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(アトピー性皮膚炎におけるフラクタルカインとその受容体であるCX3CRlの発現：皮

膚への炎症への関与について）

論文審査委員

主
副

査
査

授
授
授

教
教
教

向田

中尾

多久和

史
二
陽

直
眞

内容の要旨及び審査の結果の要旨

フラクタルカイン(FKM±活性化された血管内皮細胞表面に発現し、白血球遊走因子と細胞接着

分子の作用を併せ持つケモカインである｡ＦＫＮの特異的レセプターであるCX3CR1は､ＮＫ細胞、

単球､ＣＤ８陽性Ｔ細胞、及び一部のＣＤ４陽性Ｔ細胞に発現していることから、ＦＫＮは主にＩ型

ヘルパーＴ細胞（Thl）優位の反応に関与すると考えられている。血管内皮細胞表面のＦＫＮはプ

ロテアーゼにより切断ざれ可溶性ＦＫＮ(solUbleFKN;sFKN）として放出される。従来、アトピー

`性皮膚炎（atopicdermatitis;ＡＤ）の急性期には、Th2サイトカインが優位に誘導されると考えら

れてきたが､慢性期の病変部では、'１タイプのサイトカインであるインターフェロンγやインター

ロイキン１２の発現が冗進しており、ＡＤの病態成立へのＴｈｌの関与も示唆されている。さらに、

ＡＤ病変部浸潤細胞はＴ細胞や単球が多数を占めていることから､FKNやCX3CR1陽性細胞のＡＤ

病態成立への関与を想定して、ＡＤにおけるＦＫＮとＣＸ８ＣＲ１の発現を検討した。

ＡＤ病変部では、健常人皮膚と比較して、ＦＫＮのｍＲＮＡ発現が増強するとともに、蛋白が血管

内皮細胞に強く発現していた。さらに、ＡＤの病変部皮膚では、健常人皮膚と比較してCX8CR1陽

性細胞が増加していた。一方で、Ａ、患者末梢血では、健常人と比較して、CX3CR1発現レベルと

陽性細胞の発現頻度が低下するとともに、ＣＤ８陽性Ｔ細胞、ＣＤ１４陽l生単球、ＣＤ１６陽性ＮＫ細胞

でのCX3CR1発現頻度も低下していた。血清sFKN濃度は、重症型ＡＤでは軽症型ＡＤより高値

を示し、治療によるＡＤの病勢の改善に伴い低下しており、ＡＤの重症度や病勢と相関していた。

以上の結果から、ＡＤ患者の皮膚におけるＦＫＮの発現およびsFKNの産生冗進は､CX3CR1陽性

細胞の血中から皮膚への浸潤を誘導することにより病態の成立に関与していると考えられた｡さら

に、血清sFKN濃度はＡＤの重症度や病勢を示す新しい血清学的マーカーとして有用である可能

性も示唆された。

以上の研究成果は、臨床皮膚科学のみならず、臨床免疫学の進歩に貢献するものであり、学位に値

すると評価された。
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