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論文の内容の要旨

（目的）

　酸化ストレスは種々の炎症性疾患の病態形成に関与する。転写因子N㎡2を介する転写調節系は新たな

酸化ストレス防御機構として近年注目されている。一方15deoxy△1｝14Prost＆g玉a独di02（！5d－PGJ2）は抗

炎症性のプロスタグランジン類として知られ，その機序としてPP服γの活性化，IKB㎞n＆seの抑制な

どがこれまでに報告されてはいるが詳細は不明である。N㎡2，且5dゼGJ2ともhemeoxyge獺ase－1（HO－1），

pero泣edo対触（P服）などの抗酸化ストレス酵素の発現を誘導しうることより，抗炎症作用に際し両者の間

には何らかの関与があるものと考えられる。本研究では培養細胞系において両者の関係を明らかにするとと

もに，急性炎症の制御に関する役割についてマウス胸膜炎モデルおよび急性肺傷害モデルにおいて検討した。

（対象と方法）

　実際には野生型マウスおよび同系のN村2欠損マウスを用いた。マウスより腹腔マクロファージを採取・

培養後，15d－PGJ2を含む種々のプロスタグランジン類を添加しN㎡2標的遺伝子の発現を比較した。また同

マクロファージより核を抽出し，15d－PGJ2投与後のN㎡2の活性化について調べた。さらに免疫沈降法によ

り15d－PGJ2とKe＆p玉との関係について調べた。次に野生型およびN㎡2欠損マウスの右胸腔内に，O．25％λ

カラゲニンを注入し急性胸膜炎モデルを作成した。注入後2，6，12，24，48，72時間および7日後に胸腔

内洗浄を行い，各洗浄液中の細胞数，細胞分画，アルブミン濃度を測定するとともに回収細胞中のN㎡2標

的遺伝子の発現を比較した。急性肺傷害モデルではカラゲニンをマウス気管内に投与し，同様に気管支肺

胞洗浄液中の細胞数，細胞分画，アルブミン濃度，回収細胞中のN㎡2標的遺伝子の発現について検討した。

両モデルに対し，COX2特異的阻害薬であるNS398を投与し各時点の細胞数，細胞分画，N㎡2的遺伝子の

発現について比較するとともに，さらに15d－PGJ2を加えた際の胸膜炎および急性肺傷害における炎症反応，

N㎡2標的遺伝子の発現の変化についても検討した。
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（結果，考察）

　15d－PGJ2を添加することにより，野生型マウス由来の腹腔マクロファージでは濃度依存的に抗酸化ス

トレス酵素の発現誘導が認められたが，N㎡2欠損マウス由来のマクロファージではこれらの発現が有意

に低下した。さらに15d－PGJ2添加によりN㎡2の著明な核内移行が見られ，免疫沈降法を用いた検討では

15d－pGJ2はKeap王と直接結合することが明らかになった。マウス胸膜炎モデルにおいて，N㎡2欠損マウス

では野生型マウスに比しカラゲニン投与後24および48時問で胸腔洗浄液申のアルブミン濃度および好中球

数の有意な増加を認め，カラゲニン投与後72時間でマクロファージ数が最大となることから，炎症反応の

充進，遷延化が生じているものと思われた。両マウスのマクロファージで15d－PGJ2の産生が見られたものの，

N㎡2欠損マウスでは同細胞申の抗酸化ストレス酵素の発現誘導が有意に低下していた。NS398投与群では

マクロファージ中の15d－PGJ2産生が抑制され，N㎡2欠損マウスと同様に胸膜炎の炎症反応の充進および抗

酸化ストレス酵素の発現誘導の低下を認めた。NS398投与により惹起されたこれらの変化は，15d－PGJ2の

胸腔内投与で改善した。マウス急性肺傷害モデルでは，Nぜ2欠損マウスで野生型に比しカラゲニン投与1

および3日後に，気管支肺胞洗浄液中の好中球，およびアルブミン膿度が有意に増加し炎症反応の充進が認

められた。また，野生型マウスではカラゲニン投与！日後の肺胞マクロファージにおいて抗酸化ストレス酵

素の発現誘導が見られたが，N㎡2欠損マウスでは誘導がほとんど見られなかった。NS398を投与すると肺

胞マクロファージでの15d－PGJ2および抗酸化ストレス酵素の産生抑制とともに炎症反応の尤進が認められ

たが，15d－PGJ2の気管内投与により回復した。

（結語）

　15d－PGJ2によるN㎡2を介した抗酸化ストレス酵素の誘導は，急性炎症の抑制に関わる新たな分子経路と

考えられた。

審査の結果の要旨

　本研究では，培養細胞系。マウス胸膜炎モデル・マウス急性肺傷害モデルにおいて，15d－PGJ2はマクロ

ファージにおいてKeaplに作用しN㎡2とKeap丑の結合を解くことによりN㎡2を活性化することを示した。

また，活性化されたN㎡2は抗酸化ストレス遺伝子の転写誘導を介し胸膜炎および急性肺傷害などの急性

炎症に対し抗炎症作用を発揮することをも示した。本disse施ti㎝の内容の一部は，すでにMolec曲r　and

Ce且M鉗Biologyに採用が決定しており，望月美恵氏は筆頭著者と同等の役割を果たしたことが明記されて

いる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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