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主論文の要約

導入

気管支H出息の病態形成には好酸球、マスト細胞が重要な役宍r］を果た している。

輸息患者ではこれらの細胞は種々の刺激によって活性化すると気道内に炎痕メデ

イエイターを放出 し、気道の炎痕を誘導することが知られている。

背景

われわれは、 トロンボモジュリン投与が気管支目指息を抑制することをマウスモ

デノレで報告した。 トロンボモジュリンは主に血管内皮細胞に発現し、｝疑問肉子ト

ロンピンと結合すると凝閤阻害悶子のプロテイン C を活性化し抗凝固作用を持

つ。 また、 トロンボモジュリンはレクチン様ドメインに HMGBlを結合、不活化

することによって抗炎症作用を持つことが報告されている。

目的

本研究ではトロンボモジュリンが好酸球、マスト細胞の活性化を抑制すると仮

説をたて、 卜ロンボモジュリンの好酸球、マスト細胞の活性化及び炎症性メディ

エイタ ー放出に対するトロンボモジュ リンの効果を評価した。



方法

ヒト末梢血好酸球とブチノレ酸によって好酸球に分化した とト好酸球性白 血病細

胞 EoL-1細胞は、 トロンボモジュ リン存在下でエオタキシン刺激によって活性化

した。 ’マ ウス骨髄 由来マスト細胞は TNP特異的 IgE抗体を結合後、トロンボモジ

ュ リン存在下で TNP-OVA刺激によって活性化 した。

結果

トロンボモジュ リンは好酸球のエオタキシンによる走化性、 CDllbの発現増加

を有志・に抑制 した。 また、 トロンボモジュリン処理によって好酸球、 マスト細胞

の脱頼粒、炎症性サイトカイン、ケモカインの合成を有意に抑制 した。低泌度の

トロンボモジュリンを吸入したマウスでは肺胞洗沖液中の好酸球数、活性化マス

ト細胞、肺組織中の Th2型サイトカインが対照群に較べ有意に低下していた。

考察

トロンボモジュ リン処理によ って好酸球、マスト細胞の活性化が抑制された。ま

た、これらの細胞からの炎症メディエイターの放出、炎症性サイトカインの mRNA

合成を抑制することが明らかになった。
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トロンボモジュリンは好椴球、マスト細胞の活性化を抑制することにより、ア

レノレギー反応を低下 させる可能性が示 された。


