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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

肺血管透過性の亢進は急性呼吸窮迫症候群（ARDS）の進展に関与するが、微小血管の透

過性を制御する治療法は確立されていない。我々はヒト肺微小血管内皮細胞を用い、サイト

カイン刺激下におけるエダラボン、デキサメサゾン、一酸化窒素合成酵素阻害剤（L-NMMA）

の透過性に及ぼす影響を調べた。透過性の評価には Boyden Chamber を用いた。また、

adherence junction、tight junction の構成分子への影響について real-time PCR、免疫蛍光

抗体法で検討した。TNF-IL-1により肺血管透過性は亢進した。エダラボン、デキサメサ

ゾン、L-NMMA の前投与により透過性亢進は同程度に抑制された。エダラボン、デキサメサ

ゾン、L-NMMAにより adherence junctionの主要な構成成分であるVE-cadherinが保持された。

また、エダラボン、デキサメサゾンにおいては tight junction を構成する ZO-1 の強化作用が示

唆された。エダラボンはデキサメサゾンと同等の肺血管透過性抑制効果を示し、その機序の

一部は VE-cadherin の増強作用によることが示された。ARDS の治療戦略を強化する上で役立

つ可能性が考えられた。 
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