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論 文 要 旨

論文題目： Mastcell-derived VEGF enhances the passage of lgE FE-3 through rat aortic 

endothelial cell monolayer 

（肥満細胞由来VEGFは、単層培養血管内皮細胞のIgEFE-3透過性を促進する）
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論 文要 旨 （／） 

「l目佃 I」|血 l管 1外 1組 1織にlみ|ら|れ|る|I~叶を 1 介 I す I る

ア I レ I)レほ I — I反は 1 は 1 、 II glE、I課 卵軋 雇 l年ネド

月l3 1満に 1胞|) 1及 1びに 1原 I0) I免 1疫 1相 1互 1作 1用 I吋ょ Iり1惹

起卜ざ 1れ1るドド 1がは 1ら1れ|て|い|る|。 1しI吋し I吋叫ら

循佃 1血1中 IO)lrJE|がI血1管 1外 1組 1織卜寸移い叶すIる1詳l繍
t.t. I機佃恒 I未に 1不旧 Iで 1あ|る|。 1我 1々 I叫、 1こIれ1まIで

lこ佃極 Iラト） 1卜 1胸 1部1大 1動 1脈1血1管 l内1皮 1細I胞1のII lg E 
透饂 I性1がド 1スじ,Iミ|ン[|加|に|ょ|り|充I進IすIるIのIを
報徊 Iしド:|ぃ|る卜 1本 l研究十で I~ま 1 、|ァ|レ I 叫吋ー I 病 1 態

形属 Iの匡 1役に 1ぁに 1肥[|細 1胞1の 1、I血1管 1内l皮 1細1胞

の IIJE屠饂 1性lへ lの I関 I与惇 I検 I討 Iし1た1。1まiた1、I肥

満1細1胞伍 I* Iの 1透長 1性卜t|進 1惹し叫因 I子 1のI叫定 1を1試

み伍 l。| | I I I I I I I I I I I I 
「1方枷 I」1移1植トャ I培1養に 1にlて1確 I立 I叶たlラ1ッI卜I胸
部伝 1動 1脈佃 I来 lの 1血1管 l内1皮 1細1胞1を1、|コ|ラ|-IゲIン
処屠 Iしに Id↓a ~ c I h a/ m ~ e rl耳叫の1叫且寸
た。 ラット腹腔内から採取し部分精製した肥

満芦 1胞 I~ I I ~ E IF El -31叫司叶叶叫叫叫呵叶、！叫ら

れた培養上清を、下槽に添加した。 IE透過

性但 l上1槽|に |4|i」ll|| i申皐かし i
＊論文要旨は 3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20X20) 
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論 文 要旨 (2) 

単 1位 1時 1間 1当に 1り|の|下|槽|へ|の|移|行1量を1 I |」
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細 1 胞 1 培 F I 上 1 m l しこ [ | 加I し 1 、I 血 I 管 1 内 1 皮 1 細 1 胞 I のI I k E 
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プ 1イ 1-1ク|口|マ|卜|グ|ラ|フ|ィ|-|に|ょ|り 1肥1満 1細 1胞
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ベ Iた1。|ラ|ッ|卜|v作りF 位1、ドIギ I抗Iヒ1卜IV
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「1結 1果 1」| | g t」E| 3 1で 1刺属 Iし Iた1肥I満 1細 I胞 I培 I養

上 I清 1添 1加 1群 1で1}ま 1、柘ピ［こ甘［、［こ |IglE f E卜3IのI濃

度 1依伍に 1に1血 1管 1内 1皮 1細 1胞 1のII l E I透 1過1係 1数 h}ゞ1増
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＊論文要旨は3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20X20) 



論文要旨 (3) 
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のII ff: E I透 1過1性「t|進|}ま +|it州亜[應！『ゼ
る |sfr~mJn ド I ょ 1~ Iほ旧 I完日に 1抑 IiiFJ Iさ1れ1た卜 1さ

らに、ヘパリンカラムで部分精製した肥満細
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肥!I満1細1胞1由ドk|の |vドり F Iが徊 I与ド Iるドド 1が佃 Iら

力‘|と|な|っ|た|。仁|体|内|に|お|い|て|は +1血1管 1内1皮 1細

胞1を[|過|し|た |IIE|が1肥1満1細1胞1の1高 1親 1和 1性II k E 

レ|セ|プ|夕|-I (叶C,吋I)に1結|合|し|、ド| 巨巨 I~ 
R II の•発視か lu plr elg nil a卜e|す 1~ Iとド 1もに 1、旧 I加

しIたI9F E E | R t ] ] j ii l g！外門門 ]‘1肥1満1細1胞

のIVIE GIP巨I生柩 Iび 1放伸 Iを防 I進ド Iるド仔 I想 1さIれ

る1。Iそ IしIて1反I応|局|所|に|お|い|て|産|生|さ|れIた

V E G F が血管困皮↑ i卜用亙五 f、II IE I 透 1~1 性 I を

さらに促進し、組織への IE移行の増幅が 1生

じ|る|と|考|え|ら|れ|る|。|こ 1の[|幅|反|応|が|、|ア 1レ1ル

ギ 1-1増9|の|-|つ|の|メ|力|二|ズ|ム|と|考|え|ら|れ|る|。

＊論文要旨は 3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20X20) 
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（論文題目）

(1) 

Mast cell-derived VEGF enhances the passage of lgE FE-3 through rat aortic endothelial cell 

monolayer 

（肥満細胞由来 VEGFは、単層培養血管内皮細胞の lgEFE-3透過性を促進する）

（論文審査結果の要旨）

上記論文に対して、研究に至る背景と目的、論文の内容、特に、実験方法、手技と学

術的水準、研究の成果とその意義について慎重に審査し、以下の審査結果を得た。

1. 研究の背景と目的

アレルギー病態増悪のメカニズムの一つとして、循環血中 lgEの血管外組織への IgEの透

過性充進が重要であると予想されている。本研究では、アレルギー病態形成の主役である肥満

細胞に着目し、血管内皮細胞の lgE透過性への関与を検討し、肥満細胞由来の透過性充進惹起

物質を同定することを目的としている。

2. 論文の内容と水準

1) ラット胸部大動脈由来の血管内皮細胞の培養及びラット腹腔内由来細胞より肥満細胞を分

離し、培養を行っている。

備考 1 用紙の規格は， A4とし縦にして左横書とすること。

2 要旨は 800字ー1200宇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) DNP 特異的ラットモノクローナル IgE 産生ハイプリドーマ細胞 (FE•3) の培養上消より

精製した IgEを用いて、血管内皮細胞の IgE透過性を測定している。すなわち、デュアル

チャンバー上楷に IgEを添加し、下槽への移行危を IgE・captureELISAを用いて測定し、

透過係数を算出している。血管内皮細胞の集密性を一定条件下で行うために、上下槽間の

電気抵抗を測定している点が評価される。

3)下植に maatocytoma(p815),RBL・l細胞株及びprim紅 y肥満細胞を静置すると、高親和性

IgEレセプター (FcERI)を有する RBL・lと肥満細胞においてのみ、 IgEの透過性が冗進し

た。また、 IgE刺激後の肥満細胞培養上清は、同様な IgEの透過性充進性を示した。この

結果より、IgEが肥満細胞の FcsRIを介してIgE透過性充進物質の分泌を促進することが示

唆された。

4)線溶系酵素阻害剤、ヒスタミン受容体拮抗薬、 VEGF受容体拮抗薬を用いた抑制実験より、

IgEによる肥満細胞刺激後の培養上消中には血管内皮細胞成長因子 (VEGF)の増加が示唆

され、ウエスタンプロット法を用いて VEGFの存在を証明した。そして、 IgE刺激後の肥

満細胞上消中のVEGF簸に比例して、 IgEの透過性が充進するのを示している。

5) lgE刺激後の肥満細胞培接上清より VEGFを部分精製し、血管内皮細胞の培地に添加して、

血管内皮細胞の IgE透過性を濫度及び時間依存性に充進することを示している。

3.研究成果の意義

肥満細胞から分泌される VEGFが強力な血管内皮細胞の IgE透過性充進物質であり、 IgEは肥

満細胞のVEGFの分泌を充進すことを明らかにしている。これらの結果より、血管内皮細胞を

透過したIgEが肥満細胞の FcsRIに作用し、肥満細胞のVEGFの産生・放出を充進すると予想

される。増加した VEGFが血管内皮細胞に作用し、 lgEの透過性をさらに促進し、反応の増幅が

生じる可能性を示している。この増幅反応が、アレルギー炎症の増悪のメカニズムの一つであ

ると同時に、炎症組織のリモデリングの開始であることを示している点は評価される。さらに、

IgEの血管透過性を invitroで評価する実験系を確立したことは、 I型アレルギー反応における

循環血中 lgE、内皮細胞、肥満細胞、及び抗原との相互作用により惹起されるアレルギー反応

の機序、すなわち、アレルギー炎症の成立に関係する血管内、血管壁、血管外組織に存在する

細胞・物質の相互反応の機序の解明を可能にするものと期待される。以上の成果は、今後のア

レルギー病態における病態生理学的研究に多大に寄与するものであると判断した。

以上の結果から、本研究は学位授与に充分値する内容であると判断する。


