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文の英文 Abstractを，著者自身が和文 Summaryとして
簡潔にまとめたものです．
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Exosome-Derived microRNA-22 Ameliorates
Pulmonary Fibrosis by Regulating Fibroblast-
to-Myofibroblast Differentiation in Vitro and in
Vivo
（J Nippon Med Sch 2020; 87: 118―128）

エクソソーム由来 microRNA-22は肺線維芽細胞から筋
線維芽細胞への分化抑制により肺線維化を抑制する
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背景：肺線維化病態形成において，肺線維芽細胞の異常
な増殖と活性化は重要なメカニズムのひとつと考えられて
いる．この過程には多数のmicroRNA（miRNA）が関係
しているが，エクソソーム由来miRNAと線維芽細胞から
筋線維芽細胞への分化との関連性について十分には解明さ
れていない．
目的：肺線維化病態形成に関連するエクソソーム由来
miRNAを特定し，特発性肺線維症の治療戦略を構築する
ことを目的とした．
方法：ブレオマイシン（BLM）誘発肺線維症モデルマ

ウスの血清よりエクソソームを単離しmiRNAを抽出，
miRNAアレイによる網羅的発現解析で得られた候補
miRNAを validationしたのち，そのmiRNAを用いてヒ
ト肺線維芽細胞（HFL-1）における線維芽細胞から筋線維
芽細胞への分化への影響を検討した．さらに同miRNAの
線維化抑制効果を BLM誘発肺線維症モデルマウスにおい
て検討した．
結果：BLM誘発肺線維症モデルマウスにおいて，BLM

投与後 7，14，21，28日目それぞれの血清からmiRNAを
抽出した．miRNAアレイ解析により，BLM投与後 7日
目にmiR-22発現の上昇を認めた．in vitroでmiR22をト
ランスフェクトすることにより TGF-β1刺激による ERK

1/2経路の活性化阻害，結合組織成長因子（Connective
tissue growth factor）の発現抑制および α-SMAの発現抑
制を確認した．BLM誘発肺線維症モデルマウスにmiR-22
を BLM投与後 10日目に投与した所，α-SMA発現の減少
を伴う肺線維化病変の改善を確認できた．
考察：特発性肺線維症は予後不良疾患であり，努力肺活
量低下抑制効果を示す既存の抗線維化薬のみでは十分では
ない．本研究においてエクソソーム由来のmiR22が肺線
維芽細胞から筋線維芽細胞への分化抑制を介して肺線維化
病態形成を抑制することを見出した．特発性肺線維症治療
において，miR22が新規治療戦標的となりえることが示
唆された．
結語：miR-22は線維芽細胞から筋線維芽細胞への分化

を抑制する可能性があり，肺線維症新規治療標的として期
待される．

Intravenous Immunoglobulin Attenuates Cecum
Ligation and Puncture-Induced Acute Lung
Injury by Inhibiting Apoptosis of Alveolar
Epithelial Cells
（J Nippon Med Sch 2020; 87: 129―137）

免疫グロブリン経静脈投与は，盲腸結紮穿刺法によっ
て生じた急性肺障害を肺胞上皮細胞のアポトーシスを
抑制することにより軽減させる
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はじめに：敗血症による急性肺障害（ALI）は，肺胞上
皮細胞のアポトーシスが関与している．一方，免疫グロブ
リン G（IgG）は，サイトカインが関与する炎症反応に対
し抗炎症性作用も持つ．
本研究では，盲腸結紮穿刺法（CLP）敗血症モデルを用
い，IgG経静脈投与（IVIG）を行い，死亡率，炎症性サ
イトカイン，肺胞上皮細胞のアポトーシスの様子を観察
し，IVIGのメカニズム解明の一助とすることを目的とし
た．
方法と評価：マウス（体重 20～25 g程度）を用い，1）
Sham群，2）Vehicle群（生食＋CLP），3）IVIG100群（100
mg/kg IVIG＋CLP），4）IVIG400群（400 mg/kg IVIG
＋CLP）の 4群を比較した．評価は①72時間死亡率，②
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血漿サイトカイン（IL-6および TNF-α），③肺組織の浮腫，
④肺組織の病理学的検索（うっ血，浮腫，炎症細胞診純，
出血），および⑤TUNEL染色による肺胞上皮細胞のアポ
トーシス，とした．
結果：①死亡率：Vehicle群では 72時間で全てのマウ

スが死亡した．一方，IVIG100群，IVIG400群の生存率は，
30％および 50％であった．
②IL-6および TNF-αの血漿中濃度：IVIG両群とも，
Vehicle群と比して有意差をもってサイトカイン濃度は低
下した．
③肺組織の浮腫および④：Vehicle群に比して，IVIGの

両群とも改善した．
④肺組織の病理学的検索および⑤肺胞上皮細胞のアポ
トーシス：Vehicle群と比して IVIG400群は，アポトーシ
スを呈する肺胞上皮細胞は減少していた．
考察：死亡率および血漿サイトカイン濃度は，いずれの
濃度でも改善に寄与していることが示された．ALIの改
善およびアポトーシス抑制作用は，用量依存的に改善して
いることが示唆された．
IVIGは，臨床量（100 mg/kg）でも炎症性サイトカイ

ンを抑制し，また肺胞上皮細胞のアポトーシスを抑制して
いると考えられたが，その機序については今後の研究が待
たれる．
結語：IVIGは，敗血症を誘発したマウスの生存率，炎

症性サイトカイン，肺胞上皮細胞の ALIとアポトーシス
を改善することが示された．

Early Experience with Two Techniques of
Intrascleral Intraocular Lens Fixation
（J Nippon Med Sch 2020; 87: 138―141）

眼内レンズ強膜内固定術導入時の T-fixation technique
とフランジ法の比較検討
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目的：2つの異なる眼内レンズ強膜内固定術である T-
fixation technique（T法）とフランジ法（F法）を行い，
手術時間，合併症，術後成績に関して，我々の初期の経験
を比較検討した．
方法：日本医科大学付属病院において，同一術者が 2017
年 10月～2018年 12月に強膜内固定術を施行した連続 10
例 10眼．T法 4眼，F法 6眼であった．眼内レンズ挿入
から固定までの強膜内固定術に要した手術時間，角膜内皮

細胞密度減少率，術中・術後合併症を 2群で比較した．
結果：患者の年齢は 73.7±13.0歳であった．眼内レンズ
挿入から固定までの強膜内固定術に要した手術時間は，T
法（27.5±9.7分）が F法（13.0±3.8分）よりも有意に長
かった（p=0.03，Mann-Whitney U-test）．術中合併症と
しては，F法の 2眼において，30ゲージ針挿入時の虹彩
損傷を認めた．術後合併症としては，F法の 1眼において，
眼内レンズによる虹彩の捕捉を認めた．網膜剝離や眼内レ
ンズ偏位など他の術後合併症は認めなかった．角膜内皮細
胞密度減少率は両群間で有意な差はなかった．
結論：強膜内固定術導入の初期の成績について，両術式
ともに大きな合併症はなく，安全な術式と考えられた．眼
内レンズ挿入から固定までに要した手術時間は，F法の方
が短時間であるが，合併症を起こさないために，ラーニン
グカーブが必要である可能性が示唆された．

Outcomes of Patients with Early
Hyperbilirubinemia after Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation
（J Nippon Med Sch 2020; 87: 142―152）

同種造血幹細胞移植後早期に高ビリルビン血症を呈す
る患者の予後
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背景：同種造血幹細胞移植後の肝障害は，その原因を早
期に鑑別することが困難であるため，治療介入が遅れてし
まうことが多い．それゆえ，予後不良な転帰を辿る肝障害
をできるだけ早期に予測することが重要である．この研究
の目的は，移植後肝障害における予後不良因子を同定する
ことである．
方法：本研究では，同種造血幹細胞移植後 30日以内の

CTCAE v4.0における grade2以上の肝酵素やビリルビン
値の上昇を肝障害と定義し，日本医科大学付属病院で同種
造血幹細胞移植を施行した 82人の患者について後方視的
に解析した．
結果：肝障害を呈したのは，82人中 40人（48.7%）で

あった．肝障害の中でも T-Bilの上昇が最も頻度が高く，
全生存期間（OS），無増悪生存期間（PFS），非再発死亡
（NRM）に大きな影響を及ぼしていた（OS，58.9% vs
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15.4%，p＜0.001；PFS，46.4% vs 15.4%，p＜0.001；NRM，
10.7% vs 53.8%，p＜0.001）．さらに，T-Bil値の上昇の程
度や T-Bil値の改善の有無は，予後と相関が認められた．
結論：同種造血幹細胞移植後の肝障害における T-Bilの

上昇は，重要な予後不良因子であることが示唆された．


