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論  文  内  容  の  要  旨  

チオレドキシン1（TRX－1）はその活性部位に存在する2つのシステイン残基間のdithiol／disul丘de交換反応による抗  

酸化作用および抗炎症作用をもつ分子量12kDaのレドックス制御蛋白である。マウス自己免疫性心筋炎モデルにおいて，  

TRX－1投与による治療効果およびその作用機序について解析した。5週齢雄BALB／cマウスに0．1mgの豚心筋ミオシン  

をday O，7にFreund’s adjuvantとともに皮下投与し，自己免疫性心筋炎を作製した。対照群には生理的食塩水を，治療群  

には4qLg／mouseの遺伝子組み換えヒトチオレドキシン（rhTRX－1）あるいは還元活性をもたないその改変体C32S／C35S  

をday Oからday20まで隔日に腹腔内投与した。また抗体投与群として抗マウスチオレドキシン抗体（ウサギ血清）ある  

いは対照ウサギ血清をday－1，2，6に投与した。Day21にマウスを屠殺し，心組織像，心における酸化ストレスの指標と  

しての8－hydroxydeoxyguanosine（8－OHdG）発現，ケモカインmacrophageinflammatory protein（MIP）－1α，MIP－2  

発現，マクロファージ浸潤について解析した。またわーてガわⅦのチャンバー法および～乃γ才γ0のマウスエアーポウチ法により，  

TRX－1の白血球遊走抑制作用について解析した。その結果，TRX－1投与によりマウス自己免疫性心筋炎は著明に抑制さ  

れたが，改変体C32S／C35Sおよび生理的食塩水投与ではそのような抑制効果を示さなかった。また対照ウサギ血清と比較  

して抗マウスチオレドキシン抗体投与により病態の悪化を認めた。マウス心筋炎の心筋では，酸化ストレスの指標である8  

－OHdGの発現は増加し，MIP－1α，MIPT2の発現，マクロファージの浸潤も著明であったが，それらはTRX－1投与に  

より抑制された。さらにin vitroのチャンバー法では，マウス骨髄細胞にTRX－1を投与するとMIP－1α，MIP－2への遊  

走が抑制された。またマウス背皮下に作製したエアーポウチモデルにおいて，TRX－1を腹腔内投与するとエアーポウチに  

投与したMIP－1α，MIP－2による白血球の血管外漏出が著明に抑制された。   

本研究において，TRX－1は抗酸化作用のみならず，白血球遊走を抑制する抗炎症作用を示し，自己免疫性心筋炎抑制作  

用を示した。以上より，TRX－1は白血球浸潤を伴う炎症性疾患の治療に有効である可能性が示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

チオレドキシン1（TRX－1）は活性部位のチオール基交換反応による抗酸化作用および抗炎症作用をもつ12kDaのレド  

ックス制御蛋白である。本研究は，マウス自己免疫性心筋炎モデルにおいて，TRX－1による治療効果と作用機序を解析し  

た。その結果，TRX－1投与により心筋炎は著明に抑制されたが，改変体C32S／C35Sでは抑制効果を示さなかった。また，  

抗マウスTRX中和抗体投与により病態の悪化を認めた。心筋炎を誘発されたマウスの心筋では，酸化ストレスの指標であ  

る8TOHdGの発現は増加し，MIP－1α，MIP－2の発現，マクロファージ浸潤も著明であったが，TRX－1投与により抑制  

された。さらにin vitroのチャンバー法では，TRX－1によりMIP－1α，MIP－2でのマウス骨髄細胞の遊走がともに抑制  

された。また，エアーポウチモデルにおいても同様に，TRX－1腹腔内投与によりMIP－1α，MIP－2による白血球の血管  
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外漏出が著明に抑制された。   

本研究において，TRX－1は抗酸化作用のみならず，白血球遊走を抑制して自己免疫性心筋炎抑制作用を示し，白血球浸  

潤を伴う炎症性疾患の治療に有効である可能性が示唆された。   

したがって，本研究は博士（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17年2月  

28日実施の論文内容とそれに関連した諮問を受け，合格と認められた。  
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