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(フラクタルカインとCX3CRlは肝内胆管の胆管上皮膚内リンパ球の遊走に関連する）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

Fractalkine(FRK)は細胞の遊走と接着の双方に関与する炎症性ケモカインで炎症局所に発現する．また，

小腸でのFRK/CX3CR1発現は腸管上皮層内リンパ球の維持とCrohn病の病態形成に関与する.原発性

胆汁性肝硬変(PBC)は肝内小型胆管の選択的な破壊と消失を特徴とする自己免疫性肝疾患で,胆管周
囲及び上皮層内へのリンパ球浸潤とThl系サイトカイン優位な環境が病態形成に重要であるとされる．

今回我々は，肝内小型胆管におけるFRK/CX3CR1発現とＦＲＫの発現調節機構について検討し，胆管

上皮層内リンパ球の遊走機序について明らかにした.対象はPBC(1,2期)17例，原発性硬化性胆管炎,
例,肝外閉塞性黄疸１０例,Ｃ型慢性肝炎20例,組織学的正常肝１８例と各疾患患者の血清.肝内小型胆

管でのFRKCX3CR1発現を免疫組織化学染色(ⅡIC)にて検討し,胆管周囲及び上皮内の炎症細胞を
CX3CR1とＣＤ3,ＣＤ4,ＣＤ８との蛍光二重染色にて検討したところ，対照群に比しＰＢＣでの肝内小型

胆管の有意なFRK発現冗進と門脈域内CX3CR1+細胞,特にCX3CR1+T細胞数の有意な増加を認めた．

各疾患患者由来の血清中ＦＲＫ値はＰＢＣ患者で有意に高値であった．Microdissectした胆管上皮から

、とPCR法にてFRK,CX3CR1mRNAが検出された．以上よりＰＢＣでは，胆管上皮でのFRK過剰発現

および血清中FRK値の上昇が胆管周囲へCX3CR1+Ｔ細胞を遊走,接着させ,ＰＢＣ特異的な胆管炎を形
成していると考えられた．吹に肝内胆管癌細胞株HuCC-T1およびヒト肝内胆管細胞培養株ＨｍＥＣで

のFRK発現をｍＣ,ＲＩＰＣＲにて検討し，弱い発現を認めた．細胞株に対しLipopo1ysaccha1･ide(LPS)お
よびThl,Th2型炎症性サイトカインで刺激したところrealtimePCRにてLPS,Ⅱ-113,ⅡnＷ,1N]F-q刺
激によるＦＲＫｍＲＮＡ誘導を認めた.Th2型サイトカインであるⅡ-4,m－６による誘導はほとんど認めな

かった．ＦＲＫｍＭＡ誘導サイトカインはＦＲＫ蛋白発現も誘導した(Westemblot法,ELISA法).LPS刺
激したHuCC-T1培養上楕によりCX3CR1+単核細胞株THP-1は遊走され，その遊走活性は
FRK/CX3CR1によることが確認された．以上より胆管培養細胞でのＴｈｌ系サイトカインによるＦＲＫ

発現誘導が認められ，CX3CR1+細胞の遊走活性も認めた．ＰＢＣの障害胆管周囲での著明な炎症細胞浸

潤はサイトカインネットワークの存在を示唆する．今回の結果からＰＢＣでは，障害胆管でのＦＲＫ発

現冗進と血清FRKの上昇が，胆管周囲及び上皮層内へのCX3CR1+細胞Ｔ細胞を遊走し，炎症細胞の

産生するＴｈｌ有意のサイトカインによりさらに胆管上皮でのＦＲＫ発現が誘導されることで，胆管炎

が形成されると考えられた.本研究は胆管上皮層内へのリンパ球浸潤がFRK/CX3CR1系によるもので
あることを明らかにし，学位授与に値するものと評価された．
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