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内容の要旨および審査の結果の要旨

慢性関節リウマチ（RA）においては，蛋白分解酵素による細胞外マトリックスの分解がその関節

破壊に主要な役割を果たすと考えられている。関節構成組織の主要な細胞外マトリックスである

コラーゲンは，種々の蛋白分解酵素に抵抗性であり，コラゲナーゼによっての糸特異的に分解さ

れる．ＲＡ滑膜組織はinvitroでコラゲナーゼを分泌することが報告されているが，滑膜組織の

どの細胞が合成・分泌するかに関しては，これまで全く報告がみられていない。また，多数の分

子が重合して形成されたコラーゲン線維のinvivoにおける分解に関してもこれまでほとんど明

らかにされていない。本研究では，ＲＡ滑膜及び正常滑膜組織におけるコラゲナーゼの免疫組織化

学的局在と移植RA滑膜組織におけるコラーゲン線維の分解機序を形態学的及び生化学的に検討し

た。主な成績は次の通りである。

(1)抗コラゲナーゼ抗体は,オクタローニ法,免疫沈降法，イムノブロット法の各データにより，

コラゲナーゼに特異的であり，潜在型と活性型の両酵素を認識することが示された。

(2)コラゲナーゼに対する蛍光は，モネンシン処理したRA滑膜組織の表層細胞に限局して観察さ

れた。しかし，正常滑膜組織ではモネンシン処理材料でも蛍光は陰性であった。

(3)ＲＡ滑膜組織をヌードマウス皮下へ移植すると，移植１～２週の材料では表層細胞下層のコ

ラーゲン線維が細線維へと分解されているのが観察された。免疫組織化学およびコラーゲンを基

質とするアッセイによりこれらの移植片には，滑膜表層細胞からのコラゲナーゼの産出が証明さ

れた。

(4)移植１～２週のRA滑膜移植片では表層細胞下層深部に，空胞内にコラーゲン線維をもつ線維

芽細胞の出現が認められた。これらの細胞内コラーゲン線維には明らかな空胞内での分解がみら

れた。

以上の結果は，コラゲナーゼがRA滑膜表層細胞によって細胞内に貯蔵されることなく持続性に

分泌されていることを示すとともに，コラゲナーゼ活性の上昇した組織においてはコラーゲン線

維が細胞外と細胞内の２つのプロセスで分解されていることを示唆している。

以上，本研究は，ＲＡの関節軟骨破壊に関与するコラゲナーゼの合成・分泌細胞の局在を明らか

にし，更にコラーゲン線維の分解機序の解明に多くの知見をもたらした労作と評価された。
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