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内容の要旨及び審査の結果の要旨

アトピー性皮膚炎（atopicdcnnatilis,ＡＤ）は掻痒を伴う炎症性皮膚疾患であり，その病態には免疫

学的異常や皮膚バリアの機能障害など多くの因子が関与している．一方，種々の炎症性疾患において

￣酸化窒素（NO）やＮＯより生じる活性窒素種（rcactivenilrogcnspecics，RNS）が影響を及ぼすこ

とが知られている．ＡＤにおいてＮＯとの関連性を示唆するいくつかの報告はあるが，不明な点が多

い本研究では，ヒトＡＤの実験動物モデルとして知られているＮｑＮｇａマウスを用いて，ＡＤ様皮

膚病変部におけるＮＯやＲＮＳの産生について，ＮＯ合成酵素（NOsynthasc,NOS）アイソフォームの

発現、ＲＮＳ産生の指標となるＳ一二トロソチオールやニトロチロシン量，さらにＲＮＳ産生に影響する

活性酸素種（rcactivcoxygcnspccies，ROS）の産生を検討し、以下のような結果を得た。

１．ＡＤ様皮膚病変部では，誘導型ＮＯＳおよび内皮型ＮＯＳの発現が，それぞれ真皮層の炎症性

細胞あるいは血管内皮細胞で増加し，神経型ＮＯＳの発現が表皮基底層において減少していた．

２．ＡＤ様皮膚病変部でのＮＯｘ濃度は有意に減少していたが，血清中ＮＯｘ濃度は有意に増加し

ていた．

３．ＡＤ様皮膚病変部では，Ｓニトロソチオールやニトロチロシン量は共に有意に増加していた．

また，ニトロチロシンの生成は好酸球に認められた．

４．ＡＤ様皮膚病変部又は尿中で，酸化ストレス（ROS産生）の指標であるTBARS（チオバルピ

ツール酸反応性物質）や8-ヒドロキシデオキシグアノシンの有意な変化を認めなかった．

ＮｑＮｇａマウスのＡＤ様皮膚病変部では，ＮＯＳアイソフオームの発現の変化，ＮＯｘの減少やＲＮＳ

の増加といったＮＯ代謝バランスの顕著な変化が認められた．

以上の結果は，ＡＤ様皮膚病変発症動物モデルを用いてＡＤの病態をＮＯ代謝の面から検討したも

のであり，アレルギー学およびＮＯ学の発展に寄与する価値ある業績と考えられ，学位に値すると評

価された．
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