
横浜医学. 60, 525 528 (2009)

総  説 (平成20年度横浜市立大学医学研究奨励賞受賞研究)

リウマチ性疾患におけるhcm e oxygcnasc l の発現と機能
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要 旨 :H cIIlc ox要古asc (■o ) 1の抗炎FI 作用がリウマチ性疾息の治療に有用である可能性がある一

方で, これまでに内在性 H 0 1の疾患に与える影響は不明であった 我々はH o  lがバイオマーカー

として有用であること, そして内在性 H 0 1が抗炎症作用を発揮していることを証明した 最近のリ

ツマチ性疾息に関する H o lの知見と考察を述べる

I  はじめに

H cm c oxygcnasc (H o )、1はストレス誘導性のヘム分解

酵素で, ヘムを一酸化炭素 (C O ), ビリベルジン, 二価

欽に分解する1) これらの分解産物には強い細砲保護作

用や抗炎症作用があることが知られており, H 0 1の臨

床応用が期待されている一方で, これまでに炎症性疾息

における内在性の H 0 1の発現や機能についての多くは

不明であった そこで我々は以下のテーマを研究してき

た ① H 0 1の発現 :バイオマーカーとしての有用性,

②リウマチ性疾息における内在性H0 1の意義, ①リウ

マチ性疾患動物モデルヘのH0 1誘導療法の影響 本総

説では以上について今までに分かってきたことと, 今後

の展望について述べたい

工 H O ‐1の発現 :血清 H O -1

先に述べた通りH 0 1により二価欽が産生されるが,

これはさらに鉄貯蔵蛋白のフェリチンを誘導することか

ら2), 我々は高フェリテン血症を来たす血球貧食症lF_群

(H PS) と成人スティル病 (A SD ) に注 目した3) 血清

H 0 1に関しては以前にアルッハイマー病息者で減少し

ていることが報告されていたが“), その他の疾患では不

明であった 血清 H 0 1 は Strcssgcn の EЫSA  tttにて

測定した 健常人の血中濃度は2 4n夢』であつたが,

A SD  H PS の活動期では50 1000ng続1 と著しく上昇して

いた 血清 H o  l値はこれらの疾息の活動性を反映し,

治療により低下した また血清フェリチン値と正の相関

を示したことから, これらの賓自の産生には共通点があ

ると予想された 関節リウマチ (R A ) 全身性エリテ

マトーデス ・ベーチェット病などの他の膠原病でも測定

したが, 皮膚筋炎 多発筋炎で経度上昇しているのみで

あった (図 1 ) また高フェリチン血症を来たす鉄過剰

状態の頻回輸血を行っている血液疾患息者や, 肝炎息者

でもほぼ正常範囲であったことから, 血清 H 0 1の上昇

はA SD  H PS に特徴的であることカツトかり, 鑑別診断に

有用であると報告した その後, ま肺症5), ァトピー性

皮膚炎6)でも血清 H 0 1が軽度ではあるが上昇し, これ

らの疾患の重症度に相関することが示された さらに当

暁小児科の研究でも全身型特発性若年性関節炎 (s JIA )

や H P S  M acIO p h ag c acはvttin g  sy n o ro m C (M A S )  大 動

派炎において血清 H 0 1が上昇 していることが示され,

s JIA の診断において感度90% 特具度94% と診断に有用

であると報告された
') A SD  H P S s IIA  M A S は高フェ

S e ru m  H O -1 1e ve is in rh e u rn atic d is eases

X章
p< 0 0 1 v s I■3

K h R al‐W a1lis tcst
全
Ｅ
ｂ
こ

▼
‐Ｏ
Ｉ

Ｅ
置
ｏ
の

雑
‥
８
丁

〓
３

●　
●　
●

綿
　
・　
　
　
工
・・
・・
―

十

・

・

H C   H P S  A S D  R A

N = 400   12   23   2 9

Ｍ岬

９

ＤＢＤ

２６

旺
７

Ｓ

ｌ

図 1  リウマチ性疾患における血清 H o  l値 (文献 3 ,
一部改変)

H C i催常人, H Ps t血球貧食症候群, パD I成人スティル病, RA を関

節リウマ' , sLI :全身性エリテマトーテス, BD :ベーチェット病, DM

PsI :皮膚筋炎 多発筋炎 図の中の枝棒は平均値を示す
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