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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

気管 支喘息において、気道 リモデ リングは不 可逆性の気流制限や気道過敏性の充進を増強 させ、気管 支喘

息の難治化に関与すると考えられている.Interleukin-18は 単球、マクロファージ、気道上皮細胞などから産生

され、気管支喘息患 者で気道 炎症の増悪 を示すなどの作用が報告されている。 しか しながらInterleukin-18の

気道 りモデ リングへの影響 につ いては充分に解明 されていないのが現状 で、今 回これ らを明らかにするため

Interleukin-18の 気道リモデ リングへの影響について喘息マウスモデルを用い検 討した.

【方法】

野 生 型C57BL/6マ ウスにovalbumin(50μg)と 水 酸化 アル ミニウム(100μg!を 腹腔 内 感作 後 、

1%ovalbuminを2回/週 、 合計8回 吸 入曝露 し、気管 支喘息マウスモデルを作製 した.そ の際、1群 には

Interleukin・18(μg/回)をova}bumin感 作時および、曝露時 に投与 した,

【結 剰

Interleukin-18投 与群はovalbumln曝 露により、気管支肺胞洗浄液中の総細胞数、好酸球数が増 加し、塩

化アセチル ーβ一methacholine(MCh)に よる気道過敏性もovalbumin投 与群に比 して充進していた.加 えて

Interleukm・18投 与群はovalbumi昌 曝露により、細気管 支周囲の細胞浸潤や杯細胞の過形成、基底膜下組 織

の 線 維 化 などの気 道 リモデ リング形 成が 促 進 され た。 また、気管 支 肺胞 洗 浄液 中のInterleukin・13、

Transform1nggrowthfactor一 β1はInterleukin-18投 与群で増加 していた.

【考察】

Interleukin-18投 与群はova!bumin投 与群に比して気道リモデ リング形成が促進 され、気管支肺胞洗浄液中

のInterleukin-13、Transforminggrowthfactor一 β1が 増加 していたことか ら、ovalbumin感 作喘息マウスモ

デルではInterieukin-18がlnterleukin-】3、Transforminggrowthfactor一 β1を 介して気道リモデリングに関与

する可能性が考えられた.

【結論1

1nterleukin-18はova】bumin感 作気管 支喘息マウスモデルにおいて、気道炎症 と気道 リモデ リング形成を増

強するように関与すると考えられる.難 治性喘 慰の…要因である気道リモデ リング形成に!nterleukin-18が 深く

関与していると考えられた.
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