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審査の結果の要旨
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本研究は、喘息において現時点で治療が困難な慢性気道炎症、気道リモデリ

ングに焦点を当て、その原因の解析、治療を試みたものであり、下記の結果を

得ている。

１． （

）はα （

）のアロステリックリガンドであるが、ヒトの気道上皮細胞が

を発現することをはじめて確認した。

２． の発現は、ヒトの正常気道上皮細胞を使用した培養系において喘

息の病態に中心的な役割を果たす （ ）を添加することで

著明に低下した。

３． において、 によってアレルギー性の気道炎症を誘導

した際に、線毛上皮細胞は粘液産生細胞に置換される。その際に

は粘液産生細胞にはほとんど発現がないことを確認し、喘息病態において

の発現が大きく低下することを確認した。

４． はα に結合し、抗炎症効果を調整しているため、

の発現低下が喘息における慢性気道炎症の原因のひとつとなっている可能

性が示された。

５． はクルクミン誘導体であるが、ヒト正常気道上皮細胞を

、 で刺激した

際の炎症性サイトカインの放出をステロイドより強力に抑制することを確

認した。

６． は においてエラスターゼ、 により誘導した炎症を抑

制することを確認した。

７． は気道のリモデリングの原因のひとつ

と考えられているが、 は のリン酸化の抑制を介して を

抑制することが示された。

８． は気道リモデリングを
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誘導することが知られているが、デキサメサゾンによって発現が増加する。

は、デキサメサゾンによって増加する の発現を抑制する

ことを確認した。

以上、本論文は喘息において気道に慢性炎症が持続する原因のひとつとして

の発現低下が関与する可能性を示した。また、ステロイドによる抑制

が乏しい気道のリモデリング及び好中球性の炎症に関して が有用であ

る可能性を示した。喘息は現在想定 億人が罹患しており、今後も増加するこ

とが予測されている。従来の治療に抵抗性の難治性喘息の患者は多く、気道リ

モデリング、慢性の気道炎症を抑制する治療が強く必要とされている。本研究

は気道炎症の改善、気道リモデリングの改善に重要な貢献をなすと考えられ、

学位の授与に値するものと考えられる。
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