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3.　 ASD病態モデルマウスを用いた加味帰脾湯
の向社会行動への作用に関する研究

1） 福島県立医科大学医学部病態制御薬理医学講
座

2）ツムラ（株）漢方研究所

日出間志寿1），西森　克彦1），水野　景太2）

前島　裕子1），下村　健寿1）

オキシトシン（Oxt）は中枢において社会行動，
不安，ストレス応答などに関わる神経調節・神経伝
達物質である。加味帰脾湯（KKT）は伝統的な漢
方薬で不眠症，精神不安，神経症に処方されている。
私たちは KKTがオキシトシン受容体（Oxt recep-

tor, Oxtr）のアゴニストとして作用することを明ら
かにし，PVNの Oxtニューロンに発現する Oxtrを
介して Oxt分泌を誘導することを報告した。本研
究では，これらの KKTの作用が特に社会行動にど
のように反映されるかに注目した。社会記憶能力の
低下を示し，ASD（自閉症スペクトラム障害）の病
態モデルである Oxt遺伝子欠損マウスと Oxtr遺伝
子欠損マウスにKKTを単回および連続経口投与し，
その社会記憶能力を測定した。その結果，14日間
の連続投与は，Oxt欠損マウスのみに社会記憶回復
作用を与え，KKTが Oxtrのアゴニスト作用を有す
る可能性が示唆された。

4.　情報と確率の等価性原理
福島県立医科大学看護学部生命科学部門

森　　　努
【要旨】
確率変数間の相互依存性は，情報理論と確率統計
学の中心課題である。だが相互情報量MIと p値の
関係は不明で，両体系に跨がる未解決問題だった。
私は確率変数の分布情報によらず，MIと p値が等
価であることを見出した1。

1）　確率変数分布が不明な場合，
① 確率論では pMI = exp（－MI）, MI = －log（pMI）
が成立する。② 統計学では，サンプルサイズを N

とすると，pN･MI = exp（－N･MI）, MI = －log（pN･MI）
/Nが成立する。

2）　確率変数分布が既知の場合，フィッシャー正
確確率 PFについて，③ MI = －log（PF）/Nが漸近
的に成立する。
以上 ① ～ ③ は情報理論と確率統計学の統合を導
く新定理であり，両体系の手法を同時に適用可能と
する。この定理を応用することで，高次元確率変数

間の MIと p値の高精度定量に基づく，ab initio遺
伝子軌道法を開発することができた1。

【文献】
 1. Mori, T., et al. Influential force : from Higgs to the novel 

immune checkpoint  KYNU .　 Jxiv（2022）.　doi : 

10.51094/jxiv.156

＜特別講演＞

1.　リウマチ性疾患に対する個別化医療の試み
福島県立医科大学医学部リウマチ膠原病内科学
講座

右田　清志
【はじめに】
リウマチ性疾患の治療は分子標的治療の導入によ
り飛躍的に進歩したが，いまだ治療困難な症例が一
定数存在する。最も患者数の多い関節リウマチ（R4）
においても治療困難な RA（Difficult-to-treat rheu-

matoid arthritis : D2T RA）の治療克服が最大の課
題となっている。その原因としてリウマチ性疾患が
均一な「疾患群」ではなく，症例によって様々な病
型（フェノタイプ）を呈し，個々の病型に適した治
療（個別化医療）が求められているが，実臨床でま
だ確立されてないのが一因のひとつと考えられてい
る。このような不均一性の高いリウマチ性疾患を，
ゲノム情報含めたバイオマーカーに基づいたの新た
な分類，治療のとり組みについて紹介する。
①　 免疫チェックポイント分子による関節リウマ
チの層別化

免疫チェックポイント分子は自己免疫性疾患の病
態に関与する。抑制系の免疫チェックポイント分子
であるT cell immunoglobulin and mucin domain-3（TIM 
-3）の可溶性分画が活動性 RA患者で増加しており，
シトルリン化ペプチド抗体（ACPA）高値群では，
RAの炎症マーカーと相関していることを示した
［1］。さらに TIM-3の関連分子である carcinoem-

bryonic antigen-related cell adhesion molecule 1

（CEACAM1）が関節リウマチ患者（RA）の好中球
に特異的に発現しており，その発現強度は RAの活
動性と相関していることを見いだした［2］。以上の
結果より RA患者での可溶型 Tim-3の増加は獲得免
疫系の亢進による RAの炎症病態に関与しているこ
とが考えられた。さらに RA患者好中球 CEACAM-2

は TNF-αで誘導されるが IL-6では誘導されないこ
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とより，CEACAM1発現測定することで RAの炎症
に中心的役割を果たしている個々の RA患者で，主
要なサイトカインである TNF-α，IL-6どちらが優
位であるか判断できることが判った。
②　 自己炎症/自己炎症の視点からみたリウマチ
性疾患の層別化

自然免疫系の機能亢進により発症する自己炎症性
疾患においては成人スチル病，家族性地中海熱など
においては自己免疫疾患の治療で用いられる
IL-17，TNF-αを標的とした分子標的治療に対し抵
抗性を示すことが多い。筆者らもコルヒチン耐性家
族性地中海熱に対し IL-1βに対する抗体製剤である
かカナキヌマブが極めて有効であり［3］，高熱，寒
冷蕁麻疹を呈する難治性自己炎症性疾患であるシュ
ニッツラー症候群に対してもカナキヌマブが奏功す
ることを明らかにした ［4］。このようにリウマチ性
疾患の中で，自然免疫系が亢進している自己炎症の
要素が強い疾患においては，責任サイトカインは
IL-1βであることがあり従来の抗サイトカイン療法
を再考する必要がある ［5］。
③　 後天性のゲノム異常で発症する新たなリウマ
チ性疾患

染色体の後天的な異常でありトリソミー 8は，難
治性腸管ベーチェット病は続発性の肺胞蛋白症など
呼吸不全含めた難治性病像を呈し［6］，現在の所，
造血幹細胞移植以外に有効な治療法は確立されてい
ない。新たに同定された自己炎症性疾患である
VEXAS（vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflam-

matory, somatic）症候群は，造血器障害に加え，結
節性多発動脈炎，再発性多発軟骨炎，巨細胞性動脈
炎，Sweet症候群など，リウマチ性疾患類似の臨床
像を呈する［7］。本疾患は UBA1遺伝子の体細胞
変異で発症する［7］。Matsumotoらはベーチェット
病が本疾患でみられ難治性であることを報告した 

［8］。現在有効な治療方法がなく治療法の確立が望
まれる。

【おわりに】
従来の診断基準で特定のカテゴリーに分類さてい
たリウマチ膠原病疾患を，ゲノム情報，各稚バイオ
マーカー，自己免疫・自己炎症など疾患フェノタイ
プで層別化することで適切な分子標的治療を選択や
治療反応性の向上，予後の改善につながることが示
唆された。
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