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線推芽細胞 に よ る細胞外 マ トリ ッ ク ス の 産生お よび分解は
､ 様々 な成長因子や炎

症性サイ トカイ ン お よ び細胞 一 細胞 外 マ トリ ック ス 間の 相互作用 により制御されて
い る｡ そ の 中 で も線推 化病巣の 形成 に中心 的役割を担 っ て い ると考え られ て い る の

が T G 叩 で ある o 培養強皮症皮膚線維芽細胞 の 特徴の 多く は T G 叩 刺激下 の 正常細
胞 の 特徴に似 て い る o 逆に ､ 強皮症皮膚線維芽細胞 にお い て 内因性 T G 叩 産生 を抑
制す る とⅠ型 コ ラ

ー

ゲ ン の発現 が減少する こ とが報告され て お り ､ 強皮症皮膚線維芽
細胞 の 特徴の 多く は a u t o c ri n e T G F -P l o o p の作用 に より維持 され て い る可敵性が指
摘 され て きた o T G 叩 は｣ at e n t f o r m として分泌される. この 形態で は T G 叩 はそ の受容
体に結合す る こ とは で きず､ そ の 前に形態 を変化させ る (活性化 され る) 必要があ
る ｡

T G F -β の 活性化メ カ ニ ズ ム の 1 つ が I at e nt T G 叩 と細胞外 マ トリ ッ ク ス の ひと つ

で ある T S P - 1 と の結合に よ るも の で ある ｡ そ して ､ こ の T S P - 1 に よ る活性化メ カ ニ

ズム は i n vi v o にお い て T G 叩 の 作用 を発揮させ る 上 で極めて 重要 で ある ことが報告
され て い る ｡ T S p - 1 の 発現が腎硬化症や腸管の 線維化 に深く関わ っ て い る こ とが示
され て い る ｡ こ れま で強皮症患者に お い て血清 T S P -1 値が健常人 より も有意に高い

ことが報 告され て い るが ､ T S p - 1 自体が強皮症の病態形成に お い て どの ような役割を
担 っ て い る か に つ い て はわか っ て い ない

｡

本研究 は ､ 培養強皮症皮膚線維芽細胞 にお い て ､ T S P - 1 が い か に T G F -P l o o p に形
成に関与 して い るか と いうこ とに焦点を当 て

､ そ の 皮膚線維化にお ける役割を明ら
か にす る こ とを主目的と して い る｡ まず培養強皮症皮膚線推芽細胞お よび強皮症皮
膚にお ける T S P - 1 の発現量に つ いて 検討を行 っ た ｡ また ､ そ の 実験過程 にお い て ､

T S P -1 の 発現克進が強皮症皮膚線維芽細胞 におけ る細胞外 マ トリ ッ ク ス の産生克進
に関与して い る 可能性を見 出 し ､ そ の 機序を明らか に した｡ 本研究により ､ ①強皮
症皮膚線推芽細胞に おける a ut o c ri n e T G 叩 l o op の 確立 に ､ T S P - 1 依存性 の 1 afe nl

T G F -P の 活性化が関与 して い る こ と ､ ②T SP - 1 a n ti s e n s e olig o n u cl e otid e および T S P - 1

bl o cki n g p ep ti d e に より強皮症皮膚線維芽細胞にお ける恒常的な T G F -

P sig n ali n g の 活
性化 お よ び ty p e l c oll 喝 e n の発 現克遅 を有意に抑制 で き る こ とが明 らか とな っ た｡ こ

れ らの 結果か ら､
T S P - 1 は汎発性強皮症の 治療の t arg et となりうる重要な蛋白で ある

こ とが示 され た｡




