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論文の内容の要旨

　Tumomecrosisfactoトα（TNF一α）は，マクロファージ由来のサイトカインとして報告され，その後，表皮角

化細胞，ランゲルハンス細胞，肥満細胞などの皮膚の構成細胞からも産生芦れていることから，TNガαが皮膚の

免疫反応に関与していると考えられている。一方，U1杜avio1etB（UYB）は表皮角化細胞からIし1αやTNrαを

含む種々のサイトカイン産生を誘導することも報告されている。しかし，表皮に比較し，UVBの到達が少ない真

皮に存在するヒト皮膚線維芽細胞からのTNF一α産生に対するWBの影響は不明である。そこで，本研究では，

mBおよびIL－1αの刺激により，ヒト皮膚線維芽細胞がTNF一αを産生するか否かを検討した。

（材料と方法）

　新生児包皮由来のヒト皮膚線維芽細胞をDu1becco’smodifiedEag1e’smediumで培養皿に継代培養した。UVB照射

はリン酸緩衝液で細胞に付着した培養液を洗浄後，リン酸緩衝液を取り除いて，O．36mW／cm2の強度で行った。

丁服一αの濃度は細胞を刺激後培養上清を集め，丁冊一αに特異的なELISAkitを用いて測定した。TNF一α，g1ycera1－

dehyde各phosphate－dehy血ogenase（G3PDH）のmRNAレベルは細胞を刺激6時聞後，RNAを抽出しDNAに変換後，

PCRを行い決定した。正常表皮角化細胞も新生児包皮から採取したものを培養し使用した。IL1レセプターの数

は，！25IラベルしたTN円αを用いた結合実験で検討した。

（結果）

1）UVB（200J／m2）照射により培養ヒト皮膚線維芽細胞は20pg／m1のTNF一αを産生した。

2）玉L－1α（10ng／m1）によりヒト皮膚線維芽細胞は25pg／m1のTNFαを産生した。

3）UVB照射直後にIL一αを加えたところ，相乗的にTNF一αが産生された（750p9／m1）。

4）この相乗効果はTNF一αmRNAレベルの相乗的上昇を介していた。

5）LPSによる刺激は亙L－1αと異なりUVB照射によるTNF一α産生に影響を与えなかった。

6）1∬B及びIL－1α刺激によるヒト皮膚線維芽細胞からのTNrα産生の時間経過は，3時間後から明らかにな
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　り次第に増加した。

7）UVB照射直後に互L－1αを加えた場合相乗効果は最大になり，6時間後に加えた場合相乗効果は消失した。

8）ヒト皮膚線維芽細胞のIL1αレセプター数は，WB照射前後で変化はなかった。

9）表皮角化細胞では，㎜及びIL1α刺激により，軽度のTNF一α増加がみられただけであった。

（考察）

　ヒト皮膚線維芽細胞は，m嘔照射直後にIL1αを加えることにより，相乗的にTNrαを産生することが判明

した。この事実から，皮膚がUV8照射をうけると，㎜と表皮角化細胞由来の玉L1αとの複合刺激により，真皮

に存在するヒト皮膚線維芽細胞からTNF一αが産生される可能性が強く示唆された。TNポαはIL－1αとともに強

い起炎症作用を呈するので，㎜により引き起こされる皮膚の炎症において，皮膚線維芽細胞が産生するTNF一α

は重要な役割を果たしていると考えられる。

審査の結果の要旨

　本研究は，WBによる皮膚炎症の発症機序を解明するために，真皮に存在する皮膚線維芽細胞に対するWBの

影響を明らかにすることを目的としたものである。筆者らは，ヒト線維芽細胞のinvitro培養系を用いて，WBと

IL1αの複合刺激により線維芽細胞から丁服一αが産生されることを初めて見い出した。この事実から，UVBによ

る皮膚炎症が，表皮角化細胞由来のIし1αと真皮の線維芽細胞から産生されるTW一αにより引き起こされている

可能一性が強く示唆された。本研究は，じ㎎による皮膚炎症の発症機構を解明する上で重要な成果であり，世界的

に高く評価される。

　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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