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内容の要旨及び審査の結果の要旨

肝内結石症の結石形成過程において、胆管上皮からの粘液分泌の冗進と粘液組成の変化が重要と考
えられている。特に粘性の高いMUC2、MUC5ACの発現冗進が肝内結石形成において重要と考えら
れていろ。今回、マウス由来培養胆管上皮を用いて、細菌感染とMUC2、MUC5AC発現との関連性
について検討した。

ＢALB/Ｃマウス由来の培養肝内胆管上皮を用いてlipopo1ysacchariCle（LPS）刺激群、TNF-α刺激

群､mF-α阻害群(LPS+｣INF．α中和抗体)、protemkinaseC（PKC）阻害群(nVF-α+calphostin
C）を作成し、以下の実験を行った。（１）培養胆管上皮におけるＣＤ14、CD120a、ＣＤ１２０ｂの発現
を検討した。（２）ＬＰＳ刺激による培養胆管上皮でのTNF-aの発現変化と、培地内TNF-α濃度を検
討した。（３）ＩＰＳ刺激群、TNF-α刺激群、ｎＦα阻害群、ＰＫＣ阻害群における、MUC2、ＭＵＣ５
の発現変化を検討した。（４）また、細胞内ＰＫＣ活,性を測定した。得られた結果は以下のごとく要約
される。

（１）無刺激群での培養胆管上皮におけるＣＤ14、CD120a、ＣＤ１２０ｂの発現が確認された。（２）
LPS刺激により培養胆管上皮でのTNF-aの発現冗進が確認され、培地内nJF-α濃度も優位に上昇

した。（３）ＩＰＳ刺激，TNF-α刺激によりMUC2、ＭＵＣ５ＡＣの発現冗進が確認された。更にＬＰＳ
刺激で誘導されたMUC2、MUC5ACの発現７１ｺ進はTNF-α阻害，ＰＫＣ阻害により抑制され、TNF‐

α刺激により誘導されたＭＵＣ２、MUC5ACの発現冗進はＰＫＣ阻害により抑制された。（４）ＬＰＳ
刺激、nlF-α刺激により細胞内ＰＫＣ活性の冗進が確認され、ＩＰＳ刺激によるＰＫＣ活性の冗進は
TNF-α阻害により抑制された。

ＬＰＳ刺激により胆管上皮においてＭＵＣ２、MUC5ACの発現冗進が誘導され、その過程でTNF-a

の分泌冗進と分泌されたＴＮＦ-αとのautocrine、paracme的な反応、更にその下流ではＰＫＣの活

性化が関与していると考えられた。生体内でも同様の機序により経胆管的な細菌感染により胆管上皮

からのMUC2、MUC5ACの発現が冗進し、肝内結石の結石形成に関与していると考えられた。

以上より細菌菌体成分であるリポポリサッカライドが胆管上皮におけるMUC2、MUC5ACの発現
を冗進させることが明らかとなった。本研究は肝内結石症の結石形成機序の解明に貢献するものであ
り、学位に値する研究と考えられた。
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