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内容の要旨及び審査の結果の要旨

全身性強皮症は、皮層や肺、心、腎、消化管などに広範な線維化や血管障害をきたす結合織疾患の

ひとつである。強皮症における線維化の機序は未だ不明であるが、血管内皮細胞、血小板、浸潤細胞

などから分泌されるサイトカインが、線維芽細胞を増殖させ、コラーゲンの産生を冗進させることに

より線維化が生じると考えられている。transforminggrowthfactor-beta(TGH3)は、線維芽細胞
に作用してコラーゲン合成を促進することから、強皮症の発症に関わる重要な細胞増殖因子としてこ

れまで注目されてきた。またconnectivetissuegrowthfactor（CTGF)は、TGF~βの刺激により選択
的に線維芽細胞から分泌され、線維芽細胞の増殖とコラーゲンの産生を冗進させる因子と考えられ、

近年では線維化に関与する因子として注目されている。我々のグループは、TGF-pが皮膚線維化を誘
導し、TGF-pにより誘導された線維化をＣＴＧＦが維持するという“二段階線維化仮説”を提唱してい

る。今回、CTGＦによる皮膚線維化の維持に、コラーゲン遺伝子の転写レベルが関与しているかどう

か、浸潤細胞が関与しているかどうかを検討した。新生マウスの項背部に、TGF-β、CTGＦ各々３，７

日間の単独皮下投与と、ＴＧＦ－βを３日間投与した後ＣＴＧＦを４日間投与する連続皮下投与を行った。

線維化組織中のコラーゲン量は、TGF-β単独投与では、４日目に最も増加し８日目には減少したが、

TGFβ、CTGＦ連続投与では、８日目に著明にコラーゲン量が増加していた。また、線維化組織中のＩ

型コラーゲンα２鎖遺伝子（COL1A2）のｍＲＮＡ発現量や転写活性は、TGF-β単独投与では４日目に最

も増加し、８日目には減少したが、TGF-β、CTGＦ連続投与では、８日目に増加していた。さらに、コ

ラーゲン遺伝子が転写されている線維芽細胞数は、ＴＧＦ－β３日間投与に比べ、TGF-β、CTGＦ連続投与

では有意に高値を示した。以上のことより、ＣＴＧＦは、Ｉ型コラーゲン遺伝子が転写されている線維芽

細胞を増加させることにより、その転写活|生を維持し、コラーゲン産生を促進すると考えられた。浸

潤細胞については、トルイジンブルー染色、Ｆ４/８０抗体を用いた免疫染色で各々肥満細胞、マクロフ

アージ数を計測したところTGF-β、CTGＦ連続投与ではTGF-β単独投与と比べ、８日目に有意に増加

していた。また、real-timePCRを用いてmacrophagechemoattractantprotein-1（MCP-1）のmRNA

を定量したところ、TGF-β、CTGＦ連続投与でのみ増加を認めた。これより、CTGＦによる線維芽細胞

数の増加コラーゲン産生の促進には、サイトカインの直接的作用に加えて、肥満細胞やマクロファ

ージの増加が関与していると考えられ、その過程に、MCP-lが関与していると考えられた。

本論文は、皮膚科学のみならず、線維化疾患すべてに通ずる細胞生物学の新知見であり、学位に値

するものと評価された。
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