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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

関節リウマチなどの炎症性骨疾患では骨形成と骨吸収の不均衡により骨破壊が進行する。

FGF-8 は四肢発生や頭蓋形成に寄与する成長因子だが、骨分化への影響は十分知られてい

ない。今回我々は、BMP-2 による骨芽細胞の分化に対する FGF-8 と代表的な炎症性サイト

カインであるTNF-αの影響と相互作用について検討した。筋芽細胞C2C12においてFGF-8

は BMP-2 による骨芽細胞マーカーの発現を濃度反応性に抑制し、TNF-α の共存下でこの

作用は相加的となった。分化の進んだ MC3T3-E1 細胞やラット頭頂部骨芽細胞においても

同様の作用が認められた。ウエスタンブロット解析で FGF-8 は BMP による Smad1/5/8 リ

ン酸化を抑制し TNF-αはその抑制作用を促進することが確認された。FGF-8 の BMP 誘導

性骨芽細胞分化への抑制作用は、JNK・NFκB 阻害の影響を受けず FGFR 阻害・MEK 抑

制により特異的に減弱した。以上より、JNK や NFκB を介する TNF-α 作用とは異なり、

FGF-8 は ERK 経路を介して TNF-αと相加的に BMP 作用に拮抗する骨分化への新たな抑

制機序が示唆された。 
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