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論文の要旨及び判定理由 

全身性強皮症の末梢循環障害にはノルエピネフリンの関与が指摘されてきたが、線維化との関
連については全く明らかにされていない。本研究は、強皮症の皮膚硬化（線維化）におけるノル
エピネフリンの役割を解明することを目的として行われた。ノルエピネフリン刺激によって線維
芽細胞から、濃度、時間依存性にIL-6産生がみられ、強皮症由来線維芽細胞では、正常由来と比
べてIL-6産生が亢進していた。アドレナリンβ受容体作動薬であるイソプロテレノール刺激では
IL-6産生亢進がみられたこと、β受容体阻害剤であるプロプラノロール処理によってノルエピネ
フリンによるIL-6産生が抑制されたことより、ノルエピネフリン刺激によるIL-6産生は、主にβ
受容体を介することが示唆された。次いで、細胞内シグナルについて検討を行い、ノルエピネフ
リンはβアドレナリン受容体を介してp38のリン酸化を亢進させ、IL-6産生を誘導することを明
らかにした。また、p38の阻害剤であるSB203580やsiRNA法によるp38の発現抑制によって、ノル
エピネフリンによるIL-6の産生は抑制された。ノルエピネフリンと可溶性IL-6受容体による刺激
によって、線維芽細胞からのⅠ型コラーゲンの産生が増加し、β受容体阻害剤であるプロプラノ
ロール処理や、p38の阻害剤であるSB203580を添加するとⅠ型コラーゲンの産生が阻害されるこ
とを明らかにした。以上の結果より、申請者らはノルエピネフリンが線維芽細胞上のβ受容体と
結合し、p38のチロシンリン酸化を介してIL-6産生や、増殖能の亢進、Ⅰ型コラーゲンの産生増
加を引き起こすこと、これらの反応が強皮症由来線維芽細胞では亢進していることを明らかにし
た。また、β受容体阻害剤処理やp38の阻害剤でノルエピネフリンによるIL-6産生および1型コラ
ーゲン産生が抑制されたことから、プロプラノロールやSB203580が強皮症の線維化の治療に応用
できる可能性も示唆された。本論文は全身性強皮症の主要病態である線維化と血管障害を結び付
けた初めての研究であることから博士（医学）の学位に値するものと判定した。 
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