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病的内圧を再現する培養装置の開発：圧付加による神経変性には接着分子 CADM1の

shedding が関与する 
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緑内障や水頭症では眼内圧や脳室内圧の上昇（30–50 

cmH2O）による不可逆的な神経細胞死が原因とされ

るが，圧付加に対する細胞応答の分子機序は未解明

である．IgCAM 型接着分子 cell adhesion molecule 

1（CADM1）は上皮や神経に発現し，細胞外傍細胞

膜領域において酵素的に切断（shedding）される．

先行研究において，肺気腫では CADM1 shedding

が亢進状態にあり，shedding 産物である細胞内断片

（αCTF）がミトコンドリアに蓄積して，肺胞上皮ア

ポトーシスを誘導することを明らかにした．腫瘍狭

窄により内腔が拡張した結腸では，筋間神経叢神経

節細胞数および筋層内神経線維密度の減少と神経

CADM1 の shedding 亢進が見出され，圧付加によ

る神経変性に CADM1 shedding の関与が示唆され

た．この可能性を検証するため，半透膜付き培養イ

ンサートに細長い円筒を垂直に接続することにより，

円筒内の水柱の高さ分の圧力を細胞が受ける２チャ

ンバー培養装置を作製した．装置全体を CO2 イン

キュベーター内に設置して，水柱50 cm 下で細胞を

培養し，円筒内の pH・O2・CO2 ガス分圧は下チャン

バーと変わらないことを確認した．マウス後根神経

節細胞（DRG）を本装置で培養したところ，30 

cmH2O 以上の水柱下培養で，CADM1 shedding が

亢進しαCTF が増加した．形態学的には，神経軸索

の減少・狭小化と CADM1分子の凝集が観察された．

またミトコンドリアマーカーであるMitotrackerは

軸索上の数が減少するとともに凝集し，CADM1 の

凝集体としばしば共局在していた．これらの軸索変

性所見は DRG にαCTF を遺伝子導入することでほ

ぼ完全に再現された．以上の結果から，圧付加によっ

て神経軸索では，CADM1の shedding 亢進が惹起さ

れ，その結果過剰に産生されたαCTF が軸索変性を

誘導することが示唆された． 
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【目的】放射線治療による白血球減少症に対するセ

ファランチンの有効性を後方視的多施設共同研究と

して再評価すること． 

【対象と方法】2007年４月から2012年11月に総照射線

量40Gy 以上の放射線治療を施行し，セファランチ

ンを２週間以上単独投与された20歳以上の悪性腫瘍

症例を対象とした．まず近畿大学でプロトコールを

作成し，当院の倫理委員会で承認を得た．各施設の

倫理委員会において承認された合計９施設から84症

例が登録された．初期登録後の分析中にデータの厳

格管理を担保するため第三者による診療録と調査表

との照合作業（SDV: Source Data Verification）を

追加することとした．その結果，２施設では個人情

報保護の観点から SDV の承認が得られなかったた

め，７施設から登録された65症例（男性31例，女性

34例）を対象とした．放射線治療の内容や併用薬に

ついても SDV による検証を行い，全治療期間にお

ける白血球数，赤血球数，血小板数の変動およびセ

ファランチンの効果と有害事象を評価した．全227件

の採血結果について各血球数の変動を以下の時系列

（A：放射線治療前，B：白血球減少症確認時，C：セ

ファランチン投与開始時，D：投与開始２週後，E：

投与開始４週後，F：投与終了時）で評価した．早期・

晩期の有害事象については CTCAE 分類 v3.0に準拠

し評価した． 

【結果】放射線治療前と比較して白血球減少確認時に

は全ての血球数が有意に減少した．平均白血球数は

放射線治療前には5100 (/μL) であり，白血球減少確

認時には3100 (/μL) と有意に減少したが，セファラ

ンチン投与終了時には4300 (/μL) まで有意に回復

した．一方，一旦減少した赤血球数はセファランチ

ン投与終了時にも変動はなかった．血小板数は緩徐

に回復したが，有意差は認めなかった．また，セファ

ランチンに起因する重篤な有害事象は認めなかった． 

【考察】セファランチンは放射線照射による白血球減

少症に保険適応のある数少ない薬剤であり，現在ま

で半世紀近く全国の多くの放射線治療患者に処方さ

れてきている．しかし，現保険診療に準拠した放射

線療法に伴う白血球減少症に対するセファランチン

の臨床的効果については単施設からの報告に限られ

ていた．後方視的疫学研究であるが多施設共同で

SDV も追加しており，本研究によりセファランチン

の放射線治療による白血球減少症の有効性を再評価

できた意義は高いと考えられる． 

【まとめ】後方視的研究ではあるが，セファランチン

は放射線治療による白血球減少症に対して安全で有

意に効果的な薬剤である．

 




