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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　関節リウマチ（ＲＡ）では，滑膜線維芽細胞（ＲＳＦ）がインターロイキンー1β（IL-1β）のようなサイトカインで刺激さ

れ，マトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）を産生し，関節破壊をもたらすことが知られている。これまでに，ヒアル

ロン酸（ＨＡ）は主要なＨＡ受容体であるCD44を介して, RSFにおけるIL-1β作用を抑制することがわかっている。し

かしながら, CD44はＨＡの効果を部分的にしか伝達しておらず，またＨＡが受容体に結合した後の細胞内の事象もまだ

明らかにされていない。本研究では，ＨＡの他の細胞表面受容体の一つであるintercellular adhesion molecule -1（ＩＣＡＭ-

1）の役割とＨＡの作用における細胞内シグナル経路を調べる。

　ＲＡ患者の人工膝関節置換術施行時に採取した滑膜から酵素処理によりＲＳＦを単離し，単層培養しか。コンフルエント

に達しかＲＳＦを, IL-1βのみ, IL-1βとＨＡ，または，抗ＩＣＡＭ-1抗体での前処置後にIL-1βとＨＡを添加して48時間

培養した。 MMP-1 とMMP- 3 の分泌を免疫ブロット法で調べ, MMP- 1 とMMP- 3 の産生を免疫蛍光法で調べた。また，

ＨＡとICAM -1の結合を免疫蛍光法で調べた。 nuclear factor-Ｋ:Ｂ（ＮＦ－どＢ）とmitogen－activated protein kinases

（ＭＡＰＫ）のリン酸化を免疫ブロット法で調べた。

　IL-1β２ｎｇ/m1でＲＳＦを刺激すると著しくMMP- 1 とMMP- 3 の産生は克進するが，ＨＡは濃度依存性にIL-1β刺激

で先進したＭＭＰの産生を抑制し，２ｍｇ/m1以上で有意に抑制した。さらに免疫ブロット法と免疫蛍光法により，抗

ＩＣＡＭ-1抗体での前処置は50昭/m1でＲＳＦにおけるIL-1β作用に対するＨＡの効果を有意に抑制することが示された。

また，免疫蛍光法で，ＨＡはＩＣＡＭ-１を介してＲＳＦに結合することが示された。 NF-zcB, p38, c -jun NH2 -terminal

kinase (JNK)それぞれに対するｍ害剤で前処置後にＲＳＦをIL-1βで刺激すると, MMP-1とMMP -3 の産生は抑制さ

れた。また，IL-1βはNF-a:B, p38, JNKを活性化するが，ＨＡはそれらのリン酸化を抑制した。抗ＩＣＡＭ-1抗体での

前処置は, JNKを除いて, NF-a:Bとp38の活性化に対するＨＡの抑制効果を取り消した。

　本研究は，ＨＡはＲＳＦにおいてIL-1βで増強されたMMP- 1 とMMP- 3 の合成を抑制し，このＨＡの抑制効果はNF-

yrＢとp38のリン酸化を抑制することでＩＣＡＭ-1を介して作用することを示した。関節内注射による外因性の高分子量の

ＨＡは，ＲＡに罹患した関節において，このような機構で作用している可能性がある。

　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　関節リウマチ（ＲＡ）では，サイトカイン刺激でリウマチ滑膜線維芽細胞（ＲＳＦ）がマトリックスメタロプロテアーゼ

（ＭＭＰ）を産生し，関節破壊をもたらす。ヒアルロン酸（ＨＡ）はＨＡ受容体のCD44を介してＲＳＦにおけるインターロ

イキンー1β（IL-1β）の作用を抑制する。本研究では，ＨＡの他の受容体であるintercellular adhesion molecule -1（IＣＡＭ
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-1）の役割とＨＡの作用における細胞内シグナル経路を調べた。

　ＨＡはＲＳＦのIL-1βによるMMP-1, MMP- 3の産生先進を有意に抑制し，抗ＩＣＡＭ-1抗体の前処置はこのＨＡの抑

制効果を有意に阻害した。ＨＡはＩＣＡＭ－１を介してＲＳＦに結合した。 NF -fcB, p38, c -jun NH2 - terminal kinase

（ＪＮＫ）に対する各阻害剤は，IL-1βによるＲＳＦのMMP- 1とMMP- 3 の産生を抑制した。 IL-1βはNF-zcB, p38, JNK

を活性化するが，ＨＡはそれらのリン酸化を抑制し，抗ＩＣＡＭ-1抗体の前処置はNF-zcBとp38の活性化へのＨＡの抑制

効果を阻害した。

　ＨＡはＲＳＦにおいてＩＣＡＭ-1を介してNF-zcBとp38のリン酸化を抑制することで, IL-1βで先進したＭＭＰ-1と

MMP -3 の合成を抑制すると考えられた。

　以上の研究は，外因性のＨＡのＲＳＦにおける作用機序の解明に貢献し，ＨＡのＲＡの治療への有計既に寄与するところ

が多い。

　したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。

　なお，本学位授与申請者は，平成18年３月13日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ

る。
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