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論文内容要旨

 皮膚の炎症後の色素沈着は,紫外線照射あるいは創傷治癒の後に特に強く起こる。これは真皮一

 表皮接合部の表皮側に存在する色素細胞が活性化されて,メラニン産生の亢進や,色素細胞の増

 殖をおこすために生じる。本研究では成人前腕に吸引水疱を作り,その水疱蓋から色素細胞と表

 皮細胞を採取して,これらの細胞を用いて,皮膚炎症時に局所で産生されるメディエーターやサ

 イトカインの色素細胞に対する作用を検討した。

 色素細胞活性化の指標として,メラニン生成の律速酵素であるチロシナーゼの活性の変化,ユ

 ウメラニンの生成に関与しているチロシナーゼ関連蛋白1の相対変化,細胞形態の変化を調べた。

 また,増殖活性の指標として,細胞数の変化を調べた。

 炎症時に遊離される炎症の化学伝達物質のなかで,プロスタグランジン(PG)E・,PGD・,

 ロイコトリエン(LT)B4,LTC4,LTD4,LTE4,ヒスタミン,ブラジキニン,セロトニンお

 よび血小板活性化因子(PAF)に様々な程度で,色素細胞を活性化する作用がみられた。特に

 LTC4,ヒスタミン,インターロイキン(IL)一1αの作用が強かった。すなわち,これらの物質

 によってチロシナーゼ関連蛋白1量およびチロシナ一世活性が著しく増加した。LTC・は樹枝状

 突起の形成とその伸長を著しく促進させ,増殖も促進させた。

 表皮細胞はIL-1αのほかに,IL-6,トランスフォーミング成長因子一α(TGF一α),塩基性線

 維芽細胞成長因子(bFGF),ウロキナーゼ型プラスミノーゲンアクティベーター(uPA)など

 のサイトカインや成長因子を産生していることが知られている。これらの表皮細胞由来因子のヒ

 ト色素細胞の形態に与える作用を調べたところ,uPA,tPAおよびbFGFに細胞周囲長,細胞

 面積,樹枝状突起数のすべてを増大する作用を認めた。

 ヒト色素細胞の純粋培養系に中波長紫外線(UV-B)を照射しても,チロシナーゼ関連蛋白1

 量およびチロシナーゼ活性が増加しなかったが,ヒト表皮細胞とヒト色素細胞との混合培養系に

 UV-Bを照射するとこれらは増加した。また,表皮細胞培養上清を色素細胞培養系に添加すると,

 細胞の大型化とチロシナーゼ関連蛋白i量およびチロシナーゼ活性の増加が認められた。この活

 性化作用は,UV-Bを照射すると有意に増強した。さらに,この表皮細胞培養上清の色素細胞に

 対する活性化作用を,抗bFGF抗体や抗uPA抗体で抑制することができた。

 以上,本研究結果から,炎症後の色素細胞の活性化には生理活性物質であるヒスタミン,LT

 C・,IL-1αや表皮細胞由来のbFGF,uPAが強く関与していることが初めて明らかとなった。
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 審査結果の要旨

 紫外線などで皮膚が刺激され炎症をおこすと,かならずそこに色素沈着が生じる。この炎症後

 の色素沈着は表皮に存在する色素細胞が活性化されて,メラニン産生亢進や増殖をおこすためで

 あるが細かな機序は不明である。本研究は成人前腕から色素細胞と表皮細胞を採取して,皮膚の

 炎症局所で産生されるメディエーターやサイトカインの色素細胞に対する影響を試験管内の系で

 検討したものである。

 色素細胞活性化の指標として,メラニン生成の律速酵素であるチロジナーゼの活性化の変化,

 ユウメラニンの生成に関与しているチロシナーゼ関連蛋白1の相対変化,細胞形態の変化を調

 べ,また,増殖活性の指標として,細胞数の変化を調べている。炎症時に遊離される化学伝達物

 質のなかで,プロスタグランジン(PG)E2,PGD2,ロイコトリエン(LT)B4,LTC4,LTD4,

 LT臥,ヒスタミン,プラジキニン,セロトニンおよび血小板活性化因子(PAF)に,種々の程

 度で色素細胞を活性化する作用をみいだした。とくにLTC、,ヒスタミン,インターロイキン(

 IL)一1αの作用は強くチロジナーゼ活性は著しく増加した。LTC4にはまた樹枝状突起の形成と

 その伸長を著しく促進させ,増殖も促進させる作用をみいだした。

 さらに表皮細胞が産生するIL-1α,IL-6,トランスフォーミング成長因子一翻(TGF一α),塩

 基性線維芽細胞成長因子(bFGF),ウロキナーゼ型プラスミノーゲンアクティベーター“PA)

 などのサイトカインや成長因子のヒト色素細胞の形態に与える作用を調べ,uPA,tPAおよび

 bFGFが細胞周囲長,細胞面積,樹枝状突起数のすべてを増大することを明らかにした。

 一方ヒト色素細胞の純粋培養系に中波長紫外線(UV-B)を照射しても,チロジナーゼ関連蛋

 白/量およびチロシナーゼ活性が増加しなかったが,ヒト表皮細胞とヒト色素細胞との混合培養

 系にUV-Bを照射するとこれらの増加を認めた。またUV-Bを照射すると表皮細胞培養上清に有

 意に増強する,色素細胞の大型化とチロシナーゼ関連蛋白/量およびチロシナーゼ活性の増加作

 用を認め,この表皮細胞培養上清の色素細胞活性化作用が,抗bFGF抗体や抗uPA抗体で抑制

 されることを確かめている。

 以上,この研究は炎症後の色素細胞の活性化に生理活性物質であるヒスタミン,LTC4,IL-1α

 や表皮細胞由来のbFGF,uPAが強く関与していることを初めて明らかにしたものであり,学位

 授与に十分値するものである。
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