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論 文  内  容  の  要  旨  

急性膵炎の重症化の過程においては，膵および膵周囲組織に浸潤した白血球から放出される活性酸素が深く関与すること  

が報告されている。活性酸素は，細胞膜リン脂質の過酸化細胞内のDNA損傷などにより細胞毒性を引き起こすが，それ  

に加えて，TNF－α，IL－1βをはじめとする炎症性メデイエーターの遺伝子発現を制御するNF－KBの活性化にも関与する  

ため，膵局所の炎症が多臓器傷害へと進展する，いわゆる全身性炎症反応症候群の病態にも深く関与する。チオレドキシ  

ンー1（TRX－1）は，ウイルス感染，放射線，活性酸素など生体に対する種々の酸化ストレスにより細胞質内で発現が誘導  

される内因性の抗酸化物質で，分子量12kDa，アミノ酸105個からなるタンパク質である。TRX－1は，－Cys－Gly－Pro－  

Cys一というアミノ酸配列よりなる活性部位をもち，細胞内の酸化還元状態の調節（レドックス制御）や，NF－KBなどの  

転写因子の活性化制御を行うことにより細胞内のホメオスタシスを保ち，生体防御にとって重要な役割を果たす。今回，β  

－aCtinをプロモーターとして，TRX－1を全身に高発現させたTRX－1トランスジェニック（TG）マウス，およびリコンビ  

ナントヒトTRX－1（rhTRX－1）を用いて，重症急性膵炎におけるTRX－1の防御作用とその機序について検討した。   

野生型（WT）およびTGマウスに，膵外分泌刺激作用のあるコレシストキニンのアナログであるセルレインを過剰投与  

し，びまん性の浮腫性膵炎を惹起した後に，細菌毒素であるLipopolysaccharide（LPS）を腹腔内投与して，エンドトキシ  

ン血症合併重症急性膵炎モデルを作製し，TRX－1が膵炎重症度に及ぼす影響を比較検討した。さらに，WTマウスに実験  

的重症急性膵炎を誘導した後にrhTRX－1を腹腔内投与し，rhTRX－1による治療効果についても検討した。この膵炎モデ  

ルでは，LPSによる2次刺激により，活性化した好中球が膵，肺などの臓器へ集積し，好中球から放出される活性酸素が  

組織破壊を来たし臓器傷害発症に関与していると考えられ，感染により膵炎が重症化するモデルと考えられる。TGマウス  

ではWTマウスに比較して膵炎誘導後の生存率，アミラーゼ・リパーゼ値，ならびに膵，肺，および肝の病理組織像は有  

意に改善した。TGマウスでは膵および肺のミュロペルオキシダーゼ（MPO）活性において，好中球浸潤が有意に抑制さ  

れており，また脂質過酸化の指標としてのMalondialdehyde（MDA）濃度測定では膵組織中の酸化ストレスが有意に軽減  

していた。またTGマウスでは，膵組織におけるTNF－α，IL－1β，IL－6，KC，iNOSなどの炎症性メデイエーターの発  

現抑制がみられ，同時にⅠ方B一αの分解抑制が認められたことより，炎症性メデイエータ一発現抑制の一部はNF一片Bの活  

性化抑制を介する機序が考えられた。また，rhTRX－1の治療的投与でも，WTマウスに誘導した重症急性膵炎に対して，  

生存率，病理組織像，血清アミラーゼ・リパーゼ値の有意な改善が認められた。マウスから分離した膵腺房細胞を用いた  

in vi加の実験では，TRX－1は膵腺房細胞からのアミラーゼ分泌には影響を及ぼさず，TRX－1による膵炎抑制効果は膵  

外分泌機能抑制によるものではないと考えられた。   

以上の結果よりTRX－1は強力な抗酸化作用，抗炎症作用により膵炎の重症化に対して防御的に作用することが示された。  

TRX－1は重症急性膵炎の予後改善に対する新たな治療戦略となりうる可能性が示唆された。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

近年急性膵炎重症化の過程における酸化ストレスの役割が注目されており，膵局所の炎症が多臓器障害へと進展する，い  

わゆる全身性免疫反応症候群の病態に酸化ストレスが深く関与することが報告されている。本研究で申請者は内因性の抗酸  

化物質であるチオレドキシンー1（TRX－1）を全身に高発現させたTRX－1トランスジェニック（TG）マウス，およびリコ  

ンビナントヒトTRX－1（rhTRX－1）を用い重症急性膵炎におけるTRX－1の防御作用について検討した。   

野生型（WT）及びTGマウスにセルレイン，LPSを腹腔内投与してエンドトキシン血症合併重症急性膵炎モデルを作製  

し，膵炎の病態を両者で比較検討した。さらに，WTマウスに重症急性膵炎を誘導した後rhTRX－1を投与しその治療効  

果についても検討した。TGマウスではWTマウスに比較して生存率が向上し，膵を含めた各臓器の病理組織像の改善と  

膵組織における酸化ストレスの軽減が認められた。また，TGマウスでは膵組織でのTNF－α，IL－1β，IL－6などの炎症性  

メデイエーターの低下と，その転写因子であるNF－KBの活性化抑制が認められた。rhTRX－1の治療的投与でも生存率，  

病理組織像が改善した。   

以上の研究は重症急性膵炎におけるTRX－1の生体防御作用の解明に貢献し，重症急性膵炎の予後改善に対する新たな治  

療戦略として消化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18年2月24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。  

－797－   


