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研究成果概要

免疫 グロブリン治療が無効な川崎病難治例では冠動脈瘤が高率に発生し、 難

治性川崎病に対する新たな治療法の確立は杜会的ヌ』ズが高い。 現在までの多

く の 研 究成 果 か ら、 難 治 性 州 崎病 の病
態 に ＶＥＧＦ・ＶＥＧＦ 受 容 体 系 が 深く 関 わっ て

いる こ と が判 明 して い る。 本 研 究 で は、ＶＥＧＦ や ＶＥＧＦ受 容 体 を 標 的 と した 新 た な

抗 炎 症 療 法 の 可 能 性 を 解 析 す る。 本 年 度 は、 イ ン ビ トロ ア ッ セ イ 系 を 用 い て、

州 崎病 で 多 量 に 産 生 さ れ る ＶＥＧＦ が本 当 に 血 管 透 過 性 を も た らす の か を 検 証 した。

州 崎 病 患 者 血 清 で は、
血 中 ＶＥＧＦ は 健 常 対 照 に比 べ増 加 して い た。

ま た
、 こ
れ

ら患者 血清を用 いて、 瞭帯静 脈血管内皮細胞の培養系に５％濃度の血清を添加

し、 培 養 膀 帯 静 脈
血 管 内 皮 細 胞 の 血 管 透 過 性 をイ ン ビ トロ で 検 討 した。 ま ず、

川 崎 病 の 治 療 薬 と して 用 い ら れ て い る、 免 疫 グ ロ
ブリ ン や ア ス ピリ ン そ の も の

は培養膀帯静脈血管内皮細胞の血管透過性に影響は与完なかった。

次 に、 患 者 血 清 に つ い て 検 討 した。 治 療 前川 崎 病 患 者 血 清 は、 健 常 対 賄 者 血

清に比 べて膀帯 静脈血管内皮 細胞の血管透過性機能には差が認められなかった。

次 に、 免 疫 グロ ブ リ ン治 療 後 の 患 者 血 清 を用 い て 検 討 した と こ ろ、 免 疫 グ ロ ブ

リ ン治療により反 応のあっ た患者群の血清には培養瞬帯静脈血管内皮細胞の血

管 透 過 性 機 能 に は 影 響 を 与 完 な か っ た が、 免 疫
グ ロ ブ リ ン に 低 抗 を 示 しそ の 後

冠動 脈異常 を来た した抵 抗例の血清を用いると、 培養膀帯静脈血管内皮細胞の

血 管 透 避 性が 有 意 に増 加 した。 ま た、ＶＥＧＦ 受 容 体 の 抗 体 お よ び ＶＥＧＦ リ ガ ン ドの

生 理 活 性 抑 制 因 子 で あ る 可 溶 性 ＶＥＧＦＲ－１ の い ず れ の 前 処 理 に お い て も免 疫 グロ

ブリ ン低抗例 の血清による血管透過性機能の充進を抑制することができた。

以 上 より、 患 者
血 清 に はＶＥＧＦ が 含 ま れて お り、 治療 低 抗 例 の

血 管 透 過 性 に 重

要 な役 割 を 果 た じて い る こ と が 推 測 さ れ る。

そ こで、 患 者血清が もたらす培養瞭帯静脈血管内皮細胞の血管透過性を阻害

す る 薬物 を 探 索 した。ＶＥＧＦ 受 容 体 の 下 流 に あ る ｐ３８ＭＡＰＫ の 役 割 に着 冒 した。Ｐ３８

ＭＡＰＫ 阻 害 薬 （ＳＢ２０３５８０） を ア ッセイ 系 に 前 処 置 して 検 討 した 結 果、 免 疫
グ ロ ブ

リ ン治療 抵抗例の 血清にみられた血管透過性充進作用は阻害された。 また、 そ

の 他 の ＥＲＫ 阻 害 剤 で は こ の よ う な効 果 は認 め ず、 川 崎 病
血 清 に 存 在 す る 血 管 透

過 性 作用 は、 ｐ３８一湖ＡＰＫ を 介 して い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た。 ｐ３８ＭＡＰＫ 阻 害剤 の 治

療 薬 と して の 可 能一性を さ ら に検 討 す る こ と も 重 要 と 考 完る。



肋 切炉ｏ ｅｎｄｏｔｈｅ１ｉａ１ｃｅ１１ ｄｙｓ釦ｎｃｔｉｏｎ ｉｎ 曲ｃｅｄ ｂｙ ｓｅｍ ｍ 丘ｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｒｅ丘ａｃｔｏｒｙ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ三ｓ ｍｏｄｕ１ａｔｅｄ ｂｙ ｐ３８ ㎜ｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ

肋 ｃ晦 〃” 〃：Ｔｈｅｐ３８ ｍ虻ｏｇ㎝一ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（Ｍ ＡＰＫ）ｓ 敏 ａＩ五ｎｇｐａｔｈｗａｙ

ｐ１ａｙｓａｎｉｍｐｏ 施ｎｔｒｏ１ｅ ㎞ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｈｎａ㎜ ｍａｔｏＷ ｄｉｓｅ鵬ｅｓ．ｐ
３８ ＭＡＲＫ ｃａｎ

ｂｅａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙｐｒｏｉｎｆ１ａｍ ｍａｔｏｒｙｃ皿ｏｋｉｎｅｓａｎｄ ｗｓｃｕｌａエｅｎｄｏｔｈｅ１ｉａ１ｇｒｏ軸ｈ 勉ｃｔｏ■

Ｈｏｗｅｖｅｒ
，
ｎｏｔｈｉ㎎ ｉｓ ㎞ｏｗｎａｂ㎝ｔｔｈｅｒｏ１ｅｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｎａ㎝ｔｅ Ｋａｗａｓａｋｉｄ１ｓｅａｓｅ

（ＫＤ） ｗｈｅｒｅ 砒ｅｓｅｉ舖ａｍｍａｔｏＷ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ 鮒ｅｅ１ｅｖａｔｅｄ．
〃；３肋ｏゐ ” 〃 地∫〃岱：ｐ３８

Ｍ ＡＰＫ ｗａｓｓｔｒｏ ㎎１ｙａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａ１ｂ１ｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃ１ｅａｒｃｅ１１ｓ 丘ｏｍ ｐａｔｉ㎝ｔｓ

ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ Ｋ Ｄ ｉ 舖 ａｍ ｍ ａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏ ｗｎ－ｒｅｇ 汕ａｔｅｄ ｉｎｔｈｅ ｃｏｎｖａ１ｅｓｃｅｎｔ ｐｈａｓｅ ｏｆ Ｋ Ｄ．

Ａｄｄｉｔｉｏｎａ 収 三ｎｃｕｂａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｕｍｂ欄ｃａ１ｖｅｉｎｅｎｄｏ砒ｅ１ｉａ１ｃｅＩＩｓ（ＨＵＶＥＣ） ｗ 航 ＫＤ

ｓｅｒａｂｅおｒｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ㎞ｔｒａｖｅｎｏｕｓｉ㎜ｍｕ■ｅｇＩｏｂｕ１ｉｎ（ＩＶＩＧ） ｈ 曲ｃｅｄａ 醐ｐｉｄｉｎｃｒｅ＆ｓｅ ㎞

ｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｐｈｏｓｐｈｏ 剛ａｔｉｏ阯 Ｔｈｉｓａｃ伽ａｔ｛ｏｎｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｗａｓ 拙 池 ｅｒｅ茄ａｎｃｅｄ ｗ虹ｅｎ

ＨＵＶＥＣ ｗｅ肥ｔｒｅａｔｅｄ ｗ対ｈｐｏｓｔ－ＩＶＩＧｓｅｒａ念ｏｍ ｐａｔ三ｅｎｔｓ ｗｈｏ 蹴１ｅｄｔｏｒｅｓｐｏｎｄｔｏ ㎞ｉｔｉａ１

ＩＶＩＧ ａｎｄ１ａｔｅｒｄｅｖｅ１ｏｐｅｄｃｏｒｏｎａｒｙ ㎜ｅ㎜ｙｓｍｓ（ＩＶ玉Ｇ 傲１ｕｒｅ）ヨ
ｂｕｔｗ＆ｓｄｏｗｎ－ｒｅｇｕ１ａｔｅｄ

ｗｈｅｎｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈｐｏｓｔ－ＩＶＩＧｓｅｒａ亙ｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏ ㎞丑ｉａＨＶＩＧ ａｎｄｈａｄ

ｎｏｒｍａ１ｃｏｒｏｎａｒｉｅｓ （ＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏ 紬 ｅｒ）．
Ｃｏ ｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒａ 盆ｏ ㎜ ＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｏｒ

危ｂｒｉ１ｅ ｃｏｎｔｒｏ一，ｓｅｒａ
缶ｏ 伽 ＩＶＩＧ 癒ｉ１ｕｒｅ ｈ 曲 ｃｅｄ ｎｏｔｏｎ１ｙｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅ 五ｎ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ

ｐｅｒｍｅａｂｉ雌ｙｂｕｔａ１ｓｏ 砒ｅｄｅｃｒｅａｓｅ五舳ｈｅ 伽ｂｅ 危ｒｍｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＨＵＶＥＣ． 珊ｅｐ３８

Ｍ 細 Ｋ 舳ｉ胱ｏｒｂ１㏄ｋｅｄＩＶ玉Ｇ 鋤 ｈｒｅｓｅ蝸一ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓ㎝１班 ｐｅｒｍｅａｂｉ１奴 Ｔｈｅｓａｍｅ

ｉ㎞ｉｂｉｔｏｒｒｅｓｔｏｒｅｄｔｈｅ 伽ｂｅ 耐 ｍｉｎｇａｃｔ量ｖｉｔｙｏｆＨＵＶＥＣｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｅｒａ 盆ｏｍＩＶＩＧ

勉ｉＩ㎜ｅ，ａ
臨ｄｉｎｇｔｈａｔ ｗａｓａｃｃｏ㎜ｐａｎｉｅｄｂｙｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆＥｒｋ１／２ Ｍ ＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏ阯

０ ㎝ 肋 曲 ・∫： 珊・ 飾 ｄｉ・ｇ・・㎎９・・ｔｔｈ・ｔ肋 ・伽・ ㎝ｄ・ｔｈ・１ｉ・１・・１１ｄｙ・ 鮎 ・ｔｉ・・１・ｄ㏄・ｄｂｙ

ｓｅｒｕｍ 丘ｏ㎜ ｐａｔｉｅＲｔｓ ｗｉｔｈｒｅ 施ｃｔｏ収 ＫＤ ｉｓ ㎜ｏｄωａｔｅｄｂｙｐ３８ Ｍ ＡＰＫ （２５０ ｗｏｒｄｓ）



ＩｎｔｒＯｄ㎜ＣｔｉＯｍ

Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ（ＫＤ），ａｓｙｓ
ｔｅ㎞ｉｃｖａｓｃ汕ｔｉｓ，

ｉｓｃｈａｒａｃ廠 澁ｄ ｂｙｉｍ㎜ｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ａｓｓｏｃｉ飢ｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐエｏｄｕｃｔ量ｏｎ ｏｆｉ 舳 ａ ㎜ ｍ ａｔｏ Ｗ ｃ皿ｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｃｈｅ ｍ◎ｋｉｎｅｓ．
１－３

Ｈ量ｇｈ－ｄｏｓｅ ｈｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕ鵬 ｇ１ｏｂｕ１ｉｎ（ＩＶＩＧ）ｉｓｅ鎌ｅｃｔｉｖｅｉ耐ｈｅｒ即ｉｄｒｅｓｏ１ｕｔｉｏｎｏｆ

ａｃ破 ｅ Ｋ Ｄ 冊 ａ ㎜ ａｔｉｏη ａｎｄ ｒｅｄｕｃ１ｎｇ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｅαｒｙｓｍｓ．

４’６

Ｈｏ ｗｅ∀ｅｒ， ａｐｐｒｏｘ
ｉｍａｔｅ 蚊 １０ ｔｏ ２０ ％ ｏｆｐａｔ

｛ｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｏｒ ｒｅｃｕ 鵬 ｎｔ
危 ｖｅｒｓ ａ且ｅｒ

ＩＶＩＧ ｃｏｍ ｐ１ｅｔｉｏｎ ａｎｄ ａｒｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｏ ｈａｖｅ ａ ｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋ ｏｆｄｅｖｅ１ｏｐｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｎｅｕｒｙｓ㎜ｓ．

２’１０ Ｔｈｅ ㎜ａｎａｇｅ ｍｅｎｔ ｏｆｔｈｅｓｅ ＩＶＩＧ一エｅｓｉｓｔ ㎜ ゆ ａｔｉｅｎｔｓ ｈａｓ ｎｏｔｂｅｅｎ

ｅＳｔａ二ｂ１ｉＳｈｅｄ．

刷ｅｖａｔｅｄｃ廿ｃωａｔｉｎｇ１ｅｖｅ１ｓｏ 榊 ａ ㎜ ａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔ０ｆｓｓｕｃｈａｓｐｒｏ－ｉ冊 ａｍ ｍａｔｏ収

ｃ皿ｏｋｉｎｅｓ ㎝ｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｄｅｃｒｅａｓｅ 鮒ｅｒＩＶＩＧｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏｒｅｓｐｏｎｄｔｏＩＶＩＧ

ａｎｄ ｈａｖｅ ｎｏｒｍａ亘ｃｏｒｏｎａｒｉｅｓ．
ｌｌ’１７

Ｃｏｎｖｅｒｓｅ蚊， ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ 掲 胴 ｏ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ＩＶＩＧ ａｎｄ

ｄｅｖｅ三〇ｐ ｃｏｒｏｎａＷ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ｏ 脆 ｎ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐｒｏ 砒 ｃｔｉｏｎ ｏｆ ㎞ ｎａ㎜ ｍａｔｏ Ｗ

・皿・ ㎞ ・・ｂｙ・ 鮎 １・ｔ㎞ｇ・・ｄｔｉ・・鵬 ｉ㎜ ㎜ ・… １１・．
１８－２０ Ｖ… 汕・… ｄ・ｔｈ・１ｉ・１ｇ・・ 軸ｈ

ｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ｉｓａｎｏｔｈｅｒｉｍｐ 碗 ａｎｔ ㎜ｏ亘ｅｃｕ１ｅｉ舳ｈｅｄｅｖｅ１ｏｐ㎜ｅｎｔｏｆｃｏｒｏｎ趾ｙａｎｅｕ収ｓｍｓ

批 ｅｒ Ｋ Ｄ．
２０
Ｍ ａｎｙ ｓｔｕ 砧ｅｓ ｈａｖｅ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔ

ｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏヵ ｏｆ Ｖ Ｅ ＧＦ ｗ 鮎 ｔｈｅ

ｄｅｖｅ１ｏｐｍｅｎｔｏｆｃｏｒｏｎ趾ｙ ㎜ｅ㎜ｙｓ㎜ｓ．
２０’２３ Ｔｈｅｓｅ 肺ｄ㎞ｇｓｓ壮ｇｇｅｓｔ砒ａｔｉｎ且ａｍ ｍａｔｏ収

ｍｅｄｉａｔｏｒｓｐ１ａｙａｎｉｍｐｏ 湖ｎ打ｏ１ｅ ㎞ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓ三〇ｎｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｖａｓｃ湖ｉｔｉｓ ㎞ ＫＤ，

ａ１ｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｒ㏄ｉｓｅ ｍｅｃｈａｎ亘ｓ㎜ｓ ｈａｖｅ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｅ１ｕｃｉｄａｔｅｄ．

Ｒ㏄ ㎝ｔ蚊，ｔ
ｈｅｐ３８ ｍｉｔｏｇ㎝一ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅ茄 ｋｉｎａｓｅ（ＭＡＰＫ）ｓｉｇｎａ嚇ｇｐａｔｈｗａｙｉｓ

ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｏ ｐ１ａｙａｎｉ㎜ｐｏ 施 舳 １ｅｉ耐 ｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ 舖 ａ ㎜ ａｔｏＷ ｄｉｓｅａｓｅｓ，
２劣

Ｔｈｅｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｓ ｍａ三ｎ１ｙａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ 伽 ｍｏｒｎｅｃエｏｓｉｓ 掲ｃｔｏｒ（ＴＮＦ）一ａ１ｐｈａａｎｄ

三ｎｔｅｒ１ｅ 故 ｉｎ－１．
２４ｊ２５ Ｒｅｃｅｎｔ ｓ伽 ｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｄｅ㎜ｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｐ３８ Ｍ Ａ Ｐ Ｋ ｉｓ ａ－ｓｏ ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｂｙｓｅｖｅｒａＩｇｒｏ 輔ｈｆａｃｔｏｒｓｉｎｃ１ωｉｎｇ ＶＥＧＲ
２６
Ｔｈｅａｃｔ五ｖａｔｉｏ ｍ ｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｓ三ｎｖｏ１ｖｅｄ

５



ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅ１ｉａＩｃｅ－ｈ ｅｓｐｏｎｓｅｓ，
云ｎｃ 池ｄ ｈｇ ｐｅｒｍｅａｂ 搬ｔｙ ａｎｄ ｃｅ１１ｓ㎜ ｖ三ｗ １．

２６’２８
Ｈ ｏｗｅｖｅｒ，

ｎｏｔｈｉｎｇｉｓ ㎞ｏｗｎａｂｏ耐 ｔｈｅｒｏ１ｅｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｎａ㎝ｔｅ ＫＤ ｗｈｅｒｅａ ｗｉｅｔｙｏｆ

ｉ欄 ａ ㎜ ａｔｏ 岬 ｅｄｉａｔｏｒｓａｒｅｅ１ｅｖａｔｅｄ， Ｗｅ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｚｅｄｔｈａｔｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｓａｎ１㎜ｐｏ 伽

ｓｉ帥ａ１ｍｏ１ｅｃ汕ｅ ｍｏｄｕ亘ａｔｈｇｅｎｄｏｔｈｅ１ｉａ１ｄｙｓ伽ｎｃｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅ ＫＤ．

Ｔｏｔｅｓｔｔｈｉｓｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ．ｗｅｓ
ｔｕｄｉｅｄｔｈｅａｃｔｉｖａｌｔｉｏｎｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａ１湖ｏｏｄ

㎜ｏ ｍｎｕｃＩｅａｒｃｅ旦１ｓ（ＰＢ ＭＣｓ）盆ｏｍ ＫＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｉｎ 射ｄｉｔｉｏｎ， ｗｅｅｘａｍ

㎞ｅｄ ＫＤ

ｓｅ閉 ｍ－ｉｎ曲ｃｅｄ 加 ツ伽ｏｋ五むｅｔｉｃｓｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉ１ｉｃａ１ｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅＩｉａ１ｃｅ１１ｓ（ＨＵＶＥＣ）ｔｏ

ｓｅｅｋｔｈｅｒｏ亘ｅｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｎｅｎｄｏｔｈｅ亘量ａ１ｃｅ１１ｄｙｓ地ｎｃｔｉｏｎｏｆＫＤ．

Ｍ 舳 ωｓ：

他昭刎偽

Ｒｅｃｏｍｂ五ｎ 鮒 ｈｕｍａｎ ＶＥＧＦａｎｄ ＶＥＧ正 Ｒ１（Ｆ１ｔ－１）／ＦｃＣｈ量ｍｅ蝸 （ｓｏ１此１ｅ ＶＥＧＦＲ丑）ラ

ｗｅｒｅｏｈｔａｉｎｅｄ 舟ｏｍ Ｒ ＆ Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ．ＶＥＧＦ Ｒ㏄ｅｐｔｏｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＩ（ＶＥＧＦＲ２五搬ｉｂｉｔｏｒＩ），

Ｅｒｋ１／２（ｅｘｔｒａｃｅｎｕ１ａｒｓｉｇｎａ１－ｒｅｇｕ 嚇ｅｄｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ玉／２）ｋｉ脇ｓｅ（ＭＥＫ）ｉ沽ｉｂｉｔｏｒ

（ＰＤ９８０５９）ａｎｄｐ３８ ＭＡＰＫｉ曲ｉｂｉｔｏｒ（ＳＢ２０３５８０）ｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ 盆ｏｍ Ｃａ１ｂｉ㏄ｈｅｍ．

Ｒａｂｂｉｔａ耐ｉｂｏｄｉｅｓａｇａｉｎｓｔｐｈｏｓｐｈｏ－ｐ３８ ＭＡＰＫ（Ｔ㎞一１８０／ＴＷ－１８２），ｐ
３８ ＭＡＰＫ

，

ｐｈｏｓｐｈｏ－Ｅｒｋ１／２（ｐｈｏｓｐｈｏ－ｐ４４／４２（Ｔ㎞２０２／Ｔｙｒ２０４）），ａｎ
ｄ Ｅｒｋ１／２（ｐ４４／４２ Ｍ ＡＰＫ） ｗｅｒｅ

ｐｕｒｃｈａｓｅｄ 念ｏｍ Ｃｅ１１Ｓｉｇ 蝸１ｉｏｇＴ㏄ ㎞ｏ１ｏｇｙ．

他 伽”舳 〃 〃即〃伽０〃 ψ 肋０伽”岬１ω

Ｉｎｅｘｐｅｒｉｍ ㎝ｔｓｕｓｉ㎎ ＰＢ ＭＣｓ，ｗｅｓ
ｔωｉｅｄｐａ辻ｅｄｈｅｐａｒｈｉｚｅｄｂ１ｏｏｄｓａｍｐ１ｅｓ缶ｏｍ ４

ｐａｔｉｅｎｔｓ（３７ ±王７ ｍｏｎｔｈｏ１ｄａｔｏｎｓｅｔ）ｗｈｏ ｄｅｖｅ１ｏｐｅｄ ＫＤ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｄ㏄ｅｍｂｅｒ２００４ａｎｄ

Ｍａｒｃｈ２００５．
Ｐａ辻ｅｄｓａｍｐ１ｅｓｗｅｒｅｏｂｔａｉ鵬ｄｏｎｄａｙ４ｔｏ７（５，

０ ±０．
７）ｂｅおｒｅ ＫＤ

ｔｒｅａｔｍｅ斌 ａｎｄ ｏｎ ｄａｙ １２ ｔｏ ２２ （王５．Ｏ ± ２．
４） ㎞ ｔｈｅ ｃｏｎｖａｌｅｓ ㏄ 耐 ｓｔａｇｅ ａ且ｅｒ ｍ ｒ㎝ ａ１ｉｚａｔ

ｉｏｎ



ｏｆＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐτｏｔｅ㎞．
Ａ１１ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｗ 揃 玉ＶＩＧ（２ｇ炊ｇｏｖｅｒ２

ｄａｙｓ）…㎜ｄ

ｏｒａ１ａｓｐ辻ｉｎ（３０ ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ），ａｎ
ｄｂｅｃａｍｅａ俺ｂｒｉ１ｅｉｍ ㎜ｅｄｉａｔｅ１ｙａ旋ｒｃｏｍｐ１ｅｔ三〇ｎｏｆ２ｇ化ｇ

ＩＶＩＧ．

Ｉｎ ｅｘｐｅｒ量㎜ｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｓｅｒリ ｍ ｓ３ ｍｐ１ｅｓ， ｗｅ ｓ
ｔｕｄ云ｅｄ ｐａ途ｅｄ ｓｅ ｍ ｍ ｓａｍ ｐ１ｅｓ 盆ｏ ｍ １８ Ｋ Ｄ

ｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｔａｂ｝ｅ１），
ｈ ｗｈｏ㎜ ｐ 虹ｅｄｓａ㎜ｐ１ｅｓｂｅおｒｅａｎｄｊｕｓｔａ旋ｒｉｎｉｔｉａＨＶＩＧ （２９／ｋｇｏｖｅｒ

ｉｔｏ５ ｄａｙｓ） ｗ飢ｅ 洲ａｉ１ａｂ１ｅｂｅｔｗｅｅｎ玉９９９ａｎｄ２００４．Ｔｅｎ－ｐａ
辻ｅｄｓ釘㎜ｐ１ｅｓ ｗｅｒｅｏｂｔａ三ｎｅｄ

盆ｏｍ ｉＯｐａｔ治孤ｓ（３４± ８ ㎜ｏ鮒ｈｓｏ１ｄａｔＫＤ ｏｎｓｅｔ） ｗｈｏｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗ
ｉｔｈ

ｉｎ欄ａＨＶＩＧ ａｎｄｄ五ｄ ｎｏｔｈａｖｅｃｏｒｏｎ＆ｒｙａ耐ｅｒｙ 眺ｎｏｒ㎜ａ１ｉｔｉｅｓ（ＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ）． Ｗ台

ｒ ㎝ ｄｏ 制 ｙ ｓｅ１ｅｃｔｅｄ ｔｈｅｓｅ 玉０ ｐ甜ｉｅｎｔｓ 盆ｏ ｍ ＩＶＩ
Ｇ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐａｔ

ｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇｔｈｅ ｓａ ｍｅ

ｐｅｒｉｏｄ．
Ｔｈｅ ｒｅ ｍａｉｎｉｎｇ ８－ｐ 流 ｅｄ ｓａ㎜ｐ１ｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａ五ｎｅｄ 丘ｏ ｍ ｔｈｅ ８ ｐａｔ

三ｅｎｔｓ （４７ ± ９

ｍｏｎｔｈｓｏ雌 ａｔ ＫＤ ｏｎｓｅｔ）ｗｈｏ 偽ｉＩｅｄｔｏｒｅｓｐｏｎｄｔｏ ㎞ｉｔｉａ１ＩＶＩＧ ａ
舳 １αｔｅｒｄｅｖｅ１ｏｐｅｄ

ｃｏｒｏ脇ｒ 岬 ｅ㎜ｙｓ㎜ｓ（＞ ４ ㎜ ）ｄｅｓｐｉｔｅｏｆａｄｄｉｔｉｏｎａ１ｔｈｅｒａｐｙ（１Ｖ１Ｇ 舳 ｒｅ）．Ｂｅｔｗｅ㎝

１９９９ａｎｄ２００４，
２２ＩＶＩＧ 傲１ひｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｒｅ 厳ｒｅｄｔｏｏｕｒｈｏｓｐｉｔａ１，

ｂｕｔｐ虹ｅｄ

ｓａ㎜ｐ１ｅｓ ｗｅｒｅａｖａ脆ｂ１ｅｏｎ１ｙｉｎｔｈｅｓｅ８ｐａｔ
ｉｅ鮒ｓ，ｓ

ｉｘｏｆｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅｉ抽ｔｉａ１１ｙｔｒｅａｔｅｄ

ｏｕｔｓ五ｄｅ ｏｆｏＵ工 ｈｏｓｐ三ｔａし

Ｓｉｘｔｅｅｎｏｆｔｈｅ１８ｐａｔｉｅｎｔｓａ１ｓｏ 舵ｃｅｉｖｅｄｏｒａ１＆ｓｐｉｒｉｎ（３０ ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ）ａｎｄｔｈｅ

ｒｅｍａｉｎｉｎｇｔｗｏｐａ旋 ｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄ ㎞敬ａｖｅむｏ皿ｓｈｅｐａ楡 ㎞舳ｓｉｏｎ（王０ ｕｎｉｔｓ化ｇ 倣）ｉｎｓ蛇ａｄｏｆ

ａｓｐ廿五ｎ ｂｅｃａ篶ｓｅ ｏｆｅ１ｅｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｒｕ ｍ ｔｒａｎｓａｍ
ｉｎａｓｅｓ．

Ｓａｍｐ１ｅｓ 缶ｏ ｍ ｐａｔ
五ｅｎｔｓ ｗ ｈｏ

ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ａ１ｏｎｇ ｗ 並ｈ 三ｎｉｔｉａ Ｈ ＶＩＧ ｗｅｒｅ 狂ｏｔｓｅ
１ｅｃｔｅｄ ㎞ 伽 ｓ ｓ伽ｄｙ－ Ｔｈｕｓ， ａ

１１ｔｈｅ

ｓａ証ｎｐ１ｅｓ ｆｂｒｔｈｉｓｓｔｕｄｙ ｄｉｄ ｎｏｔ ｃｏｎｔａｉｎ ｓｔｅｒｏｉｄｓ．

Ｆｏｒｓ伽ｄｙｒｅ危ｒｅｎ㏄，ｓｅω ｍｓａｍｐ
Ｉｅｓ ｗｅｒｅｃｏ１１ｅｃｔｅｄ 最ｏｍ １０ｈｅａ１ｔｈｙｙｏｕｎｇｃｈｉ１ｄｒｅｎ

（４６ ±９ ｍｏｎｔｈｓ）ａｎｄ８ 危ｂ刮ｅｐａ也ｅｎｔｓ（４６ ±五１ ｍｏｎｔｈｓ） ｗ
ｉｔｈａｃ耐ｅｉ揃㏄ｔｉｏｎｄｕｅｔｏ

ｇｒｏｕｐ Ａ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃ｛ ａｎｄ 鎚 ｅｎｏ ｏｒｉ 細 鵬 皿乙ａ ｖｉｒｕｓ．
Ａ１１ ａ１ｉｑｕｏｔｓε㎜ ｐ１ｅｓ ｗｅｒｅ 最ｏｚｅｎ η 舖 １

ｔｈｅ ｕｓｅ，Ｔｈｅｓｔｕｄｙ ｗａｓａｐ脾ｏｖｅ
ｄｂｙ 鮎 ｓｔｉ鮎ｉｏｎａ１ｒｅｖ１ｅｗ ｃｏ ㎜ １ｔｔｅｅｏｆＣｈｉｂａ



ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏ１ｏｆＭｅｄ三ｃ１ｎｅ． Ｗｒｉｔｔ㎝ ㎞おｒ㎜ｅｄｃ㎝ｓｅｎｔ おｒｔｈｅｓ軸ｄｙ ｗａｓｏｂｔａ㎞ｅｄ

丘ｏｒＧｔｈｅ ｐａｒｅｎｔｓ ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎ倣ｏ１ｓ、

１：〃”０‘κε〃α１６２π Ｃ”〃””ビ

Ｈ Ｕ Ｖ ＥＣ ｗｅｒｅ ｏｂｔａ三ｎｅｄ 丘ｏ ㎜ Ｃａｍ ｂｒｅｘ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｃｕ１ｔｕｒｅｄ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅ１ｉａ｝ｃｅｎ ｂａｓａｌ

ｍｅ 倣 ㎜（ＥＢ Ｍ－２
，
Ｃａｍｂｒｅｘ） ｍ＆ｉｎｔａｉｎｅｄａｔ３７

ｏＣｉｎ５％ Ｃ０２ａｎｄｓｕｐｐ１ｅｍ ㎝ｔｅｄ ｗｉｔｈ５％

ｆｅｔａ１ｂｏｖｉｎｅｓｅｍ ｍラｐｅ篶
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ｃｏｎｔｒｏＩｉｎ ｔｈｅ ａｓｓａｙ ａｎｄ ｄｅ行ｎｅｄ ａｓ １００ ％．
Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔ

ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｒ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉ血 ｔｈｅ

Ｈ Ｕ Ｖ ＥＣ 鮎 ｎｃｔｉｏｎ ｒｅ１ａ 倣 ｅｔｏｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａ１ｃｏｎｔｒｏ１ ｗａｓ ｃａＩｃｕ１ａｔｅｄ 危ｒ ｅａｃｈ ｓａ ㎜ｐ１ｅ． Ａ
１１

ｐａ㈹ｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ＆ｓ ㎜ｅａｎ±ｓｔａ湿ａτｄｅｒｒｏｒ（ＳＥ）． Ｗｈｅｎｔｈｅｄａｔａ 制１ｏｗｅｄａ

ｍ ｒｍａ１ 欄ｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎラｃｏ ㎜ｐａｒ
ｉｓｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅＲｔｗｏ ｇｒｏ 叩 ｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒおｒ㎜ｅｄ ｕｓｈ ｇ ａｎ

㎜ｐａ１ｒｅｄ Ｓ伽ｄ㎝ｔ
’
ｓ 娩 ｓｔｏｒａ Ｗｅ１ｃｈ

’
ｓ 娩 ｓｔ．

Ｉ 鮒 ｅｄ説ａｄｉｄｎｏ 舳 １１ｏｗ ａｎｏｒｍａ１

ｄ１ｓｔｒｉｂ 耐ｉｏｎ，
ｔｈ ㎝ ａ Ｍ ａ ｍ Ｗ ｈｉｔｎｅｙ ぴｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ．

Ｐ－ｖａ１鵬 ｓ ｏｆ 〈 ０．０５ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓ
ｉｄｅｒｅｄ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａηｔ．

皿ω〃倣

允 伽”肋” ψρ３８〃 搬Ｋ肋”温〃α 伽 刎㎜）〃脆碗

冊 ｓｔ，ｗｅ
ｈｖｅｓ廿ｇａｔｅｄ ｗｈｅｔｈｅｒｏ ｍｏｔｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｓａｃｔｉｖａｔｅｄｉ舳 ｈｅａ㎝ｔｅｓｔａｇｅｏｆ

ＫＤ
．
Ｆｏｒｔｈｉｓ 岬ｒｐｏｓｅ，ｗｅ ｍｅａｓｕｒｅ

ｄｔｈｅｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ａｃｔ三ｖｉｔｙｉｎＰＢ ＭＣｓ量ｏｍ ４ ＫＤ

ｐａｔｉ㎝ｔｓｂｙｄｅｔｅｃむ㎎ ｐｈｏｓｐｈｏ 剛ａｔｅｄｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓ賊 ｎｂ１ｏｔａｎａ１ｙｓｉｓ（Ｆｉｇｕｒｅ１）．

Ｉｎａ１１ 砒ｅ４ｐａｔｉ㎝ｔｓｓｔｕｄｉｅｄ，ｐ
３８ Ｍ ＡＰＫ ａｃｔ三ｖａｔｉｏｎｉｎＰＢ ＭＣｓｗ＆ｓｓｔｒｏ㎎１ｙｄ㏄ｕ㎜ ㎝辻ｅｄ

ｈ ｔｈｅ ａｃ倣 ｅ ｓｔ＆ｇｅ ｏｆ ｎ ｈｅｓｓ ｂｅおｒｅ ＩＶＩＧ ｔｈｅｒａｐｙ 棚 ｄ ｄｏｗ ｎ－ｒｅｇｕ１ａｔｅｄ ｉ耐 ｈｅ ｃｏｎｖａ１ｅｓｃｅｎｔ

ｐｈａｓｅｏｆｉ１１鵬ｓｓ 批ｅｒＩＶＩＧｔｈｅｒａｐｙ，ｓｕｇｇｅｓ
ｔｉ㎎ 砒ｅｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎＰＢＭ Ｃｓ

盆ｏ㎜ ｐａｔｉｅｎｔ１ ｗ１ｔｈａｃｕｔｅｉ棚ａ ㎜ ａｔｉｏｎｏｆ 蛆

㎜ ∫３”””一カｏ”ｏ１ン７０ 皿 〃””ε２〃κα”ｃ２∫”ｃ”ツ”カｏ” φグ刀３６ 〃４１～Ｋｊ〃 ∬ α 雁 （：
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Ｉｔｉ・ｄ 欄 ㎝１ｔｔｏ ｈｖｅ・ｔｉｇ・ｔ・ 雌ｅｃｔ１ｙ ・ａ・㎝１ａ・ ㎝ｄｏｔｈｅ１ｉ・１・・１１ｓ・ｆ１⑭ ｐ・ｔｉ㎝ｔ… ｔｈａｔ

ｗｅｅｘａｍｉｎｅｄｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙＩａｔｅｄｐ３８ Ｍ ＡＰＫ三ｎｃωｔｕｒｅｄ ＨＵＶＥＣ ｓｔｉ血 ωａｔｅｄｂｙｓｅｍ ｍ

丘ｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗ 搬 ＆ｃｕｔｅ ＫＤ，
Ｉ耐ｈｉｓ 肋 切 肋 ａｓｓ概，ｗｅｕｓｅ

ｄ８－ｐａ廿ｅｄｓ凱泌ｍ ｓａｍｐ１ｅｓ

ｂｅ危ｒｅ（ｐｒｅ）ａｎｄ 挽ｅｒ（ｐｏｓｔ）ｉｎｉｔｉａＩＩＶＩＧ 盆ｏ㎜ ８ｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｆｏｕｒｏｆｔｈｅ８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ

ＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ， ｗ
ｈｅｒｅａｓｔｈｅ ｒｅ ｍａｉｎ五■ｇ ４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅＩＶＩＧ 危 伽 ｒｅ．

Ｗ ｈｅｎ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ

ｗｅｒｅｓｔｉｍωａｔｅｄ 厳 １５ 耐ｎ ｗｉｔｈｓｅｒａ，ｐｒｅ－
ＩＶＩＧ ｓｅｒａ 箭ｏｍ ６ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｐ２－６，ｐ

８）ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｒａｐｉｄａｃｔｉｙａｔｉｏｎｏｆｐ３８Ｍ ＡＰＫｉｎ ＨＵＶＥＣ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗ 紬 ｃｏ 鮒ｏ１ｓｅｒｕｍ （Ｆｉｇ㎜ｅ２）．

Ｍｏｒｅ ㎞ｐｏ 施Ｒｔ１ｙう
ｔｈｉｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐ３８ ＭＡＰＫ ｗａｓ 釦打ｈｅｒｅ沽ａｎｃｅｄ ｗｈ㎝ ＨＵＶＥＣ

ｗｅｒｅ 披ｅａｔｅｄ ｗｉｔｈｐｏｓｔ－ＩＶＩＧ ｓｅ畑 丘ｏｍ 玉ＶＩＧ 免ｉ１ｕｒｅ（ｐ６－８），
ｂ献 ｗａｓｄｏｗｎ－ｒｅ駅１ａｔｅｄ

ｗｈｅｎｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈｐｏｓｔ－ＩＶＩＧ ｓｅｒａ缶ｏｍ玉ＶＩＧｒｅｓｐｏ紬ｅｒ（ｐ玉一３）．Ｆ 嚇 ｈｅｒｍｏｒｅ，
ｔｈｅ

ｐｒｏＩｏａｇｅｄｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｏｆＨＵＶＥＣ おｒ亘８ｈｏ㎜ｓ ｗｉｔｈｐｏｓｔ－ＩＶＩＧ ｓｅｒａ 盆ｏｍＩＶ玉Ｇ 通ｉ雌ｅ

（ｐ５－７）ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｓｕｓｔａｉｎｅｄａｎｄｓｔｒｏ㎎ ａｃ命ａｔｉｏｎｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫ，ｗ
ｈｅｒｅａｓｐ３８ ＭＡ正Ｋ

ｗａｓｉａａｃｔ三ｖａｔｅｄ ｗｈｅｎ ＨＵＶＥＣ ｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗ並ｈｐｏｓｔ－ＩＶＩＧ ｓｅｒａ 缶ｏ㎜ＩＶ玉Ｇ

ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ（ｐ１，
２
，
４）．
Ｔｈｕｓ，
ｔｈｅｄ欄ｅｒ㎝ｃｅ亘舳ｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｗａｓｃｏ服ｅ１ａｔｅｄ

ｗｉｔｈＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｗｈｅｎ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ ｗｅｒｅ ｉｎｃ 脆 ａｔｅｄ おｒ１ｏｎｇｅｒｔ
ｉｍｅ ｗ量ｔｈ Ｋ Ｄ ｓｅｒａ．

８舳 ㎜ 伽 ㎜１〃０ μ肋・〃 〃””ｃω∬α雁Ｃ μ㎜ω〃妙

Ｎｅ滋
、
ｗｅ ｓｔｕｄｉｅｄ ｓｅｒｕ ｍ ａｃｔｉｖｉｔｙｔｏ ｐｒｏ ｍｏｔｅ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ ｐｅｒｍｅａｂｉ１ｉｔｙ，

ｂｅｃａｕｓｅ Ｋ Ｄ 三ｓ

ｃｈ孤ａｃｔｅｒ屹ｅｄ ｂｙ ㎞ｃｒｅａｓｅｄ ㎡１ｃｒｏｖａｓｃｕ１ａｒｐｅｒｍｅａｂｉ附ｙ．
Ｗｈｅｎｓｔｉｍ汕ａｔｅｄ ｗｉｔｈｃｏ 鮒ｏ｝

ｓｅｍ ｍ，ｓｅｒｕｍ ａｃ
ｔｉｖ並ｙｔｏｐｒｏｍｏｔｅ ＨＵＶＥＣ ｐｅｒｍｅ＆ｂｉ雌ｙ ｗａｓ１０７±３ ％ ｏｆａｎｉｎｔｅｍａ１

ｃｏｎｔｒｏ一三ｎ ｈｅａＩｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏ｝ａｎｄ ８９ ± ６ ％ ｉｈ 危 ｂｒｉ王ｅ ｃｏｎｔｒｏ１． Ｔｈｅ ｂａｓｅ１ｉｎｅ ｓｅｒｕ ｍ ａｃｔｉｖ三ｔｙｔｏ

ｐｒｏｍｏｔｅ ＨＵＶＥＣ ｐｅ ｍｅａ 舳 ｙ ｗａｓｓｉ㎜ｉ１ａｒ１ｙｅ１ｅｖａｔｅｄ ㎞１ＶＩＧｒｅｓｐ㎝δｅｒ（ｎ＝１Ｏ，
１１５ ±

９ ％
，ｐ
：０．０４ ｖｓ． 竈ｅｂｒｉ１ｅ ｃｏｎｔｒｏ１）ａ－ｎ

ｄ ＩＶＩＧ 掻ｉ１ｕｒｅ （ 脹 ８，
１１４ ± ９ ％， ｐ

＝０．０４ ｖｓ、
危 ｂｒｉ１ｅ

ｃｏｎｔｒｏＩ，ｐ
：０，９１ ｖｓ．ＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ） ｃｏｍ ｐ 孤ｅｄ ｗｉｔｈ 提 ｂｒｉ亘ｅ ｃｏｎｔｒｏ１ｓｅｒｕ ｍ．

Ｗ ｈｅｎ ｔｒｅａｔｅｄ
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ｗ 紬 ｓｅｒａａ且ｅｒｉｎｉｔｉ＆Ｈ ＶＩＧ（列 駅ｆｅ３Ａ），
並ｓａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ 地材ｈｅｒ量ｎｃｒｅａｓｅｄｔｏ １３５±６ ％

ｉｎＩＶＩＧ 危ｉ１リｒｅ（ｎ＝８，ｐ
亡Ｏ．Ｏ００６ｖｓ．ｆｅｂｒ

ｉ１ｅｃｏｎ敏ｏ１）；ｉｔｗａｓ 舳ｇｈｅｒｔｈａ舳 ｈａｔｉｎＩＶＩＧ

ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ（ｎ＝１０，
互０９ ± ７ ％， ｐ

＝０．０３ ｖｓ．ＩＶＩＧ 鋤 ｈｒｅ，ｐ
＝０．０４ ｙｓ． 提ｂｒｉ１ｅ ｃｏｎ校ｏ１）．

肋 肋 流０刀 ψ ㎜０〃１０眺 〃α 雁Ｃμ■㎜ω捌妙肋伽Ｃ６”勿∫舳 汐０㎜１〃０伽肋κ

Ｎｅｘｔ，ｗｅｓ
軸ｄｉｅｄｅ脆ｃｔｓｏｆｉ筋ｉｂｉｔｉ０Ｒ０ｆＶＥＧＦａｃｔｉｖ量ｔｙｏｎ ＨＵＶＥＣ ｐｅｒｍｅａｂｉ１ｉｔｙ

麦ｎｄｕｃｅｄｂｙｐｏｓｔ－ＩＶＩＧ ｓｅｒａ 丘ｏｍ ＷＩＧ 勉ｉＩ㎜ｅ，
ｂｅｃａｕｓｅ ＶＥＧＦｐ１ａｙｓａｒｏ１ｅ ｈｔｈｅ

・… ω・・１・・ｋ・ｇ・・ｆ ㎜ ．
２０・２３ ｐ・・ 腕ｉ・雛ｙ・・ｐ・・ｉｍ・・ｔ… 倣 ｍ・ｄ 枕・ｔ・・ｔ・ｍ・１・ｄｄｉｔｉ・・

ｏｆ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｐｅｒｍ ｅａｂｉ１ｉｔｙ ｏｆ Ｈ Ｕ Ｖ ＥＣ ｍ ｏｎｏ１ａｙｅｒｓ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ－ｄｅｐｅ 湿 ｅｎｔ
危ｓｈｉｏｎ

（ｄａｔ訟ｎｏｔｓｈｏｗ口）．Ｔ
ｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎ ＨＵＶＥＣ ｐｅｒｍｅａｂｉ１ｉｔｙ 揃 曲ｃｅｄｂｙｐｏｓｔ－ＩＶＩＧｓｅｒａ盆ｏｍ

８ｐａｔ五ｅｎｔｓ ｗｉｔｈＩＶＩＧ 曲 術ｒｅ ｗａｓｐｒｅｖｅｎｔｅｄｂｙｅｘｔｅｍａ１ａｄｄ五ｔｉｏｎｏｆｓｏ１ｕｂ－ｅ ＶＥＧＦＲ－１

（ｐ＝Ｏ．０王６ 畑ｎｄ ＶＥＧＲＲ－２ ㎞ｌｈｉｂｉｔｏｒ玉（ｐ＝０，００４），ｓｕｇｇｅｓ
ｔｉｎｇｔｈｅ 茄ｖｏ１ｖｅｍｅ煎 ｏｆｓｅｒｕｍ

ＶＢＧＦｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏ１ｏｆｔｈｅｐｅｒｍｅａｂｉ１ｉｔｙｏｆｃｕ亘ωｒｅｄ ＨＵＶＥＣ．

８α”㎜ 伽 ㎜１〃ｏ 〃 肋 〃〃”ｃω肋加汐７刎晦 αｃ伽妙 ψ∬α雁ｃ

Ａｄｄ五ｔｉｏｎａ１１ｙ， ｗｅ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｓｅｒ㎜㎜ ａｃｔｉｖｉｔｙｔｏｓｔｉｍ ωａｔｅ ＨＵＶＥＣｔｕｂｅ おｒｍａｔｉｏｎ、

耽ｅｃｏｎｄ紬ｏｎｓｏｆ曲ｅ 初 切脈ｏ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｓｓａｙ ｗｅｒｅａｄｊｕｓｔｅｄｓｏｔｈａｔＨＵＶＥＣ ｗｅｒｅ

ｃａｐａｂ１ｅｏｆお ｍ言ｎｇｃ即ｉ１１ａｒｙ－Ｉｉｋｅ 伽ｂｅｓｔ醐ｃｔ㎜ｅｓ云ｎｔｈｅ ｗｅ１１ｃｏａｔｅｄ ｂｙｇｒｏ 輔ｈ

由ｃｔｏｒ－ｒｅｄｕ㏄ｄ ＭａｔｒｉｇｅＨｎｔｈｅｐ 欄 ㎝ｃｅｏ 閉ｅａ１ｔｈｙ ｈα㎜ａΩｓｅｒｕｍ，
ｂ耐 鮒 ｅｄｉｎ 伍ｅ

ａｂｓｅａ ㏄ ｏｆ ｈｅａ 嚇 ｙ ｃｏｎｔｒｏ１ｓｅｒｕ ｍ （ Ｈ ｇ ㎜ｅ ３Ｂ－ａ）。
Ｕｎｄｅｒ 砒ｅｓｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａ亘ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，

ｂａｓｅ１ｈｅ ｓｅ ｍ ｍ 丘ｏ ㎜ ａ 照ｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｃｔ
ｉｖｅ Ｔａｋａｙａｓｕ ａ村ｅｒｉｔｉｓｅｘｔｅＲｓｉｖｅＩｙ ｐｒｏ ｍｏｔｅｓ

ＨＵＶＥＣｔｕｂｅ 拓ｒｍａｔｉｏｎ，ａｎ
ｄｉｔｓｅ舖ｃａｃｙ ｗａｓ１４７％ ｏｆ㎞ｔｅｍａ１ｃｏ 鮒ｏ１ｓｅｒｕ㎜（Ｆｉｇ㎜ｅ

３Ｂ－ｂ）。Ｔｕｂｅ おｒ楡 ｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＨＵＶＥＣ ㎞ｔｈｅｐＩｅｓｅｎｃｅｏｆｈｅａ１ｔｈｙ（Ｆｉｇｕｒｅ３Ｂ－ｃ）ａｎｄ

免ｂ刮ｅｃｏｎｔｒｏ１ｓｅｒｕ㎜ ｗｅｒｅ９５± ２ ％ ａｎｄ９３ ±５ ％ ｏｆ㎞ｔｅｍａ亘ｃｏ 鮒ｏ１ｓｅｒ汀ｍ，

１３



ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ１ｙ． Ｗｈｅｎｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈｂａｓｅ１ｉ鵬 ｓｅｒａｂｅおｒｅＩＶＩｑ ｔｕｂｅ 他ｒｍｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ＨＵＶＥＣ ｗａｓ８８ ±８ ％ ｉｎ 砒ｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍ 丘ｏｍＩＶＩＧｒｅｓｐｏｎｄｅエ（ｎ＝１０，ｐ
判．６０ｙｓ．

ｆｅ繍１ｅｃｏｎｔｒｏ１），ｗ
ｈｅｒｅａｓｉｔｗａｓ７王 ±５ ％ ｉＲｔｈｅｐｒｅｓｅｎ㏄ ｏｆｓｅｒｕｍ 舟ｏ㎜ＩＶＩＧ 曲ｉ１㎜ｅ

（ｎ：８，ｐ
＝・Ｏ．００５ ｖｓ． 危ｂｒｉ１ｅ ｃｏｎｔｒｏＩラ ｐ

＝Ｏ
．
０９ ｖｓ．

ＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ）、
Ｗ ｈｅｎｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｋ Ｄ

ｓｅｒａａ且ｅｒ三ｎｉｔｉａ１ＩＶＩＧ （醐ｇｕｒｅ３Ｃ）ラ
ｔｕｂｅ おｒｍｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＨＵＶＥＣ五舳ｋｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ

ｓｅ閉 ｍ 缶ｏｍＩＶＩＧ 鈷ｉＩｕｒｅ（６８± ５ ％）ｗａｓｓｔｉ１１ｒｅぬｃｅｄｃｏ㎜ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈｓｅｍ ｍ 技ｏ㎜ 危ｂｒ脆

ｃｏｎｔｒｏＩ（ｐ＝０，００７） ｏｒＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ（８２ ± ５ ％，ｐ
＝０
．
１０ ｖｓ．

ＩＶＩＧ 扮ｉ１ｕｒｅ）．

〃ｏ１批７” 娩 ”α加ゆ ψ∬α 雁０肋 伽ム⑫∫舳 功α１〃ω”ω伽 伽

Ｃａｐｉ１１ａｒｙ－１ｉｋｅｔｕｂｅ お ｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉ土ｅｓｓｅｖｅｒ登１ｂ三〇１ｏｇ三ｃａ１ａｃｔ
ｉｖｉｔｉｅｓ， ｓｕｃ

ｈ ａｓ

ｅｎｄｏｔｈｅ－ｉａ１ ｃｅ１１ｐｒｏ１ｉおｒａｔｉｏｎラ ｃｅ
ｕ ｍｉｇｒａｔ

ｉｏｎ，ａ１ｎ
ｄ ｃｅ亘１－ｔｏ－ｃｅ１１ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ． Ｔｏ

ｈ ｖｅｓｔｉｇ訟ｔｅ

ｍ ㏄ｈａｎ量ｓｍｓｏｆｉｍｐ虹 ｍｅｎｔｏｆＨＵＶＥＣｔｕｂｅ 拓ｒｍａｔ三〇ｎｉｎｄｕ㏄ｄｂｙｓｅｒａ 丘ｏ㎜ＩＶＩＧ

蹴１ｕｒｅ， ｗｅａ
ｄｄｉｔ三〇ｎａ１１ｙｅｘａｍ 楡ｅｄｓｅｒ汀ｍ ａｃ愉ｉｔｙｔｏｐｒｏ欄ｅｒａｔｅ ＨＵＶＥＣ．

Ｔｈｅｓｅｒｕｍ

訟ｃｔｉｖ師 ｏｆｈｅａ１ｔｈｙａｎｄ 偽ｂｒｉ１ｅｃ０Ｒ拉ｏ１ｗａｓ９５ ±２ ％ ａｎｄ１１９± ６ ％ ｏｆ㎞ｔｅｍａ１ｃｏｎｔｒｏ１ラ

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ１ｙ．
Ｗｈｅｎｔｒｅａｔｅｄ ｗｉ伽 ＫＤ ｓｅｍ ｍ ａ脆ｒ言ｎｉｔｉａＨＶＩＧ（蘭ｇｕｒｅ３Ｄ），ｓｅｒｕｍ

丘ｏｍ

ＩＶＩＧ 免ｉ１ｕｒｅ（ｎ＝８，
８９± ５ ％）ｗａｓＩｅｓｓａｃｔｉｖｅｉｎｓｔ㎞ｕ１ａｔｉｎｇ ＨＵＶＥＣ ｐｒｏ１脆ｒａｔｉｏｎ

ｃｏ ｍｐａｒｅｄ ｗ云ｔｈ ｓｅｒｕ ｍ 分ｏ ｍ ＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ（ｎ＝１０，
１０８ ± ４ ％， ｐ

＝Ｏ
．
００８ ｖｓ．

ＩＶＩＧ

鋤１㎜ｅ）ｏｒ 危ｂｒｉ１ｅｃｏｎｔｒｏＩ（ｐ＝０，
００２）
，
ｂ献ｔｈｅｒｅ ｗａｓ■ｏｓｉｇれｉｆｉｃａｎｔｄｉ脆ｒｅｎｃｅ云ｎｔｈｅｓｅｍ ｍ

ａｃ伽ｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎＩＶＩＧ 赫Ｉｕｒｅａｎｄｈｅａユｔｈｙｃｏｎｔｒｏ１（ｐ＝０．２７）．

が８〃 〃 Ｋ肋〃舳ｏ〃 鮒ｏκ∫Ｋ 肌３㎜㎜一肋伽ｃ６〃 〃ｏ伽 肋 肋１１φ 功〃ｃ肋”∫

Ｎｅｘｔ，ｗｅ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｗｈｅｔｈｅｒ㎞１ｈｉｂ並ｉｏｎｏｆｐ３８Ｍ ＡＰＫ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｍａｙｈａｖｅａ 免ｖｏ蝸ｂ１ｅ

ｅ欄㏄ｔ ㎝ ＨＵＶＥＣ ｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｅｍ ｍ 丘ｏｍＩＶＩＧ 傲１ｕｒｅ． Ｗｅ 甜ｓｔｃｏ 柵ｒｍｅｄｔｈａｔ

ｐｒｅｔｒｅａｔｍ 酬 ｗｉｔｈｐ３８ＭＡＰＫ 紬 ｉｂｉｔｏｒ（ＳＢ２０３５８０）ｒｅδ㏄ｅｄ 飾ｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙ１ａｔｅｄ

１４



ｐ３８Ｍ ＡＰＫ ｈ ｃｕ一鮒 ｅｄ ＨＵＶＥＣｓｔｉｍｕ１磁ｅｄｂｙｓｅｒｕ㎜ 丘ｏｍＩＶＩＧ 危ｉ１ｕｒｅ（ｄａ施 ｎｏｔ

ＳｈＯ Ｗな）．

Ｗｅｔｈ㎝ ㎞ｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ 砒ｅｅ脆ｃｔｓｏｆＳＢ２０３５８０ｏｒ ＭＥＫ１／２ｉ茄ｉｂｉ倣 （ＰＤ９８０５９） ㎝

ａｂｎｏｒｍａ１ＨＵＶＥＣ ｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｏｓｔ－ＩＶＩＧｓｅｍ ｍ三ｎＩＶＩＧ 傲茎ｕｒｅ．Ｅｘｔｅｒｎａ１

ａｄ 搬三〇ｎｏｆＳＢ２０３５８０
，
ｂｕｔｎｏｔＰＤ９８０５９，

ｓ量ｇｎｉｉｃａれｔ１ｙｒｅ曲ｃｅｄｔｈｅ 虹ｃｒｅａｓｅｉ■ ＨＵＶＥＣ

ｐｅｒｍｅａｂｉ峨ｙｉｎ砒ｃｅｄｂｙｐｏｓｔ４ＶＩＧｓｅｒｕｍｉｎＩＶＩＧ 厳１ｕｒｅ（ｎ＝４）盆ｏｍ １２７±５ ％ｔｏ９７ ±

９ ％ （ｐ＝０，０２７）（Ｆｉｇ㎜ｅ４Ａ）。Ａｄ砒ｉｏｎａ１１ｙ，
ＨＵＶＢＣｔ此ｅ おｒ㎡㎞ｇａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄαｃｅｄｂｙ

ｐｏｓｔ－ＩＶＩＧｓｅ胴ｍ ｉｎＩＶＩＧ 勉ｉ池ｒｅ（ｎ＝４）量ｎｃｒｅ詠ｓｅｄ 丘ｏｍ ６３ ±２ ％ ｔｏ ９７±２ ％ （ｐ＝０，００２）

ｂｙｔｈｅａｄｄｉｔｉｏｎｏｆＳＢ２０３５８０（Ｆｉｇｕｒｅ４Ｂ－Ｃ），ｓｕｇｇｅｓ
ｔ五ｎｇａαｅｇａｔｉｖｅｒｅｇ棚ａｔｏｒｙｒｏ１ｅｏｆ

ｐ３８ ＭＡＰＫ ｕｎｄｅｒｔｈｉｓａｓｓａｙｓｙｓｔｅｍ．
Ｔｈｅｅｘｔｅｍａ１ａ 欄ｔｉｏｎｏｆＰＤ９８０５９ｏｒＶＥＧＦａｔ

互０ｎｇ／㎞Ｌ 繍１ｅｄｔｏ ｓｈｏｗ ａｓｉｇｎ術ｃａｎｔｒｅｓｃ鵬 ｉ舳ｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ 伽ｂｅ 危ｒｍ流ｇａｃｔｉ嚇 ｙｏｆ

ＨＵＶＥＣｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｏｓｔ－ＩＶＩＧ ｓｅｒａ缶ｏ㎜ＩＶＩＧ 傲 池ｒｅ．

〃〃〃 〃 〃Ｋ助ｏψ 卿 肋ｏ”肋 ∬α㎎０卯κｇ〃〃ω 勿３”〃肋肋 ψρ３８〃 朋Ｋ

Ｗｅ１ｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｅ旋ｃｔｓｏｆ 鮎 ｉｂｉｔｉ㎝ ｏｆｐ３８ ＭＡＰＫ ａｃｔ 舳 ｙ ㎝ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙ１ａｔｉ㎝ ｏｆ

Ｅｒｋ１／２ Ｍ ＡＰＫｔｏｓｅｅｋｐｏｓｓｉｂ１ｅ ｍｅｃｈａｎｉｓ㎜ｓｂｙ ｗｈｉｃｈｐ３８ Ｍ ＡＰＫ 舳 ｉｂ云ｔｏｒｒｅｓｔｏｒｅｄｔｈｅ

ｉ㎜ｐ３ｉｒｍｅｎｔｏｆＨＵＶＥＣ 伽ｂｅ 危ｒｍａｔ三〇ｎｉｎ砒ｃｅｄｂｙｓｅｒａ 鉦ｏ㎜ ＩＶＩＧ 危ｉ１ｕｒｅ．
Ｗｈｅｎ

ＨＵＶＥＣ ｗｅｒｅｓｔ㎡１伽ａｔｅｄ 厳 １５ ㎜ｉΩ ｗｉｔｈｓｅ㎜ ｍ 舟ｏｍＩＶＩＧ 勉ｉ１ｕｒｅ，
ｔｈｅｒａｐｉｄ ｈｃｒｅａｓｅｉｎ

ｐｈｏｐｈｏｒｙＩａｔｉｏｎｏｆＥｒｋ１／２ Ｍ ＡＰＫ ｗａｓｏｂｓｅｗｅｄ，
ｂ耐 ｐ３８ ＭＡＰＫｉ血ｈｉｂｉｔｉｏｎｄｉｄΩｏｔａ二旋ｃｔ

ｐｈｏｐｈｏ剛 ａｔｉｏｎｏｆＥｒｋ１／２ Ｍ ＡＰＫ （Ｆｉｇｕｒｅ５）．
Ｈｏｗｅｖｅｒ

，
ｗｈｅｎ ＨＵＶＥＣ ｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄ

厳 １８ｈｏ篶ｒｓｗｉｔｈｓｅ閉 ㎜ 丘ｏ㎜ ＩＶＩＧ 狛ｉｈｒｅ，ｓｕｓ
ｔａｉ鵬ｄｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔ五〇ｎ１ｅｄｔｏｓ１ｉｇｈｔ

ｄｅｃｒｅａｓｅｉｎ 趾ｋ玉／２ Ｍ ＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｗ
ｈｅｒｅａｓａｄｄｉｔｉ０Ｒ０ｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉ㎞ 池ｉｔｏｒｓｔｒｏ㎎１ｙ

ｅ㎞ａｎｃｅｄ Ｅｒｋ１／２ ＭＡＲＫｐｈｏｓｐｈｏｒｙ１ａｔｉｏｎ．

１５



１）おｃ”∫∫オｏ”

Ｔｈｅ Ｍ ＡＰＫ 勉ｍ三１ｙ 鵬 ｄｉａｔｅｓａ ｗｉｄｅ ｖａｒｉｅｔｙｏｆｃ訓 曲ｒ 蝕ｎｃｔｉｏｎｓ量鮒ｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｅｘ敬ａｃｅ１Ｍａｒｓｔｉｍωｉ．
２４
Ｔ㎞ｅｅｄｉｓｔｉｎｃｔ Ｍ ＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓｈａｖｅｂｅ㎝ ｄｅｔｅ伽ｉｎｅｄｉｎ

ｍａｍｍａ１ｉａｎ ㏄ｎｓ，
ｔｈｅ Ｅｒｋ１／２，ｃ巾 ｎ

Ｎ－ｔｅｒ㎜ｉｎａＩｋｉ蝸ｓｅ（ｊＮ Ｋｓ），ａｎ
ｄｐ３８．ｐ

３８ Ｍ ＡＰＫｉｓ

ｃｈｉｅｎｙａｃｔ１ｖａｔｅｄｂｙｔｈｅｐｒｏｉ棚 ａ ㎜ ａｔｏ 岬 ｏｋｉｎｅｓヨｇｒｏ
嚇 曲ｃ倣 ｓａｎｄｃｅ１１

ｓ 娩 ｓｓ－ｉｎｄｕｃｉｎｇ 掲ｃｔｏｒｓ，ａｎ
ｄ ｏｘｙｇ ㎝ ｒａｄｉｃａ１ｓ．

２９
Ａｃｔｉｖ説ｉｏｎ ｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰ Ｋ ｐｒｏ ｍｏｔｅｓ

ｓ 抑ｔｈｅｓｉｓ ｏｆｐｒｏｉｎ 臨 ｍ ｍａｔｏ Ｗ ｃ皿 ｏｋ ㎞ｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ Ｔ Ｎ 正一ａＩｐｈａ．
ｉ耐ｅｒ１ｅ 故 ｈ－１，一

６
，盆ｎ
ｄ

－８，

３０’３２
・１１・ｆｗｈｉ・ｈ・ ㈹ ｐ・・ｇ・１・ｔ・ｄｉ… 搬 ＫＤ，

３ り ・・ｄｄｉｔｉ・・，Ｐ
３８ Ｍ 細 Ｋ ・・ 鮒・１・

ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆｏｔ
ｈｅｒ ｃｏｍ ｐｏｕｎｄｓ，

ｈｃ１ｕ ぷｎｇ ｃｈｅ ｍ ｏｋｉｎｅｓ，
ａｄｈｅｓｉｏな ｍｏ１ｅｃｕ１ｅｓ， ａｎ

ｄ ｏｔｈｅｒ

ｃｏ ｍｐｏｕｎｄｓ 量ｎｖｏ１ｖｅｄ ｈ ｉｎｆ１＆ｍ ｍａｔｉｏｎ；
２５
ｔｈＮｓ ａ ｓｔｒｏｎｇ １㎞ ｋ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙａｎｄ ｈｆ１ａｍ㎜ａｔｉｏｎ．
Ｂ ㏄ａ似ｓｅ 鮎ｉｂｉｔ㎞ｇｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

曲ｅｐｒｏｄ㏄ｔｉｏｎａｎｄ＆ｃｔｉ㎝ ｏｆｉ棚 ａ㎜ｍａｔｏ収 ｃ皿ｏｋｉｎｅｓ，
ｉｔｉｓｐｏｓｔｕ１ａｔｅｄｔｈａ 鮒 ｅｕｓｅｏｆｐ３８

Ｍ ＡＰＫ 紬ｉｂｉｔｏｒｓｉｎｉ捌 ａｍ ㎜ａｔｏＷ ｄｉｓｅａｓｅｓｗｈｅｒｅｔｈｅｓｅｃ皿ｏｋｉｎｅｓａｒｅｅ１ｅｖａｔｅｄ ㎜ｉｇｈｔｂｅ

ｂ㎝ｅ丘ｃｉａ１．Ｉｎｄｅｅｄ，ｐ
３８ ＭＡＰＫｉ㎞ｉｂｉｔｏｒｓｓｕｃｈａｓＳＢ２０３５８０ｈａｖｅｂｅｅｎｄｅｍｏｎｓ倣ａｔｅｄｔｏ

ｂｅ ｅ 脆 ｃｔｉｖｅｉｎ ａｎ五ｍ ａＩ ｍ ｏｄｅＩｓ ｏｆｒｈｅｕ ｍａｔｏｉｄ ａ村 肘ｉｔｉｓ．

３３
Ｉ 搬 ｉｂｉｔｏｒｓ ａｒｅ ｂｅｉｎｇ ｄｅｖｅ１ｏｐｅｄ

ｗｉｔｈ ＆ｎ ａｓｐ ㏄ｔｔｏ ｔｒｅａｔ｛ｎｇ ｏｔｈｅｒ ｈ 施 ｍ ｍ ａｔｏ Ｗ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ Ｃｒｏ ㎞
’
ｓ ｄ｛ｓｅ＆ｓｅ．

３４’３６

Ｈｏｗｅｖｅｒ，
ｔｈｅｒｏＩｅｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉ触ｈｅｐａ硫ｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＫＤ ｒｅ㎜ａｈｓｔｏｂｅｅ１ｕｃｉｄａｔｅｄ．

Ｔｈｅｐｒｅｓ㎝ｔｓ伽ｄｙ量ｓｔｈｅｆｉｒｓｔｒｅｐｏ血ｔｏ ｄｏ ㎝ ｍ ㎝ｔｔｈｅ三ｎｖｏＩｖｅ㎜ ㎝ｔｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫ三ｎ

ＫＤ ｖ乱ｓｃｕ 雌ｓ． Ｗｅ お ㎜ｄｓｅｖｅ蝸１ 鵬 ｗ 筋 砒 ｇｓｒｅｇａｒ 碗 ｇｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇ㎝ｅｓｉｓ

ｏｆＫＤ．
Ｔｈｅ 缶ｓｔｏｆｏ㎜ ｍａ㎞ ｉｎｄｉｎｇｓ ｗａｓｔｈａｔｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｗａｓｓｔｒｏｎｇ１ｙａｃｔｉｖ詠ｔｅｄｉｎ

ＰＢ ＭＣｓｏｂｔａｉｎｅｄ 丘ｏｍ ｐ就ｉ㎝ｔｓ ｗ 鮎 ＆㎝ｔｅ ＫＤ．
Ｔｈｉｓｆｉｎｄｉｎｇｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔａ㎝ｔｅ

ｉｎｎａ ㎜ ａｔ１ｏｎｄｕｅｔｏ ＫＤ１ｅａｄｔｏｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐ１８ Ｎ ㎜～ＫｉｎＲＢ ＭＣｓ，

Ｈｉｓｔｏｐ 就ｈｏＩｏｇｉｃ ｓｔ ω ｉｅｓ ｈａｖｅ ｓ血ｏ ｗｎｔｈａｔ ｅａｒＩｙ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｖａｓｃω ａｒｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｋ Ｄ ａｒｅ

ｃｈａｒａｃｔｅｒ杉ｅｄ ｂｙ ｉｎｆｉ１ｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ１趾ｇｅ ｎη ｍｂｅｒｓ ｏｆ ｍ ｏ ｍ ｎｕｃＩｅａｒｃｅ１１ｓ、
岬 ８’２０ Ｉｔｉｓ ｒｅｐｏ 雌 ｄ

１６



ｔｈ・ｔｐ３８ ＭＡＰＫ 脾ｔｈｗ・ 沖 ・・１… ｉ・ ㎜ ㎝ ㏄ 沖・ｔ ㎜… ｄ・ｔｈ・１ｉ・ｌｍｉｇ・磁ｉ・・，
３７
・・ｄｐ１・ｙ・

ｅｓｓｅ 柵 ａ１ｒｏ１ｅｓ ｉ耐 ｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔ
ｉ０Ｒ ０ｆｐｒｏｉ■ｆ１ａｍ ｍ ａｔｏ 収 ｃ 皿ｏｋｉｎｅｓ．

２劣
Ｉｎｄｅｅｄ， ｖａｒ

ｉｏｕｓ

ｐｒｏ曼 紬 ａ ｍ ｍａｔｏ 収 ｃ 皿ｏｋ量ｎｅｓ 趾 ｅ ｐｒｏｄｕｃｅ
ｄ ｂｙ ｃｉｒｃω ａｔ

ｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆ１ａｍ ｍａｔｏｒｙ ｍｏｎｏｎ氾ｃ１ｅａｒ

ｃｅｎｓ ｏｆｐａｔ
ｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ Ｋ Ｄ．

王７‘２０

Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｏｆｏｕｒ ㎜ ａｉｎ 筋 鋤ｎｇｓ ｗ ａｓｔｈａｔ ＆ｃｕｔｅ Ｋ Ｄ ｓｅｒａ ｗｅｒｅ
危 ｕｎｄ ｔｏ ｉｎ 曲 ｃｅ ｔｈｅ

ａｃｔ三ｖａｔｉｏｎｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｎｃωｔｕｒｅｄ ＨＵＶＥＣ．
Ｔｈｅａｃｔｉｙａｔｉｏｎｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｎ ㎝１ｔｎｒｅｄ

ＨＵＶＥＣ ｗａｓｃｏｒｒｅ１ａｔｅｄ ｗｉｔｈＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｗｈｅｎ ＨＵＶＥＣ ｗｅｒｅ 愉ｃ施ａｔｅｄ ｗ 鮎

ｓｅｒａ 独ｅｒｉｎｉｔｉａＨＶＩＧ．
Ｍｏｒｅｉｍｐ 碗 ａｎｔ１ｙ，ｓｅｒａ

丘ｏ㎜ ｐａｔｉｅｎｔｓｄｅｖｅ１ｏｐｉｎｇｒｅ量ａｃｔｏｒｙ ＫＤ

ｉｎぬｃｅｄａｂｎｏｒｍａ１ＨＵＶＥＣｋｉ鵬ｔｉｃｓ．
ＨＵＶＥＣｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉ飾 ｐｏｓｔ－ＩＶＩＧ ｓｅｒａ丑ｏｍＩＶＩＧ

免ｉ１ｕｒｅ ｗｅｒｅ ｈｙｐｅｒｐｅｒ㎜ｅａｂ１ｅ ａ 紬 傲 １ｅｄ ｔｏ おｒｍ ｃａｐｉ１１ａｒｙ－１ｉｋｅ ｔｕｂｅ ｓｔｍ ｃｔｕｒｅｓ．ｐ３８

Ｍ ＡＰＫ ｈｈｉｂ血ｃｒｒｅｖｅｒｓｅｄ＆ｂｎｏｒｍａ 閉 ＵＶＥＣ ｋｉｎｅｔ三ｃｓｉｎｄｕ㏄ｄ ｂｙｓｅｒａ丘ｏｍＩＶＩＧ

免ｉ１αｒｅ，

Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔ Ｋ Ｄ ｓｅｒａ ｃｏ 斌ａ
五ｎ ｓｏ１ｕｂ１ｅ 勉ｃｔｏｒｓ ｐｒｏ ㎜ｏｔ

ｉｎｇ ｐ３８

Ｍ ＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎＰＢＭＣｓａｎｄ ㎝１ｔｕｒｅｄ ㎝ｄｏｔｈｅ１ｉａ１ｃｅ１王ｓ．Ａ１ｔｈｏ ㎎ｈａｖａｒ
ｉｅｔｙｏｆｓｅｒｕｍ

掲ｃｔｏｒｓｍａｙｂｅｃａｎｄｉｄａｔｅｓ 脾ｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｐ ＨＵＶＥＣ ｐｅｒ㎜ｅａｂ 鮒 ｙｔ㎞ｏｕｇｋｐ３８

Ｍ ＡＰＫ ＆ｃｔｉｖａｔｉｏ乃
，
ｗｅ お ㎝ｓｅｄ ｏｎｔｈｅ ㎞ｙｏＩｖｅｍ ㎝ｔｏｆＶＥＧＦｉｎ 伽ｓｓｔｕｄｙ．

ＶＥＧＦｉｓ

㎞ｏｗ 耐ｏｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｖａｓ㎝１ａｒｐｅｒｍｅａｂ 倣ｙｏｆ㎜ｉｃｒｏｖｅｓｓｅ１ｓｔｏｃ血ｃωａｔｉ㎎

ｍａｃｒｏｍｏ１ｅｃｕ１ｅｓ．１ｎ
ｄｅｅｄ，

ＶＥＧＦｈａｓｂｅｅｎｕｐｒｅｇｕｌａ 舳 ｃ辻ｃｕ１ａｔｉｎｇ ㎜ｄｉ柵ａ ㎜ 岬

ｃｅｎｓｏｆＫＤ ｐａｔｉ㎝ｔｓ．
２０孤 ２３

Ｗｅｔｅｓｔｅｄｔｈｅｅ脆ｃｔｓｏｆｔｈｅｅ対ｅｍａ－ａｄ砒三〇ｎｏｆｓ 舳 ｂ１ｅ

ＶＥＧＦＲ－１ａｎｄ ＶＥＧＦＲ２ｉ沽ｉｂ並ｏｒＩｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅ ＶＥＧＦ－ｉｎ曲 ㏄ｄｅ脆 ｃｔ，ａｎ
ｄ 危 ㎜ｄｔｈａｔ

ＶＥＧＦｉｓｏｎｅｏｆｍｏ互ｅｃｕＩｅｓｐｒｏｍｏｔｈｇｔｈｅｉｎｃエｅａｓｅｄｖａｓｃｕ１ａｒｐｅエ㎜ｅａｂ砒 ｙ 肋 切 榊．Ａ

ｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄｙｈａｓｓｈｏｗｎｔｈａｔｉ鮒 ｂｉｔｉｏｎｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ａｃｔｉｖ五ｔｙａｂｒｏｇａｔｅｄ ＶＥＧＦ－ｉｎ曲ｃｅｄ

ｖａｓ㎝１ａｒｐｅｒｍｅａｂ 倣 ｙ 肋 伽 ｏα 〃 肋 ｖ伽ｏ．ｓｕｇｇｅｓ
ｔｉ㎎ 伍ｅｉｎｖｏ１ｖｅ㎜ ㎝ｔｏｆｐ３８ ＭＡＰＫｉｎ

ｔｈｅｒｅｇｕ１ａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃω 肌 ｐｅｒｍ 脇ｂ 搬 ｙ
３８
Ｉｎａｄｄ搬ｏｎ，ｓｅｖｅｒａ

Ｉｓ帥ｄｉｅｓ血ａｖｅｓｕｇｇｅｓｔｅｄ

王７



ｔｈａｔｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｓａｋｅｙｒｅｇｕ１ａｔｏｒｏｆｖａｓ㎝亘ａｒｐｅｒｍｅａｂ量１ｉｔｙｂｙ ＶＥＧＲ
２７’３８ Ｔａｋｅｎ

ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗ三ｔｈｏｕｒ 硫ｄｉｎｇｓ，
ＶＥＧＦ ａｎｄｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ａｒｅヨｎｙｏ玉ｖｅｄｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏ１ｏｆ

ＨＵＶＥＣ ㎜ｏｎｏ１ａｙｅｒｐｅｒｍｅａｂｉ１ｉｔｙ．

Ｕｎｅｘｐｅｃｔｅ釦ｙ，
ＫＤ ｓｅ蝸 ｉ沽ｉｂ云ｔｅｄｔｈｅ 伽ｂｅ おｒｍｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＨＵＶＥＣ．

Ｂ ㏄ａｕｓｅＫＤ

ｓｅｒａｉｎｃ 姑ｄｅｄ ㎞ｃｒｅａｓｅｄ －ｅｖｅ１ｓ ｏｆ 念ｅｅ Ｖ Ｅ ＧＦ， ｗｅ ｅｘｐｅｃ
ｔｅｄｔｈ 磁 Ｋ Ｄ ｓｅｒａ ｈａｄ 三ｎｃｒｅａｓｅｄ

ａ訂ｇｉｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ．
Ｔｈｅｐｒｅｃ云ｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓ㎜ｓｂｙ ｗｈｉｃｈｓｅｒａ 缶ｏｍＩＶＩＧ 傲１ｕｒｅｒｅ砒ｃｅ

ＨＵＶＥＣｔｕｂｅ 拓ｒｍａｔｉｏｎ 趾 帥 欣 ｍ ｗｎ．
Ｓｉｎ㏄ ｐ３８ Ｍ ＡＰＫ 楡ｉｂｉｔｏｒｒｅｖｅｒｓｅｄｔｕｂｅ

おｒｍ ㎞ｇａｃｔ五ｖｉｔｙｏ 閉 ＵＶＥＣ，ａｏｅｇａ
ｔｉｖｅｒｏ１ｅｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｓａｔｌｅ３ｓｔｓ㎎ｇｅｓｔｅｄｉｎ 批ｅ

ｃｏｎｔｒｏ１ｏｆｔ施ｅ おｒｍｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｅｎｄｏｔｈｅ旦ｉａ１ｃｅ１１ｓ 統 砒 ㏄ｄｂｙ ＫＤ ｓｅｒａ．
Ａｒｅｃｅｎｔｓｔωｙ

ｉ舳 ｃａｔｅｓ 肋ｔ ㎞ｈｂｉｔｉｎｇｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｅ沽ａ㏄ｅｓ ＶＥＧＦ－ｉｎｄ㏄ｅｄａ㎎五〇ｇｅｎｅｓ五ｓ 加 切 肋 α 〃

肋 ツ加ｏ．
３８
ｐ３８ ＭＡＰＫｉ沽ｉｂｉｔｉｏｎｈａｓｂｅ㎝ おｕ紬 ｔｏ ａ㏄ｅ１ｅｒａｔｅｂＦＧＦ－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ａ㎎ｉｏｇｎｅｎｅｓｉｓ 肋 切 榊 α〃 加 切ソｏ，

３９
ｓｕｇｇｅｓｔ云ｎｇｔｈａｔｐ３８ Ｍ ＡＰＫｓ三ｇｎａｌｉ㎎ 三ｓａ ｍｏｒｅ

ｇｅｎｅｒａ－ ａれｔ
ｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ㎜ｅｃｈ盆ｎｉｓ ｍ．

Ａ１ｓｏ ｃｒｏｓｓ－ｔａ１ｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐ３８ ａｎｄ Ｅｒｋ ｍ ａｙ ａ 脆 ｃｔ

ｏｕｒｅｘｐｅｒｉｍｅ 鮒 ａ ｈｅｓｕ１ｔｓ． Ａ ｒｅｃｅｎｔｓ軸 ｄｙ ｈａｓ ｄｅ ㎜ｏｎｓ 腕 ｔｅｄ ｔｈａｔｓリｓｔａ三ｎｅｄ ａｃｔｉｖａｔ
ｉｏｎ ｏｆ

ｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｃａｕｓｅｓｔｈｅｄｅｃ 撒 ｓｅ ㎞ Ｅｒｋ１／２ Ｍ ＡＰＫ ａｃｔ五ｖｉｔｙ
４０
Ｉ耐ｈｉｓｓ伽 蚊 ｐｒｏ１ｏ㎎ｅｄ

三ｎ㎝ｂａｔｉｏｎｏｆＨＵＶＥＣ ｗｉｔｈｓｅ醐 欄 ｕ㏄ｄｓｕｓｔａ㎞ｅｄｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａ紬 ｓ１ｉｇｈｔ

ｄｅｃｒｅａｓｅ ｈ Ｅｒｋ１／２ Ｍ ＡＰＫ ａｃ伽ａｔｉ㎝，
ｂｕｔｉ血 ｂｉｔｉｏｎｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫｒｅｓ砒 ｅｄ 血 ｐｒｏ１ｏ㎎ｅｄ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＥ欣 〃２ Ｍ ＡＰＫ．

Ｉｔｉｓ ｗｅ１１ｋｍ ｗｎｔｈａｔａｓｐ虻ｉｎｈａｓａｎｔ量一ａｎｇｉｏｇｅｎ五ｃａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｂ三〇ｃｋｉｎｇｐｒｏｓ瞼ｇ１ａｎｄｉｎ

・ｙ斌ｈ・・ｉ・１・ ㎝ｄ・ｔｈ・１ｉ・１・・１１・ｔ㎞ ㎝ｇｈｉ曲ｉｂ紬… ｆ・ｙ・１… ｙｇ・・… ．
４１
Ｔｈ・・ 飾 ・，・・㎝

ｓｍａ１１ｄｏｓｅｓｏｆａｓｐｉｒｉｎ ㎜ａｙｃａｕｓｅｉｍｐａ辻ｍｅｎｔｏｆ肋 切脈ｏ ＨＵＶＥＣｔ此ｅ おｒｍａｔｉｏｎ

ｐｒｏｍｏｔｅｄｂｙｈｕｍａｎｓｅｍ ｍ．
Ｔｏ ｅｘｐ亘ｏｒｅｔｈｉｓｐｏｓｓ五ｂｉ１ｉｔｙ．ｗ

剛ｅｓｔｅｄｔｈｅｄ五旋 犯ｎｃｅ ｈｔｈｅ

ｓｅｍ ㎜ ａｃｔｉｖ三ｔｙｔｏｓｔｉｍωａｔｅ ＨＵＶＥＣｔｕｂｅ 危ｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ ＫＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ（炉玉０）ｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈＩＶＩＧ ｐ１ｕｓａｓｐ辻ｈ ａｎｄｔｈｏｓｅ（ｎ＝１０）ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈＩＶＩＧ ａｎｄｈｅｐａｒｉｎヨａｎ
ｄ ｗｅ 危ｕｎｄ

１８



ｔｈａｔＨＵＶＥＣｔｕｂｅ 肘 ｍａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｄｂｙｓｅｒｕｍ ｗａｓｓａｍｅｔ㎞ｏｕｇｈｏｕｔｔｈｅ 棚ｎｅｓｓ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏ 叩 ｓ （ｄａｔａ ｎｏｔ ｓｈｏｗ ｎ）．
冊 血ｈｅｒｍｏｒｅつ ａ

ｄｄ 紬ｏｎａ１ ｅｘｐｅｒ㎞ｉｅｎｔｓ ｗ 紬 ｔｈｅ

ｅｘｏｇ㎝ ㎝ｓａｄｄｉｔｉ㎝ ｏｆ ㈱ｔｙ１ｓａ１ｉｃｙ１ｉｃ（ａｓ酋ｉｎ）ｏ・ｓａｈｃｙ１ｉｃａｃｉｄａｔｙａ・ｉｏｕｓｄｏｓｅｓ

ｃｏｎ厳 ｍｅｄｔｈａｔａ１ｏｗ ｃｏｎ㏄ｎｔｒａｔｉｏｎｏｆａ㏄ｔｙ１ｓａ１云ｃｙ１ｉｃｏｒｓａ１ｉｃｙ１ｉｃａｃｉｄｄｉｄ ｍｔｓｈｏｗ

ｓ蛙ｎ脆ｃａ耐 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅ 脆ｃｔｓｏｎ ＨＵＶＥＣｔｕｂｅ おｒ㎜ａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏ
ｆｈｕｍａｎｓｅｒｕｍ

（ｄａｔａ ｍｔｓｈｏｗむ）．
Ｆｉｎａ１１ｙ，

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗ 搬 ＩＶＩＧ 傲 ｈｒｅ，ｓｅ搬
ｂｅおｒｅＩＶＩＧ ｐ－ｕｓａｓｐ立ｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒ㎝ｇ１ｙａｃｔｉｖａｔｅｄｐ３８ ＭＡＰＫ ㎝ｄａ１ｓｏ ａ擶ｅｃｔｅｄ ＨＵＶＥＣ 伽ｂｅ 危 ｍ ａｔｉ㎝．
Ｗｉｔｈ

ｔｈｅｓｅ 欄 ｕ１ｔｓｔ荻ｅ耐ｏｇｅｔｈｅｒ，
ｉｔｗａｓｕ舖 ｋｅ１ｙｔｈａｔｔｈｅａｓ庫ｉｎｕｓｅｄ 厳 ＫＤ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｃａｕｓｅｄｉ㎜ｐａ廿ｍｅｎｔｏｆ伽ｂｅ おｒ㎡ｈｇａｃｔｉｖ三ｔｙｏｆＨＵＶＥＣ
ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｓｅｒａ盆ｏｍ

ＩＶＩＧ 傲１ｕｒｅ．

Ｉｎｃｏｎｃｂｓ五〇ｎ，ｗｅ
ｄｅ㎜ｏｎｓｔｒａｔｅｄ 砒ｅｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ａｃｔ｛ｖａｔ五〇ｎｉｎＰＢ ＭＣｓ丑ｏｍ ｐａｔ
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ｔ ａ１． Ａ ｐｅｒ㎜
ｉｓｓｉｖｅ ｒｏ１ｅ 賊 ω ㎜ｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓ 勉ｃｔｏｒｉｎ ｖａｓｃｕ１ａｒｅｎｄｏｔｈｅ１ｉａ１ ｇｒｏ 輔 ｈ 勉ｃｔｏｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕ１；弧 ｐｅ汀ｎｅａｂｉ１ｉｔｙ．

β１ｏｏ∂．
２００玉； ９７： １３２五一１３２９．

２８
．
Ｏ ｍ Ｋラ

ＨａＲ Ｊ－
Ｔｈｅ ｐ３８ ｓｉｇｎａ１ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔ

ｈｗａｙ： ａｃｔ
云ｖａｔｉｏｎ ａ 紬 地 ｎｃｔ五〇ｎ． α π

８ 勧 α１．
２０００；１２１王一１３．

２９． Ｒａｉｎｇｅａ ω Ｊ，
Ｇ ｕｐｔａ Ｓ，

Ｒｏｇｅｒｓ ＪＳヨ ｅ
ｔ ａ１．
Ｐｒｏ一流ｆ１ａ ｍ ｍ ａｔｏ 収 ｃ 皿ｏｋｉｎｅｓ 訟ｎｄ

ｅｎｖ辻ｏ ㎜ ｝ｅｎｔａ１ｓｔｒｅｓｓ ｃａｕｓｅ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋ ｈａｓｅ ａｃｔ
ｉｖａｔｉｏΩ ｂｙ ｄｕａ１

２２



ｐｈｏｓｐｈｏ・ｙ１ａｔｉ㎝ ㎝ 蚊ｏｓ１ｎｅａｎｄ 砒ｅ㎝
１ｎ・．ｙ 肋

１Ｃ加 肌 王９９５１２７０：７４２０－７４２６・

３０
．
Ｌｅｅ ＪＣ，

Ｌａｙｄｏｎ ＪＴ，
Ｍ ｃＤｏ ｍ ｅ１１Ｐ Ｃ， ｅ

ｔ ａ１． Ａ ｐｒｏ
ｔ 曲 ｋｉｎａｓｅｉｎｖｏ１ｖｅｄ 三ｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕ 鮒 ｏｎ

ｏｆ三 柵 ａ ｍ ㎜ａｔｏｒｙ ｃ皿 ｏｋｉΩｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ． Ｗα 伽７ε一 １９９４；３７２：７３９－７４６．

３１・．
Ｂｅｙａｅ耐 Ｒ，

Ｃ鵬ｎｄａＡ，
Ｖａｎｄ㎝ Ｂｅｒｇｈｅ Ｗ，ｅ

ｔ 飢 Ｔｈｅｐ３８／ＲＫ ㎡ｔｏｇ㎝一ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔ
ｈｗａｙ ｒｅｇｕ１ａｔｅｓｉｎ 廠

亘ｅ 故 ｉｎ－６ ｓｙ航 ｈｅｓｉｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ ｔｕ ｍｏｒ ｎ ㏄ ｒｏｓ三ｓ

ｆａｃｔｏｒ．亙 ㎜ ０ ｙ １９９６；玉５：王９ｉ４－１９２
３
．

３２
．
Ｍｉｙａｚ 洲 ａ Ｋ，

Ｔｅｔｓｕｋａ Ｔ，
Ｖｏｓｈｉｄａ Ｓ， ｅ

ｔ ａ１． Ｒｅｇ ω ａｔ
ｉｏｎ ｏｆｉｎｔｅｒ１ｅｕｋｉｎ一玉 ｂｅｔａ－ｉ 紬 ㏄ ｅｄ

㎞ｔｅｒ１ｅ脈ｉｎ－６ ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓ１㎝ ｉｎｈｕｍａ Ｈ ｂｒｏｂ１ａｓｔ一版ｅｓｙｎｏｖｉ㏄ 皿ｅｓｂｙｐ３８

ｍｉｔｏｇｅａ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＪ 捌ｏＺＣ 加 肌 １９９８；２７３：２４８３２－２４８３８．

３３．Ｓｍｏ１ｅｎＪＳ，
ＳｔｅｉｎｅｒＧ．Ｔｈｅｒａｐｅ

舳 ｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ 耐 ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ 航 ㎞三ｔｉｓ．Ｎα 他ｖ 〃〃ｇ

二０ｆ８６０ｖ ２００３； ２； ４７３－４８８．

３４
，
Ｚｈｕ Ｘ

，
Ｌｅｅ Ｈ Ｇ

，
Ｒａｉｍ Ａ Ｋラ ｅｔ 訟

１１ Ｔｈｅ ｒｏ１ｅ ｏ
ｆ ㎡ｉｔｏｇｅｎ一泓ｃｔ

亘ｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅ ㎞ ｋｉｎ＆ｓｅ

ｐａｔ
ｈｗａｙｓ ㎞ Ａ１ｚｈｅｉｍｅｒ

’
ｓ ｄ云ｓｅａｓｅ．

Ｎθ〃π０３ 壇〃ｏ１８．
２００２； １｝： ２７０－２８１．

３５．Ｌｏｗｅｎｂｅｒｇ Ｍ，
Ｐｅｐｐｅ１ｅｎｂｏｓｃｈ ＭＰラ

ａｎｄ Ｈｏ ㎜ ｅｓ Ｄ Ｗ Ｔｈｅｒ３ｐｅ成１ｃ ｍｏｄｕ１ａｔ１ｏｎｏｆ

ｓｉｇｍ一倣ａｎｓ曲ｃｔｉｏηｐａｔｈｗａｙｓ．１柳α㎜棚 βｏｗ
〃）赦 ２００４；１０：５２－５７．

３６
．
Ｂ ａｄｇｅｒ Ａ Ｍラ

Ｇｒｉｓｗｏ１ｄ Ｄ Ｅ
，
Ｋａｐａｄｉ＆ Ｒ，ｅ

ｔ ａ五． Ｄｉｓｅａｓｅ－ｍｏｄ
ｉ 軸 ㎎ ａｃｔ

ｉｙｉｔｙ ｏｆ ＳＢ

２４２２３５
， ａ ｓｅ

１ｅｃｔｉｖｅ 三 沽ｉｂｉｔｏｒ ｏｆｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔ
ｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，

云ｎ ｒａｔ

ａｄｊｕｖａｎｔ－ｉｎｄｕ㏄ｄ 鮒 ㎞ｉｔｉｓ． 肋
伽 淋 脇 ε・肌 ２０００；４３：１７５一玉８３・

３７．
Ｃａｍｂｉ㎝ Ｂ，

Ｐｏｍｅｒａ㎜ Ｍ，
Ｍ 棚ｅｔ Ｍ Ａ，ｅｔａ

１．ＳｉｇｎａＩ 娩 ｎｓ砒ｃｔ
ｉｏｎｉｎｖｏ１ｖｅｄｉｎ

Ｍ ＣＰ 斗 ｍｅｄ三ａｔｅｄ ㎜ｏｎｏｃ対ｃｔｒａｎｓ㎝ｄｏｔｈｅ１ｉａＩ㎝ｉｇｒａｔｉｏｎ． 捌ｏｏ泓 ２００１；
９７：３５９－３６６．

３８．Ｉｓｓｂｒｕｃｋｅｒ Ｋ，
Ｍ 漱 ｉ Ｈ Ｈ

，
Ｈ三ｐｐｅｎｓｔ

ｉｅ１ Ｓ
，ｅ
ｔ ａＩ． ｐ

３８ Ｍ Ａ Ｐ ｋ五ｎａｓｅ一一ａ ㎜ｏ１ｅｃｕ１ａｒ ｓｗｉｔｃｈ

ｂｅｔｗｅｅｎ Ｖ Ｅ ＧＦ一量ｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓ三ｓ ａｎｄ ｖａｓｃ棚 ａｒ ｈｙｐｅｒｐｅｒ狐ｅａｂｉ１ｉｔｙ．
捌 ∫亙刀 ゾ

。

２００３；１７：２６２＿２６４．

３９，
Ｍ ＆ｔｓｕ ｍ ｔｏ Ｔ，

Ｔｕｒｅｓｓｏｎ Ｉ，
Ｂｏｏｋ Ｍ，

ｅｔ ａ１．ｐ
３８ Ｍ Ａ Ｐ ｋｉ訂ａｓｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ 蚊 ｒｅｇｕ１ａｔｅｓ

２３



ｅｎｄｏｔｈｅ１量ａ１ｃｅ１１ｓｕ卿ｉｖａ１，ｐｒｏ
１ｉ危ｒａｔ玉ｏｎ，ａｎ

ｄｄｉ旋ｒｅ触ｉａｔｉｏｎ ｈ ＲＧＦ－２－ｓｔ㎞ｕ１ａｔｅｄ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．
Ｊ Ｃθ〃 １葦５０１．

２００２；１５６：１４９一亘６０．

４０
．
ＭｃＭｕ脆ｎ ＭＥ，

ＢｒｙａｎｔＰ Ｗ Ｇ１ｅｍｂｏｔｓｋｉＣＣ，ｅ
ｔａ１．Ａｃｔ

ｉｖａｔ五〇ｎｏｆｐ３８ｈａｓｏｐｐｏｓ虹ｇ

ｅｆ跨ｃｔｓｏｎｔｈｅｐｒｏ１ｉ危ｒａｔ貴ｏｎａ岱ｄ ｍ｛９ｒａｔｉｏηｏｆｅｎｄｏｔｈｅ１ｉａ－ｃｃ１１ｓ．
ノ１労ｏ１Ｃ乃θ〃２

２００５；２８０：２０９９５＿２１００３．

４玉
．
Ｔｓ功ｉｉ Ｍ

，
Ｋａ ｗａｎｏ Ｓ，

Ｔｓ両ｉ Ｓ
，ｅ
ｔａ１． Ｃｙｃ１ｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ㎜ ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｄｕ ㏄ ｄ

ｂｙ ｃｏ１ｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅ１１ｓ．
０ε〃 １９９８；９３：７０５－７１６．

２４



獅ｇ㎜〃昭舳ゐ

柵ｇ”κ １ ｐ３８ ＭＡＰＫｉｍＰＢＭＣｓ歪ｍｍ 脾ｔｉｅ耐ｓｗｉ肚 Ｋ皿．

Ｗｅｓｔｅｍ ｂ１ｏｔ 狐ａ１ｙｓ１ｓｏｆＰＢＭＣｓ１ｙｓａｔｅｓｗａｓｐｅ 施 ｍｅｄ ｗ 搬 ｅｉｔｈｅｒｐｈｏｓｐｈｏ－ｐ３８ Ｍ ＡＰＫ

ａｎｔｉｂｏｄｙ（ｔｏｐ）ｏｒｐ３８ ＭＡＰＫ 伽ｉｂｏｄｙ（㎜ｉｄｄ１ｅ）．Ｓｉｍ 倣 ｐｒｏｔｅ楡１ｏａｄｉ㎎ ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄａｓ

ｄｅ廠 ㎜ｉｎｅｄｕｓｈｇａｎａ｝ｐｈａ－ａｃ流 ａｎｔｉｂｏｄｙ（ｂｏｔｔｏｍ）．
ト ｐａｔｉｅｎｔ，

Ａ＝ａｃｕｔｅｓｔａｇｅｂｅおｒｅ

ＩＶＩＧ
，
Ｃ ＝ｃｏｎｖａ１ｅｓｃｅｎｔ ｓｔａｇｅ．

刑 馴 犯 ２ Ｓ帥刮肘ｏ㎜ＩｙＩＧ 胸ｉ１ｕ鵬三羽ｄｕ㏄ ａｒ即ｉｄ釦ｍｄｐｒｏ１ｏｍｇ刮 ＰｈｏｓψｏｌＷ 揃ｏｎ

ｏｆΨ３８ Ｍ ＡＰＫ ｉ㎜ｃ皿１伽 鵬ｄ ＨＵＶ正Ｃ．

Ｓｕｂｃｏｎ 肋 ｅｎｔ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ ｗｅｒｅ ｓｅｒｕ ｍ－ｓ佃ｒｖｅｄ おｒ ４ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｗｅｒｅ 三ｎｃ 此 ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅ 蝸

量ｏ㎜ ＩＶＩＧ－ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ（Ｐ．
玉一４）ｏｒ 曲 鮒ｒｅ（Ｐ．

５－８） 鮒 ｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｉｍｅｓ．
Ｐｒｏ１ｏｎｇｅｄ

三ｎ㎝ｂａｔ三㎝ ｗ 飾 ｓｅ峨ｉｎ曲ｃｅｓｓｕｓ循ｉｎｅｄａｎｄｓ飾 ㎎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐ３８ Ｍ ＡＰＫ ｗｈ㎝

ｈｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈｐｏｓｔ－ＩＶＩＧｓｅｒａ 缶ｏ㎜ ３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＶＩＧ 厳１ｕｒｅ（ｐ５－７ｉｎ１８ｈ

ｉｎｃｕｂ＆ｔｉｏｎ），
ｂｕｔｐ３８ Ｍ ＡＰＫｉｓｉｎａｃｔ量ｖａｔｅｄ ｗｈｅ榊ｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈｐｏｓｔ－ＩＶＩＧ ｓｅｒａ 施 ㎜ ３

ＩＶＩＧ ｒｅｓｐｏ 湿 ｅｒｓ （ｐ｝，
２
，
４ ｉｎ １８ ｈ ㎞ｃ 此 ａｔｉｏｎ）．

Ｃ１－２ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｈｅａ１ｔｈｙ ｃ０ＲｔｒｏＬ Ｐｒｅ

ｈｄｉｃａｔｅｓｓｅｍ ㎜ ｂｅおｒｅＩＶＩＧｔｒｅａ鮒ｅｎｔ．Ｐｏｓｔ三ｎｄｉｃ＆ｔｅｓｓｅ欄 ｍｊｕｓｔａ丑ｅｒｉｎｉｔｉａ１ＩＶＩＧ

ｔｒｅａｔｍｅ 並．

珊ｇ”肥 ３ Ｓｅｒａ 揃樋 Ｈ ぷ向釧 ＩＶＩＧｉｍＩＶＩＧ 臓ｉ１皿ｒｅｉ欧ｄ㎜ｃ剣 伽ｅｉＫｃｒｅ刻ｓ６ｉ峨

ｐ６㎜ｅ 舳ｉ帥 ｍ 舳 舳ｃｒ㈱ｅｉｍ 舳ｅ皿ｏ㎜ 汕㎝ｏｍＵＶＥＣ

Ａ） ＨＵＶＥＣ ㎜ｏｎｏ１ａｙｅ鵬 ｗｅｒｅｓｔａｒｖｅｄｉｎｓｅｒｕｍ一丘ｅｅ ｍｅｄ三ａ おｒ２ ｈｏ㎜：ｓ，
制｝ｏｗｅｄｂｙ

ｓｔ㎞ｕ－ａｔ量ｏｎ 鮒 ２ｈｏ㎜ｓ ｗ 油 ５％ ｓｅｒｕｍ ｅ云ｔｈｅｒ丘ｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓａ脆ｒｉｎｉｔｉａ１ＩＶＩＧ ｏｒｃｏｎｔｒｏ１．

ＨＵＶＥＣ ｐｅｒｍｅａｂｉ１ｉｔｙｓｔ楡 棚ａｔｅｄｂｙｓｅｒｕ㎜ 盆ｏｍ 棚 搬ｅｍａ１ｃｏ耐ｒｏＩｗａｓｄｅ丘ｎｅｄａｓ

玉００ ％
．
Ｅ＆ｃｈ ｂａｒ ｓｈｏｗｓｔｈｅ ｍｅａｎ ± ＳＥ．

＊
ｐ＝０．
０４
，
＊＊
ｐ＝０．０３ラ† ｐ

＝０．ＯＯ０６．

２５



Ｂ） 肋 ｖ 加 ｏ ａｎｇ三〇ｇｅｎｅｓｉｓ ａｓｓａｙ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ， ａ
ｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ３ ｘ １０

４
ｐｅｒ ｗｅ１１， ｗｅｒｅ

ｐ１ａｔｅｄｏｎｔｏｔｈｅｇｒｏ揃ｈ 勉ｃｔｏζ一ｒｅｄ㏄ｅｄ Ｍａｔｒｉｇｅ玉一ｃｏａｔｅｄ ｗｅｎｓ，
ｉｎ㎝ｂａｔｅｄ おｒ玉８ｈｏ訂鵬 ㎞

ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ５ ％ ｓｅｒ篶ｍ 缶ｏ 狐 ｅｉｔｈｅｒ ａ ｐａｔ
ｉｅｎｔ ｏ ㈹ ｃｏｎｔｒｏ１． Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 勉 胴 ｏ 血ｉｇｒａｔｅ ｏｒ

ｊｏ㎞ｔｏｇｅｔｈｅｒ 楡ｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｈｕｍａむｓｅｒｕ㎜（α）．
Ｔｕｂｅ 厳 ｍｉｎｇ＆ｃｔｉｖ三ｔｙｏｆＨＵＶＥＣｉｎ

ｔｈｅｐｒｅｓｅｎ㏄ ｏｆｓｅｒｕｍ 丘ｏｍ ａ 脾ｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈａｃｔｉｖｅＴａｋａｙａｓｕ 鮒ｅｒｉｔ三ｓ（あ），ｓｅｒリｍ
盆ｏ㎜ ａ

ｈｅａ１ｔｈｙｃ舳 ｄ（ｏ），ｐｏｓｔ
命ｉｔｉａ１ＩＶＩＧｓｅｍ ｍ 丘ｏｍ ａｐａ辻ｉｅｎｔ ｗｉｔｈＩＶＩＧ 曲ｉ１ｕｒｅ（φ、ａｎ

ｄ

ｐｏｓｔ命ｉｔｉａ１ ＷＩＧ ｓｅｍ ｍ 舟ｏｍ ａｐａｔｉｅｎｔ ｗ 鮎 ＩＶＩＧｒｅｓｐｏｎｄｅｒ（８）．

Ｃ） Ｔｕｂｅ おｒ㎡ｈｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＨＵＶＥＣｉ耐 ｈｅｐｒｅｓｅΩｃｅｏｆ５％ ｓｅｒａｅｉｔｈｅｒ丘ｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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