Copen-
hagen
 DenmarL）Λ༻͍，ᣛບ๲化๏ʹΑΓಛఆ
ͨ͠ɻ
ɹ݂ਗ਼ܕøøͷαϒタΠϓE͸A͔Β۠分͞Εͨα
ϒタΠϓͰ͋Δ͕，AͱEΛ൑ผ͢Δ݂߅ਗ਼͕ͳ
͍ͨΊA�Eͱදͨ͠هɻ·ͨ，͢΂ͯͷ݂߅ਗ਼
ʹ๲化൓Ԡ͕ݟΒΕͳ͍΋ͷͷ，ࣗݾ༥解߬ૉ
┰yt AҨ఻子ཅੑͰഏԌەٿͰ͋Δ͜ͱ͕֬ೝ͞
Ε，ݦඍڸΛ༻͍ͯ๽ोଘࡏԼͰᣛບ͕ӄੑͱ֬
ೝ͞Εͨגە͸untypeable（ҎԼ，6T）ͱͨ͠ɻ
ɹPCG感डੑ͸，طใú）ͱൺֱ͢ΔͨΊù÷÷ÿ೥ͷ
ถ国臨床検査ඪ४化ҕһ会（ҎԼ，CLSI）ʹ ΑΔ
PCGޱܦ薬ج४þ）ʹैͬͯ൑ఆͨ͠ɻ͢ͳΘͪ，
MICΛඍྔӷମرऍ๏ʹΑΓௐ΂，PCGͷMIC
͕ ʽ÷.÷ý▂g�mlΛ 感 （ੑpenicillin susceptible S. 
pneumoniae：PSSP），÷.øʙ ø ▂g�mlΛPISP， ʾ

ù ▂g�mlΛPRSPͱͨ͠ɻطใú）ͱ同༷ʹ，PISP
ͱ͠，֤೥౓גΛ͋ΘͤͯPCG଱ੑגͱPRSPג
ͷશഏԌەٿ検ग़גʹ͓͚ΔPCG଱ੑגͷස౓
ΛPCG଱ੑ཰ͱͨ͠ɻ
ɹEM͓ΑͼCLDMͷ感डੑ΋MICΛඍྔӷମر
ऍ๏ʹΑΓௐ΂ͨɻطใú）ͱൺֱ͢ΔͨΊù÷÷ÿ೥
ͷCLSIͷ感डੑج४ʹै͍，͍ͣΕ΋MIC͕ʽ
÷.ùü▂g�mlΛ感 （ੑS），÷.ü▂g�mlΛ中ؒ଱ （ੑI），
ʾ ø ▂g�mlΛ଱ （ੑR）ͱͨ͠ÿ）ɻEMͱCLDMͷ྆
薬ࡎ଱ੑגΛߴ౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑגͱͨ͠û）ɻ
΍͸Γطใú）ͱ同༷ʹ，֤೥౓ͷશഏԌەٿ検ग़
ג౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑߴͱגΔEM଱ੑ͚͓ʹג
ͷස౓Λ，ͦΕͧΕEM଱ੑ཰，ߴ౓ϚΫϩϥΠ
υ଱ੑ཰ͱͨ͠ɻ
ɹ݂ਗ਼ܕͷਪҠΛ検౼ͨ͠طใú，ü，ý）ͷ೥౓ઃఆͱ
੔合ੑΛ࣋ͨͤΔͨΊ，ù÷ø÷೥౓͔Βù÷øù೥౓，
ù÷øü೥౓ͷ֤೥౓͸ͦΕͧΕ ø ݄͔Βøù݄·Ͱͱ
͠，ù÷øú೥౓͸ ø ݄͔ΒPC7øúҠߦલͷø÷݄·
Ͱ，ù÷øû೥౓͸PC7øúҠޙߦͷù÷øú೥øø݄͔Β
ù÷øû೥ø÷݄·Ͱͱͨ͠ɻ
ɹù÷ø÷೥౓ͷ଱ੑ཰ͱù÷øø೥౓Ҏ߱ͷ೥౓ʹ͓͚
Δ଱ੑ཰ͱͷ ù -ͷࠩͷ検౼͸，Mannô8hitؒ܈
ney 6検ఆ·ͨ͸Рù検ఆʹΑΓ͍ߦ，└ʻ÷.÷üΛ
౷ܭ学తʹ有ҙͱͨ͠ɻ

ʲ݁ɹՌʳ
ɹද ø ʹഏԌەٿ検ग़ྫͷಛੑΛࣔ͢ɻ
ɹഏԌەٿ検ग़ྫ਺͸೥౓ʹΑͬͯҟͳΓýûʙ
øûþྫͰ͕͋ͬͨ，ഏԌەٿ検ग़཰͸ù÷ʙùúˋͰ
ਪҠͨ͠ɻ検ग़ྫͷฏۉ೥ྸ͸ø.üʙù.øࡀͰ͋ͬ
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PC7þ݂ਗ਼ܕ͸ù÷øü೥ʹ͸検ग़͞Εͳ͔ͬͨɻ
PC7øúôPC7þ݂ਗ਼ܕ΋ù÷øü೥౓ʹ͸ þ গݮʹˋ
͠，検ग़͞Εͨͷ͸݂ਗ਼ܕøĀAͷΈͰ͋ͬͨɻ
Āúˋ͕ඇPC7øú݂ਗ਼ܕͰ͋ͬͨɻ
ɹPCG଱ੑ཰ͷਪҠΛਤ ù ʹࣔ͢ɻPCG଱ੑ཰
͸ù÷ø÷೥౓ͷþøˋ ú）͔Βù÷øø೥౓Ҏ߱ݮগ͠，
ù÷øü೥౓ʹ͸úøˋͱ有ҙʹݮগ͠ （ͨ└ʻ÷.÷÷ø）ɻ
ɹEM଱ੑ཰͓Αͼߴ౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰ͷਪ
ҠΛਤ ú ʹࣔ͢ɻù÷ø÷೥౓ʹĀþˋͰ͋ͬͨEM଱
ੑ཰ú）͸，ù÷øø೥౓Ҏ߱΋֤೥౓ʹ͓͍ͯĀûˋ͔
ΒĀþˋΛਪҠ͠ม化͸ͳ͔ͬͨɻù÷ø÷೥౓ʹýûˋ
Ͱ͋ͬͨߴ౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰͸ú），ù÷øø೥౓
Ҏ߱΋ü÷ˋ͔ΒþüˋΛਪҠ͍ͯͨ͠ɻ
ɹඇPC7øú݂ਗ਼ܕͷ͏ͪù÷øø೥Ҏ߱検ग़ג総਺
͕ù÷גΛ௒݂͑ͨਗ਼ܕýC・ø÷A・øøA�E・øüA・

ͨɻ
ɹݪଇͱͯ͠ ø ਓͷ্咽頭ʹ͸ ø ͭͷ݂ਗ਼͕גܕ
ఆண͍ͯ͠Δ͕ü，ý，Ā）， ø ਓͷ্咽頭͔Β ù ʙ ú छ
ྨͷ݂ਗ਼͕גܕ検ग़͞ΕΔ͜ͱ͕͋Γú，ü，ý，ø÷），
ù÷ø÷೥౓，ù÷øø೥౓，ù÷øû೥౓͸検ग़ྫ਺ͱ݂ਗ਼
਺͕ҟͳͬͨɻ·ͨ，ù÷øü೥౓גΛ֬ೝ͠ಘͨܕ
Ͱ͸ ý ͷ֬ೝ͸Ͱ͖ͳܕ͸อଘͰ͖ͣ，݂ਗ਼ג
͔ͬͨɻ
ɹഏԌەٿ検ग़ྫʹ͓͍ͯ一౓΋PC7þ·ͨ͸
PC7øúΛ઀छͨ͜͠ͱ͕ͳ͍症ྫͷස౓͸，ù÷ø÷
೥౓͸ø÷÷ˋͰ͕͋ͬͨ，ù÷øû೥౓，ù÷øü೥౓ʹ
͸ͦΕͧΕú.ùˋ，ú.øˋͱͳΓ，PC7ະ઀छྫ͸
有ҙʹݮগ͠ （ͨ└ʻ÷.÷÷ø）ɻ
ɹ݂ਗ਼ܕͷਪҠΛ，PC7þ݂ਗ਼ܕ，PC7øúôPC7þ
݂ਗ਼ܕ，ඇPC7øú݂ਗ਼ܕʹ分͚，ਤ ø ʹࣔ͢ɻ

ਤ ø ɽϫΫνン݂ਗ਼ܕͷ検ग़཰ͷਪҠ

ਤ ù ɽù÷ø÷೥౓ͷPCG଱ੑ཰ͱPCG଱ੑ཰ͷਪҠ
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øüB・øüC・ùúA・úüB，6Tͷ Ā ݂ਗ਼ܕʹ͍ͭͯ，
ͦΕͧΕͷג਺ͱͱ΋ʹPCG଱ੑ཰ͱߴ౓ϚΫ
ϩϥΠυ଱ੑ཰Λද ù ʹࣔ͢ɻPCG଱ੑ཰͸݂
ਗ਼ ÷øüA・ùúA・úüBͰÿܕ ˋ Λ ௒ ͑， ͦ Ε ͧ Ε
ÿĀˋ，Āùˋ，ÿøˋͰ͋ͬͨɻߴ౓ϚΫϩϥΠυ଱
ੑ཰͸，݂ਗ਼ܕø÷A・øüB・øüCͰĀ÷ˋΛ௒͑，
ͦΕͧΕĀýˋ，Āúˋ，ĀýˋͰ͋ͬͨɻPCG଱ੑ
཰ͱߴ౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰͕ͱ΋ʹ͔ͨͬߴͷ
͸݂ਗ਼ܕøüA・ùúAͰ͋ͬͨɻ一ํ，݂ਗ਼ܕøøA�
E͸ͱ΋ʹ௿͔ͬͨɻ݂ਗ਼ܕúüB͸，PCG଱ੑ཰
͸ߴ͕͍ߴ౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰͸௿͘，݂ਗ਼ܕ
ø÷A・øüB・øüC͸ߴ౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰͸ߴ
͔͕ͬͨPCG଱ੑ཰͸௿͘，݂ਗ਼ܕʹΑͬͯ૬
ҧ͕ೝΊΒΕͨɻ

ʲߟɹ࡯ʳ
ɹԼؾಓ感染症ೕ༮児ͷ্咽頭͔Β検ग़͞Εͨഏ
Ԍגەٿʹ͓͚ΔPC7þ݂ਗ਼ܕͷ検ग़཰͸，ù÷ø÷
೥౓ʹýøˋͰ͋ͬͨͷ͕ù÷øü೥౓ʹ͸ ÷ ˋͱͳͬ
ͨɻPC7þ݂ਗ਼ܕ͸，΄΅ഉআ͞Εͨͱ͑ߟΒΕ
Δɻ
ɹͦͯ͠，PC7øúôPC7þ݂ਗ਼ܕͰ͸݂ਗ਼ܕ ú ・
ý A・øĀAͷ ú ͭͷ݂ਗ਼͕ܕ検ग़͞Ε，ù÷ø÷೥౓
͸ù÷ˋ，ù÷øû೥౓͸øĀˋͰ͕͋ͬͨù÷øü೥౓ʹ͸
þ ˋͱͳͬͨɻࠓ，ೕ༮児ͷ্咽頭ʹఆண͢Δഏ
Ԍەٿͷ݂ਗ਼ܕ͸，΄ͱΜͲ͕ඇPC7øú݂ਗ਼ܕ
Ͱ͋Δͱೝࣝ͢Δඞཁ͕͋Δɻ
ɹ同ͯ͠ظ，ù÷ø÷೥౓ʹþøˋͰ͋ͬͨPCG଱ੑ
཰͸，ù÷øü೥౓ʹ͸úøˋͱͳͬͨɻù÷ø÷೥౓ͷ
PC7þ݂ਗ਼גܕͷPCG଱ੑ཰͸ÿùˋ，ඇPC7þ݂

ਤ ú ɽϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰ͷਪҠ

ද ù ɽù÷øø೥Ҏ߱ͷ検ग़਺͕ù÷גΛ௒͑ͨඇPC7øú݂ਗ਼גܕͷPCG଱ੑ཰
ͱߴ౓ϚΫϩϥΠυ଱ੑ཰ͷൺֱ
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ʻঞ࿥ʼ
എɹܠ
ɹM⓲ abscessus subsp. abscessus（MAA）ΛىҼە
ͱͨ͠ഏMAA症ͷ࣏療ʹ͍ͭͯin ┺itroͷDST
ͷ有༻ੑʹؔ͢Δใࠂ͸গͳ͍ɻզʑ͸，ഏ
MAA症ʹ͓͚ΔDSTͷഉەӄੑ化ʹର͢ΔӨڹ
ɻͨͬߦత検౼Λࢹํޙ͍ͯͭʹ

ର৅ɾํ๏
ɹର৅͸，౰院Ͱù÷ø÷ʙù÷øû೥ʹഏMAA症ͱ診
断͞Ε，࣏ 療հೖͨ͠症ྫɻA）ഉەӄੑ化܈（հ
ೖͯ͠ ø ೥ޙ）ʀB）࣋ଓഉ࠶�ە೩܈ʹ分͚ͨɻ
DDH๏Ͱ検ग़ͨ͠M⓲ abscessusΛerm（ûø） geno-

typingͰMAAͷ 同 ఆ Λ ߦ ͍，MAAͷDSTΛ
ɻͨͬߦ

݁ɹՌ
ɹ症ྫ͸ùú （ྫஉ Ā �女øû），೥ྸ中央஋þüࡀ （üùô
ÿþ）Ͱ͋ͬͨɻഉەӄੑ化཰͸úû.ÿˋͩͬ （ͨA܈
ÿ ྫ�B܈øüྫ）ɻday øûʹ͓͚ΔCAMʹର͢Δ
MIC͸，B܈ΑΓA܈Ͱ有ҙʹ௿͍͕ͨͬ͋޲܏

（pʹ÷.÷ú）ɻ

݁ɹ࿦
ɹഏMAA症ʹ͓͍ͯDSTͷ݁Ռ͸ഉەӄੑ化ʹ
ӨڹΛ༩͑Δɻ

ϛχγンϙジ΢ム ù

ΫϥϦεϩϚΠγン（CAM）ʹ ର͢Δ薬ࡎ感डੑݧࢼ（DST）͸，
M⓲ abscessus subsp. abscessus症ͷഉەӄੑ化Λ༧ଌ͢Δ্Ͱ
有༻Ͱ͋Δ
小ྛַ඙ø）ɹࢤ٢ాॹඒù）ɹాݪਖ਼ߒø）ɹ஑্௚໻ø）ɹ内౻ਅґ子ø）

໦ଜ༸ฏø）ɹԂԆঘ子ø）ɹલ૔ढ़໵ø）ɹ૔ݪɹ༏ø）ɹ௰ɹହ༎ø）

ຸໟ঵࣍࿠ø）ɹҪ্義一ù）ɹ࿐ޱ一੒ù）ɹླ໦ࠀ༸ø）

1）NH0ۙـதԝڳ部疾患センター内科，2）ಉ臨床研究センター
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ɹզʑ͸Ҏલ，கࢮೱ౓ͷΠンϑルΤンβA�
HøNø΢Οルε（A�PR�ÿ�úûג）Λ感染ͤͨ͞Ϛ΢
εʹ，øýһ؀ϚΫϩϥΠυͰ͋ΔLeucomycin 
AúΛ౤༩͢Δͱ，Clarithromycin౤༩ʹൺ΂，
感染Ϛ΢εʹ生ଘޮՌ͕ΑΓ有ޮʹೝΊΒΕΔ͜
ͱΛ໌Β͔ʹ͠ （ͨS6(a.ata et a┰⓲ +. Antibiot. 
ù÷øû.）ɻલճͷ研究会ʹ͓͍ͯ，生ଘޮՌΛ΋ͨ

Βͨ͠ϝΧχζムͷ一୺ͱ，͞Βʹ，in ┺itroܥ
ͰϚΫϩϥΠυ͕ώτഏ๔্ൽ༝དྷͷࡉ๔ʹ感染
ͨ͠౰֘΢Πルεͷ૿৩Λ཈制͍ͯ͠Δ࣮ࣄΛใ
଄͕ҟͳΔଞͷϚΫϩϥΠυߏ؀，ճࠓɻͨ͠ࠂ
ͱൺֱ͠ͳ͕Β，Leucomycin AúʹΑΔ߅΢Π
ルε૿৩ੑ׆ೳΛICü÷͓Αͼ΢ΠルεҨ఻子ൃ
現解析ʹͯධՁͨ͠ɻ

ϛχγンϙジ΢ム ú

ϚΫϩϥΠυܥ薬ࡎʹΑΔ߅ΠンϑルΤンβ΢Οルεੑ׆ͱ
øýһ؀ϚΫϩϥΠυΛϕーεͱͨ͠৽࣏ن療薬ͷ୳ࡧ
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1）ఇژ大学アδアࡍࠃ感染症制御研究室（ADC），2）๺ཬ大学๺ཬ生໋科学研究ॴ・大学院感染制御科学෎生෺有ػ化学研
究室，ˎݱ・౦๺大学大学院薬学研究科分子ղੳ学講座医薬ݯࢿ科学分野
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ɹThe ù÷÷Ā pandemic influenza A�HøNø （HøN-
øpdm÷Ā） virus was firstly emerged in the Mexi-
co in ù÷÷Ā with øÿ
ûûĀ deaths. The most com-
mon causes of death by the virus were pneumo-
nia and acute respiratory distress syndrome. 
The constant usage of antiôinfluenza drugs re-
sults in a drugôresistance to viruses
 therefore 
the development and�or reôpositioning of new 
drugs for treatment is reRuired. In this study
 

we aimed to find new antiôinfluenza HøN-
øpdm÷Ā drugs
 based on macrolide derivatives. 
As we previously found that Leucomycin Aú 
was effective for influenza viral activities （S6(a�
.ata et a┰⓲ +. Antibiot. ù÷øû）
 we report in this 
communication that a macrolide plays inhibitory 
role in HøNøpdm÷Ā viral activities on human 
lung epithelial cells.

ϛχγンϙジ΢ム ú

The inhibitory effect of macrolide derivatives on proliferative
activities of ù÷÷Ā pandemic influenza A�HøNø virus
Tran H66 Datø）ɹR:6i$)i S6(a.ataø）ɹA,i)iro S6(a8araù）＊ɹTo.o:a46 Hiro4&ù）

To.o,o :a.a.otoø）ɹS)o+i Ka8a$)iø）ɹKi:o,o S. A,a(a8aù）ɹTo4)ia,i S6naz6,aù）

Sato4)i O.6raù）ɹKaz6o S6z6,iø）

1）Asia… *nternational… *nstitute…of… *nfectious…Disease…Control…（ADC）
…Teikyo…6niv.
…Tokyo，2）Kitasato… *nst.… for…-ife…
Sciences
…Kitasato…6niv.
…Tokyo，ˎPresent… address：(raduate…School… of…pharmaceutical…Science…and…Faculty…of…
Pharmaceutical…Science
…Tohoku…6niv.…Sendai
…Miyagi
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ɹϛχγンϙジ΢ム ú Ͱ͸，ϚΫϩϥΠυܥ薬ࡎ
ͷ߅ΠンϑルΤンβੑ׆ʹ͍ͭͯͷൃද͕ߦΘΕ
ͨɻ
ɹ一୊໨ͷൃද͸，øýһ؀ϚΫϩϥΠυͷLeuco-
mycin Aúͷ߅ΠンϑルΤンβੑ׆ʹ͍ͭͯ，Π
ンϑルΤンβA�HøNø΢Πルε（A�PR�ÿ�úûג）ʹ
ର͢Δ૿৩཈制ޮՌΛ，øûһ؀ϚΫϩϥΠυͷ
EMĀ÷÷，ΫϥϦεϩϚΠγンͱൺֱͯ͠，Ϛ΢
ε生ଘ཰ධՁͱώτഏ๔্ൽ༝དྷͷࡉ๔Ͱͷ΢Π
ルε૿৩཈制ޮՌ͕ใ͞ࠂΕͨɻ౼ٞ͸Leuco-
mycin Aúͷ߅΢Πルεੑ׆ͷ࡞༻機ংʹ͍ͭͯ
΢Πル߅ΘΕ，͜Ε·ͰΫϥϦεϩϚΠγンͷߦ
ε࡞༻Ͱใࠂͷ͋ͬͨendosomeͷpH্ঢޮՌ
͕Leucomycin Aúͷ౤༩ʹ͓͍ͯ΋ೝΊΒΕΔ
͔൱͔，検౼ͷཁ๬͕ࣔ͞Εͨɻ
ɹೋ୊໨ͷൃද͸，一୊໨ͱ同͡άルーϓʹΑΔ
øýһ؀ϚΫϩϥΠυͷLeucomycin Aúͷ߅Πン
ϑルΤンβੑ׆ʹ͍ͭͯ，ώτഏ๔্ൽ༝དྷࡉ๔
ഓཆܥͰ，一୊໨ͱ͸ҟͳΔΠンϑルΤンβA�
HøNø΢Πルε（NøNøpdm÷Āג）΁ͷ૿৩཈制ޮ

ՌͷใࠂͰ͋ͬͨɻԋऀΒ͸，ैདྷͷノΠϥϛχ
μーθ્֐ͷ߅ΠンϑルΤンβ薬ͷ৔合，NøN-
øpdm÷Āגʹର͢Δ薬ࡎ଱ੑ΢Πルε͕ग़現͢Δ
͜ͱΛྫʹLeucomycin Aúͷ医療Ԡ༻΁ظ଴͕
ड़΂ΒΕͨɻ一୊໨ͱ同༷ʹ΢Πルε૿৩཈制ޮ
Ռͷ࡞༻機ংʹ͍ͭͯ౼ٞ͞Εͨɻ
ɹࡾ୊໨ͷൃද͸，ΠンϑルΤンβ感染患ऀΛର
৅ͱͨ͠߅ΠンϑルΤンβ薬ͱΫϥϦεϩϚΠγ
ンͷซ༻ޮՌʹ͍ͭͯͷ臨床σータͷใࠂͰ͋ͬ
ͨɻΠンϑルΤンβAܕ感染患ऀͰ͸，ैདྷ͔Β
ͷใࠂͷΑ͏ʹ߅ΠンϑルΤンβ薬ͷ୯ಠޮՌʹ
ൺͯ͠，ΫϥϦεϩϚΠγンซ༻ྫͰ͸ൃ೤࣌ؒ
ͷ୹ॖͱ鼻ो症ঢ়ͷվળޮՌΛೝΊ͕ͨ，Πンϑ
ルΤンβBܕ感染患ऀʹ৔合͸，༧૝ʹ൓ͯ͠A
感染患ऀͰೝΊΒΕͨ臨床症ঢ়ͷվળޮՌ͕ೝܕ
ΊΒΕͳ͔ͬͨ͜ͱ͕ใ͞ࠂΕͨɻ౼ٞͰ͸，Π
ンϑルΤンβAܕͱBܕ感染ͷ感染໔Ӹಈ態ͷҧ
͍ͷؔ༩͕౼ٞ͞Ε͕ͨ，͜Ε·ͰʹΠンϑルΤ
ンβBܕʹ͍ͭͯͷใ͕ྫࠂগͳ͘，ޙࠓ症ྫ਺
ͷ஝ੵ͕଴ͨΕΔɻ

ϛχγンϙジ΢ム ú

౼ٞ総ׅ

໦ށɹതø）ɹ佐藤圭創2）

1）徳島大学ઌ୺酵素学研究ॴ生体防御・感染症病態代謝，2）九州保ݥ福祉大学薬学部臨床生化学講座
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ୈùûճɹϚΫϩϥΠυ৽࡞用ڀݚձɹฤूهޙ

　24೥໨をܴえた　マクロライド新作用研究会は新たͳ分野での஌ݟがਵॴでݟらΕたɻ
　CAMの抗炎症作用ػংは，͜Εまでに΋޷த球཈制をத৺とするػংがใ͞ࠂΕて͖たɻϛニシンϙ
δウム 1 ではよΓ۩体తͳ分子ߏػにݴ及するใࠂがݟらΕて͍るɻϖリΦスνン཈制をհする॓ओの൓
ԠはアレルΪー΍ઢҡ化の制御にݙߩする͜とがظ଴͞Εるɻまた，肺炎球菌のᣛບ࢈生཈制ػংは菌の
੬ऑ化をଅすɻ
にシンϙδウムࡍ࣮　 1 では新規臨床効果のݕ討がใ͞ࠂΕɻ治療఍抗性の޷த球性ᄶଉの治療をඪతと
したܭըɻまた޷த球病態として஌らΕるARDSの生໋予ޙվળ効果としてのA;M治療がใ͞ࠂΕたɻ
　一ํ，ݒ೦͞Εる耐性菌༠ಋのฐ害に͍ͭて，肺MACに対するEM௕ظ療法が，ͦのޙのCAM治療の
耐性を༠ಋして͍ͳ͍͜とがใ͞ࠂΕたɻ
　またシンϙδウム 2 では͜Εまでの臨床総括として，耳鼻咽喉科ྖҬの޷த球炎症は効果がೝΊらΕた
が，ۙ೥૿Ճ޲܏にあるʮࢎ޷球性෭鼻ߢ炎ʯではマクロライド（M-）療法がແ効であるとのݟղがࣔ͞Ε
て͍るɻ一ํ，小児科ྖҬでのʮભԆ性֏ᅉ（ 3 िҎ上）ʯのܰऀྸߴ，ݮのʮޡᅞ性肺炎ʯ予防にM-療法が
૗効するՄೳ性がఏࣔ͞Εて͍たɻ
　M-の௕ظ౤与に౰たͬては҆શ性のධՁがܽかͤͳ͍ɻ2TԆ௕はRomano-Ward症ީ܈のҨ఻子ղੳ
がਐΈ，イΦンνϟンネルػೳධՁが予ΊධՁで͖る࣌代にೖͬて͍るɻまた，代謝஗ԆにؔΘる
C:P3A4とซ用薬剤とのؔ࿈΋予ݟՄೳとͳͬて͍るɻM-にݶらͣ，iPSࡉ๔を用͍たݸผ代謝ධՁが
Մೳとͳる࣌代΋ͦ͏ԕ͘はͳ͍とࢥΘΕるɻ
　菌の耐性化をѻͬたϛニシンϙδウム 2 ではӸ学తσータからPCV7ϫクνン接種によͬてPC(耐性化
率のม化がある一ํでEM耐性化率のม化にӨڹがແ͍͜とがࣔ͞Εたɻしかし，MDRA（多剤耐性アシ
ネトバクター）΍NTM…abscessus症の排菌陰性化予測とCAM感受性試験とのؔ࿈がࣔ͞ΕたɻA;Mによ
る小児೯๔性ઢҡ症（CF）のલ͖޲調ࠪでは，ܾして耐性菌を૿΍͞ͳ͍とするの研究成果΋ใ͞ࠂΕて
͍る（Cogen…+D
…Ann…Am…Thorac…Soc.…2018）ɻマクロライドの抗菌作用と新作用とはඞͣし΋എ൓のؔ܎
にはͳ͍΋のの，ச࢖࢈用をؚΊたదਖ਼࢖用ࢦ਑が९क͞Εる͜とにมΘΓはͳ͍ɻ
　ϛニシンϙδウム 3 ではインフルエンザウイルス感染に対する効果がݕ討͞Εたɻ
　-eucomycin… A3，EM900ͳͲ新薬によるウイルス૿৩཈制効果がࣔ͞Ε，ͳらͼにطଘ薬CAMによる
インフルエンザA感染のॏ症化཈制効果がఏࣔ͞Εたɻ͜Εまでの有用性を総括するとウイルス૿৩଎౓
が௿Լする͜とで，マウスで΋人で΋ॏ症化のܰݮがՄೳとͳͬて͍るɻしかし，#ܕインフルエンザに
対する効果はະղ໌であΓ，ޙࠓのݕ討՝୊であるɻ

　マクロライドの作用ػংはະͩ不໌ͳ点が多͍ɻটᡈ講ԋのWalterઌ生（カリフΥルニア大学　病ཧ学）
は，ޙࠓの研究・ղ໌のࢹ点としてʮ肺上ൽࡉ๔の߃ৗ性ҡ࣋ʯのメカニズムと࿈ಈした創薬のํ޲性をࣔ
したɻ͜の点はݱ代創薬の多͘がʮ୹ظతͳ཈制効果ূݕʯにऴ࢝するதで，新たͳ創薬Ձ஋として創ग़͞
ΕるՄೳ性をൿΊて͍るが，ߏػࡁܦのԼ部にҐஔ͚ͮらΕた医療制౓のߏਤがม化しͳ͍ݶΓ，ޫ٭を
ཋͼるظ଴は小͍͞ɻ
　DP#の予ޙվળに࢝まͬた本研究会は創薬とͦの科学తධՁのあΓํに，ٙ໰を౤͛か͚て͍るɻ症
ྫから学Ϳ，͍Θ͹ʮベοドαイドからベンν΁ʯの研究࢟੎をܧঝする౒ྗを੯しんではͳらͳ͍ɻ

マクロライド新作用研究会　ࣄ຿ہ
ଠྑ҆࠺ޗ



Ϛクϩϥイυ৽ڀݚ༺࡞ձձଇ

øɽ૯ɹɹଇ
　本会はʮマクロライド新作用研究会ʯとশするɻ
2 ɽ໨ɹɹత
　本会はマクロライド֨ࠎを有する薬剤の，௚接抗菌作用Ҏ外の薬ཧ作用ػংのղ໌をओ؟とする研究会で，
ຽ医療にࠃ，上をਤΓ޲ጨのͳ͍討࿦を௨して，臨床΁൓өͤ͞る͜とによΓ，治療ٕज़のسのޓ成員相ߏ
与する͜とを໨తとするɻد
3 ɽࣄɹɹۀ
　本会は 2 ɽの໨తをୡ成するたΊԼۀࣄهを͏ߦ
　（1）… ଇとして೥ݪ 1 ճの講ԋ会または研究会を։࠵するɻ
　（2）… 研究成果を೥ 1 ճઐ門ࢽにࡌܝするɻ
　（3）… 本研究会ϗームϖーδをઃӦし͘޿活ಈ内༰を։ࣔするɻ
　（4）… 本研究に対する研究ۚࢿ及ͼ研究ࡐࢿをԉॿするɻ
4 ɽձһʢߏ੒һʣ
　本会は， 2 ɽのओࢫにࢍಉする医͓ࢣよͼ研究ऀによͬてߏ成するɻ
ü ɽ໾ɹɹһ
　（1）… 本会には࣍の役員を͓͘ɻ
… 　ੈ࿩人　　　　　ए໊ׯ
… 　౰൪ੈ࿩人　　　ੈ࿩人のதから 1 ໊
… 　ӡӦҕ員　　　　ए໊ׯ
… 　会ࣄ؂ܭ　　　　ੈ࿩人のதから 2 ໊
　（2）… ੈ࿩人会を本会の議ܾؔػとし，೥ 1 ճ։࠵するɻ
　（3）… ……ੈ ࿩人のதから౰൪ੈ࿩人を 1 ໊બग़するɻͦの೚ظは 1 ೥とするが，࠶೚を๦͛ͳ͍ɻ౰൪ੈ࿩人

は本会のӡӦの੹೚をෛ͏ɻ
　（4-1）౰൪ੈ࿩人は会員のதからӡӦҕ員をए໊ׯબग़するɻ
　（4-2）……ӡӦҕ員は౰൪ੈ࿩人をิ佐するとと΋に，ੈ࿩人会のӡӦに౰るɻまた，本会ओ࠵の講ԋ会ͳら

ͼに研究会のاըを͏ߦɻ
　（5）… ੈ࿩人のதから 2 ໊の会ࣄ؂ܭをબग़するɻͦの೚ظは 1 ೥とするが，࠶೚を๦͛ͳ͍ɻ
　（6）… ੈ࿩人は会員のதからબग़͞Εるɻ
ý ɽސɹɹ໰
　（1）… 本会はސ໰を͓͘͜とがで͖るɻ
　（2）… 与するɻد上に޲をՃえ，本会のൃలݴ໰は本会のӡӦ・活ಈにॿސ
þ ɽ঑ɹྭɹ৆
　༏लͳ研究をͬߦたݸ人に対して，දজͳらͼに෭৆をଃΓ研究を঑ྭするɻ೥࣍研究会にൃද͞Εたԋ
୊に͍ͭて，঑ྭ৆બߟҕ員がબߟし，ཌ೥の೥࣍研究会に͓͍て授与するɻબߟҕ員は౰֘೥࣍研究会౰
൪ੈ࿩人͓よͼྺ代౰൪ੈ࿩人でߏ成するɻ
ÿ ɽࣄɹ຿ɹہ
　本会のࣄ຿ہを࣍に͓͘ɻࣄ຿ہは本会のࣄ຿ͳらͼに会ܭॲཧを͏ߦɻ
　　　　ʪࣄ຿ہʫ　　　౦ژ౎จ۠ژ本353-3ڷç本ڷucϏル4F　ࣜג会ࣾίンベンシϣンアカσϛア内
　　　　　　　　　　　೔本医科大学大学院医学研究科　呼吸器内科学分野
Ā ɽूɹɹձ
　本会がओ࠵する講ԋ会は，研究会のظ೔，։࠵৔ॴ及ͼͦの内༰はӡӦҕ員がاըし，ੈ࿩人会のঝೝを
てܾ定するɻܦ
ø÷ɽձɹɹܭ
　（1）… ……本会の会ܭ೥౓は，ຖ೥ 4 ݄ 1 ೔からཌ೥ 3 ݄31೔までとし，ੈ࿩人会は会ࣄ؂ܭの؂ࠪใࠂを受͚

るɻ
　（2）… ……本会の会ܭは，本会ओ࠵の講ԋ会，研究会΁のࢀՃඅ͓よͼد෇ۚͳらͼにͦのଞのऩೖを΋ͬてॆ

౰するɻ
øøɽิɹɹଇ
　（1）… 本会の会ଇは，ੈ࿩人会のա൒਺のܾ議をܦてվਖ਼する͜とがで͖るɻ
　（2）… ……ॳ೥౓の講ԋ会，研究会は， 5 ͓よͼ 8 ߲の規定にかかΘらͣ，本会のൃى人（ 3 ໊）が౰൪ੈ࿩人を

代ߦするɻ
　（3）… 研究会会අを೥ 5 ઍԁ定Ί，学ज़ू会ࢀՃのࡍにࢧ෷͏΋のとするɻ



ø2ɽ෇ɹɹଇ
　本会ଇはฏ成 6 ೥ 4 ݄ 1 ೔よΓߦࢪするɻ
　ୈ 1 ճվగ：ฏ成 8 ೥ 7 ݄ 5 ೔（ੈ࿩人会）
　ୈ 2 ճվగ：ฏ成 9 ೥ 7 ݄18೔（ੈ࿩人会）
　ୈ 3 ճվగ：ฏ成11೥ 7 ݄ 9 ೔（ੈ࿩人会）
　ୈ 4 ճվగ：ฏ成14೥ 7 ݄19೔（ੈ࿩人会）
　ୈ 5 ճվగ：ฏ成18೥ 7 ݄14೔（ੈ࿩人会）
　ୈ 6 ճվగ：ฏ成19೥ 7 ݄13೔（ੈ࿩人会）
　ୈ 7 ճվగ：ฏ成23೥ 7 ݄16೔（ੈ࿩人会）
　ୈ 8 ճվగ：ฏ成27೥ 7 ݄18೔（ੈ࿩人会）



2017೥౓ɹ໾һҰཡ

ސ ໰… ҆藤　ਖ਼޾… ໰ސ本病院医療ٕज़۽生会ࡁ
… 大ଜ　　ஐ… ๺ཬ大学๺ཬ生໋科学研究ॴॴ௕
… ਗ਼ਫتീ࿠… ๺ཬ研究ॴސ໰
… …஌節　ࡔߴ ౦๺大学໊༪教授
… த島　ॏ徳… 大学医学部ಸྑ病院໊༪教授ـۙ
… ӬҪ　博࿺… ෞ薬科大学薬ཧ学講座教授ذ
… അ৔　ॣ吉… 立大学໊༪教授ࢢ԰ݹ໊
… দ本　ܚଂ… ௕࡚大学໊༪教授
… 山木戸ಓ࿠… 病院院௕ࡁڞޖ
؂ …ࣄ দ島　ߝ໶… ౦ژ大学大学院医学系研究科分子予防医学教授
… …ݩ　　藤ޙ 公益財団法人結核予防会複十字病院院௕
୅දੈ࿩ਓ… …藤　ᠳೋ޻ 公益財団法人結核予防会ཧࣄ௕
ੈ ࿩ ਓ… ੺川　ਗ਼子… ๺ཬ大学๺ཬ生໋科学研究ॴ٬員教授
… ઙ野　和ਔ… 昭和大学保健医療学部生ཧ学研究室教授
… …ଠྑ҆࠺ޗ ೔本医科大学෢ଂ小杉病院呼吸器内科教授
… ଍立　　ຬ… 医療福祉大学臨床医学研究センター教授/山Ԧ病院アレルΪーࡍࠃ……

内科
… ൧野Ώ͖子… ౦ژ๺医療センター耳鼻咽喉科
… ੴҪ　　誠… ጯٛक़大学医学部呼吸器内科ܚ
… 大ੴ　和徳… 立感染症研究ॴ感染症Ӹ学センターセンター௕ࠃ
… 門ా　३一… 立大学法人大分大学෭学௕ʗ医学部ෟଐ病院院௕ࠃ
… ۚϲ⃻࢙࿕… *会ࣾECࣜג
… 川内　ल೭… 島ࠜ大学耳鼻咽喉科教授
… 川ฒ　ᔉ一… ೔本医科大学໊༪教授
… …多　ӳೋت 科ࠪݕ立ಸྑ病院臨床ࢢ
… 木戸　　博… ……徳島大学疾患酵素学研究センター生体防御・感染症病態代謝研究

部門ಛ೚教授（໊༪教授）
… …野　༞一ࠇ ……ࣛ 児島大学大学院医ࣃ学総߹研究科耳鼻咽喉科・頭頸部外科学教

授
… …௕　௚人ܚ 公益財団法人結核予防会結核研究ॴ෭ॴ௕
… …ݩ　　藤ޙ 公益財団法人結核予防会複十字病院院௕
… 佐藤　圭創… ……九州保健福祉大学薬学部臨床生化学講座教授・感染症治療学研究

室教授
… 佐藤　吉૖… S6#AR6健߁保ݥ૊߹ଠాه೦病院病院௕
… ਗ਼ਫ　໠࢙… ࣎լ医科大学耳鼻咽喉科学教室教授
… 新ւ　ਖ਼੖… ……౦ژ඼川病院෭院௕ʗ治験։ൃ・研究センター௕
… 菅　　कོ… ……ࣾ 会福祉法人Ըࣀ財団ࡁ生会۽本病院呼吸器センターސ໰/予防

医療センター௕
… 杉山޾ൺݹ… ࿅അޫがٰ病院呼吸器内科
… ऱ࡚　य़ւ… 昭和大学໊༪教授
… ࠭௩　හ໌… ……๺ཬ大学๺ཬ生໋科学研究ॴ教授/๺ཬ大学大学院感染制御科学

෎教授
… ୌᖒ　　࢝… ҍ林大学医学部呼吸器内科教授
… 竹内　万彦… ……三ॏ大学大学院医学系研究科病態म෮医学講座耳鼻咽喉・頭ܱ部

外科学教授
… ؘా　一博… ……౦๜大学医学部医学科ඍ生෺ŋ感染症学教授/感染病態・治療学講

座教授
… …ஔ　　३ۄ ౦ঁژ子医科大学内科学ୈ一講座ओ೚教授
… ઍా　ۚޗ… 医療法人๛Ԭ会ཧࣄ௕
… ౦ా　有ஐ… 大学医学部呼吸器・アレルΪー内科教授ـۙ
… ௕Ҫ　ԓ子… 財団法人ژ౎健؅߁ཧதԝ਍療ॴ臨床研究センターॴ௕
… ؏和　හ博… 公益財団法人結核予防会結核研究ॴ
… 野ଜ　ெ彦… 系教授ڥ立大学法人ஜ೾大学生໋環ࠃ
… Ӌࣲ　ج೭… はし͹耳鼻咽喉科・内科クリニοク院௕
… 保富　宗城… 和歌山県立医科大学医学部耳鼻咽喉科学講座教授
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… ງ　　誠໶… ౦ܙ࣊ژ会医科大学感染制御部
… 本ؒ　　ӫ… ౦๜大学医学部医学科内科学講座呼吸器内科・教授
… ؒ島　༤一… 三ॏ大学໊༪教授
… দ島　ߝ໶… ౦ژ大学大学院医学系研究科分子予防医学教授
… দࠜ　জࢤ… ೔本医科大学෢ଂ小杉病院教授耳鼻咽喉科部௕・教授
… 三ּ　ܡ一… ಸྑ県立医科大学ෟଐ病院感染症センター教授
… …׮　　　ܴ ……௕࡚大学ୈೋ内科教授
… ീ木ᖒकਖ਼… （教授ݩɺۈඇৗ）ಉ研究員ڞጯٛक़大学薬学部ܚ
… 㛲لࠀ　ݪ… ……௕࡚大学大学院医ࣃ薬学総߹研究科病態ղੳ・਍அ学分野（臨床ݕ

ࠪ医学）教授
… 山ޱ　ዳ三… ౦๜大学໊༪教授
… 山୩　ກ༤… ౦๺大学大学院医学系研究科ઌਐ感染症予防学دෟ講座教授
ӡӦҕһ… ੺川　ਗ਼子… ๺ཬ大学๺ཬ生໋科学研究ॴ٬員教授
… ઙ野　和ਔ… 昭和大学保健医療学部生ཧ学研究室教授
… …ଠྑ҆࠺ޗ ೔本医科大学෢ଂ小杉病院呼吸器内科教授
… ੴҪ　　誠… ጯٛक़大学医学部呼吸器内科ܚ
… ӓ٩　ೋ࿠… ೔本ࢲ立学ߍৼۀࣄࡁڞ・ڵ団౦ژ臨ւ病院෭院௕・内科部௕
… 門ా　३一… 立大学法人大分大学෭学௕ʗ医学部ෟଐ病院院௕ࠃ
… …藤　ᠳೋ޻ 公益財団法人結核予防会ཧࣄ௕
… …௕　௚人ܚ 公益財団法人結核予防会結核研究ॴ෭ॴ௕
… …ݩ　　藤ޙ 公益財団法人結核予防会複十字病院院௕
… 佐藤　圭創… ……九州保健福祉大学薬学部臨床生化学講座教授・感染症治療学研究

室教授
… ਗ਼ਫ　໠࢙… ࣎լ医科大学耳鼻咽喉科学教室教授
… 新ւ　ਖ਼੖… ……౦ژ඼川病院෭院௕ʗ治験։ൃ・研究センター௕
… 菅　　कོ… ……ࣾ 会福祉法人Ըࣀ財団ࡁ生会۽本病院呼吸器センターސ໰ʗ予防

医療センター௕
… ऱ࡚　य़ւ… 昭和大学໊༪教授
… ࠭௩　හ໌… ……๺ཬ大学๺ཬ生໋科学研究ॴ教授/๺ཬ大学大学院感染制御科学

෎教授
… ୌᖒ　　࢝… ҍ林大学医学部呼吸器内科教授
… 竹内　万彦… ……三ॏ大学大学院医学系研究科病態म෮医学講座耳鼻咽喉・頭ܱ部

外科学教授
… ؘా　一博… ……౦๜大学医学部医学科ඍ生෺ŋ感染症学教授/感染病態・治療学講

座教授
… …ஔ　　३ۄ ౦ঁژ子医科大学内科学ୈ一講座ओ೚教授
… 野ଜ　ெ彦… 系教授ڥ立大学法人ஜ೾大学生໋環ࠃ
… ኍ੉　༑༃… ๺ཬ大学๺ཬ生໋科学研究ॴ।教授
… 保富　宗城… 和歌山県立医科大学医学部耳鼻咽喉科学講座教授
… 本ؒ　　ӫ… ౦๜大学医学部医学科内科学講座呼吸器内科・教授
… দ島　ߝ治… ౦ژ大学大学院医学系研究科分子予防医学教授
… দࠜ　জࢤ… ೔本医科大学෢ଂ小杉病院教授耳鼻咽喉科部௕
… 三ּ　ܡ一… ಸྑ県立医科大学ෟଐ病院感染症センター教授
… 山୩　ກ༤… ౦๺大学大学院医学系研究科ઌਐ感染症予防学دෟ講座教授
…長ہ຿ࣄ …ଠྑ҆࠺ޗ ೔本医科大学෢ଂ小杉病院呼吸器内科教授
෭ࣄ຿ہ長… ӓ٩　ೋ࿠… ೔本ࢲ立学ߍৼۀࣄࡁڞ・ڵ団౦ژ臨ւ病院෭院௕・内科部௕

Ϟーニンάɾコーヒーブレイクセミナー࠵ڞ�ձࣾ

大ਖ਼富山医薬඼ࣜג会ࣾ
フΝイザーࣜג会ࣾ
マイランEPD߹ಉ会ࣾ
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౰൪ੈ࿩人：徳島大学ઌ୺酵素学研究ॴ　　　　　　　　　ç

生体防御病態代謝研究分野　　　
ಛ೚教授（໊༪教授）　木戸　博　
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ฤ　ू… ೔本医科大学大学院医学研究科　呼吸器内科学分野
… マクロライド新作用研究会　ࣄ຿ہ௕　ྑ҆࠺ޗଠ
…ॴߦൃ 公益財団法人೔本感染症医薬඼ڠ会
… ౦ژ౎඼川۠上大࡚2Ȃ20Ȃ8　༣ศ൪߸…141Ȃ0021
… 6R-çhttp�//www.antibiotics.or.Kp
ҹ࡮ॴ… 会ࣾࣜג࡮立ҹڞ
… ౦ژ౎杉ฒ۠和ా1Ȃ14Ȃ13　༣ศ൪߸ç166Ȃ0012




