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研究成果の概要（和文）：可溶性レセプターLR11により診断する幼弱細胞の病的トランジションを同定する。高
LR11血症３病態の細胞変化における可溶性LR11の役割と意義を探索した。①血液病がん細胞トランジションはリ
ンパ腫患者DLBCLにおける検査診断に有用であることが明らかになった。②肺高血圧症における病的平滑筋細胞
のマーカーとして重要であることが示された。③アルツハイマー病早期診断における意義についてさらに組織検
体解析を発展させる見込みを得た。以上より、可溶性LR11は、多様な病気の病的細胞へのトランジッションのキ
ーレギュレータであり、また検査マーカーとなることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to identify pathological transition of the immature 
cells diagnosed by soluble LR11 (sLR11). The role and significance of sLR11 was investigated in 
three types of diseases with increased circulating sLR11 levels. The malignant transition of 
hematological cells was detected in the diagnosis of patients with diffuse large B-cell lymphoma. 
sLR11 was also important as a marker of pathological smooth muscle cells in pulmonary hypertension. 
The significance of sLR11 for the early diagnosis of Alzheimer’s disease will be further 
investigated by analysis using the patients’ samples. Thus, sLR11 was identified as a key regulator
 and a biomarker for the transition to pathological cells in heterogeneous diseases.

研究分野： 検査医学
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１． 研究開始当初の背景 
病気の発症にともなう細胞変化に、成熟分化
細胞の高度な機能が失われること、新たな機
能を獲得する病的細胞が出現することがあ
げられ、ともに周辺の環境や個体の恒常性を
破綻させる。このような細胞変化は動脈硬化
症で観察でき血管平滑筋細胞は内膜肥厚巣
へ移動するとともに収縮能を喪失する。一方、
増殖能やサイトカイン、プロテアーゼ産生能
を獲得する。いわゆる『平滑筋のフェノタイ
プトランジション』は古典的な生理学課題で
ある。研究代表者は高分化した平滑筋細胞は
発現せず病的な幼弱細胞へと脱分化するこ
とで転写を開始する遺伝子を探索し、新規
LDL レセプターファミリーLR11 を発見した。
LR11 はプロテアーゼにより分断され可溶性
レセプターとして血中に放出される。2011 年、
研究用測定試薬を市場化し、放出された可溶
性 LR11 は ELISA により測定することが可能
である。平滑筋細胞のトランジッションをあ
らわす病態として冠動脈疾患血管構築術後
の患者を対象にその予後（再狭窄）と血中
LR11 値を解析し、高 LR11 血症患者のリスク
が高いことが明らかになった。神経細胞にお
ける検討は、米国ワシントン大学より今年度、
米国 ADNI 研究剖検検体脳組織切片が送られ
ることとなり免疫染色解析の条件検討が行
なわれた。また、血液病では、悪性リンパ腫
患者の高 LR11 血症と病態と予後を検討し、
両者が密接に関連することが示唆された。こ
のようにして、国内外の診療領域で血中濃度
が測定されたことで、平滑筋細胞のみならず
血液病や糖尿病、神経病の病的細胞トランジ
ションを検出できる可能性が明らかになっ
た。 

 
２． 研究の目的 
本研究の目的は、代謝血管病における脂肪細
胞のフェノタイプトランジッションを反映
するのか、アルツハイマー病の髄液と組織発
現 LR11 は病態を反映するのか、血液病で血
中 LR11 値はがん細胞の病態を反映するのか
を明らかにすることと新規検査マーカー可
溶性レセプターLR11 により診断する幼弱細
胞の病的トランジションを同定し分子基盤
を解明することである。高 LR11 血症が細胞
病態をとらえる可能性が論文発表された病
態の病的細胞の同定にチャレンジし、細胞機
能変化における可溶性LR11の役割と意義を、
おもに患者検体の病理組織学および細胞生
物学的アプローチにより明らかにする。これ
らの幼弱な病的細胞に共通・独立した可溶性
LR11 分子基盤を同定し検査学的意義を提示
する。 
 
３．研究の方法 
高可溶性LR11血症の血液病、代謝血管病、神
経病患者臨床検体、モデル培養細胞系を用い、
下記の３病態における病的トランジションし
た幼弱細胞を細胞生物学的、病理組織学的に

同定する技術を確立し、これらの幼弱な病的
細胞に共通した、一方で多様性の原点となる
可溶性LR11の分子基盤を解析する。 
１）血液病がん細胞の多能性獲得トランジシ
ョン（悪性リンパ腫） 
２）代謝血管病細胞の脱分化誘導トランジシ
ョン（肺高血圧症） 
３）神経病変性細胞の細胞内転送異常トラン
ジションにおける役割（アルツハイマー病早
期診断） 
 
４． 研究成果 
高LR11血症が細胞病態をとらえる可能性が明
らかになった３病態の病的細胞の同定にチャ
レンジし、細胞機能変化における可溶性LR11
の役割と意義を、おもに患者検体の病理組織
学および細胞生物学的アプローチにより探索
した。①血液病がん細胞の多能性獲得トラン
ジションにおける役割について、新規に診断
したリンパ腫患者DLBCL（diffuse large 
B-cell lymphoma）においてその診断学的有用
性を明らかにした。②代謝血管病細胞の脱分
化誘導トランジションにおける役割について、
モデルマウスとヒト検体を用いた解析から肺
高血圧症における病的平滑筋細胞のマーカー
として重要であることを明らかにした。③神
経病変性細胞の細胞内転送異常トランジショ
ンにおける役割を、米国ワシントン大学と共
同でアルツハイマー病早期診断について検討
し病理検体解析を中心に一層発展させる見込
みを得た。さらに、LR11は眼科領域の増殖性
疾患である黄斑前膜の病態にも関わることが
わかり、さまざまな病的細胞へのトランジッ
ションのキーレギュレータであり、また検査
マーカーとなることが明らかになった。以上
より、可溶性LR11は幼弱な病的細胞に共通し
た分子基盤を担うことが推測された。 
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