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論文の内容の要旨

（目的）

　近年，喘息において，気道炎症による上皮細胞剥離が生じる度に非可逆的な線維化が進行するという考えがあ

る。気道上皮は剥離後，リモデリングと呼ばれる通常では認められない組織再構築を示すが，その組織修復機転

は様々な細胞やサイトカン等によって複雑に調節されており，その詳細は明らかでない。本研究は，炎症細胞が

混入しない培養系において単純な傷害修復系を作成し，修復過程に伴う筋線維芽細胞の発現と線維化をもたらす

機構について検討することを目的とした。

（対象と方法）

！）気道上皮の傷害一修復モデルの作成

　羊膜を細胞支持体として，気道上皮細胞と気道繊維芽細胞とを共培養した後，上皮細胞を機械的に約1m㎜幅

で剥離し，傷害後の再上皮化について経時的に形態学的観察を行った。

2）筋繊維芽細胞誘導の検討

　上皮細胞傷害前後の繊維芽細胞におけるα一smoothmusc1eactiη（α£MA）の発現を免疫組織化学的手法および

Northemb1ot解析法にて検討した。また，筋線維芽細胞誘導を超微形態学的に観察した。

3）筋線維芽細胞誘導に対するtransfoζminggrowthfactoトβ1（TGrβ1）の関与について

　上皮細胞傷害と同時に抗TGトβ1中和抗体を添加し，傷害前後の線維芽細胞におけるα一SMAの発現を免疫組

織化学的に検討した。また，傷害前後の培養上清中TGF一β1を経時的に測定した。さらに，傷害前後の上皮細胞，

線維芽細胞，羊膜におけるTGrβ1の発現をNorthemb1ot解析法または免疫組織化学的手法にて検討した。

4）TGF一β1活性化に対するthrombosp㎝din－1（TSP－1）の関与について

　上皮細胞傷害と同時に抗TSP中和抗体を添加し，傷害前後の繊維芽細胞におけるα一SMAの発現を免疫組織化

学的に検討した。傷害前後の繊維芽細胞におけるTS円の発現をNorthernb1ot解析法および免疫組織化学的手法

にて解析した。

5）筋繊維芽細胞における細胞外基質産生の検討

　傷害前後の繊維芽細胞における細胞外基質増生を超微形態学的に観察した。また，プロコラーゲンα1（I），プ
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ロコラーゲンα1（唖）の発現をNorthemb1ot解析法にて検討した。

（結果）

　気道上皮細胞を線維芽細胞と共に培養すると，線毛細胞，杯細胞，基底細胞から成る偽重層構造を呈した。気

道上皮細胞傷害後，剥離部は24時問で扁平上皮，4日目には立方上皮，8日目には偽重層上皮によって被覆され，

その再上皮化の過程において傷害4日目をピークに筋線維細胞誘導が認められた。筋線維芽細胞誘導は抗TGトβ

1中和抗体によって抑制された。傷害後の培養上清中の潜在型TGrβ1濃度は傷害4日目をピークに増加してい

たが，上皮細胞，線維芽細胞においては傷害前後でTGrβ1発現に変化はなく，羊膜におけるTGrβ1免疫活

性が傷害4日目をピークに著明に低下していた。さらに，傷害4日目の線維芽細胞においてTS円発現が充進し

ており，筋線維芽細胞の誘導は抗TSP抗体によっても抑制された。筋線維細胞における細胞外基質産生に関して

は，傷害4日目をピークにプロコラーゲンα1（I），プロコラーゲンα1（皿）の発現が充進し，形態学的に筋

線維芽細胞周囲の細胞外基質増生を認めた。

（考察）

　機械的気道上皮傷害により，一過性に線維芽細胞が筋線維芽細胞へと形質転換することが明らかとなった。本

培養系には炎症細胞の介入がないため，筋線維芽細胞誘導に炎症細胞が重要であるという従来からの示唆に加え

て，上皮自体も極めて重要な働きを担っていることが分かった。さらに上皮細胞剥離による筋線維芽細胞の誘導

にはTGトβ！が関与し，その供給源は上皮細胞や線維芽細胞もさることながら，細胞外基質からの動員も示唆さ

れた。但し培養上清中のTGF－B1は全て潜在型であり，上皮傷害後何らかの因子により線維芽細胞局所において

TS円の発現が充進し，それにより潜在型TGF一β1が活性化され，筋線維芽細胞へと形質転換されたものと推察

された。また，筋線維芽細胞の出現と一致して，I型および唖型プロコラーゲンmRNAの発現が充進し，筋線

維芽細胞周囲の細胞外基質沈着が認められたことから，誘導された筋線維芽細胞によりコラーゲン産生が充進し

たと考えられた。

審査の結果の要旨

　気道上皮細胞は空気とともに吸入される物質により刺激され，また時には傷害される。この傷害の機序は物質

自体の細胞毒性による直接傷害と各種生理活性物質を介した炎症細胞との相互作用に大別される。これらの傷害

に対して気道上皮にはリモデリングと言われる特異的な組織再構築が認められているが，この修復機構には傷害

機序と同様種々の細胞やサイトカイン等が複雑に関与しており，その詳細は明らかになっていない。本研究は，気

道上皮傷害モデルを炎症細胞の存在しない培養系において構築し，この状態での気道上皮修復機構を調べた。そ

の結果，リモデリングに重要な役割を果たしている筋線維芽細胞は線維芽細胞がTSP－1やTGFβ1により形質変

換したもので，この機序には気道上皮自体も重要な役割をはたしており，必ずしも炎症細胞の存在が必要でない

ことを明らかにした。気道のリモデリング過程における重要な新知見を示した価値ある研究である。

　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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