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論文 の 内容 の要旨

論文題 目 肝細胞増殖因子 ､ I n t e rf e r o n
-

γ に よる

ヒ ト気道上皮細胞の 増殖制御に 関する研究

氏名 高見 和孝

気道上皮細胞 は ､ 細菌 ､ ウイ ル ス
､ タ バ コ

､ 大気汚染物質などの 外 的な有害物質や好

中球 エ ラス タ ー ゼ
､ 好酸球 c a ti o n i c p r o t ei n な どの 内的因子 に 常時暴露され て い るo 気

道上皮細胞 は ､
こ れ ら の 外的 ､ 内的な有害因子 に より障害を受けて おり ､ 気道上皮細胞

の 障害とそれ に引き続く修復反応 が ､ 呼吸器疾患の 発症 ､ 増悪に重要な役割 を演 じて い

る｡ 気道上皮細胞 の 増殖や
､ 分化 の調節の 破綻は､ 気 管支噂息､ 慢性閉塞性肺疾患な ど

に 見 られ る気道の リ モ デリ ン グ - と つ ながり ､ それ ゆ え気道上皮細胞の 増殖調節の 分子

生物学的なメ カ ニ ズ ム を明 らか にする こ とは
､
重要 で あると思われ る ｡ 実際､

気 管支噂

息患者で は
､ 高率に気道上皮 の 剥離脱落な どの 障害とともに ､ 杯細胞 の増生が観察され

る｡ こ の気道上皮細胞の 剥離脱落は ､ 軽症安定期か ら認 められ ､ 気道の 過敏性 とも相関

が指摘され て い る｡ 気道上皮細胞の 増殖は､ 気道､ 肺 の 恒常性 の維持に必要不可欠 で あ

り
､ 各種増殖因子や ､ サイ トカイ ン に よ っ て ､

正および負 の 増殖 の 調節を受けて い る ｡
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慢性閉塞性肺疾患やび まん性汎細気管支炎の 初期病態と して は
､ 直径 2 m m 以下 の い

わゆる s m a ll air w a y が重視され て い る ｡ また ､ 気管支曝息にお い て も､ そ の 重症化､

不可逆性 の 要因と して 末梢気道 の 障害が注 目されて い る｡ 従来 ､
こ の s m all ai r w a y の

領域は手術 ､ 剖検肺で の み検討する事が可能であ っ た ｡ 近年 田中らの 開発 した極細気管

支鏡を用 い て
､
直視下 に こ の 領域から選択的に ヒ ト末梢気道上皮細胞を採取する事が可

能 とな っ た｡ 極細気管支鏡を用 いて 採取された ､
ヒ ト末梢気道上皮細胞 を用 い て ､ 気道

上皮細胞 の増殖機構を解明する事は
､ 慢性閉塞性肺疾患､

び まん性汎細気管支炎 ､ 気管

支噂息な ど の 末梢気道領域を障害する疾患の病態解明 にお い て 重要で あると考えられ

る ｡

肝細胞増殖因子 ( H G F) は ､ も とも とラ ッ ト の肝細胞 の 増殖因子 と して 同定 され た｡

そ の 後 の 研究により
､

い ろい ろな臓器に お い て 増殖､ 遊走 ､ 分化 ､ 器官形成など様 々 な

生理活性をも つ 多能性増殖因子 で あ る こ とが明 らか とな っ た｡ H G F の 受容体 c
-

M e t と

H G F は
､ 両者ともに肺にお い て強く発現 して おり ､

H G F は気道上皮細胞の 増殖に お い

て 重要 な役割を果た して い る可能性が示唆され る｡ 実際､ ラ ッ トの急性肺障害 モ デル に

お い て
､

H G F が肺胞 ⅠⅠ型上皮細胞 の増殖を促進 し
､ 組織 の修復に関与する こ と

､
ブ レ

オ マ イ シ ン に よる肺線推症モ デ ル にお い て
､ 肺胞ⅠⅠ型上皮細胞 の 増殖を促進 し

､ 線維

化 を抑制する こ とが報告され て い る ｡ また肺線維症 の 患者､ 慢性閉塞性肺疾患( C O P D)

の患者 にお い て
､ 肺 の線維芽細胞 か ら の H G F の 産制 の減少 が報告されて おり ､ H G F

による気道上皮細胞 の増殖 を含 めた 組織再生能 の低下が
､ 肺 の破壊 ､ リ モ デリ ン グに つ

なが っ て い る可能性が示唆され て い る｡
こ の ように H G F は ､ 肺にお い て も組織再生 に

お い て 重 要な役割 を果た して お り
､

ヒ トの末梢気道上皮細胞 の増殖 に対す る H G F の 効

果 を見 る こ とは､ 気道上皮細胞 の剥離が見 られる
､
気管支噂息､ 慢性閉塞性肺疾患な ど

の 病態解明 に重要で あると考 えられる o l n t e r fe r o n
･

γ (I F N
-

γ) は
､

活性化 丁 細胞､

特に T h l タイプ の T 細胞より産生されるサイ トカ イ ン で あ る ｡ I F N
･

γ は
､

気管支噂息
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を初 めとする気道炎症にも重要な役割を果た して おり ､ 気管支噂息患者 の 気管支肺胞洗

浄液中の I F N
-

γ の 増加も報告され て い る. 以前我 々 は ､ I F N
-

γ が
､

ヒ ト気道上皮細胞

の 増殖を抑制する こ とを報告 したo I F N
-

γ の負 の 増殖シ グナ ル は ､ 損傷を受 けた気道

粘膜の 修復過程に お い て ､ 過度 の気道上皮細胞の 増殖を抑え ､ 適切な修復を行うこ とに

重要な役割を果た して い る可能性が あり ､ そ の メ カ ニ ズ ム の解明は重 要 で ある と思 われ

る｡

こ の研 究にお い て 我々 は
､ 極細気管支鏡を用 い て採取された ヒ ト末梢気道上皮細胞を

用 い て ､ H G F 及び I F N
･

γ の 気道上皮細胞 の 増殖に 対する効果を検討 した｡ さら に
､

ヒ

ト気道上皮細胞株 B E A S
-

2 B 細胞を用 い て ､ H G F お よび I F N
-

γ の 増殖に対する作用の

分子 生物学的なメカ ニ ズ ム を検討 した｡

H G F は
､ 極細気管支鏡を用 い て 採取され た ヒ ト末梢気道上皮細胞 の増殖を促進 した ｡

H G F は ､
血清の 存在下 に お い て の み気道上皮細胞 の増殖活性 を示 し ､ 無血清下で は ､

増殖活性 を示 さな か っ た｡ こ の H G F に よる ヒ ト末梢気道上皮細胞 の 増殖は ､ I F N
-

γ に

よ り抑制され た｡ Ⅰi G F の 増殖促進 およ び I F N
-

γ の増殖抑制効果 は
､

ヒ ト気道上皮細胞

株 B E A S -

2 B 細胞 に串い て も同様に観察され たo H G F よる ヒ ト気 道上皮細胞 の増殖 効

果 の メ カ ニ ズ ム を検討するため ､ 増殖 に重要 な細胞内シ グナ ル伝達物質で ある

e x t r a c e ll u l a r sig n al
-

r e g u l a t e d k i n a s e s(E R K l/2) の リ ン酸化 に対す る H G F の 効果を検

討 した ｡ 無血清下で は ､ H G F は細胞 の増殖活性は示 さなか っ たが ､ 興味深 い こ とに E R K

の リ ン酸化は誘導 した ｡ さ らに我々 は ､ E R K の 上流で E R K をリ ン酸化する M E K l の

特異的な阻害剤で ある P D 9 8 0 5 9 を用 い て ､ H G F の 気道上皮細胞増殖効果にお ける

E R K の 役割を検討 した ｡ P D 9 8 0 5 9 は ､ H G F お よび血清刺激に 対する E R K の リ ン酸

化も , 細胞増殖もとも に阻害 した｡ さ らに p 3 8 m it o g e n
-

a c ti v a t e d p r o t ei n k i n a s e(p 3 8

M A P k i n a s e) ､ p h o s p h ati d y l i n o sit o1 3
1 ki n 左s e(P I 3

-

A) の ヒ ト気道上皮細胞 の 増殖に対
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する役割を検討するた めに､ 同様に薬理的阻害実験を行 っ た
｡ p 3 8 M ∬ ki n a s e の特

異的阻害剤で ある S B 2 0 3 5 8 0 は､ E R K の リ ン 酸化にも細胞増殖にも共 に影響を与えな

か っ た
｡
P I 3

-

K 経路の 特異的な 阻害剤で ある L Y 2 9 4 0 0 2 は
､ H G F お よび血清刺激に対

する E R K の リ ン酸化に影響を与 えず ､ 細胞 増殖を部分的に阻害 した . 増殖すなわ ち細

胞周期に対する直接 の影響 を見るた め ､ G l 期より S 期 - の 移行に重要な役割をは たす

G I c y c li n の 一

つ で ある c y c li n D l ( 正 の 調節因子) および p 2 7 kip l
c y cli n

･

d e p e n d e n t

ki n a s e i n hibi t o r (負 の調節因子) の 発現に対する H G F の 効果を検討 したo 無血清下に

お い て
､

H G F 刺激に より c y cli n D l の 発現は増強されたが ､ p 2 7 kip l
c y cli n

･

d e p e n d e n t

k i n a s e i n hibit o r の発 現 の抑制 は見 られ なか っ た
o

P D 9 8 0 5 9
_
を用 い て

､
H G F に よる

c y cli n D l の発 現に 対する E R K の役割を検討 したが ､ P D 9 8 0 5 9 は H G F によ る c y c li n D l

の発 現には影響を与えなか っ たo 次に ､ H G F による気道上皮細胞 の増殖を
､
I F N

･

γ が

抑制するメ カ ニ ズ ム を検討 した o I F N
･

γ は
､
H G F に よる E R K の リ ン酸化およ び c y ch n

D l の 発 現に対 して は影響を与 えな か っ た ｡ H G F と血清刺激 に より
､ p 2 7 k lP l の 発現 は

経時的に滅弱 したが ､ IF N ･

γ を投与する こ とにより p 2 7 k ip l の 発 現は逆に増強す る こ と

が観察され た
｡
こ れ ら の 結果より以 下 の こ とが示された｡ ヒ ト気道上皮細胞 の 損傷 か ら

の修復過程にお い て
､

H G F は 正 の 増殖因子
､
I F N

-

γ は負の増殖因子 と して
､ 気道上皮

細胞 の増殖 を制御 して い る可能性が示唆され たo H G F に よ る ヒ ト気道上皮細胞 の増殖

作用 に ､ E R K の活性化は ､ 必要条件で はあるが十分条件で は な い こ とがわ か っ た ｡ I F N
-

γ は
､

H G F に よる気道上皮細胞の 増殖を抑制 したが
､ そ の メ カ ニ ズ ム と して

､ p 2 7 kip l

の 発現 の誘導が関与 して い る こ とが示唆された｡ 実際に i n v i v o に お い て ヒ ト末梢気道

の どの 上皮細胞が増殖 して い る か を明ら かにする こ とは ､ 再生 医療の 観点か ら見て も興

味深 い こ とと思われるo また I F N
･

γ が ヒ ト気道上皮細胞 の p 2 7 k ip l の 発現を調節するメ

カ ニ ズ ム に つ い て は
､ 今後 の 課題 で ある｡
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