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論文内容 の 要 旨

クローン病や潰震性大腸炎は原因不明の難治性炎症性騒疾患 (IBD)である白局所に浸潤した炎症細胞によって産牛ーされ

るReactive0玄ygenspe田es(ROS)及び ROSによって引き起こされる酸化ストレスは直接的な組織障害を引き起こすこと

が知られているが、IBD活動期の腸管粘膜ではこれらの増加が報告されてお哲病態の発生ー進展への関与が想定されているG

Thio出 do出 (T酷〕は淀弁らにより成人 T細胞白血病由来図チとしてクローニングされた、 Cys-Gly叩F曲目Cys配列によ

るチオール・ジスル7イド反応を介した酸化還元反応制御能を持つ多機能分子であるロその機能は開active0可 genspe恩師

(ROS)の還元・産生抑制iJIこ加え ASK-lむ不活性化による MAPKへのシグナル伝達の抑制などを介したアポトーシスの抑

制や炎症局所への好中球設濁む抑制が報告されてお号、 TR亙は抗酸化ストレス・抗アポトーシス・抗炎症作用を併せ持ち生

体の恒常性維持に重要な役割令果たしていると考えられている。告らに T庇定過剰発現マウ3えでは様々なストレニえに対する

主主体紡御能の増強に関する報告が数多くなされているが、現在まで消化管炎疲における検討は行われていない。

一方Macrophage盟事臨.oninhlbi加ryf亙c同r(閉めはThlサイトカインとして作用する因子である。 TRXと類似した

Cys-Ala-Leu-Cys配列を持つため TRX剖lperfa盟 ilyとして分類されているが，その作用はTRXとは火事く異なり様々な炎主主

性疾患むメディエーターとなることが知られている。活動期IBD患者血清中では増加が報告されており、実験揚炎モデルマ

ウスによる検討ではMlFの抑制による揚炎抑制効巣が報告されている。

申請者l孟TRXと班Fの相主主作用に注目し、 TRXの腸炎抑制効巣に対する検討を行った。まず勝炎疾j患における TRXの

動態を把握するため讃第性大腸炎・ヂローン病・虚血性腸炎患者血清中の T宜主濃度と腸炎活動度との栴闘を検討したg そ

の結果活動期演場性人錫炎@何回F ン病.， h最血併綴炎患者血清中では有意に T蹴憶が高備であることを示し、さらにクロ

ーン病では血中組F値と梅関することを示Lた。

続いて TRX過剰発現7 ウスおよびリコンビナントヒト TRX(rhTRX)告用いて dextra風間lf註加 sodiu珊 (D明S)投与に

よる急性腸炎モデんにおける TRXの腸炎抑制!効果を検討したところ、いずれの系でも野然里見マウ 1に比して有意に賜炎が

抑制された。 TRX過剰j発君主マウスを用いた DSS腸炎モデルにおける大腸組織中の TNF-α、IFN-γ及びMIF濃度はいずれ

も有意に低下していた。特に腿F濃度は腸炎誘発前でも有意に低下していたため、 TRXの遜弟j発現が MIF康生低下に関与

している可能性が示唆された。さらに賜炎における内因性TRXの役割を検討するため抗マウス TRX抗体を作成し野生製マ

ウスを用いた DSS 腸炎モデルI~投与したところ、有意に揚炎は増悪し血清閑F 値は有意に増加していた。また、慢性揚炎

における TRX必勝炎抑制効果を検討するため富山凶適齢の IL-lOノックアウトマウスに rhTRXを 14日関連日腹腔内投与

したととる、有意に腸炎は改善Lた。

最後に阻F産生1こ及ぼす T協の影響を invi加で検討するためヒト単球細胞株棚引を rhT既存在下で 24時間培益

L、LP昌及びIFN-rにてMlFを誘導した。細胞培養液中心MlF濃度と THP-1細胞蛋白中のMlF蛍はいずれも rhTR瓦の

濃度に依存して抑制容れた。
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以上よりの IBDをはじめとする鰻炎疾患で邸中T庇定値が上昇していること、 2)T宜XIま腸炎抑制効果をもつこと、 3)

TRX I孟単球からの阻Fi!霊ttを抑制することが示きれ、 TRXの腸炎抑制効果には阻F震ttの抑制が関与していることが示

唆された。

論文 審査の結果の繋留

炎症性腸疾患 (IBD)の病態形成にはReacti鴨 oxy酔 nspecie. (ROS)とそれによって引き起こ吉れる磁化ストレスが関

与している。 Thio四 do盟主主 (TRX)は酸化遺J己反応制御能を持つ多機能分子であり、 Ma目 opha酔醜i富開証明抽hlbi出ryfactor

(MIF)はTRXsup.rfa盟五yとして分類されているがその機能は TRXとは大きく異なり pro血丑a血盟a臼rycytokineとL

て作用する。

申請者は T盟と班Fの相互作用に注目し、 TR宜の腸炎抑制j効巣に対する検討を行った。 IBD患者および虚血性腹炎患

者血清中の TRX濃度を測定し、邸中 TRX鐙が上昇していること告示した。 TRX甘a閑酔恐ic(TG)マウスにおける dextran

8叫fat.sodiu醐(DSS)腸炎の抑制効果と抗マウ ATRX抗体投与による DSS鶴炎の増懇告示し、 TRXが実験陽炎モデルの

病態主主宰霊iこ関与していることを示した。またリコンビナントヒトチオレドキVン (rhTRX)がDSS線炎およびIL-lOKOマ

ウスの揚炎を改善することを示した。 TRX-TGマウスにおける腸管局所・血清中 MIF産生の低下を示し、 THP-l細胞株に

おける rhTRXのMIFl!室ヰ抑制効巣を示した。

以上の研究は IBDにおける TR互の役割に関する解明に貢献し、 IBDの治療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償あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は半成 1昔年 4月呂田実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたものであ

る。




