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Gene Expressions of Heat Shock Protein 70.

Tol卜LikeReceptor4,TumorNecrosisFactor-Å】pha.

and InducibleNitricOxideSynthase

(食道癌手術後 の外科侵襲 に対す る生体反応 :HSP70.TLR4.

TNF-α.iNOSの遺伝子発現 に関 して)

論 文 審 査 委 員 教授 三好 新一郎 教授 藤原 俊義 准教授 松浦 栄次

学 位 論 文 内 容 の 要 冒

食道癌手術のような大手術後 には､様 々なメディェ一夕-の相互作用が術後炎症反応の重要な

役割 を担 ってい る｡HeatShockProtein70(HSP70)は､ ス トレス状況下で発現が誘導され､

Toll-LikeReceptor-4(TLR4)に結合 し､その後の情報伝達経路を活性化す ることによって炎症性サ

イ トカインであるtumornecrosisfactor-α(TNF-cL)や induciblenitricoxidesynthase(iNOS)の転写を

促進す ると報告 されている｡我 々は､食道癌術後患者 目 名と成人健常人(対照群)6名の末梢血単

核球細胞 における､HSP70,TLR4,TNF･cL,iNOS の mRNA発現を real･timepolymerasechain

reaction(RTIPCR)を用いて測定 し､これ らの相関を調査 した｡患者群 では､術後 lE]目の HSP70

mRNA発現が対照群 と比較 して有意に増加 してお り､また術後の HSP70と TLR4mRNA発現は

正の相関を認めた｡反対 に､炎症性サイ トカインの TNF-αや iNOSmRNA発現は､術後早期では

対照群 と比較 して有意 に低下 していた｡ さらに､TLR4mRNA と血祭 コルチゾール値の間に正の

相関を認めた｡このことか ら､術後早期に活性化 された HSP70-TLR4情報伝達経路を抑制するた

めにコルチゾールが誘導 され､その結果炎症性サイ トカインの発現が抑制 された可能性が示唆さ

れた｡食道癌手術後早期においては､炎症反応､抗炎症反応が同時に起 こってお り､HSP70･TLR4

情報伝達経路はそのバランスを保つために重要な役割を担 っていると考え られ る｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究は､大手術における手術浸襲のメカニズムを明らかにする目

的で､食道癌術後 の末梢血単核球細胞 (PBMC)にお ける

HSP70,TLR4,TNF･alpha,iNOSのmRNA発現をPCRを用いて測定｡

さらに､ス トレスホルモンであるコルチゾールとこれらmRNAの関連

を検討したものである｡その結果､術後早期に､HSP70,TLR4は上昇､

TNF･alpha,iNOSは減少していた.また､TLR4mRNAと血祭コルチ

ゾール値の間に性の相関を認めた｡以上の結果は､食道癌手術後早期

においては炎症反応と抗炎症反応が同時に起こっている可能性を示唆

するものであり､重要な知見と得た価値ある業績と認める｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡




