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Up-regulation of cysteinyl leukotriene 1 receptor by interleukin-13 enables 

human lung fibroblasts to respond to leukotriene C4 and produce eotaxin （イ

ンターロイキン 13によるシスティニルロイコトリエン 1受容体の増

強はヒト肺線維芽細胞をロイコトリエン C4に反応させることが可能と

なり、エオタキシンを産生させる）
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論文審査結果の要旨

(1) 

報告番号 ＊課程博第 号 氏名知花和行
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（ | （論文題目）

Up-Regulation of Cysteinyl Leukotriene 1 Receptor by IL-13 Enables Human Lung 

Fibroblasts to Respond to Leukotriene C4 and Produce Eotaxin 

、、,`‘

（論文審査結果の要旨）

上記の論文に対し、その研究に至る背景、論文の内容とその学術的水準、研究の成果と

その意義などを慎重に審査し、次のような審査結果を得た。

1. 研究の背景と目的

Cysteinyl leukotriene（以下、 CysLTs) は気管支喘息において気管支収縮、粘液分泌、気道過

敏性冗進に関与している。これらの効果以外に LT恥の吸入により喀痰中の好酸球が増加した

という報告、またロイコトリエン受容体拮抗薬によって気道への好酸球浸潤が抑制されたこと

が報告されており CysLTsが気道への好酸球浸潤にも何らかの影響があることが示唆されてい

た。しかし、 CysLTs単独で好酸球を遊走させるか否かは報告によって結果が異なっており、ま

た、 CysLTsによって chemokineが産生されるか否かは検討されていなかった。今回、肺線維芽

細胞を用い、 CysLTsが好酸球炎症に関わる機序を検討した。

2. 研究内容

1) LTC4~ま肺線維芽細胞に対し、単独ではeotaxinの産生増強は認めなかったが、 IL-13で増強

されたeotaxin産生をさらに増強させた。

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は 800字-1200字以内にまとめること。

3 *印は記入しないこと。
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論文審査結果の要旨

(2) 

2) ロイコトリエン受容体拮抗薬であるpranlukast,皿ontelukastはLTC4で増強されたeotaxin

産生を抑制した。

3)肺線維芽細胞をIL-13で24時間前刺激しておくと、 LTC4単独でもeotaxin産生が認められた。

4)肺線維芽細胞は低いレベルのCysLTlRmRNAを発現していたが蛋白レベルでは確認できなか

た。 IL-13によってCysLTIR函NA発現が増強し、蛋白レベルでも認められた。

5)培養上清中の好酸球遊走活性はLTら単独でも認められるが、 IL-13と共刺激で得られた上

清の遊走活性が最も強かった。これはpranl ukas tおよびeotaxin中和抗体で抑制可能であ

った。

これらの結果は、 CysLTsは直接的な好酸球遊走活性のみならずeotaxinを介したより強力な

間接作用がある事が明らかとなった。 IL-13は肺線維芽細胞に新たにCysLTlRを発現させ、感受

性を獲得することがその機序の一つであると考えられた。 CysLTsは既知の機序に加え、好酸球

を浸潤させる事により、喘息をより難治化させている可能性がある。

3. 研究成果の意義と学術的水準

CysLTsが喘息における好酸球浸潤にも関わっていることが明らかになった。そのメカニズ

ムの一つとして、 IL-13は肺線維芽細胞に CysLTIRを発現増強させることが示唆された。本研

究は CysLTIRの発現調節によって CysLTsに対する感受性が変化しうることを示し、気管支喘

( 1息患者における難治化の原因の解明に一端を開き、国際的にも高く評価されるものであると判

断される。

以上により、本論文は学位授与に十分値するものであると判断した。
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