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腫瘍形成におけるムチンの生物学的意義

中　　田　　　　　博

京都産業大学工学部生物工学科

要　　　旨

上皮性癌細胞の産生するムチンは，担癌患者の癌組織や血流中に分泌され，様々な免疫系細

胞と相互作用することがわかってきた．その中で，単球／マクロファージ上の受容体であるス

カベンジャーリセプターにムチンが結合することにより，同細胞のシクロオキシゲナーゼ 2 が

誘導され，プロスタグランジン E2 の産生の亢進が明らかとなった．プロスタグランジン E2

は，免疫抑制，アポトーシスの抑制及び血管新生などの生理作用をもち，癌細胞の増殖・進展

に有利な状況をもたらすものと考えられる．事実，マウス乳癌由来細胞株でムチン産生細胞

TA3-Haとムチン非産生細胞 TA3-Stにおける腫瘍組織形成を比較することにより，ムチンを起

点とするカスケードの存在と腫瘍組織の形成への関与が明確となった．

1.　はじめに

正常な上皮組織では，生合成されたムチンは，細胞のアピカール側に分泌され，分泌タンパ

ク質や膜タンパク質になる．そして，本来，消化管や気道などの粘膜を保護する役割を担う．

上皮組織の極性を失った癌細胞では，細胞内輸送の方向性も失われ，癌組織や血液中にムチン

が分泌されるようになる．

ムチンは，コアタンパク質上に多数の O-グリカン（ムチン型糖鎖）が結合した高分子の糖

タンパク質である．ムチン遺伝子としては，部分配列も含めれば十数種報告されている 1）が，

その特徴としては，多くのコアタンパク質が一定のアミノ酸配列の反復配列（タンデムリピー

ト）をもつことである．その反復配列の一単位のアミノ酸数及び配列は，それぞれのムチンに

より異なるが，Ser，Thrのいずれかあるいは 2 つのアミノ酸に富み，O-グリカンの結合する

部位となっている（表 1）．また，膜タンパク質と分泌タンパク質が存在し，前者にはMUC1，3，

4，12，16，後者にはMUC2，5AC，5B，6 などがある．上皮性癌細胞を免疫原として単クローン抗

体を作製すると，そのエピトープは糖鎖であり，コアタンパク質の変異は検出されなかった．

すなわち，ムチンの癌性変化は，O-グリカン上の糖鎖に見られ，様々な癌関連糖鎖抗原が明

らかにされた．正常ムチンも含めて，その糖含量は 50％以上を占め，大半が O-グリカンであ

る．O-グリカンは，多様なオリゴ糖で構成されるが，基本的な骨格は，母核構造，Galと

GlcNAcの繰り返し構造からなる基幹構造，それに SAや Fucなどの結合した修飾構造の部分

で構成される．母核構造は，本来，生合成の中間体であるが，コアタンパク質の Serまたは
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Thr残基に結合した 1 個あるいは 2 個の糖からなり，コア 1～ 8 の 8 つの型に分類される（表

2）．基幹構造には，タイプ 1 糖鎖 (Galβ1-3GlcNAc)とタイプ 2 糖鎖 (Galβ1-4GlcNAc)の 2 種類

が存在する．末端の糖鎖は，GalNAc，Gal，Fuc，SAなどで修飾され，特徴的な末端構造となる．

表 3 に示すように，O-グリカンの癌性変化は，大別して 2 つのタイプに分類される．単糖あ

るいは 2 糖程度で糖鎖の伸長が停止したいわゆる“糖鎖不全”による糖鎖がある．代表的な抗

原として Tnや T抗原があるが，Tnにシアル酸の結合したシアリル Tn抗原も含めて，多くの

上皮性癌で高い発現が見られる．一方，シアリルルイス aや x抗原などは，通常の血液型抗原

をベースとした抗原である．しかしながら，これらの抗原の発現も，正常細胞で合成されるよ

表 1　ムチンのコアタンパク質の反復配列

ムチン アミノ酸配列

MUC1 PGSTAPPAHGVTSAPDTRPA (20)

MUC2 PTTTPITTTTTVTPTPTPTGTQT (23)

MUC3 HSTPSFTSSITTTETTS (17)

MUC4 TSSASTGHATPLPVTD (16)

MUC5AC TTSTTSAP (8)AP (8)

MUC5B SSTPGTAHTLTVLTTTATTPTATGSTATP (29)

MUC6 SPFSSTGPMTATSFQTTTTYPTPSHPQTTLPTHVPPFSTSLVTPSTG

TVITPTHAQMATSHAQMA ASIHSTPTGTIPPPTTLKATGSTHTAPPMTPTTS

GTSQAHSSFSTAKTSTSLHSHTSSTHHPEVTPTSTTTITPNPTSTGT

STPVAHTTSATSSRLPTPFTTHSPPTGS (169)

MUC7 TTAAPPTPSATTPAPPSSSAPPE (23)APPE (23)

MUC8 TSCPRPLQEGTPGS (14)

MUC9 GAMTMTSVGHQVGHQSMTP (15)

MUC11 SGLSEESTTSHSSPGSTHTTLSPASTTT (28)

＊括弧内の数字はアミノ酸残基数を示す．

表 2　O-グリカンのコア構造

Core 1 Gal β1-3 GalNAc- → Core 2 GlcNAc

｜β1-6

Gal β1-3 GalNAc-

Core 3 GlcNAc β1-3 GalNAc- → Core 4 GlcNAc

｜β1-6

GlcNAc β1-3 GalNAc-

Core 5 GalNAc α1-3 GalNAc-

Core 6 GlcNAc β1-6 GalNAc-

Core 7 GalNAc α1-6 GalNAc-

Core 8 Gal α1-3 GalNAc-
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り長い糖鎖から特定の糖が付加されないことに起因するという報告 2）もある．

2.　癌組織微小環境におけるムチンを起点とするカスケード

2-1.　ヒト大腸癌細胞株 LS 180 細胞の産生するムチンによる単球／マクロファージの活性化

腫瘍細胞の増殖・進展過程には，宿主との様々な相互作用が関与していると言われている．

その相互作用には様々なサイトカインや生理活性物質が仲介していると考えられているが，そ

のような因子が宿主の免疫系細胞などから産生されることがある．その結果として，本来，腫

瘍に対して抵抗性を示す生体防御機構が逆に利用され，腫瘍細胞自体から産生される生理活性

物質も加わって，その微小環境が腫瘍の増殖・進展に適した状況に変容している可能性があ

る．このような機能を担う細胞として，免疫抑制マクロファージや TAM (Tumor-associated 

macrophage)が考えられているが，これらの細胞の実体とそのような因子を産生する機構につ

いての分子的背景は明らかにされていない．

我々は，血中や癌組織に分泌されたムチンと免疫系細胞上のレクチンとの結合を想定して本

研究を開始した．先ず，MUC2 ムチンを産生するヒト大腸癌由来細胞株 LS 180 細胞とヒト末

梢血単球を共培養し，その培養液中に分泌されるプロスタグランジン E2 (PGE2)を ELISAで測

定した．図 1 に示すように，LS 180 細胞や単球の単独培養の場合に比して，共培養により

PGE2 の産生量が増加した（カラム c）．次に，LS 180 細胞の培養液による効果を見たとこ

表3 代表的な癌関連糖鎖抗原
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ろ，十分にその活性が見られた（カラム e）．LS 180 細胞をフェニル α-N-アセチルガラクトサ

ミン存在下で培養した培養上清については，PGE2の産生を亢進する活性は見られなかった（カ

ラム f）．フェニルf）．フェニルf α-N-アセチルガラクトサミンは，ムチン上の O-グリカンの伸長を阻害する

図1　ムチンによる単球からの PGE2 産生亢進

ヒト末梢血単球（1×105 細胞）を a～ fの条件で36時間培養し，培養液中に分泌された PGE2 を ELISA

で測定した．

a：単球単独培養，b：LS180 細胞単独培養，c：ヒト末梢血単球 +LS180 細胞，d：単球 +培養液，e：単

球 +LS180 細胞培養上清，f：単球 +フェニル a-GalNAc存在下で培養した LS180 細胞の培養上清

図2　LS180 細胞培養液のゲルろ過による分画

A：LS180 細胞の培養上清をセファロース 6B (3.0×105 cm)で分画し，OD280 の吸光度を測定した．各画

分の 1 mgのタンパク質を単球（1×105 細胞）の培養液に加え，24時間後に分泌された PGE2 を測定した．

B：各画分の 100 mlをドットブロットし，抗シアリル Tn抗体で検出した．

C：精製したムチン ( 5 mg)を電気泳動した．レーン a；銀染色，レーン b；PAS染色，レーン c；ウエス

タンブロッティング後，抗シアリル Tn，抗 Tn，抗シアリルルイス a抗体で検出した．
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作用をもつことから，上述の培養液中の活性化因子はムチンであることを強く示唆した．従っ

て，LS 180 細胞の培養上清より常法に従ったムチンの精製を試みた．先ず，培養上清をセファ

ロース 6Bのカラムを用いてゲルろ過で分画した．各画分の一部をヒト末梢血単球の培養液に

加え，PGE2 の産生量を測定したところ，図 2 Aに示すように，その活性は素通り画分に見ら

れた．また，同様に一部の試料をドットブロットし，ムチン上のシアリル Tn抗原を検出した

ところ，活性と同じ画分に見いだされた（図 2 B）．この結果も，ムチンに PGE2の産生を亢進

する活性が存在することを示している．さらに，過塩素酸沈殿，還元アルキル化，4 Mグアニ

ジン塩酸存在下でのゲルろ過によりムチンを精製した．図 2 Cに示すように，得られたムチン

は，電気泳動後，CBB染色では検出されず，PAS染色及び膜に転写したムチン上の糖鎖抗原

に対する抗体によって検出され，夾雑物は存在しないことがわかった．次に，精製されたムチ

ンをヒト末梢血単球の培養液に加え，その活性を測定した．図 3 Aは，精製したムチン及び牛

顎下腺ムチン (BSM)の結果を示す．精製したムチンの場合，100 ng/ml程度の濃度で活性を認

め，PGE2 の産生はムチンの濃度依存的に増加した．BSMの場合も，濃度は高いものの同様の

傾向が見られた．図 3 Bは，ムチン及び BSMをそれぞれ 1 µg，30 µg/mlの濃度で単球の培養液

に加え，時間を追って PGE2 量を測定したものである．2～ 4 時間で明確にその効果が認めら

れた．

2-2.　ヒト末梢血単球におけるシクロオキシゲナーゼ 2 の誘導

PGE2 は，細胞膜より遊離したアラキドン酸を原料として合成されるが，その過程の調整酵

図3 ムチン処理によるヒト末梢血単球からの PGE2 の産生亢進

A：単球（ 1×105 細胞）をムチン（ 0 ～ 2 mgタンパク質 /ml）あるいは BSM（ 0 ～ 30 mgタンパク質

/ml）存在下で 12 時間培養し，分泌された PGE2 を測定した．

B：単球（ 1×105 細胞）をムチン（ 1 mgタンパク質 /ml）あるいは BSM（30 mgタンパク質 /ml）存在

下で図に示す時間培養し，分泌された PGE2 を測定した．
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素はシクロオキシゲナーゼ (COX)である．COXには構成型酵素である COX1 と誘導型酵素で

ある COX2 が存在することが知られている 3,4）．COXの阻害剤である非ステロイド性抗炎症剤

を常用する患者の大腸癌にかかる率は，非常用者の半分以下であるという疫学的調査があ

る 5,6）．また，p53 ノックアウトマウスは，小腸に多数のポリープを形成することが知られてい

るが，さらに COX2 遺伝子を除去するとポリープの成長が著しく抑制されることが報告されて

いる 7）．従来より，PGE2は免疫抑制
8），アポトーシスの抑制 9,10），血管新生 11）などの生理作用を

もつことが知られており，癌の増殖・進展に寄与することが予想される．ムチンによる PGE2

の産生亢進が COX2 の誘導によるものか否かを検討した．先ず，ムチン (1 µg/ml)あるいは

BSM (30 µg/ml)を単球の培養液に加え，時間経過とともに細胞より RNAとタンパク質画分を

調製した．RT-PCRを行った後，COX1 及び COX2 mRNAの発現を調べた．また，タンパク質

画分より COX2 酵素タンパク質に対する抗体を加え，得られた免疫沈降物を電気泳動した．膜

に転写後，それぞれの抗体で検出した．COX2 mRNA及びタンパク質は，それぞれ 2 時間，4 

時間程度で検出された．COX1 mRNAの発現は一定であった（図 4 A）．また，種々の濃度のム

チン，BSMを単球の培養液に加え，2 時間及び 4 時間経過後に細胞よりそれぞれ RNA及びタ

ンパク質画分を調製した．RT-PCR及びウエスタンブロッティングを行った後に，それぞれ

図4 単球における COX2 mRNA及び酵素タンパク質の誘導

A：単球（ 5×106 細胞）をムチン（ 1 mgタンパク質 /ml）あるいは BSM（30 mgタンパク質 /ml）存在

下で図に示す時間培養した．a；Total RNAを単球より調製し，RT-PCR産物のアガロース電気泳動を

行った．b；タンパク質画分より COX2 タンパク質を免疫沈降し，免疫沈降物を電気泳動した．泳動後，

ウエスタンブロッティングし，COX2 タンパク質に対する抗体を用いて検出した．

B：a；単球（ 5×106 細胞）をムチン（ 0 ～ 2 mgタンパク質 /ml）あるいは BSM（ 0 ～ 30 mgタンパ

ク質 /ml）存在下で 2 時間培養した．単球より Total RNAを調製し，上記と同じ方法で解析した．b；単

球（2×107 細胞）をムチン（ 1 mgタンパク質 /ml）存在下で 2 時間培養し，Total RNAを調製し，ノー

ザンブロットで解析した．c；aと同様の処理後，タンパク質画分を調製し，A-bと同様の方法で解析した．
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mRNA及び酵素タンパク質を検出した．COX2 mRNA及び酵素タンパク質は，いずれも 100 

ng/ml程度のムチンで誘導されることがわかった（図 4 Ba，c）．BSMの場合，PGE2の産生の場

合と同様に，より高い濃度が必要であった．また，COX2 mRNAのムチンによる誘導は，ノー

ザンブロットによっても確認された（図 4 Bb）．

2-3.　ムチン受容体の検索

精製したムチンを 125Iで標識し，ヒト末梢血単球への結合を様々な阻害物質の存在下で検討

した．図 5 Aに示すように，ムチンの結合は BSM以外にフコイダンやポリイノシン酸 (poly I)

で強く阻害された．この特徴は，単球／マクロファージに発現されているスカベンジャーリセ

プター (SCR)が受容体である可能性を示唆した．図 6 は，現在までに明らかにされている

SCRファミリーを示す．SCRは，動脈硬化との関連で注目されている受容体であり，グルー

プ Aに属する受容体（図 6 B）の場合，C末端近くのコラーゲン様構造に存在する Lys/Argクラ

スターの正電荷に対応する負電荷を適当な配置でもつ分子がリガンドとなることが知られてい

る 12）．ムチンの場合，シアル酸や硫酸基の負電荷が認識されるものと考えられる．図 5 Bは，

SCR cDNAをトランスフェクトした細胞に対するムチンの結合を同様の阻害剤存在下で検討し

たものである．予想通り，より明確に poly Iで阻害され，ポリシチジル酸 (poly C)では阻害さ

図5 ムチン受容体の検索

A：125I標識ムチンの単球（ 1×106 細胞）への結合を，様々な阻害物質存在下で 4℃，2 時間インキュベー

ト後測定した．

B：同様に，125I標識ムチンの結合を，SCR cDNAトランスフェクタント（ 1×106 細胞）を用いて検討

した．

C：FLAGタグ付き可溶型 SCRを作製し，BSM-セファロースのカラムに通した．素通り及び溶出画分を

回収し，電気泳動を行った．ウエスタンブロッティング後，抗 FLAG抗体で検出した．
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れないことがわかった．これらの性質は，SCRのリガンドの性質と一致した．これらの結果

をさらに明確にするために，可溶型 SCRを作製し，BSM-セファロースに通した．素通り画

分及び溶出画分を電気泳動後，膜に転写し，抗体を用いて検出した．図 5 Cに示すように，可

溶型 SCRは溶出画分に検出された．

2-4.　ヒト大腸癌組織におけるムチン，マクロファージ，COX2 の分布

In vitroで示されたムチンによる SCRを介した COX2 の誘導と PGE2 の産生が，実際に大腸

癌組織で見られるか否かを検討した．大腸癌組織の連続切片を用いて，抗 CD68 抗体（マクロ

ファージの検出），抗 COX2 抗体，抗シアリル Tn抗体及び抗 Tn抗体による免疫組織化学を

行った．その結果，ムチンの周辺に浸潤したマクロファージでは，COX2 が誘導されているこ

とがわかった（図 7Aa，b，c，d）．一方，ムチンの存在しない癌組織では，浸潤したマクロファー

ジに COX2 の誘導は観察されなかった（図 7Ba，b，c，d）．

2-5.　マウス乳癌細胞 TA3-Ha及び TA3-Stの腫瘍形成

マウス乳癌由来細胞株 TA3 には，サブラインとしてムチン産生株である TA3-Haと非産生

株である TA3-Stが存在する．TA3-Ha細胞は，エピグリカニンと名付けられたムチンを産生す

ることが知られている．図 8 は，2 つの細胞を抗 Tn抗体を用いて染色したもので，TA3-Ha細

胞の場合は，細胞膜周辺に抗原が存在することがわかる．エピグリカニンについても，上述し

た COX2 を誘導する活性を有することを確認するために，TA3-Ha細胞の皮下腫瘍より精製を

試みた．セファロース 6Bによるゲルろ過，過塩素酸沈殿，還元アルキル化，4 Mグアニジン

図6 スカベンジャーリセプター
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塩酸存在下でのゲルろ過により精製標品を得た．マウスの腹腔マクロファージを調製し，エピ

グリカニンあるいは BSMの存在下で培養した．4 時間後に一部の細胞を回収し，RNAを調製

した．残りの細胞については，20 時間培養し，回収した培養上清中の PGE2 量を ELISAで測

図8 マウス乳癌細胞株 TA3-Ha及び TA3-Stにおける Tn抗原の発現

細胞を 4％パラホルムアルデヒドで固定後，抗 Tn抗体 (MLS128)で検出した．緑；Tn抗原（エピグリ

カニン），青；核 (DAPI)

図7 大腸癌組織におけるマクロファージ，COX2 及び癌関連糖鎖抗原の分布

A：ムチンが存在する場合，B：ムチンが存在しない場合

a；CD68（マクロファージ），b；COX2 タンパク質，c；Tn抗原，d；シアリル Tn抗原，e，f；コントロー

ル抗体のみによる染色



10 腫瘍形成におけるムチンの生物学的意義

定した．COX2 mRNAの誘導及び PGE2の産生は，いずれもムチンの濃度依存的に上昇した（図

9）．

次に，2 つのサブラインの in vitroと in vivoにおける増殖を比較した．In vitroでの増殖は，

図10Aに示すように 2 つの亜株でほぼ同様の増殖速度であった．しかしながら，in vivo（図

10B）においては，TA3-Haの方が TA3-Stに比して著しく早く増殖することがわかった．この

相違は，癌細胞と宿主との関係において，2 つの細胞で何らかの差異があることを示唆してい

る．

次に，TA3-Ha及び TA3-St細胞により形成された皮下腫瘍組織より，RNA及びタンパク質

を抽出した．COX2 mRNA及び COX2 酵素タンパク質の誘導のレベルは，TA3-Ha細胞の腫瘍

組織において TA3-Stのそれよりも高いことがわかった（図11A）．また，血管新生因子 VEGF 

mRNAの発現も，TA3-Haにおいては約 50％高いことがわかった（図11B）．さらに，血管新

生に重要な役割を果たすとされているマトリックスメタロプロテアーゼ -2 (MMP-2)の活性型

についても，TA3-Haにおいて約 70％高い発現が認められた（図11C）．次に，TA3-Ha及び

TA3-Stの腫瘍組織におけるムチン，マクロファージ (CD68)，COX2 酵素タンパク質，血管内皮

細胞 (CD31)の分布を免疫組織化学的手法により検討した．図12に示すように，生化学的な

図9 ムチンによる COX2 の誘導と PGE2 の産生亢進

A：マウス腹腔マクロファージ（ 1×105 細胞）をエピグリカニン (Epi) (0.1～ 2 mg/ml)あるいは BSM 

( 1 ～ 100 mg/ml)の存在下で 4 時間培養し，RNAを調製した．

B：マウス腹腔マクロファージ（ 1×105 細胞）をエピグリカニン (0.1～ 2 mg/ml)存在下で 20 時間，あ

るいは BSM ( 1 ～ 100 mg/ml)の存在下で 36 時間培養し，分泌された PGE2 を測定した．
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図11　マウス乳癌細胞株 TA3-Ha，TA3-St腫瘍組織における血管新生関連因子の誘導

A：TA3-Ha，-St細胞（1×106 細胞）をマウス背皮下に注射し，1 週間後に腫瘍組織を摘出し，RNA及

びタンパク質画分を調製した．RT-PCRにより，COX2，COX1，b-actin mRNAの発現を比較した．タ

ンパク質画分より免疫沈降により COX2 酵素タンパク質を調製した．電気泳動後，ウエスタンブロッティ

ングを行い，抗 COX2 抗体により検出した．

B：同様に調製した RNAを用いて，VEGF mRNAの RT-PCRによる増幅産物をアガロース電気泳動後，

バンドの濃さを数値化して発現量を比較した．

C：同様の腫瘍組織よりタンパク質画分を調製し，電気泳動後ゼラチンザイモグラフィーにより活性化型

MMP-2 酵素タンパク質を検出し，そのバンドの濃さを数値化して比較した．

図10　マウス乳癌細胞株 TA3-Ha，TA3-Stの皮下腫瘍形成

A：TA3-Ha，-St細胞（各々 1×105 細胞）を培養した．

B：TA3-Ha，-St細胞（各々 1 ×105 細胞）をマウス背皮下に注射し，15 日後に腫瘍組織を摘出した．
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データと一致した結果が得られた．すなわち，ムチンの発現は，TA3-Ha腫瘍組織の全般に見

られたが，TA3-Stではほとんど見られなかった．浸潤したマクロファージの数は，両腫瘍組

織においてほぼ同様であった．COX2 酵素タンパク質の誘導は，TA3-Ha腫瘍組織で観察され

た．マクロファージと COX2 酵素タンパク質をマージした図より，明らかにマクロファージ中

に COX2 酵素タンパク質が誘導されていることが示された．さらに，CD31 の分布より，血管

新生が TA3-Ha腫瘍において著しく亢進していることがわかった．

ま　と　め

上述の結果をもとに，癌組織の微小環境において，ムチンを起点として以下のようなカス

ケードが考えられる（図13）．すなわち，腫瘍細胞から産生されたムチンが，浸潤マクロファー

ジ上の SCRに結合する．情報伝達の結果，COX2 が誘導され，PGE2 の産生が亢進する．さら

に，武藤らの報告 11）によれば，PGE2 は EP2 リセプターを介して周辺の細胞を活性化し，

VEGFの誘導や，さらなる COX2 の誘導をもたらす．PGE2の過剰生産や VEGFの誘導により，

癌細胞の増殖・進展に有利な環境をもたらす．また，このモデルは，ヒト乳癌組織におけるシ

アリル Tn抗原と COX2 の発現に相関性があるという報告 14）とよく一致する．また，中耳真珠

腫においても同様の現象とみられる所見が報告されている 15）．

図12 マウス乳癌細胞株 TA3-Ha，TA3-St腫瘍組織におけるムチン，マクロファージ，COX2 及び

CD31 の分布

TA3-Ha，-St腫瘍組織を 4％パラホルムアルデヒドで固定し，凍結切片を作製した．各抗体を一次抗体

として用い，FITC又はローダミン標識二次抗体により検出した．コントロールは，一次抗体を用いずに

同様の処理を行った．
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展　　　望

ムチンを起点とした連鎖反応が，腫瘍組織形成に重要な役割を果たしている可能性を示し

た．そのカスケードの中に位置する COX2 の阻害剤が，大腸癌などの治療に使われようとして

いる．すなわち，本カスケードの停止は，癌の治療に有効であることが実証されている．ムチ

ンと SCRの結合はその上流にあり，そのブロックはさらに有効である可能性がある．そのよ

うな観点から，SCRのエクトドメイン（可溶型 SCR）の効果を検討している．その手法は複数

考えられるが，先ず，癌細胞自体に可溶型 SCRの cDNAを発現させ，腫瘍組織全体に可溶型

SCRが分布した場合の効果を見たところ，少数の癌細胞（～ 1×104細胞）では極めて有効であ

るという結果を得ている．さらに詳細に検討中である．また，人工ムチン（静岡大，村田博士

との共同研究）をアンタゴニストとして用いることにより，腫瘍増殖に対する影響を調べるこ

とを計画している．

さらに，マクロファージの過剰刺激によるサイトカイン，生理活性物質の産生亢進が病因も

しくは疾病の進展に関与すると思われる複数の病態があり，それらについても同様の手法で解

析していく予定である．
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