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第二軍医大学および広島大学歯学部附属病院で臨床的及び病理組織学

的に確定診断された散在性静Jj)~奇形 (γ1\'ls) 37 例(円性 21 例，女性 16例)

における Tie-2 チロシンキナーゼ領域の遺伝子変異を PCR-SSCP， clirect 

seC]l1enceにて検討した。その結果， 8症例に G2s..J.6Aの変異による Glyの Asp

への置換が， 1椛例に /¥.2659Tの変異による Gll1の Hisへの ta換が存在す

ることが示唆された。さらに，その組織像， Tie-2及び γEGF蛋白の発現

を検討し遺伝子変異との関連性について考察し，遺伝子変見の質的相違

と臨床拒状には密接な関係があることが明らかとなり，遺伝子診断の有

用性が強く示唆された。

Key Worcls; 静Jj)~奇形 (VMs); Tie-2， Angiopoietin， VEGF，チロシンキナーゼ烈受

容体，遺伝子診断， IflL管形成， JflL 管内皮細胞，血管平消防細胞，血管問

皮細胞
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目的

VMsはヒトの血管帝形のうち最も頻度が高く，頭 j.fl部の j主 11寄，あ'j)j史お

よび脳，肝臓， IJ I}I~ )J，政， IJ事臓などの臓器に好発し.この疾忠を肱置すると

重大な合併症を引き起こす。早期はほとんどJ!!ri続状で，症状発現までに

数十年かかることもあり，特に脳苛;の深刻I)臨時で発航した例では症状が

IHるまで i診断は IH来ない。血符腕よりも k.きく. j!l紘はイミ J北 t!リで境界は

イ<Ilj:j 11京なことが多く，自然退縮することはない。さらに¥'t¥lsの I(IL1J; IJ空は

拡大し.全体として出制1fぷl持jSをとり，海車lilj議 I(n 'T~; J]lIiとlIiJlばれることも

ある l九組織学的には，不 m則な形をした大小の I(ILW JI現と縄々の民の縦
割t:i'1l:間関により構成される。 J(JL怜及びその行以化，結石形成などをみる

こともあり， J(IL 1'¥;控は一般に部く， .ilt i'1'}間出111胞を欠航していることが多

い。発的'.，1， JVJ ではほとんど;!~ 紘状で.発椛までに数|・ {r~ かかる_tJï もある

が.政 ii立すると車大な合(Jf: ~II~ を引き起こすことから. 'i 1， jtJJ診断システム

の椛なが必須である。

1994 年 B()Ul1ら川は常染色体優，t'l:遺伝を /Jミし， )主的や Wi11見に多発性の 1112

J1J~ ~N， 形成 :II"~ を有する 2 家系の \'Msの迎鎖解析を行い 9q2J にï.1t (f: }11 k (' 

が (f (1: '9 ることを示した。さらに l~HH:iイド \ïkkulll ら，.，は， j~! 、k した 2 ~く

系のr'!'(1 H!氏 ';I~ J作fI::JI"~ において巳nc!(JlIx、Ii éll 一只IlC、cific rl、じじp1( Ir 1 ~ 'rosi IlC、kinel以、 TIl'-2のチ

口シシギ・J' ーゼ(礼~i )1%に :¥rg R-J.H (CCC)→ Trp (T(;(;) の変見を IriJi.とし. TIl'-・2

は¥，]¥Jsの l!( (1':遺伝子であることを lリjらかにした。

'11 P1Jにおけ・る VMsの党 '1:， ~ji J支は 111i く， ~1 ，'. '1[;: 11;;; ).;， 'T 1 1 JJ京外科では年H'd

数 1 0 19U のjIiJ忠!J'の診断・治政を行っている。しかし，確定，診断の凶~lIt

さに )JIIえて. Ilij 病変は坑界がイミ Ilj~ Ilhtで民 il¥¥j性であるため外科 (10切|徐終も

)11] ，9r 11j.党しやすくその予後は椋.めて JEい。 i足-)て、 Tic-2，i宣伝了・を標的と

した VMsの遺伝子診断システムを第二京阪大学で fllt築する引はその'，'.WJ 

診断 .iii ~r，t を行う上で主要である。そこで本研究においては，第ー: 'I!{ 1民

大学において VMsの r，LWJ i宣伝 r 診断システムを tl~ 築することをI:J mして，
節:'IP: 11Æ 大学および広向大学向学部附 ~1~ 病院で過去に治療した 3 7杭例

の VMsの組織保， Tic-2. VEGFi"ff I可の発現および Tic-2-TKの変異を桝十Ij'し， VMsの

i宣伝f-変叫の質的+lJJ韮と臨床山状や :JJ/Jl'l!組織保との|羽係を l別らかにし，

さらに Tic-2遺伝子変異の VMsにおける機能の mq， IVJを行った。
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方法

対象:臨床的及び病理学的に確定診断された散布性静脈異形成症 :37

例(男性 21 例，女性 16 例)

方法:組織パラフィンブロックから DNA を抽出し， Tie-2 チロシンキ

ナーゼ領域に設計した PCR ブライマーを用いて PCR 及び PCR-SSCPを行っ

た。 PCR-SSCPにて変果.の存在が示唆された症例について clirect se(jt.1Cl1ce を

行い，変異の剖;位を同定した。さらにリンタングステン般へマトキシリ

ン染色及び免疫組織染色を行い，その組織偽， Tic-2 及び γEGF 蛍|与の発

現を解析した。次に，変異型 Tic-2遺伝子 (Tie-2Q837H， Tic-2G833D) およびリ!j-生

型 (WT)Tie-2j宣伝子をマウス由来内皮細胞株 MSS31M必に導入し，コラーゲンゲ

ル内での三次元構築能，増殖能を検討した。また， pGEX発現系をJljいて

~ie-2のリガンド Angiopoietin-I の遺伝子制l 換え蛋白 (ANG-I)を作成し，これら制胞

における MAPキナーゼおよび STAT系シグナルを検討した。
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中H 繊険.tiで \ ・ \1"と ，診断された。 1~'1 後 l'} 

1~ など，沼めず粁 i品良好である 1 )ir('ct 

丸、111 1\.'11札、 jえび円、I~ 1ミドしp の初出. 人26:i!1T

の変 wによる(; 11Iの 1.li日への ii'i1~~ (~H:n ll 

• リンタングが 'J~ Pをされた(1χ|・』

ステン間ヘマトキ シリン染色にて

川 形をした、1'.的問紺111包lえび )"i)1)(制 11包
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¥.ι(;ド の 1F:.l!.!はうT く，LZめなかったー

変異 Tie-2遺伝子の機能解析

Tic-2Qx.:m li111 '.胞は . コソーう ンゲル|人j

J庁長系において l竹山，1111)包以は比。!吹

i'1~) II~ 'i;;;ならのの lJ!:';J{したれ;Ir-;.:体出 jii
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キナーゼ領織のA26S9T変異

これら判|心i&f訟はそれそ句れの女引をIJ"-). ;.， ViVbC') ~I'，.j Jln判1~.品(~~ ~ hl 11'. し て L、

た 3 ・);， Tic-2\\'I ~ill )j包は. 多以に怯分かれした HJU. ;1)、で. 多 114な 11'11年制"

1)包で~~ H r‘パれた r;，: IJ"~ (r Jf ~ IJx ，_た - Tic-2QX3711および Tiじ・2(iX33D司11J)包:土 Tic2¥¥ I判11
1)包に比べ Tiじ3・TKの・111 常 fl~) 1"1 L.リン門主化の 1'. ~I. を，;とめた 八NCì・ l ~i'J m !こよ・}
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ン円安化的 '1'1:を，己めた
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考察

チロシンキナーゼ型受容体 Tie-2とそのリガンド angiopoietin 仏NG)は， )治

生中期，後 Jtrlの内皮細胞と平滑筋細胞(及び周皮細胞)の相互作用に重

要と考えられているヘ ANG-lまたは Tie-2 ノックアウトマウスでは周皮制"

胞の遊走や細胞外マトリックス (ECl¥1)の産生が認められないために.控の

薄い内 )J空の拡張した血管が形成され，胎生 10.5 IJ日で死亡する口。

Tie-2シグナルは， PDGF-BB， IGF， PDGF-AA.及び HI3-EGFの分泌を促進し，同

皮細胞や.ll~ 消防細胞を血管内皮の日l 聞に引き得せる川H・H-」その後， Tic-2 

シグナルは抑制され，内 j長市111胞と [1目指系細胞の般触により活性化された

TGF-/3は内皮細胞の増殖を抑制し， ECM の蓄積を促し，問葉系細胞の

動員と遊走，周皮細胞や平市筋前駆細胞の分化を誘導して， lUl管梢築を

慢了する l目。問葉系細胞の動員法び遊走，同皮細胞や平市筋前駆制 )J包の

分化誘導が陣容されると， ¥'Msに児られるような血管壁の滞い内!陀の拡

張した異常 l血管が形成されるものと考えられている。

我々は， 37 抜例の Vf¥'ls(こおける， Tie-2-TIく領域の変異を検討し 9 症例

において.fJ~ {:Eまでに報約されていない変児を 2 桶傾向定した。 'lic-2-TK飢

J或の変拠は野 '1:: ~~Il に比べ， 1~1 己リン階化前 it が上日していた。この前 it

~~~泣伝('は. J:¥K/S'r'¥T1系シグナル経路を約十'1:化する l九 TC;F-tJは ECMの

部w及び川柴系制1)J包の同皮細胞や半前防相1)J包への分化を促進することか
ら， JUl '7奇怪に i[i:消防制 IJ包が欠陥する lJj{閃として. JAK/S工，L¥Tl 系による

TGF-β シグナルの抑制が考えられる。 ¥'EGF は内皮制|胞の逃走，土門硝と

ECMの iiJj化を促進し. angiogenic に作用すると考えられている川九孜々が

今回報告した G833D変異症例における緩慢な l円前及び術後の何発は，

'EGF 蛋|討の向先現が関与している可能性が考えられた。一方. Q8:nH 

変児山例では VEGFの発現はほとんど認めず， :l~[消防細胞及び岡!支出!日胞は

円形を呈したことから，平行?筋細胞の分化がド11f!.，'=されていることが考え

られた。さらに， 3次元ゲル内培義系から， Tic-2シグナルは slroma細胞の

l(ll管問問への動員と刷皮細胞や平十!?筋細胞への分化に関与しているのみ

ならず，内皮 12形態の構築にも主要な働きをしていることが示唆された。

また， Q837H変異を1'1':う VMsで械端に内皮細胞数が少なかったのは， p38 

MAPK シグナルが内 JJ;_細胞の i並走を [llj古:することに起 [klすると考えられ

た。

以上の結果から， Tie-2チ口シンキナーゼ領域の変異の質的差異はその

臨床像，組織像や臨床経過にも強く反映することが明らかとなり，遺伝
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子診断や分子診断の有!日性が示唆された。従来， Vivls患者では臨床症状

に之しいため，若年 JUJから診断する事は悶難であったが，本 i宣伝子診断

により早期に発見することが可能となった。今後さらに，日中共同で

VIvlsの治療及び遺伝子診断さらにその発症機序の解明を進める必要があ

る。
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