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学位論文題目

UpregulatiolTofhepcidinexpressionbyinflammatorycytokineinterleukin-16 

inhumanhepatomacelllines 

(ヒト肝癌細胞株におけるインターロイキンー１βによる

ヘプシジン発現読導に関する研究）

膠原病、悪性腫瘍、慢性感染症等ではしばしば血清鉄低下とフェリチン値上昇を特徴と

する貧血が見られ、anemiaofchronicdisease(ACD)と呼ばれている。その発症機序につ

いてはIL-6,lL-16,TNFcLなどの炎症性サイトカインが関与することが示されているが、最

近、肝繊で産生される抗菌ペプチドの一つであるヘプシジンが重要な働きをする可能性が

指摘されている。ヘプシジンは十二指腸での鉄吸収を抑制するとともに網内系に蓄えられ

ている貯蔵鉄の利用を抑制する働きがあり、また、肝臓でのヘプシジンの産生は炎症性サ

イトカインの一つであるlL-6によって冗進することが報告されている。しかし、ヘプシ

ジンの産生に1LP6以外のサイトカインが関係するか否かについては未だ明らかでない。

本学位論文提出者はヒト肝癌細胞株を用いてヘプシジンの産生にlL6以外のサイトカ

インが関与するか否かについて検討した。ヒト肝癌細胞株をlL-113,lL-6,TNF-cLで処理後、
RTBPCRによりヘプシジンｍＲＮＡの発現を調べたところ、TNFbLでは発現冗進が見られな

かったが、lL-16,lL-6では見られた。また、ヘプシジンｍＲＮＡの上昇は、ｌＬ－６では容量

依存的であったのに対して、lL-16では低容量でピークが見られ、高容量では低下した。

一方、lL-16は肝細胞に対してlL-6の発現を誘導する働きがあることから、IL-16によるヘ
プシジン誘導はIL-6を介している可能性が考えられる。実際、ＩＬ１ｐで肝癌細胞を処理し
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たところ､容量依存的にILP6mRNAの発現が冗進した｡しかし､このときに培養液中にlL-16
の中和抗体を加えたところ、ヘプシジンｍＲＮＡの発現が抑制されたが、ＩＬ－６中和抗体を

加えてもそのような抑制効果は見られなかった。したがって、lL-16によるヘプシジン

ｍＲＮＡ発現冗進はlL-6を介するものではなく、lL-16自身の働きによることが明らかにな

った。

本論文はヘプシジンの発現にｌＬ－６のほかに、lL-16が関与することをはじめて明らかに

したものであり、慢性疾患に伴う貧血の病態や治療を考えるうえで貴重な知見をもたらす

ものである。当該論文提出者に対する試問審査を行った結果、的確な回答が得られ、関連

領域について十分な知識を有することが明らかになった。よって本審査委員会は、本論文

が学位論文に値するものと判定した。
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