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内容の要旨及び審査の結果の要旨

移植臓器の機能的予後に大きな影響を与える虚血，再潅流障害において，腫瘍壊死因子α，インターフェ

ロン‐γ，インターロイキンー６（interleukin-6，IL-6)，インターロイキンー8などのサイトカインや細胞

間接着分子，Ｅ－セレクチンなどの接着分子が関与していると考えられているが，その機序に関しては未

だ解明されていない点が多い。また，これらのサイトカイン遺伝子および接着分子遺伝子の発現には，転

写因子である核内因子兀Ｂ（nuclearfactor-允Ｂ，NF-〃Ｂ）の活性化が必要である。虚血，再潅流障

害におけるNF-畑の関与についてその機序を明らかにする目的で以下の実験を行った。マウス線維芽細

胞（L-TK細胞）を用い，低酸素化によるIL-6遺伝子の転写活性をクロラムフェニコールアセチル化酵素

アッセイで，低酸素化および再酸素化におけるNF-にＢのDNA結合活性を電気泳動シフトアッセイ法で，

さらにNF-肥のインヒピターである阻害因子にＢのプロセシングをウエスタンプロット法にて検討した。

得られた結果は以下の如く要約される。

１．低酸素化によって，転写因子NF-にＢ活性化によるIL-6遺伝子の転写活性は経時的に増強し，低酸素

開始後５時間では，コントロールに比べ約５倍まで増強した。

２．転写因子NF-にＢの活性化は，再酸素化により，元に復した。

３．低酸素化によるNF-〃Ｂの活性化は，抗酸化剤であるNAC，トコフエロール，チロシンキナーゼイン

ヒピターであるゲニステインによって抑制された。

４．低酵素化によるNF-兀Ｂの活性化は，MAPキナーゼファミリーに特異的なフォスファターゼである

CL-100の多量発現により抑制されたが，ＮＥＫドミナントネガティブの多量発現によっては抑制されなかっ

た。

以上より，虚血，再潅流障害の－機序として，低酸素化による転写因子NF-応Ｂの活性化の関与が示唆

された。本研究は，虚血，再潅流障害における転写因子NF-〃Ｂ活性化の関与およびその機序を示したも

のであり，分子生物学上および臨床医学上価値ある労作と評価された。
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