
氏 名

授 与 し た 学 位

専 攻 分 野 の 名 称

学 位 授 与 番 号
学 位 授 与 の 日付

学 位 授 与 の 要 件

学 位 論 文 題 目

張 継 勇

博 士

医 学

博甲第 4213 号
平成 22年 9月 30日
医歯薬学総合研究科生体制御科学専攻

(学位規則第 4条第 1項該 当)

Histamine inhibits adhesion molecule expression

inhuman monocytes, induced by advancedglycation

end products,during themixed lymphocyte reaction

(ヒ トリンパ球混合培養反応 における､AGE誘導性接着分子

発見､サイ トカイン産生､ リンパ球増殖に対するヒスタ
ミンの抑制効果の検討)

論 文 審 査 委 員 教授 松川 昭博 教授 境野 博史 准教授 松浦 栄次

学 位 論 文 内 容 の 要 冒

PosttransplantdiabetesmeHitus(PTDM)isafrequentcomplication among transplantrecipients,

Ligation of advanced glycation end products. (AGEs) with their receptor (RAGE)Lon

mo nocy tes/rn acrop ha g es p layaro】e in the dia b etes compHcations. Theenhancementofadhesion

moleculeexpressiononmonocytes/macrophagesactivatesTICells,reducingallograftsurvivaL Inthe

previousstudy,Wefoundthat,amongfourdistinctAGEsubtypes(AGE-2/AGE-3/AGE-4/AGE-5),AGE-2

andAGE-3Selectivelyinducedtheexpressionsofintracellularadhesionmolecule,cytokineproductionand

Jymphocyteproliferationduringhumanmixedlymphocytereaction(MLR).ThisstudyWasdesignedto

studytheroleorhistamineintheactionsorAGEsduringMLR.Histamineconcentration-dependently

)InhibitedtheactionofAGE-2andAGE131 TheactionsofhistaminewereantagonizedbyanH2-reCeptOr

antagonist,famotidine,andmimickedbyHユ/H4-reCePtOragOnists,dimapritand41methylhistamine. The

effectsofhistaminewerereversedbyaproteinkinaseA (PKA)inhibitor,H89,andmimickedbya

dibutyrylCAMP(dbcAMP)andanadenylatecyclaseactivator,forskoHn.Theseresultsindicatedthat

histamineinhibitedAGE-2-andAGE-3-inducedexpressionsofadhesionmolecule,cytokineproduction

andlymphocyteproliferationviaH2-reCeptOrSandtheCAMP/PKApathlvay.

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

移植後の血糖コントロール不全(移植後糖尿病)ではAdvancedglycationendproduct(AGEs)

は上昇 し､マクロファージ依存性に組織を傷害する｡申請者らは､AGE2とAGE3は単球とリン

パ球の相互作用を増強して免疫反応を増幅すること､ヒスタミンは AGE2とAGE3の活性を抑

制すること､を示してきた｡本研究では､リンパ球混合培養反応 (MRL:mixedlymphocyte

reaction)系を用いてAGE-2あるいはAGE3誘導による種々の免疫反応へのヒスタミンの効果

を検討 した｡その結果､ヒスタミンはAGE-2およびAGE-3による単球の ICAM-1､B7.1､B7.2

とCD40の発現を減少させ､MRLでの IFNg産生とリンパ球増殖反応を洩度依存性に抑制した｡

これらは H2-receptorを介した反応であることを示した｡'さらに､この反応はPKA抑制剤に

より消失 したことから､CAMP/PKA経路依存性であることを証明した｡糖尿病患者での病態と

の関連には乏しいものの､ヒスタミンの抗炎症作用機序を明らかにした点は評価できる｡

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｡




