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論 文 内 容 の 要 旨

心筋炎を含む各種の心疾患の病態にIL-1β,TNF-αなどの炎症性サイトカインが深く関与することが明らかとなってい

る｡これまでのデータから推察されることは,炎症性サイトカインは,単に心筋において陰性変力作用,細胞肥大作用等を

示すのみならず,NF-〝Bなどの転写因子を介して炎症性サイトカインが炎症性サイトカインを誘導するというpositive

feedbackloopを形成し,生体に不利な反応を持続 ･増強させる悪循環を形成しているということである｡ すなわち心筋傷

害に引き続く心不全の発症には,原因疾患に関わらず共通の炎症類似反応が関与していること,さらにこの悪循環を仲介す

るサイトカインの抑制は心不全の治療につながることが示唆される｡

ところが,従来のリコンビナント蛋白投与を用いる方法はその蛋白導入の煩雑さ･費用等により限界があった｡そこで申

請者らは安全 ･簡便 ･安価な方法として注目されているinvivo電気穿孔法を用いて,抑制性のサイトカインであるInter-

1eukin- 1receptorantagonist(IL-1ra),IL-10,viralIL-10(ⅤⅠレ 10)の三種によるマウス心筋炎モデルの抗サイトカイ

ン遺伝子治療を試みた｡

DBA/2マウス4週齢雄に脳心筋炎ウイルス接種ののち,各遺伝子を導入した｡心筋炎モデルでは血中IL-1ra濃度が

5mg/mlまで上昇したが,IL-1ra導入によりさらに10.5mg/mlにまで上昇した｡IL-1ra導入群では空ベクターを導入し

たコントロール群に比して,心筋炎による生存率が有意に改善した｡また,VIL-10導入群においても改善が認められた

(p<0.005)｡心筋組織所見は,マッソントリクローム染色した画像から炎症細胞浸潤面積と全心筋面積を求めてその比を

スコア化して比較した｡5日目の心筋組織では,IL-1ra導入群とvIL110導入群において,空ベクター導入群に比して有

意な改善をみとめた.さらにその効果の機序を検討するために心筋における各種サイトカインの発現をreqltimePCR法で

比較したところ,IL-1ra導入群ではTNF-αおよびiNOSの発現が有意に抑制されていた｡またvIL-10導入群ではIFN

-γおよびiNOSの発現が有意に抑制されていた｡したがって,IL-1raおよびvIL-10導入による治療は,いずれも心筋内

の炎症性サイトカインを抑制していることが治療効果につながっていることが示唆された｡

以上の結果から,抑制性のサイトカインであるIL-1raおよびyIL-10により心筋炎モデルの治療が可能であることが示

唆される｡IL-1raはIL-1ファミリーの第三のサイトカインで,IL-1受容体に結合するものの細胞内にシグナルは伝達し

ない｡本検討でも認めたが,IL-1raはマクロファージのTNF-α産生を強く抑制することが知られており,またiNOSも

マクロファージが主な産生源であることから,IL-1raによる治療効果はマクロファージを標的としている可能性がある｡

一方,VIL-10はEBウイルスがコードするhIL-10類似の異種性の蛋白である｡IL-10のもつ免疫抑制作用を有しつつ,

IL-10の免疫刺激作用は持たないことから,優れた免疫抑制効果を発揮するものとして期待される｡ 炎症性サイトカイン

の発現は原因疾患によらず心不全期に認められる共通の反応であることから,本法を用いた遺伝子治療により,心疾患に対

する抗サイトカイン療法という新たな概念の治療法が期待される｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

心筋炎を含め,心筋傷害に引き続く心不全の発症には,原因疾患に関わらず共通の炎症類似反応が関与していることが明

らかとなり,この悪循環を仲介するサイトカインの抑制は心不全の治療につながることが示唆されている｡ ところが,従来

のリコンビナント蛋白投与を用いる方法は投与方法に限界があった｡そこで申請者らはinvivo電気穿孔法を用いて,抑制

性のサイトカインであるIL-1レセプターアンタゴニスト(IL-1ra),IL-10,viralIL-10(VIL-10)によるマウス心筋炎

モデルの抗サイトカイン遺伝子治療を試みた｡ト

これら3種を心筋炎マウスに導入したところ,IL-1ra導入群,VIL-10導入群において急性期生存率の改善を認めた｡

IL-1ra導入群とvIL-10導入群のマウスにおいて,空ベクター導入群に比して有意な組織像の改善と心筋におけるいくつ

かPサイトカインの発現が抑制されていたことから,いずれも心筋内の炎症性サイトカインを抑制していることが治療効果

につながっていることが示唆された｡

以上の結果から,IL-1ra,VIL-10などの抑制性サイトカインにより心筋炎モデルの治療が可能であることが示唆される｡

炎症性サイトカインの発現は原因疾患によらず心不全期に認められる共通の反応であることから,本法を用いた遺伝子治療

により,心疾患に対する抗サイトやイン療法という新たな概念の治療法が期待される｡

以上の研究は,心疾患におけるサイトカインの役割の解明に貢献し,循環器病学に寄与するところが多い｡従って本論文

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13年10月5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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