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内容の要旨及び審査の結果の要旨

閉塞性細気管支症候群（BOS）は肺移植後慢性期の重要な死亡原因であるが、発症原因は明確にさ

れていない．マトリックスメタロプロテアーゼ０ｍＶ⑱s)は組織再建において重要な酵素群であり，癌

のみならず炎症性呼吸器疾患においても重要な役割を担っている．本研究では,ＢＯＳモデルとされる

ラット異所性気管移植モデルを用いて，ＢＯＳにおけるlmVIP-2と，その活性酵素であるMembrane

lypel(Mrl)-ＭＭＰの役割を検討した．ラットを５群（各群､=10）に分け，非移植群をＩ群（コント
ロール)，短期（７日間）同系間異所性気管移植群をⅡ群，長期（２８日間）同系間異所性気管移植群

をⅢ群，短期異系間異所性気管移植群をⅣ群，長期異系間異所性気管移植群をＶ群とした．各群の移
植片（コントロールは正常気管）を採取し，１）移植片断面の組織学的観察による内腔の閉塞率，２）
ゼラチンザイモグラフイーによるゼラチナーゼ活性を指標としたＭＭＰ－２活性，３）移植片より抽出
した全ＲＮＡとRILPCRを用いたｍＲＮＡ発現量，４）msituzymograPhyを用いたゼラチナーゼ活

性の局在，をそれぞれ比較検討した．結果は以下のように要約される．

1）気管断面において，コントロール（１）および同系移植群（Ⅱ，Ⅲ）では変化が認められなかっ

たが，長期異系移植群（ｖ）では著明な線維化により内腔が有意に閉塞されていた．また，短期異系
移植群（Ⅳ）では著明なリンパ球浸潤が認められた．

２）ゼラチンザイモグラフイーにおいて，MKmP2の活性化は明らかであり，潜在型ＭＭＰ２活性に
対する活性型MMP-2活性の割合は，異系移植群（Ⅳ，Ｖ）で高く，さらに，短期異系移植群（Ⅳ）
よりも長期異系移植群（ｖ）で有意に高かった．

３)ＭＭＰ２とＭＴ１－ＭＭＰの遺伝子発現は長期異系移植群(Ｖ)が他群に比べて有意に高値であった．
４）MMP-2活性の局在は，気管閉塞の原因となった線維組織やリンパ球に一致していた．
本研究は，異所性気管移植において，ＭＭＰＳ特にＭＭＰ２がMT1-IVm皿とともに，気管上皮の破
壊や線維化と関わっていることを明らかにしたものであり，これらの酵素がＢＯＳの病態発生におい
て，重要な役割を担っていることを示した価値ある研究と評価された』
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