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論文内容の喪皆

ATRAI孟マウスにおいて放射線による腸管の線維化を抑制する

目的・腹腔内及び骨数控内の悪性腹療に対する放射線治療は有効な治療法であるが、しばしば小腸に傷害を与える。慢性鍛

に腸管の著明な線維化をきたし、腸管どうしの強屈な癒着や運動不全の原図となり、保存的な腸閉塞の治療では改善しない

ために小腸の大量切除を妥するととも多い。以前、 allーか'an8~時t阻.oU: acid (ATRA)が放射線主主ぴプレオマイシンによる臓

の線維イじを予防するととを報告した。肺線維化の過程において盟terle地並 (IL) -6は線維芽細胞の増殖を促進させ、

transfor盟血富growthfactor (TGF) -61は筋線維芽細胞への形質転換を促進するという二通哲の経路をAT鼠Aはそれぞれ

抑制し、拭線維化作用を示した。今回マウスの放射線賜炎モデルを作成し、 ATRAが腸管の線維化を抑申jするかについて謁

べた。

方法と結果:まず、 2001年から羽例年にかけて京都大学医学部附属病院外科において、ヒトの晩期放射線鶴炎による腸間

接むために小揚切除を行った手術標本を組織学的に検討した。著明な粘膜下層と殺膜の目印厚を認めたが、粘膜下層の肥厚は

藤原線維の沈着のみならず浮腫の影轡が大きく、疑膜の肥厚l主総需な膝原線維の沈着によるものであった。毅膜の線維化部

分にはピメンチン陽性、 α-SMA陽性、デスミン陰性の筋線維芽細胞が有意に増加していた。正常の標本では紫緩にはこの

ような細胞はほとんど存在せず、晩期放射線鶴炎においては線維性肥厚をきたした禁際中iこ増加したこの筋線維芽細胞が病

態に大きく寄与しているとj駁われた。次にマウスの腹部にガンマ線を照射することで放射線勝炎モデルを作成したところ、

ヒトの総織と向様、粘膜ド層と紫擦の肥i事を緩め、筋線維茅織胞が増加していた。さらにAT丑Aを投与するととで線維化が

抑制され、 α-SMA陽性の筋線維業細胞の増加も抑制された。腸管組織rtのIL-6とTGF-61の盟RNA量を測定しそれぞれ

上b較Lたところ、ガンマ線照射により IL暗も TGF-舵も RNA賓が増加したが、いずれもATRAO投与により抑制きれた。

次に、ヒトむ腸線維芽細胞にガンマ線を照射し、コラーゲン産生量とα回目MAの発現率の変化を検討した。ガンマ線照射に

より増加したα-SMA酸性の筋線維亦継胞への形質転換とコラーゲン康生がATRA告加えることによって抑制され、マウス

モデルの実験結果を支持するものであった。

結論 ヒトの晩期放射線腸炎およびマウス放射線陽炎モデルにおける組織学的検討において、筋線維芽縮胞の増殖が線維化

に大きく関与していることが示唆された。 ATRAを投与することによってa-SMA陽性の筋線維芽細胞の増加を抑制できる

ことから、ATRAが晩期放射線腸炎の予防または治療に利用できる可能性があるといえる。腸管においても肺と同様、ATRA

は線維芽細胞の増殖を促進する IL-6と、筋線維芽締胞への形質転換を促進する TGF-院をそれぞれ抑制することで線維化を

抑制すると考えられる。

論文審査監の結果の要旨

腹腔内悪性麓療に対する放射線治療は換期放射線賜炎の原因となり小腸大量切除を要することがある。申請者らは、この
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放射線鶴炎の発生機序の解明とその治療主主探索のため以下の研究告行った。まず、放射線勝炎による腸閉塞のために京都大

学医学部附属病院で施行された小腸切除の標本を組織学的に検討し、粘膜下層は主に浮重量と疎な穆原線維、紫膜痛は鍛密な

膝Jjjl線維の沈着により肥厚していることを確認した。肥リ厚した衆娯層には筋線維芽細胞が観察され、線維化への関与が示唆

された。次に7ウスの腹部iこガンマ線を照射して放射線錫炎モデルを作成し組織学的検索をしたところ、ヒトと問機粘膜下

層と媛膜層の肥i亨を認め、筋線維芽細胞も増加していた。この線維化と筋線維芽細胞の増加はaJI-t開制限由起noicacid 

(ATRA)投与により抑制された。E量管組織中のIL-6とTGF唱1の田RNA畳i立、ガンマ線照射によりいずれも増加LATRA

投与により抑制された。次I~培養ヒト錫線維芽細胞にガンマ線を照射し、コラーゲン窓生重量と α-SMA 発現題解を検討した。

照射によ0増加した筋線維芽細胞への形質転換とコラーゲン産主主はATRA投与によって抑制され、マウスモデルの実験結果

を支持するものであった。

以上の研究は晩期放射線腸炎に伴う著明な線維化の発生機ijiの解明に貢献し、 ATRAの投与によって予紡が可能であるこ

とを示唆したロ

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認める。

なお、本学佼綬与申請高は、平成20年2月呂田実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認め品れたもので

ある。




