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学 位 論 文 内 容 の 要 冒

鼻茸を伴 う慢性副鼻腔炎における､IL-17Aの機能と特徴について調べた｡

鼻茸分離細胞 (DNPC)を制御性サイ トカインとCOXインヒビター (ジクロフェナック)に対

す る中和抗体の存在､非存在下で StaphylococcalenterotoxinB(SEB)により刺激を行い､上清中

の IL-17A濃度を測定したoジクロフェナ ックによる処理後の I)NPCによる IL･17A における

pGE2の効果について､特に各受容体の特異性 も調べたQ さらにサイ トカイン産生における

IL-17Aの直接効果について調べた.鼻副鼻腔組織におけるIL-17Aの発現については免疫染色を

行った｡

SEBの反応によって DNPCは IL-17Aを産生 したoIL-12/ILl23p40とIFN･γの中和抗体は有

意にそれぞれ IL-17Aを減少､増加 させた｡ジクロフェナ ック添加によって有意にIL-17Aは抑制

された｡PGE2とEP2/EP4アゴニス トを追加するとその抑制は解除された｡IL-17Aは主にDNPC

中の浸潤細胞に発現 してお りCD4陽性細胞､好酸球､マクロファージに認められた｡その発現は

アスピリン誘導性の噂息で顕著に認められた｡IL･17A陽性細胞数は組織中の好酸球数と副鼻腔炎

の CTスコアと有意な正の相関を示 し､一秒率 とは有意な負の相関を示 した｡ リコンビナン トの

IL-17AによりDNPC中の GMICSFは増加 した.

SEBにより誘導 された IL-17A産生は IL･12/IL･23p40､ IFN-γ､PGE2により制御 される｡

ILl17A産生における PGE2の炎症性作用は EP2偲P4により媒介されているoIL-17Aの発現が

上昇する場合､GMICSF産生の増加を介して鼻茸を伴 う慢性副鼻腔炎における好酸球性の炎症の

関与､そして下気道の炎症との関与が考えられるかもしれない

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究では､鼻茸を伴 う慢性副鼻腔炎における IL-17Aの機能と特徴について検討 した｡免

疫染色の結果､嶋息合併例では Ⅰレ17A細胞陽性率は有意に高 く､さらにアスピリン噂息患者

はアスピリン耐性嶋息患者に比べ陽性細胞の増加を認めた｡IL-17A陽性細胞はCD68陽性細胞

(マクロファージ)､cD4陽性T細胞､EG2陽性細胞 (好酸球)であった｡IL-17A陽性細胞数

は副鼻腔 CTスコアと正の相関を静め､一病率の間に有意な負の相関があった.以上より､

IL-17Aは鼻茸 を伴 う慢性副鼻腔炎の病状に関わることを示 した｡一方､鼻茸分離細胞

(dispersednasalpolypcells:DNPCs)を作成 し､黄色ブ ドウ球菌エンテロ トキシン (SEE)

刺激下で産生される IL-17Aは､IL-12/Ⅰレ23p40IFNγ､PGE2により制御 されること､PGE2

の炎症作用は EP2/EP4により媒介されることを明らかにした｡以上の知見は､鼻茸を伴 う慢

性副副鼻腔炎､ア レルギー性鼻炎､気管支噂息を含む好酸球性気道炎症のマネージメン トに

おいて Ⅰレ17Aがその治療ターゲットになる可能性を示 したものとして評価できる｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると詠める｡




