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鎗 文 内 容 の 要 旨

カルパインは様々な組織に存在するカルシウム依存性中性シスデインプロテアゼファミリーの一員であり,細胞増殖や分

化に重要な役割を果たしている｡カルパインは至適濃度の違いから〟(Ⅰ)およびm(ⅠⅠ)のアイソタイプが存在する｡ともに

80kD/30kDのヘテロダイマーとして合成され自己分解の結果,活性を持っO-旦活性化されるとカルパインは細胞内を移

動し核へ至り細胞増殖や分化に関わる核タンパク,転写因子,キナーゼの分解を制御する｡ カルパイン活性は内因性インヒ

ビタ-であるカルパスタチンによって制御されるOは乳類のカルパスクチンはスプライシングの違いにより,組織タイプと

赤血球,タイプに分類される｡

リウマチ性関節炎 (RA)は,滑膜細胞の増殖,滑膜の持続的な炎症等を特徴とする｡ 滑膜組織は少なくとも2種類の細胞

を含むolつはマクロファージ様のタイプA細胞であり,他方は線維芽細胞様のタイプB細胞である｡RAの特徴である滑

膜増殖はタイプB細胞の局所的な増殖によるものであるOこの細胞はプロスタグランジン,メタロプロテアーゼ,サイトカ

インなどを分泌することに因って炎症機序に関与しているO

変形性関節症 (OA)はプロテオグリカンやコラーゲン含有量の減少及び特性の変化により軟骨破壊をひき起こす｡初期原

因として蛋白分解活性の増大が考えられる｡

これまで我々のグループは以下の事実を明らかにしている0第一にOA,RAの関節液中にm-カルパインが存在するO第

二にRAにおいてはカルパインの合成はタイプB細胞で行われている｡第三にinvitroにおいてはm-カルパインはプロテ

オダリカナ-ゼ活性をもつO以上からOA,RAにおける関節軟骨破壊にさいしてカルパインもまた重要な役割を持つと推

測される｡

今回我々は炎症関節液中に存在が報告されているTNF-α,IL-1β,IL-6がヒト培養滑膜細胞においてカルパインーカルパ

スタチン系m-RNAの発現にどのような影響を与えるかを調べた｡

0A,RA患者から採取した炎症滑膜細胞のうちタイプB細胞のみを選択的に培養し以下の実験を行った.0.1ng/mlⅠL-

124h刺激によるm-カルパイン及び組織型カルパスタテンmRNA発現量の変化｡0,2,4,12,24hIL-1刺激によるm-カ

ルパインmRNA発現量の変化 (timecourse).0,0.1,1.0,10.Ong/miIL-124h刺激によるm-カルパインmRNA発現

量の変化 (dose-responsecurve).更にRA滑膜細胞に対しIL-1,IL-6,IL-1十TNF,IL-i+TGF24h刺激に対するm-カ

ルパインmRNA発現量の変化を調べた｡

OA,RAヒト培養滑膜細胞において,m-カルパイン及び組織型カルパスクチンは,IL-1刺激によって,mRNAレベル

で,有意に低下する事が明らかとなった｡dose･responsecurveではOA,RA両ヒト培養滑膜細胞においてm-カルパイン
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mRNA発現量は既に8.1ng/mlILl刺激によって有意なる低下が観察された｡time-courseではm-か レパインmRNA発

現量は0Aに於いては12h後RAに於いては24h後に有意なる低下が観察された｡更にRA培養滑膜細胞に於いては,m-

カルパインrnRNA発現量はIL-6刺激では変化は見られず,IL-i+TGF,ILl+TNF刺激によって低下が見られたO細胞

外軟骨基質破壊への関与についてはタンパクレベルでの発現量の解析結果を持たねばならないが,m-カルパインーカルパス

タチン系が複雑に機能している可能性がある｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

これまでの研究で,①変形性関節症 (OA),リウマチ性関節炎 (RA)の関節液中にm-カルパインが存在する,②RAに

おいて線維芽滑膜細胞がm-カルパインを産生している,③invitroにおいてm-カルパインはプロテオダリカナーゼ活性を

持つことが明らかになった｡

今回,申請者らは,ヒト培養滑膜細胞におけるカルパイン-カルパスタチン系mRNAに対するTNF.a,TGFィrJL1-6,IL

6の影響を調べた｡OA及びRA培養滑膜細胞において,m-カルパイン並びに組織型カルパスタチンmRNA発現量はIL1

刺激で有意に低下した｡OA滑膜細胞ではILl投与後12時間で,RA滑膜細胞ではIL1投与後24時間でm-カルパイン

mRNA発現量が有意に低下した｡RA滑膜細胞におけるm-カルパインmRNA量は,IL1+TGF,IL1十TNFで有意に低

下したが,IL6は単独投与では変化が見られなかったO従って,OA,RAでは,種々のサイトカインによりm-カルパイン～

カルパスタチン系のバランスが崩れ,OA,RAにおける軟骨破壊に関与している可能性がある｡

以上の研究は関節炎における関節軟骨基質破壊の解明に貢献し,新たな関節炎治療の発展に寄与するところが多いo

L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12年2月21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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