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研究成果の概要（和文）：重症肺障害である、成人呼吸促迫症候群（ARDS）ではDIC（血管内で凝固が生じる病態）が
予後を決める重要な合併症である。後ろ向きの研究により、セレクチンリガンドを有するKL-6/MUC1の診断時の量が、A
RDSのDIC発症を予測するより感度・特異度が高いバイオマーカーであることを明らかにした。その生成機序を検討する
中で、マウスにはKL-6が発現しないが、ヒトMUC1を発現させたマウスにおいてはKL-6が発現していることを明らかにし
た。本マウスを用いてブレオマイシン肺線維症あるいはLPSによる急性肺障害モデルを作成し、KL-6がマウスモデルの
肺障害のマーカーとなりうることを証明した。

研究成果の概要（英文）：DIC (blood coagulation occurring in vessels) is an important prognostic factor in 
a severe lung injury called acute respiratory distress syndrome (ARDS). A retrospective study demonstrated
 that KL-6/MUC1 having a selectin ligand (SLAK) can predict the onset of DIC in ARDS. The SLAK had the bet
ter sensitivity and specificity for prediction of mortality than previously known factors and thus is a go
od prognostic biomarker in ARDS. During investigation on the mechanism for the synthesis of the molecules,
 we demonstrated that KL-6 could be expressed in mice expressing the human MUC1, although KL-6 is never ex
pressed in mice. We also demonstrated that KL-6 could be a biomarker in mouse models of acute lung injury 
and bleomycin pulmonary fibrosis by using this transgenic mouse.
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１．研究開始当初の背景 
MUC1 ムチン上のエピトープである KL-6 抗
原が種々の間質性肺疾患で上昇することを
見出し、間質性肺炎の診断や病勢の判断に有
用であることを明らかにしてきた（Kohno N,
 et al. Am Rev Respir Dis 1993; Yokoyam
a A, et al. Am J Respir Crit Care Med 1
998 など）。一方、従来から癌性ムチンにはト
ロンビンなどで活性化された血小板を凝集
させる作用が知られており（Kim YJ, et al.
 Am J Pathol 1999）、また癌性ムチンのなか
にはマウスに投与することで血小板に富ん
だ血管内血栓を生じうるものがあると報告
されている。この血栓の生成は、抗 P-あるい
は L-セレクチン抗体で抑制可能であること
から、その機序として癌性ムチン上のセレク
チンリガンドが関与しているものと考えら
れる。 
MUC1 ムチンは巨大分子であり、その分子上
には種々のエピトープが存在すると想定さ
れる。 
癌性ムチンのように、セレクチンリガンド
をもつMUC1も存在する可能性が高いと考え、
そうした分子を検出する系を確立すべく検
討した結果、少なくともシアリルルイス aを
有する KL-6/MUC1 亜分子（CA19-9 または ST2
72 抗体と KL-6 抗体でサンドイッチされる分
子：SLAK と命名）を測定することが出来た。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では、以下の 4点を明らか
にすることとした。 
（1）後ろ向きの臨床研究で、多数例の血清
SLAK を測定し、その意義を考察する。 
（2）MUC1 上のセレクチンリガンドとなる糖
鎖発現および制御機構の解明。また、セレク
チンリガンドを有する KL-6/MUC1 と DIC の因
果関係の解明。 
（3）多施設共同の前向き臨床試験を実施す
る。 
（4）動物モデルの開発。 
 
３．研究の方法 
 血清、BALF 等の臨床検体の収集、SLAK 発
現肺がん細胞株を用いた網羅的な糖転移酵
素の発現比較を行った。また、ヒト MUC1 ト
ランスジェニックマウスを用いて、間質性肺
炎モデルを作成し、KL-6 や SLAK 発現を検討
した。 
 
４．研究成果 
（1）後ろ向きの研究により、セレクチンリ
ガンドを有するKL-6/MUC1の診断時の量が成
人呼吸促迫症候群（ARDS）の汎発性血管内凝
固症候群（DIC）の発症を予測する可能性が
あることを明らかにした。ARDS (n=46)、細
菌性肺炎(n=17)、健常人(n=60)について、KL
-6/MUC1, SLAK（KL-6/MUC1 carrying sialyl
 Lewisa), SLXK（KL-6/MUC1 carrying sialy
l Lewisx),およびP-selectin glycoprotein 

ligand-1 (PSGL-1) を測定した。ARDS 患者に
おいて血清のセレクチンリガンドを有する K
L-6/MUC1 は健常人に比べ有意に増加し、経過
中 DIC を合併した ARDS においては、診断時
の SLAK、SLXK が DIC を合併しないものに比
較して有意に増加していた。PSGL-1 について
は、DIC 合併例において有意に低下していた。
さらに ARDS 患者の年齢、性別、KL-6、LDH、
CRP、人工呼吸器の設定、PaO2/FiO2、動脈血
pH、APACH-II スコアなどと比較して単変量、
多変量解析を行ったところ、SLAK は ARDS に
おけるDIC合併を予測する独立した因子であ
ることが明らかになった。また ROC 解析の結
果、諸因子のなかで SLAK は最も高い AUC を
有しており、これらを用いてカットオフ値を
決定すると、最も高い感度、特異度を有して
いた。 
 
（2）セレクチンリガンドを有する KL-6/MUC
1 は ARDS のみならず特発性肺線維症（IPF）
の急性増悪などでも上昇した。一方で、ニュ
ーモシスティス肺炎、過敏性肺炎などでは K
L-6 の上昇に比較してやや低い。ただし、診
断能の向上に結び付くほどの有用性は認め
なかった。 
 
（3）多施設共同前向き臨床研究の実施に向
けて、県内の各急性期病院共同研究プロトコ
ールを作成したが、SLAK そのものの特許取得
ができないことが判明し、これに代わるマー
カーの開発を先に行う必要性が生じた。しか
し、研究期間内に特許取得可能な組み合わせ
を見出すことはできなかった。 
 
（4）通常、マウスにはKL-6が発現しないが、
ヒト MUC1Tg マウスにおいては血清・気管支
肺胞洗浄液（BALF）中に KL-6 が発現してい
る。本マウスを用いてブレオマイシン肺線維
症モデル、LPS による急性肺障害モデルを作
成し、血清マーカーKL-6 が本マウスの肺障害
のマーカーとなりうることを証明し、また K
L-6 とサーファクタント蛋白の動態の差異を
明らかにし、BBRC に報告した。 
 
（5）MUC1 上のセレクチンリガンドとなる糖
鎖、特にシアリルルイス aの発現および制御
機構を解明する目的でヒト MUC1 のトランス
ジェニック（Tg）マウスについて、チップを
用いた網羅的な発現解析により検討した。ワ
イルドマウスと比較して、いくつかの糖鎖の
合成酵素の発現が亢進していた（carbohydra
te sulfotransferase 15, fucosyltransfer
ase 4 など）が、シアリルルイス a などの合
成にかかわるｍRNA は検出されなかった。 
 
（6）その他、日欧の血清を用いて MUC1 遺伝
子多型（SNP）と正常血清 KL-6 値の関係（特
定の SNP は発現の上昇と関連する）を明らか
にし、DIC にかかわるトロンボモジュリンの
治療効果と種々の作用のメカニズムの一端



も明らかにすることができた。 
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