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論文内容の要旨

【目的】

乾癖は疾患頻度としては人口の 2%に達する比較的よくみられる皮膚疾患である o 組織学的に表皮細胞の過増殖と

リンパ球浸潤を特徴とし、近年その病因としてはリンパ球の機能異常が有力視されているo 一方、乾癖患者由来の真

皮線維芽細胞を用いた正常表皮細胞の 3 次元培養系では、乾癖で認められる表皮細胞の過増殖が再現できる。このこ

とから、乾癖の病態形成には真皮の線維芽細胞が関与している可能性が指摘されている o

Insulin-like growth factor 1 (IGF-1 )は真皮線維芽細胞からも産生され、パラクラインに表皮細胞の増殖促進

に働くことが知られている。そこで本研究では、乾癖患者由来の線維芽細胞の IGF- 1 およびその調節因子であり

皮膚での発現が確認されている IGF-bindingprotein (IGFBP) の 3 と 5 の発現を正常人の線維芽細胞と比較した。

また乾癖の病態形成に関与することが報告されている種々のサイトカインの IGF- 1 にあたえる影響についても検

討した。

【方法および成績】

手術時に得られた正常人皮膚 (CF)、乾癖患者の病変部 (PF)、非病変部 (NF) の生検皮膚より線維芽細胞を分

離培養した。 3 から 5 代継代したものを実験に用いた。 IFN一 α 、一 γ 、および TNF一 α で 8 時間刺激した後全

RNA を抽出し、半定量的 RT-PCR 法を用いて IGF- 1 、 IGFBP- 3 、 IGFBP- 5 の mRNA の発現を検討した。

(l)PCR には特異的プライマーを用い、 PCR 反応液をポリアクリルアミドゲルで電気泳動した後、エチジウムブロ

マイド染色し蛍光強度を測定した。 (2)次に IGF- 1 の mRNA の発現をサイトカインによる刺激無しで CF、 PF およ

び NF 各 7 例を用いて比較した。内部コントロールに G3PDH を用い、この発現に対する IGF- 1 の比で CF と PF

での mRNA の発現を比較した。その結果 IGF- 1 の発現は有意差をもって PF で充進していた。 CF と NF では

NF の発現量のほうが高い傾向にあったが、有意差は認められなかった。この結果より真皮線維芽細胞が IGF- 1 を

産生し直上の表皮に供給することで乾癖の皮疹を形成、維持することが示唆された。 (3)次に CF と PF で各サイトカ

イン刺激による IGF- 1 の mRNA の発現を比較した。乾癖の皮疹部で増加が報告されている炎症性サイトカインの

IFN-r と TNF一 α で刺激すると、前者では CF と PF ともに IGF- 1 の mRNA の発現に影響はなく、後者では

PF でのみ IGF- 1 の mRNA の発現減少がみられた。 IFN-α刺激では CF と PF ともに IGF- 1 の mRNA の発現

が充進していた。これらの結果は乾癖が TNF-α の全身投与により改善し IFN-α により増悪するという従来の報
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告に合致する o (4) IGF-1 の作用を抑制すると考えられている IGFBP- 3 の mRNA の発現を比較したが CF と PF

のあいだに差はなく、サイトカイン刺激も影響は与えなかった。 IGF- 1 をマトリックスにとどめる作用がある

IGFBP-5 は CF に比し PF での発現は低下しており、 IFN- r と TNF一 α による刺激で PF での発現量はさらに

低下した。この結果より炎症性サイトカインの IFN- r と TNF-α は IGFBP- 5 発現を調節することで IGF- 1 

の病変部での作用を増強していることが考えられた。

【総括】

乾癖皮膚由来の線維芽細胞は正常由来のものより IGF- 1 の mRNA を多く発現しており、 IGF- 1 を直上の表皮

に供給することで乾癖の皮疹を形成、維持することが考えられた。炎症性サイトカインは皮膚線維芽細胞を介しても

乾癖の病態形成に関与すると考えられた。

論文審査の結果の要旨

乾癖は皮膚科領域において頻度が高く、病因は未だ不明な疾患である。病態の特徴は慢性の炎症と表皮ケラチノサ

イトの増殖充進であるo そこで真皮線維芽細胞からも産生され、パラクラインに表皮細胞の増殖促進に働くことが知

られている Insulin-like growth factor 1 (IGF -1) に焦点をあて、 RT-PCR 法で乾癖皮膚由来の線維芽細胞が

正常由来のものより IGF- 1 の mRNA を多く発現していることを示した。真皮線維芽細胞が IGF- 1 を直上の表皮

に供給することで乾癖の皮疹を形成、維持に一役を担っていることを示唆する所見である。また真皮線維芽細胞由来

の IGF- 1 の mRNA は TNF一 α で刺激によりの発現が減少し、 IFN-α刺激により IGF- 1 の mRNA の発現が

充進していた。これらの結果は乾癖が TNF-α の全身投与により改善し IFN-α により増悪するという臨床的事実

の機序を説明する有用な所見である。 IGF- 1 をマトリックスにとどめる作用がある IGFBP- 5 の mRNA は正常

に比し乾癖で発現は低下しており、 IFN一 γ と TNF一 α による刺激でさらに発現量はさらに低下した。この結果は

IFN-r と TNF-α は IGFBP- 5 発現を調節することで IGF- 1 の病変部での作用を増強していることを示唆する。

以上より、本研究は皮膚線維芽細胞が IGF- 1 を介して乾癖の病態形成に関わり、炎症性サイトカインは皮膚線

維芽細胞を介しても乾癖の病態形成に関与することを示した。乾癖の病態解明につながる研究結果であり、学位の授

与に値すると考えられる。
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