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論 文 内 容 要
匕
日

Background

Inductionofheatshockprotein70isconsideredtobeprotectiveforcellsunder

stressorssucha.sheat,hypoxia,ultravioletrays,andoxidativestressorendoplasmic

reticulumstress,servingasmolecularchaperones.Variousphysicalandpsychological

stressorssuchasexercisetrainingorrestraintalsoinduceHSP70invariousorgansand

tissuesinvivo.Itisnotclearhowsuchphysicalstressorsaretranslatedtocellular

stressors.Itriedtoidentifytheroleofrestraintstress-inducedglucocorticoidresporlse

onHSP70expressioninthecolon,namely,colonicHSP70,0fwhichthebasalexpression

dependsonthepresenceofcommensalbacteriaunderconditionswithoutphysical

stressors,

Objective

工investigatedhowacuterestraint-inducedstressresponsesleadtocolonicHSP70,

whichisknowntosuppresscolonicinflammationandbasalexpressionofwhichis

dependentoncommensalbacteria.Theeffectsofglucocorticoidblockadeandelimination

ofcommensalbacteriaoncolonicHSP70wereexamined.Ialsopostulatedthattight

junctionintegrityofcolonicepitheliummaybealteredunderstressfacilitatingaccess

byluminalbacterialcomponentstolaminapropriaTLR4.

Materialsandmethods

CommensalbacteriaofmaleC57BL/6miceweredepletedbyantibioticadministration.

Micewererestrainedfor2hwithorwithoutglucocorticoidantagonistRU486

treatment.MiceweresacrificedandcolonicHSP70wasquantifiedbyELISAand

examinedbyimmunohistochemistry.ColonicZO-1andTLR4expressionwereexamined

bywesternblotandimmunohistochemistry.WhetherLPSadministrationtoantibiotic-

treatedmicebeforerestraintcouldrestorecolonicHSP70augmentationwasalso

examined.

Results

SerumcorticosteroneandcolonicHSP700frestrainedmiceincreasedmorethan

一342一



non-restrainedmice.AntibiotictreatmentabrogatedaugmentedHSP70without

affectingitsbasalexpression.1.PSadministrationpartiallyrestoredHSP70augmenta-

tion.RU486treatmentabrogatedthecQlonicHSP70augmentation.TLR4wasexpressed

atlaminapropria.ZO-1expressionwassignificantlydecreasedbyrestraintstress.

Conclusions

Theseresultssuggestthatbothglucocorticoidandcommensalbacteriaarerequired

forphysicalstress-inducedcolonicHSP70.DecreasedeolonicepitheliumZO-1expression

byrestraintstressmayfacilitateaccessofbacterialcomponentstoTr.R4inthelamina

propria,whichmayleadtocolonicHSP70augmentation.
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審 査 結 果 の 要 旨

本 研究 は,生 体 防御的 に働 く大腸上皮 の熱 シ ョック蛋 白(HSP70)が 個体 レベ ルの急性 ス ト

レス下で誘導 され るメカニズムを明 らかに しようと した意欲的 な研究で ある。

マ ウスを2時 間拘 束す るモ デル を用いて,拘 束 ス トレスによ り大腸上皮HSP70の 発現 が増 強

す ることをELISA,免 疫 組織化 学およびWesternBlot法 で確認 した上 で,1)ス トレスホルモ

ンで ある糖 質 コル チ コイ ドの拮 抗阻害剤RU486投 与,2)抗 生剤 に よる腸 内細 菌 の除去処理 い

ず れ もHSP70の 発現 を著 しく低下 させ ることを明 らかに した。 さ らに腸 内細菌 を除去 したマ ウ

スに経 口的 に大腸菌 菌体毒素 である リボ多糖 体(LPS)を 投与す る とHSP70の 発現 が回復す る

こ とを確 認 した。 大 腸HSP70のLPSに よ る誘導 はLPS受 容 体 で あ るToll-1ike受 容 体4

(TLR-4)に 依存 す ることが知 られてい るため,TLRの 発現 お よび局在を確認 した ところ,粘 膜

表面 の発現 はみ られず粘膜固有層および外周 の筋層 に しか発現 が認 め られ なか った。 タイ トジ ャ

ンク シ ョン構成蛋 白の発現が糖質 コルチコイ ドの調節 を受 けて いることに着 目し,大 腸粘膜のバ

リアを構 成 す る タイ トジャ ンク シ ョン構成 蛋 白ZO-1の 発 現 を免疫 組織 化 学 お よ びWestern

Blot法 で確 認 した と ころ,上 皮絨毛直下 の上皮 細胞間 に局在す るZO-1の 発現が拘 束 ス トレスに

よ り著 し く減弱 し,RU486投 与 により回復す ることを確認 した。

以上 の ことか ら,急 性 ス トレスにお ける腸上皮HSP70発 現 には腸 内細菌 と糖質 コルチ コイ ド

の両方 が必要 で ある ことが明 らかになった。糖質 コル チコイ ドがタイ トジャンクシ ョン構成蛋 白

の発現 を抑制 す る結 果,腸 の透過 性が亢進 しLPSな どが粘膜 固有層 に到達す るこ とが腸管防御

的HSP70を 誘導 す る とい う新 しい可能性 を提示 した興味深 い論文 であ る。

よって,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 める。
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