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論文内容の要旨

(目的)

フィブロネクチンは分子量約 440， 000 の糖蛋白質であり，細胞間あるいは細胞と基質問の接着等に重

要な役割を担っている。眼科領域に於いては角膜に障害を与えると損傷部にフィブロネクチンが出現し，

治癒と共に消失する乙とが知られている。又角膜上皮を剥離した家兎の眼にフィブロネクチンを点眼す

ると上皮の修復速度が大きくなる乙とからフィブロネクチンが角膜の創傷治癒に重要な役割を果たして

いると考えられている。乙の損傷部に出現するフィブロネクチンは角膜自身により産生されていること

が示唆されているが，乙の産生量はどの様にして調節されているのかは不明である。

角膜に於ける創傷治癒の機構をより深く理解し，角膜創傷治癒を促進する物質を検索する目的で，角

膜 l乙於けるフィブロネクチン産生の調節機構を検討した。

(方法ならびに成績)

白色家兎の角膜片(直径 4mm) をCO z 培養器内で培養した。培養液としては血清を含まないTC199

(対照群)を用い，実験群にはCycloheximide， cAMP誘導体， cGMP誘導体，酪酸および酪酸誘導体を添

加したものを用いた。経時的に一定量の培養液を採取し，その中のフィブロネクチン量をELISA法で測

定した。

角膜片を培養液のみで培養した場合(対照群) ，培養液中のフィブロネクチン量は経時的に増大し，

蛋白質合成阻害剤である Cycloheximide (20μg/mf)を添加すると，フィブロネクチンの産生は対照群

に比べ有意に抑制された。乙のことからフィブロネクチンは角膜自身 lとより de novo合成 lとより産生さ

れていることが確認された。
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角膜の創傷治癒を促進する物質として報告されているcAMPのフィブロネクチン産生に対する影響を

検討した。 cAMP誘導体である 8-Br-cAMP を添加するとフィブロネクチン産生は促進されその効果

は用量依存的であった。一方 8 -Br-cAMPと構造が類似している 8 -Br-cGMP では全く影響を与えな

かっ fこO

酪酸はヒストンを過アセチル化することにより，各種蛋白質の合成を促進する乙とが報告されている。

酪酸を培養液中に添加するとフィブロネクチンの産生は用量依存的に著しく促進され，この効果は Cy­

clohexirnide添加により完全に消失した。酪酸と構造が類似している物質として酢酸，プロピオン酸，吉

草酸，カプロン酸， 180- 酪酸，クロ卜ン酸，ブチロラク卜ン， GABA, 2 -keto 酪酸， 2-0H 酪酸，

3-0H-酪酸， 4-0H-酪酸，ホモセリン，コハク酸及びブタノーノレのフィブロネクチン産生に対する効

果を検討した。乙のうち少しでも効果のあったのは直鎖脂肪酸であるプロピオン酸と吉草酸のみであり，

他の物質は全て無効であった。

酪酸が細胞内cAMPの濃度を上昇させるとの報告がある為，酪酸の作用がcAMPを介しているの否か

について検討した。まず両者の飽和濃度に於けるフィブロネクチン産生促進効果を比較すると酪酸の方

が有意に高い値を示した。次に 8 -Br-cAMP飽和の状態下に酪酸を添加しでも，酪酸飽和の状態下に 8

-Br-cAMPを添加しでもどちらも更にフィブロネクチン産生を増大させ得た。従って酪酸の作用はcAMP

を介していないものと考えられる。

(総括)

家兎角膜片を培養し蛋白質合成に影響を与える種々の物質を培養液中に添加し，フィブロネクチン産

生に対する影響を検討したと乙ろ，以下の結論を得た。

1. 家兎角膜はde novo合成によりフィブロネクチンを産生する。

2. cAMP及び酪酸は共に用量依存的にフィブロネクチン産生を促進する。

3. cAMPと酪酸のフィブロネクチン産生に対する作用機構はそれぞれ別であると考えられる。

論文の審査結果の要旨

フィブロネクチン (FN)は角膜創傷治癒の第一段階である上皮細胞の接着や移動に重要な役割を担っており，

近年角膜創傷治癒の治療薬として臨床応用も試みられている。 FNは角膜に障害を与えると損傷部に出現

し，治癒と共に消失することが明らかにされているが，この角膜損傷部に出現するFNの産生がどの様に

して調節されているのかは不明である。本研究では細胞の増殖を調節する cyclic AMP誘導体 (8 Br-cA 

MP)及び，細胞の分化を促進する酪酸塩のFN産生に対する影響を検討し，両者が用量依存的に FN産生

を促進する乙とを明らかにしている。また酪酸塩は 8 Br-cAMP よりも遥かに強いFN 産生促進作用を

示し， 8 Br-cAMPと酪酸塩の作用は互いに独立であることを示唆し，酪酸塩が創傷時に生理的役割を

担っている可能性もうかがわせる結果を得ている。従って本研究は角膜の創傷治癒に関係している FN

の産生調節機構の理解に重要な意義を与えるものであり，学位の授与に値するものと考えられる。
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