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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 高 見 和 孝

本研究は
､ 気管支噂息 ､ 慢性閉塞性肺疾患な ど の 呼吸器疾患 の 病因 ､ 病態生理 に重要な役割 を

演 じて い ると考えられ る ヒ ト気道上皮細胞 の増殖制御および そ の分子生物学的なメ カ ニ ズ ム を

明 ら か にする こ と を目的と し て い る｡ 極細気管支鏡を用 い て採取された実際 の ヒ ト末梢気道上皮

細胞お よび ヒ ト気道上皮細胞株 B E A 芦
-b B 細胞を用 い て

､ 多能性増殖因子 と し て 注 目され て い る

肝細胞増殖因子( H G F) お よび I n t e r fe r o n
･

γ (I F N
-

γ) の ヒ ト気道上皮細胞 の増殖 に 対する影響

お よびそ の 分子 生物学的な メ カ ニ ズ ム を検討 し て お り ､ 下記の結果を得て い る
｡

1 . 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お よび ヒ ト気道上皮細胞

株 B E A S
･

2 B 細胞 の 増殖を促進 した ｡ こ の H G F による増殖活性 には血清の存在が必要で あ

り
､ 無血 清下 にお い て H G F は増殖活性を示 さな か っ た

｡
I F N

-

γ は
､

H G F によ る ヒ ト気道

上皮細胞 の増殖を抑制する こ とが示 された
｡

2 . 増殖 に重要 な シ グナ ル伝達物質 で ある e x t r a c ell ul a r si g n al
･

r e g ul at e d ki n a s e s( E R E l/2) の

リ ン 酸化に対する H G F の 効果をウ エ ス タ ン プ ロ ッ トに て 検討 し たと こ ろ
､ 無血清下 にお い

て も H G F は E R K の リ ン酸化を誘導する こ とが示 され た
｡
E R K 経路の 阻害剤 P D 9 8 0 5 9 を

用 い た薬理的阻害実験にて
､

p D 9 8 0 5 9 は由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 もともに阻害す る こ とが示 され た
｡

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 と考えられた o
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3 . p 3 8 mi t o g e n
･

a cti v a t e d p r o t ei n ki n a s e(p 3 8 M A P ki n a s e) の特異的阻害剤 S B 2 0 3 5 8 0 は
､

E R K の リ ン 酸化 ､ 細胞増殖ともに影響を与 えず , p h o sp h a tid yl
`

i n o sit o1 3
-

k i n a s e( P I 3 ･ K)

経路 の特異的な阻害剤 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 を部分的に阻害する こ とが示 され た
｡

4 . 細胞周期に対する影響 を検討するため ､ c y cli n D l お よび p 2 7 ki p l cy cli n
･

d ep e n d e n t ki n a s e

i n hib it o r の 発現に対する H G F の 影響をウ エ ス タ ン プ ロ ッ トに て検討 し た
o 無血清下 にお

い て H G F は
､
c y cli n D l の発現を増強 し たが

､ p 2 7 ki
p
l の 発現は抑制 しな い こ とが示 された ｡

5
. I F N

･

γ は
､

H G F に よる E R K の リ ン 酸化および cy cli n D l の 発現に対 して は影響を与 えな

い こ とが示 され た
｡

H G F と血清刺激 に より ､ p 2 7 ki
p l の 発現は経時的に減弱 する こ とが観察

された が
､
I F 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 とが示 され た o

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 と して ､ p 2 7 kip l の 発現の

誘導が関与 し て い ると考えられた｡

以上 ､ 本論文 は H G F が正 の 増殖因子 ､
I F N -

γ は負 の 増殖因子と して ､
ヒ ト気道上皮細胞 の

増殖を制御 して い る こ とを明らかに し た｡ 増殖制御 の メ カ ニ ズ ム を明 ら か にするた め ､ 細胞増殖

に重要な M A P ki n a s e お よび細胞周期制御分子 に つ い て も検討 し ､ H G F 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 ､ I F N -

γ の増殖抑制作用 に p 2 7 ki p l が重要 で

あ る こ とを明らかに し た
｡ 現在ま で実際 の ヒ ト末梢気道上皮細胞を用 い た増殖制御に関する研究

は ほ とん ど見られ ない
｡ 極細気管支鏡により採取 が容易とな っ 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

､
気管支曝

息などの末梢気道領域 を障害する疾患 の病態解明に重要な貢献をな し
､
また再生 医療 の 観点か ら

も興味深く ､ 学位 の授与 に値するも の と考えられ る｡
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