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内容の要旨及び審査の結果の要旨

多彩な生理活』性を保有するインターフェロン（IFN）１は，コラーゲン産生の調節作用を示すトラ

ンスフオーミング増殖因子(TGF)-13のシグナル伝達系に対してもvitroで影響を与えることが報告さ

れている．本研究では，皮層創傷治癒過程におけるIFN-Yの役割についてTGF~βとの相互作用に着
目し検討した．

野生型ならびにIFN-Y欠損マウスの背部に打ち抜き皮膚創傷を作製し，肉眼的及び組織学的変化を

検討した．また，経時的に採取した創傷部を試料として，ＲＴ－ＰＣＲ法により種々の分子の遺伝子発現

と，ウエスタンブロッテイング法によりIFN-Y及びＴＧＨ３１のシグナル伝達分子の発現を検討した゛

得られた結果は以下のように要約される.

，）野生型マウスでは，受傷後IFN-Y遺伝子発現が冗進していて，IFN-Yタンパクは主に浸潤マクロ
ファージとリンパ球に発現していた.

２）IFN-Y欠損マウスでは，野生型マウスと比べて著明に創傷治癒が促進していた．抗IFIh抗体を
投与した野生型マウスにおいても同様に創傷治癒が促進していた.ＩFIH欠損マウスでは，創傷

部局所への白血球浸潤（好中球．マクロファージ●リンパ球）が野生型マウスと比べて減弱し
ていた．

３）IFN-Y欠損マウスでは，野生型マウスと比べて血管内皮増殖因子及び’型コラーゲンの遺伝子発

現が増強しており，それに伴い血管新生及び肉芽組織形成が促進されていた．

４）TGF=６１タンパク発現は，IFN-Y欠損マウスで野生型マウスと比べて有意に増加していた．IFN-y
のシグナル分子であるStatlの発現・リン酸化は,IFN-V欠損マウスでは著明に抑制されていた.

TGF=１３１の正のシグナル分子であるSmad2の発現．リン酸化は,IFN丁欠損マウスでは野生型マ

ウスと比べて増加していた．これに対してＴ冊131の負のシグナル分子であるSmad7の発現は，

IFN=Y欠損マウスで減弱していた．

以上の結果から，創傷部局所で産生されるIFN-YはTGF~61の発現及びシグナル伝達機構に対して

抑制的に働き，結果的に皮膚創傷治癒を遅延させていることが示唆された．

本研究は，皮膚創傷治癒過程の詳細な病態生理学的検討によってIFN-Yが皮膚創傷治療に対する標
的分子になり得ることを示唆した労作であり，学位授与に値する論文であると評価された．
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