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論文内容 の 喪 皆

[目的1勝目査の肥大化は前立腺肥大症などのド部尿路通過障害における特徴的な現象であり、ヰよ滑筋級胞の増殖、細胞外マ

トリクスの組成変化、そして勝統収縮力の増大を認める。務統肥大絡のこれらの所見iこは、いくつかの増殖因子の関与が示

唆されているが、詳しい機序は解明吉れていない。そこで、本研究では、下部尿路通過障害時に発現が報告きれている犠基

性線維芽細胞増殖因子 (bFGF)に注目し、膝枕肥大化における役割jを検討するため、盟問troでの務統平潟筋刺激実験、お

よび開問刊での bFGF徐放イヒゼラチンハイドロゲルによる勝脱刺激実験を行った。吉らに、ラット尿道狭窄モデル告作製

し、 bFGFおよび肥大時所凡の発現について検討 Lた。

防御(1) 出世田勝脱王手滑筋細胞刺激実験:培養ラット務統平滑筋翻絡をbFGFで刺激し、細胞増殖を WST-8法で、

勝統の主要細胞外マトワタスである I型およびIII型コラーゲンの発現変化を四alti血 ePCRにより検討した。さらにみFGF

による細胞内νグナんの活性化を確認後、そのシグナルの抑制による、細胞増殖、コラーゲン発現への影響を検討した。

(2) 田V1VO勝目先刺激実験・ラットの勝脱lこbFGF徐放化ゼラチンハイド口ゲノレを鮎付し刺激を加えた。細胞増殖を増殖

7一方ーである詔67免疫染色で、コラーゲンの発現を抽出コラーゲンのウエスタンプロットで検討した。さらに、勝臣患の

切片を organbaぬ内でカワウム、カルパコールそして電気刺激、それぞれの条件で刺激し、収縮カの増大について検討し

た。

(3) ラット尿道狭窄モデル実験:1務統の肥大化を重量で確認、後、免疫染色iこで、 bFGFの発現を検討した。さらに籾胞増

殖、コラーゲンの発現についても、それぞれKi晶7免疫染色、対ltliコラーゲンのウエλタンプロットによち検討した。

E結巣1平滑筋細胞の増猿については、 invit問、 invivoいずれにおいても有意な増殖を認めたロコラーゲンの発現変化に

ついては、出vl甘oでは、 I型コラーゲンの害者現抑制そして I立型コラーゲンの発現促進を認め、 lnV1VOでは III型コラーゲ

ンの発現促進を認めた。観察された細胞場殖およびコラーゲン発現変化はいずれも、 bFGFによる活性化シグナルである

ER瓦112を抑制することで、打ち補された。収縮jJについては、いずれの料数訟でも、有意な収縮力の増加を認めた。

尿道狭窄モデルによる肥大化勝目覚では、正常勝統と比較して、 bFGFは尿路上皮細胞に強発現しており、悶時iこ平滑筋細胞

の増猶そして III製コラーゲンの発説促進も認めた。

I考察1下部尿路通過障害時の版式勝目査では、尿路上皮締胞で発現した bFGFが.W-滑筋細胞への伝達シグナんとして機能

し、 ERKl12経路を介して細胞増殖および III型コラーゲンの発現在促進し、結果的に勝脱の収縮カを増強させている機序

が示唆された。これらの機序により、 bFGFは勝脱華子部尿路通過障害に適応吉せている可能性が考えられた。

論 文 審査査の結果の喪醤

勝E悲の肥大化は前立腺肥大症などの下部尿路通過障害における特徴的な現象であるが、その詳しい発症機序は解明されて

いない。そこで、本論文では、塩基性線維芽細胞増殖因子 (bFGF)に注目し、勝統肥大化における役割安検討している。
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まず、 invit開およびinvivoにおける bFGFによるうット勝脱平滑筋刺激実験者行い、勝脱王手滑筋細胞の増殖およびコラ

ーゲンの発現の変化を評価したロその結巣、 bFGFがERKl12緩路を介して、勝目先王手滑筋細胞の増殖、そして細胞外?トリ

クスとして III君主コラーゲYの発現増強を誘導することを見出した。さらに機能的な影響として、勝税収縮カの評価も行っ

たところ、 bFGFは勝脱収縮力を増大させていることも見出した。

次に、勝統肥大化を示すラット尿道狭窄モデルを作製し、 bFGFおよび肥大時所見の発現を評価した。その結果、肥大時

に、 bFGFは尿路上皮細胞に強発現し、さらには平滑筋細胞の増殖そして立I君主コラーゲンの発現促進も認めることを見出

した。

ζれらの結果から、尿路上皮細胞で発現した bFGFが、 SJZ滑筋締胞への伝達シグナルと Lて機能し、膝枕肥大将における

平滑筋の変化を誘導している機序が示唆された。

以上の研究は下部尿路通過|障害時における勝統肥大化必発症機序の解明に貢献し、新たな下部尿路通過障害に対する治療

方訟の発展iこ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僚あるものとみとめる。

なお、本学校授与申請者は、平成 20年 1月30日実施の論文内容とそれに関漉した試問を受け、合格と認め品れたもので

ある。




