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，

ヒ ト 気 道 上 皮 セ ル ラ イ ン に お け る 亙ＣＬＣＡ１ 発

現 を 介 し た
，

ＵＴＰ 誘 導 性 α イ オ ン ト ラ ン ス ポ ー ト の 尤 進）
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論 文 内 容 の 要 旨

〔目的〕

ア レ ル ギ ー 性 気 遣 炎 症 で は， 種 々 の サ イ ト カ イ ン が 産 生
，

放 出 さ れ
，

鵜 息 患 者 気 道 で は Ｔｈ２ サ イ ト カ イ ン の 発

現 増 強 が 確 認 さ れ て い る． 最 近
， 丁血２ サ イ ト カ イ ン に よ る 気 遣 粘 液 産 生 に Ｃａ 依 存 性 Ｃ１ チ ャ ネ ル （ＣＬＣＡ１） の 関

与 が 指 摘 さ れ て お り，
今 固 我 々 は 脳 ２ サ イ ト カ イ ン が

，
気 遺 上 皮 Ｃｌイ オ ン ト ラ ン ス ポ ー ト に 及 ぼ す 影 響 と そ の 作

用 機 序 を １６ＨＢＥ 綴 胞 を 用 い て 検 討 し た、

〔対象および方法〕

１６ＨＢＥ 綴 胞 を Ｔｒａ鵬 ｗｅ１１ の フ ィ ル タ ー 上 に 培 養 し コ ン フ ル エ ン ス に な っ た 後， ａｉｒ－１ゆｉｄｉｎｔｅ 曲ｃｅ 法 に 変 更 し

Ｔｈ２ サ イ ト カ イ ン（旺 ４
，
９
，
１３；０１１～５０むｇ／ｍ１）存 在 下 に ４８ｈ 培 養 し

，
Ｕｓｓｉｎｇｃｈａ㎜ｂｅｒ 法 に よ り ア ミ ロ ラ イ ド の 存

在 下 で Ｎａ イ オ ン チ ャ ネフレを 抑 制 し た 後， ＵＴＰ， な い しＩＳＰ で 刺 激 し 短 絡 電 流 （互ｓｃ） を 測 定 し た． 同 様 に
，

Ｃａ

依 存 性 α チ ャ ネ ル 阻 害 剤 で あ る ＤＩＤＳ
，

ＮＦＡ 添 加 後 と の 比 較 検 討 を 行 っ た． ま た， 光 顕 観 察 と ＣＬＣＡ工 抗 体 を 期

い た 免 疫 染 色 を 行 っ た、

〔結果〕

ＵＴＰ 刺 激 後 の Ｉｓｃ は
，

Ｔｈ２ サ イ ト カ イ ン 未 処 理 群 に 比 較 し て 有 窟 に 増 加 し
，

そ の 効 果 は ＩＬ－１３＞亙Ｌ－９＞ＩＬ４ の 頗

であっ た
．

これらの反応 は濃度依存性 を認めたが
，

最大反応はいず れも１０ｎｇ／淑 であり高濃度では反応は抑制傾

陶 が 認 め ら れ た （ＥＣ５０１ α３ｎｇ／肌１）． ま た こ の 増 強 効 果 は
， ＤＩＤＳ， ＮＦＡ の 煎 処 置 に て 丁虹２ サ イ ト カ イ ン い ず れ

の 群 に お い て も 抑 制 さ れ た
．

一 方
，

イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 刺 激 に よ る 工ｓｃ は
、

Ｔｈ２ サ イ ト カ イ ン の 増 強 効 果 は 認 め ら

れ な か っ た
． 丁血２ サ イ ト カ イ ン 添カロ後 の １６ＨＢＥ 綴 胞 で は 気 遣 上 皮 細 胞 の 増 生 効 果 が 認 め ら れ た

． ＣＬＣＡ王 の 免 疫

染 色 で は Ｔｈ２ サ イ ト カ イ ン 未 処 理 群 で は 発 現 を 認 め な か っ た が， ＩＬ－１３ 処 理 群 で は 発 現 が 観 察 さ 枇 た
、

〔考察〕

Ｉ日 ３ は むＴＰ に よ る 綴 胞 内 Ｃａ イ オ ン 輸 送 の 充 進 に 影 響 さ 犯 な い た め
，

こ れ ら の サ イ ト カ イ ン に よ る 効 果 は，
選

択 的 に Ｃａ 依 存 性 α チ ャ ネ ル を 介 し た イ オ ン 輸 送 を 反 映 し て お り， ＩＬ－ｉ３ 処 理 さ れ た 細 胞 に お い て 虹ＣＬＣＡ１ 蛋 白

の 発 現 を 認 め た こ と か ら， 実 証 さ 牝 た も の と 考 え ら れ る
．

〔結論〕

上 記 の Ｔｈ２ サ イ ト カ イ ン は，ＣＬＣＡ１ の 発 現 を 誘 導 し 気 遭 上 皮 に お け る Ｃａ 依 存 性 の Ｃｌ イ オ ン 輸 送 を 充 進 さ 竜
，

過 分 泌 に 関 わ っ て い る．
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論 文 審 査 の 要 旨

気 管 支 喘 息 患 者 の 気 遺 で は Ｔｈ２ サ イ ト カ イ ン の 発 現 増 強 が 確 認 さ れ て い る． 本 研 究 で は
，

Ｔｈ２ サ イ ト カ イ ン が

気 遣 上 皮 Ｃ１イ オ ン ト ラ ン ス ポ ー ト に 及 ぼ す 影 響 と 作 用 機 序 に つ い て，１６ 鵬 Ｅ 綴 胞 を 用 い て 検 討 が 行 わ れ た
． そ の

結 果
，

ＵＴＰ 刺 激 後 の Ｉｓｃ は ＩＬ－１３＞ 脹９ で 増 加 し
，

ＤＩＤＳ や ＮＦＡ の 前 処 撞 に て 抑 制 さ れ た． ま た
，

Ｔｈ２ サ イ ト カ イ

ン 添 加 後 に 気 道 上 皮 細 胞 の 増 生 が 認 め ら れ ＣＬＣＡ１ の 発 現 が 確 認 さ れ た． 以 上 よ り Ｔｈ２ サ イ ト カ イ ン は ＣＬＣＡ１

の発現を誘導 しＣａ依存型 Ｃ１イオ ン輸送を充進させ過分泌をもたらすことが明らかとなり
。

治療面から本研究は

学術的にも 臨沫的にも循値のあるものと評価できる．
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論 文 内 容 の 要 旨

〔目的〕

再手術時の心臓周囲の癒着は
，

致爺的な出血に伴う 合併症の原因となり
， 現在までに種々の癒着防止法が研究

開発
，

使用さ れてきたが有用な方法は確立さ れていないのが現状である． ヒアルロン酸（ＨＡ） を主成分とする生

体 適 含 陛 素 材 を 用 い， 代 用 心 膜 の ｅ災ｐａｎｄｅ 的 ｏ１ｙｔｅ 腕 舳ｏｒｏｅｔｈｙ亘ｅｎｅ（ｅＰＴＦＥ） シ ー ト
，

お よ び 白 己 心 膜 に 対 す る

癒着防止効 果を実験モデルで検討 した
．

〔対象およ び方法〕

生 体 適 合 性 素 材 は セ プ ラ フ ィ ル ム（ＨＡ シ ー ト）を 使 用 し た． 対 象 動 物 は ビ ー グ ル 犬 ２４ 頭 で
，

心 膜 欠 損 部 の 閉 鎖

方 法 よ り，
４ 群（そ れ ぞ れ 狂＝６） に 分 類 し

， Ａ 群 （ｃｏｎｔｒｏ１）ｅＰ Ｗ Ｅ の み， Ｂ 群（ＨＡ 倣ｅ 搬 ｄ）ＨＡ シ ー ト ＊ｅＰ Ｗ Ｅ，

Ｃ 群 （ｃｏ 耐 ｏ１） 自 己 心 膜 の み，
Ｄ 群 （ＨＡ－ｔｒｅａｔｅｄ） ＨＡ シ ー ト 十 自 己 心 膜 と し た

．
全 身 麻 酔 下 に 開 胸 し

，
心 膜 を

３ｘ２ｃ㎜ の 猪 形 に 切 除
，

癒 着 形 成 の 誘 導 後
，

そ れ ぞ れ の 群 の 閉 鎖 法 に 従 い
，

心 膜 欠 損 孔 を 畷 鎖 し
，

術 後 唾
，

８
，

１２

週 に そ 牝 ぞ れ ２ 頭 犠 牲 死 さ せ た、 癒 着 の 程 度 を 肉 眼 的 に ５ 段 階 評 傭 し， 癒 着 ｓｃｏｒｅ と し た． 組 織 を 採 取， 固 定 後
，

ｈｅ伽ａｔｏｘｉ１ｉ阯ｅｏｓ１ｎ， ㎜ａｓｓｏｒトｔｒｉｃｈｒｏ狐ｅ 染 色 を 行 い
，

組 織 標 本 画 像 を ＮＩＨ ｉ狐ａｇｅ ｐｒｏｇｒａｍ に 取 り 込 み
，

新 生 線 縫

（ｎｅｏｔｉｓｓｕｅ五ｂｒｉｌｓ） の 面 積 を 数 値 化 し
，

癒 着 組 織 の 組 織 学 的 な 鯉 厚 度 と し た． ま た
，

中 皮 綴 胞 に 対 す る モ ノ ク ロ ー

ナル抗体で免疫染色 し， 心膜表面細胞再生の程度を検討した．

〔結果〕

各 群 の 癒 着 ｓｃｏｒｅ は
，

Ａ 群 Ｚ５±α５５
，

Ｂ 群 １
．
５ 靴 ５５

，
Ｃ 群 ３２±α７５

，
Ｄ 群 Ｏ１３±σ５２ （Ａ

，
Ｂ 群 ： ｐ ＜ α０５

，
Ｃ
，

Ｄ
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