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論文審査の結果の要旨 

 

1. 研究目的の評価 

抗菌ペプチドとして知られるデフェンシンは自然免疫において広範な役割を果た

していることが知られるようになってきた。一方でデフェンシンが種々の肺疾患の

病態と密接に関わっている可能性も指摘されている。ここではデフェンシンの気道

上皮細胞に及ぼす効果をサイトカイン産生、細胞傷害活性から検討しようとしたも

のであり目的は十分に妥当である。 

 

2. 研究手法に関する評価 

解析には切除肺から分離、培養されたヒト気道上皮細胞を用いている。デフェンシ

ンにより産生されるサイトカインとして炎症性サイトカインを含む８種類を選び、

mRNA レベルの評価には感度の高い RNase protection assay を、タンパクレベルの

評価には ELISA、さらに必要に応じて免疫染色を用いている。また転写因子の活性

化の評価には EMSA を用いている。これらは種々の刺激により誘導される遺伝子発

現を解析するときに標準的に用いられる手法である。 

 

3. 解析・考察の評価 

解析の結果、ヒト気道上皮細胞のサイトカイン産生に影響を及ぼすのはα,β-デフ

ェンシンのうちα-デフェンシンであること、そこには NF-κB の活性化が関与して

いることが証明された。またデフェンシンによる細胞傷害活性も見出され、デフェ

ンシンが微生物への抗菌作用を持つ半面、肺への傷害を与えることで炎症を重篤化

している可能性も判明した。今後の臨床での発展が期待できる研究成果であり、審

査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するものと判断した。 
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