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論 文 内 容 要 旨

Althoughitiswellknownthathemeoxygenase-1(HO-1)isinducedinkeratinocytes

afterUVradiation,HO-1expressioninthecourseofnormalepidermaldifferentiation

hasnotbeenreportedyet.Inthisstudy,wefirstdemonstratedbyreal-timePCR,

WesternblottingandELISAthatHO-lmRNAandproteinexpressionbycultured

normalhumankeratinocyteswasup-regulatedinthecourseofepidermaldifferentiation

inducedbyhighCamedium,whereasHO-2wasconstant.Immunohistochemicalstaining

andinsituhybridizationshowedthegraduatedexpressionofHO-1intheupper

epidermiswiththemostprominentexpressioninthegranularlayer,whichwas

accompaniedbysuprabasalHO-1mRNAexpression.Consistently,theimmunohistochemis.

trydemonstratedtheaccumulationofbilirubin(BR)instratumcorneum(SC)。Next,we

examinedtheregulationofHO-1expressionbyinflammatorycytokines.1レ4andIL-22

significantlyreducedHO-1mRNAandproteinexpression,whileIL-1β,IL17Aand

TNF一 αincreasedit.Finally,immunohistochemicalstudiesonpsoriaticlesionskin

revealedthatHO-1expressionwasdown-regulatedinparakeratoticepidermis,whileit

wasaugmentedinorthokeratoticepidermisandthatparakeratoticSClackedBR

deposits.ThesestudiesdemonstratedthatHO-1wasfunctionallyexpressedby

keratinocytesinparallelwithepidermaldifferentiationandthatitsexpressionwas

affectedbyseveralcytokines.
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審 査 結 果 の 要 旨

表 皮細 胞 にお いて,ヘ ムオキ シゲナーゼ1(HO-1)は,紫 外線 照射 に よ りそ の発現 が誘 導 さ

れ ることが よ く知 られてい るが,表 皮細胞分化 の過程 におけ る発現 につ いて は未 だ他 に報告 をみ

な い。 本研究 で は,表 皮細胞 で高 カル シウム培 地 によ る分化 誘導 の過程 で,HO-1mRNAと タ

ンパ クの発 現 が上昇 す る ことを,定 量 的PCRと ウエ ス タ ンブロ ッテ ィ ング,ELISAを 用 いて

明 らか に した。 この際HO-2の 発現 は変化 がみ られ なか った。 免疫 組織染色 で は正常 表皮 に お

いて,HO-1は 穎粒層 で最 も強 く発現 してお り,insituhybridizationで は,HO-1mRNAは 有

棘層 よ り上層 にの みあ り,基 底層 では発現 がなか った。 また,HO-1の 最終代 謝産物 であ る,ビ

リル ビン(BR)は,角 層 にのみ集積を認めた。

次 に,表 皮細胞 での炎症性サ イ トカイ ンによるHO-1発 現 に対 す る影響 を調 べ たところ,IL-4

とIL・-22が 有意 にHO-1の 発現 を抑制 し,逆 にIL-1β,IL-17A,TNF一 αは有意 に増加 させ るこ

とが明 らか にな った。

最後 に尋常性乾 癬の免疫組織染 色を行い,錯 角化 を呈 す る表皮 で はHO-1の 発 現が低下 し,そ

れ に伴 い角層 のBR集 積 もな くな ってい るが,正 常 に角 化 してい る部分 ではHO-1は 穎粒層 に集

積 して いた。

ま とめ る と,本 研 究で は,HO-1は 表皮細胞 の分化 に並行 して機 能的 に発現 してお り,そ の発

現 はサイ トカイ ンによる調節 を受 けている ことが明 らか とな った。

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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