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重症急性呼吸器症候群 (S A R S) は 2 0 0 3 年 に世界 的に流行 した新興感染症 で あ

る ｡
S A R S は発 症 した 場合に 死 亡 率が約 10 % に 達す る た め ､ 重症化機構 を含め た

病態 の 解明 が急務で あ る ｡ 感染症 の 重症化 の 要 因 を考え る場合 ､ 大き く ウイ ル

ス 側 の 要 因と宿主側 の 要因 に分けられ る ｡ 原 因病原 体で ある S A R S - C o V に同 じ よ

うに曝露されなが ら､ 発症者の 7 0 - 8 0% は 自然軽快す る
一

方 で ､ 致死 的な肺炎に

発展す る症例 も あり ､
S A R S 重症 化 に は宿主側 の 要因とそ の 個体差 の 関与 が予想

され た｡

重症化 した S A R S の 肺病変は ､ A R D S の 状態で ある ｡ 急性期 の A R D S は ､ 血管内

皮細胞 と気 道上皮細胞 の 傷害が重要 な要素と理解 されて お り ､ 細胞 の ア ポ ト ー

シ ス や炎症細胞の 浸潤が関与す ると考えられ て い る ｡



レ ニ ン ア ン ギ オテ ン シ ン 系( RA S) は ､ 人体にお ける 主な血圧 の 調節機構 で あり
､

主 に肺 の 血管内皮か ら分泌 され る A C E に より ､ A ト Ⅲ が 産生 され る ｡ A T - Ⅲ は強

い血管収縮作用 を示すが ､

一

方 で A T - Ⅲ が 肺局所に お い て ､ 血管透過性 の 克進 ､

肺胞 上皮細胞 の ア ポ ト
ー

シ ス や炎症 細胞 の 浸潤 を促進す る など ､ R A S の 構 成要素

で あ る A T - Ⅲ は ､ A R D S の 炎症病態 にも重要 な役割 を果たす こ とが明 らか に なり

つ つ ある ｡

また ､ R A S の 新た な構成要素 で ある A C E 2 が ､ S A R S - C o V の ウイ ル ス レ セ プ タ
ー

の 1 つ で ある こと が報告された ｡
A CE 2 も ウイ ル ス レ セ プタ ー と して の 働き を介

して ､
S A R S の 病態に影響 を与 える 可能性が考えられ る ｡ さ らに A C E 2 は R A S にお

い て ､ A T - Ⅲ を減少 させ る｡
A C E は A T - Ⅲ を増加 させ

､ 両者は A T - Ⅲ 量 の 調節 に 関

して ､ 括抗的に働く ｡
こ の こ と か ら､ ウイ ル ス レ セ プタ ー と して の 働きと A T一

Ⅲ の 量を負 の 方向 に調節す る働き をも つ A C E 2 が ､ 正 の 方 向 - 調整す る A C E と括

抗 しなが ら､
S A RS の 病態と重症化に 関与 して い る 可能性 が推測 され る ｡

個 体 差 と い う 視 点 か ら も ､ A C E 遺 伝 子 の イ ン ト ロ ン 1 6 に 存 在 す る

d e l e t i o n (D)/ i n s e r t i o n (Ⅰ) の遺伝的多型 の D ア リ ル が ､ A R D S の発 症と 予 後に 関

連す る こ と が報告 され て い る ｡ さらに ､ こ の 多型 の D ア リ ル と末梢血 液中 の A C E

活性 と の 関係 も知 られ て お り ,
D 型 が機能的に A C E の 高発現型 で あり ､ A R D S の

病態増悪に関与 して い る可能性が推測され る｡

以上 よ り ､ 括抗す る A C E と A C E 2 の活性 の バ ラ ン ス に 基 い て ､
R A S は A T - Ⅲ な

どを介 して S A R S の 重症化機構 に関与す る 可能性が あり ､ 遺伝的 多型 に も とづ く

R AS の 個体差が S A R S の発 症と重症度に 関与する の で は な い かと考え ､ 以 下 の 2

つ の 作業仮説 を立 て た ｡

1 . A C E 遺伝子 の D/Ⅰ 多型 は機能的に意味が あり ､
S A R S の 重症化 (A RD S) に 関与

して い る

2 . A C E 2 の 遺伝的多型 が ､ S A RS - C o V の レ セ プ タ ー と して ､ ある い は R A S 系 の 構

成要 素と して ､
SA R S の 病態に影響 を与 える



こ の 2 つ の 仮説 の 検証 を ､ S A R S の 流行が認 め られ た 国 の 1 つ で ある
､

ベ トナ

ム と の 共 同研究に より行 っ た ｡
ベ トナ ム 国内 の 流行 は ､ 発端 と な っ た 1 症 例 か

ら ､ 主 に病院内感葺捌こ より ､ 短期間 に感染が拡大 した｡ ウイ ル ス - の 曝 露 の 状

況 が比 較的均
一

で ､ しか も患者の ほ とん どが ベ トナ ム 人で あ っ た こ とか ら ､

ベ

トナ ム の 患者集団と 同
一

病院の 接触 非発 症 コ ン トロ ー ル集団 は S A RS と遺伝的多

型 の 関係 の 検証 に適 した集団で あ っ た ｡

s A R S 発症群 4 4 人 ､ S A R S 患者 と接触 した が発症 しなか っ た接触 コ ン ト ロ
ー

ル

群 1 0 3 人 ､ 非接触 コ ン ト ロ
ー

ル 群 5 0 人 を対象と し､ さ らに S A R S 発 症群 を ､ 酸

素投与 を指標 に ､ 低酸素血症群 2 2 人 ､ 非低酸素血症群 2 2 人 に分 けた ｡ 対象者

の 末 梢血 よ り ゲノ ム を抽 出 し ､ 遺伝的多型 の 解析 に 用 い た ｡ ま た血 祭中 の 抗

S A RS - C o V 抗体を測定 した ｡
こ の 重症度分類 の 方法は ､ 胸部 レ ン トゲ ン 写真にお

ける肺 病変の 広 が り と の 相関 を確認 す る こ と に よ っ て ､ 妥当性 が ある と判断 し

た ｡

A C E 遺伝子 の D/Ⅰ 多型 は P C R 法で タイ ピ ン グを行 っ た ｡ 解析 の 結果 ､ 非低酸素

血 症群 と 比 較 して 低酸 素 血 症群 に お い て D ア リ ル の 頻 度 が 有意 に 高 か っ た

(′戸0 . 0 1 3) 0
S A R S 発症 ､ 接触非発症 ､ 非接触非発症 の 群間 で は こ の 差は なか っ

た ｡ さら に年齢 ､ 性別 , S A R S 患者と の接触の 程度も ､ S A RS の 発症や 重症 化 と の

関連は なく ､
D ア リ ル が独 立 した S A R S 重症 化 の 危険因子 で ある こ とが 示 され た

( 〕

仮説 2 の 検証 に つ い て ､
ヒ トの 肺組織か らの A C E 2 全長 c D N A ク ロ

ー

ニ ン グに

よ り
､ 気道に お ける発 現 エ ク ソ ン を確認 した うえで ､ 全 て の 発 現 エ ク ソ ン に 存

在す る遺伝的多型 をス ク リ ー ニ ン グ し､
S A RS との 関連解析 を行 っ た ｡

ス ク リ
ー

ニ ン グに よ っ て 1 3 ケ 所 の 新 しい SN P s を含 め ､ 1 9 ケ 所 の S N P s を同定 した が
､

い

ずれ の S N P s も ､ S A R S の感染や発 症との 関係 を見 出せ なか っ た ｡

しか し ､
A C E 2 遺伝子 c D N A ク ロ

ー ニ ン グの 過程 で ､
5

'

- R A CE に より エ ク ソ ン

1 よ り も 5
'

側 上流に新 し い エ ク ソ ン を発見 し ､ A C E 2 遺伝子 に は 2 つ の 転写 開

始点 が示 された ｡ また ､
R T - P C R に よ り ､

SA R S - C o V の 複製の 場 と考え られて い る



肺や小 腸 にお い て ､ そ の 発現 が確認 され た ｡
こ の 新 エ ク ソ ン は 非翻訳 領域で あ

り
､

A C E 蛋白 の 構造 に直接影響を与 えな い が ､
m R N A の 安 定性や プ ロ モ ー タ ー 活

性 の 違い な どを介 して ､
A C E 2 蛋白の 発現量 に影響を与える か も しれ な い ｡

さ らに ､ A C E 遺伝子 D/Ⅰ 多型 の D ア リ ル と S A R S の 重症 化 が 関連す る結果 を受

けて ､
こ の 多型 の機能的意義 の検討 を試み た . 全身 を循環す る R AS と は独 立 し

て ､ 臓器局所の RA S の 存在が知 られ ､
RA S の 鍵 とな る酵素で あ る A C E は主 に肺 の

血 管内皮 で発 現する こ とか らも ､ A RD S が起 こ る肺局所に お け る D/Ⅰ 多型 の A C E

発 現 に与 える影響の 検討が必要と考えた ｡

本研究 で は
､

A C E 遺伝子 D/Ⅰ 多型 - テ ロ の 細胞 に お い て ､ D/ Ⅰ 多型 の 各 ア リ ル

由来 の m RN A の発 現比 を測 定 した ｡ こ の 検討に は ､
ヒ ト末梢 血液白血球 ､ 培養 H U V E C

､

培養気管支上皮細胞 より抽 出 した t o t a l R N A を使用 した ｡ まず ､
D/ Ⅰ 多型 の 各 ア

リ ル 由来 の m R N A を R T - P C R に より D N A と して 増幅 した ｡ そ して ､ イ ン ト ロ ン の

多型 で あ る D/ Ⅰ 多型 と ほ ぼ 1 0 0 % 連鏡不平衡で ある エ ク ソ ン 上 の A/ G の S N P に お

い て
､
D/ Ⅰ 多型 の Ⅰ と連鎖不平衡 の SN P の G の みが切断 され る酵素を用 い て R F L P

を行 っ た ｡ P C R の相補鎖 プ ライ マ
ー を蛍 光色素で 標識 して お き ､ PA G E で 分離 し

た各 ア リ ル 由来 の P C R - R F L P 産物 の 量 を蛍光度で 測定 し､ D/ Ⅰ 比 を算出 した ｡

こ の 実験系 は 同
一

条件の 細胞集団 の m RN A の 発 現比 を測 定す る の で
､

m R N A の 転

写 に 与 える影響と して ､ ア リ ル の 違 い 以外 の細 胞 の 要素や培養条件が
一

定 で あ

る｡ す なわ ち､
A C E 遺伝子ア リ ル 特異的 m RN A 発 現量 の 違 い は ､ D/ Ⅰ 多型 を含 め

た ア リ ル 自体の 機能の 違 い に よ る と考えられ る ｡ さ らに ､ R T に使用す る t o t a l

R N A
､

P C R の サイ ク ル 数 ､
p c R の DN A p o l y m e r a s e ､ そ して R F L P の 酵素を変 えて 比

較検討す る こ とに よ っ て ､
こ の 実験系 を用 い て サ ン プ ル 間で D/ Ⅰ 比 を比較す る

こ とが で き る こ とを確認 した ｡

ヒ ト末梢血 白血球は 1 0 サ ン プ ル 中3 サ ン プル で A C E 遺伝子 D/Ⅰ 多型 が - テ ロ

で あ っ た ｡ H U V E C は 1 2 サ ン プ ル 中 6 サ ン プ ル ､ 気管支上皮細胞 は 5 0 サ ン プ ル 中

2 6 サ ン プ ル で D/Ⅰ - テ ロ で あ っ た ｡ それ ぞれ の サ ン プ ル で 実験を行 っ た と こ ろ
､



末梢血 白血 球 にお ける A C E 遺伝子 ア リ ル 特異的 m R N A の D/ Ⅰ 比 は 1 ･ 6 3 で あり ､

過去 の 報告の D/ Ⅰ- 1
.
7 9 に近似 した｡ それ に 対 して ､ 培養 H U V E C と培養気管支 上

皮細胞 にお い て は ､ そ の 発 現比 が それぞれ 3 . 5 7
､

3 . 0 2 と明 らか に高 か っ た ｡
D

ア リ ル の A C E 発 現に 与 える影響が ､ 気管支上 皮や血管内皮 と い っ た肺 局所 にお

い て ､ これ ま で に理解されて い た 以 上 に 大き い 可能性 が 示唆された ｡ さ ら に ､

H U V E C の 6 サ ン プ ル 中の 2 サ ン プ ル と ､ 気管支上皮細胞 の 2 6 サ ン プ ル 中の 5 サ

ン プ ル に お い て ､ 他の サ ン プ ル と比較 して m R N A の D/ Ⅰ 比 が突出 して 高 か っ た ｡

今回発 見 した こ の よう な現象は ､
こ れま で に は 報告が な い ｡ 長年 の 研 究 に も関

わ らず ､ イ ン トロ ン に存在す る こ の D/Ⅰ 多型 が A C E の 発現 に 影響を与え る機序

は解明 され て い な い
｡ 今回観察され た現象か らも ､ A C E の 発現 に個体差 を与 え る

因子 と して
､

D/ Ⅰ 多型 以外 の 因子 の 存在を想定 し探索す る 必要 が ある ｡

本研究 の 遺伝的多型 と S A RS の 関連解析か ら ､ A C E 遺伝 子 D/Ⅰ 多型 の S A R S 重症

化 - の 関与が支持 された ｡ さらに こ の D /Ⅰ 多型 は A C E 発 現に ､ 肺局所 にお い て

よ り大き い 影響 を与 える可能性 が示 された ｡ A C E 活性 の 個体差 が病変局所 の A T -

Il の 産生 量 の 個体差 を生み ､ サイ トカイ ン 様 の 働き を示 す A T - II が 血 管透過性 の

克進や炎症 細胞 の 浸潤 ､ 細胞 の ア ポ ト ー

シ ス 促進 を介 して A R D S を発 症す る傾 向

を強め るか も しれ ない ｡ 最近 の 報告で は ､ S A R S - C o V の s p i k e 蛋白 の 刺激 に よ り ､

レ セ プ タ ー で ある A C E 2 の 発現が抑制 される こ とと ､
A C E と A C E 2 の ア ン バ ラ ン ス

が A T - Ⅲ の 量 の 変化を生み ､ 肺障害の 程度に影響 を与 える こ とが 示 され て お り
､

こ れ ら の こ と を踏ま える と ､ S A R S - C o V の 感染に よ り A C E 2 の 発現 が 抑制 され る と ､

A C E を高発 現す る D アリ ル を持 つ 個体で は ､ より バ ラ ン ス が A C E 側 に傾 き ､
A R D S

を発症 す る傾 向が強く な る可能性 も推測され る ｡

こ の よ うな研究 か ら ､
R A S が A R D S 発症機序に関与す る こ とが ､ 今後 ､

より
一

層明確 に なれ ば､ 治療に も新た な道が 開かれ る の で は な い か と期待 され る ｡




