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学 位 論 文 題 目 GDF-5/7andbFGFActivatelntegrinα2-Mediated
CellularMigrationinRabbitLigament Fibroblasts
(GDF-5/7及びbFGFは家元靭帯線維芽細胞のインテグリンα2を
介した細胞遊走を活性化する)

論 文 審 査 委 員 教授 大塚 愛二 教授 松川 昭博 准教授 小阪 淳

学 位 論 文 内 容 の 要 旨

靭帯修復において､成長因子に対する細胞活性は重要な役割を果たしている｡膝前十字靭帯(以

下ACL)は膝内側側副靭帯(以下MCL)に比べ自己治癒力に乏しい｡この特性の違いを調べるため､

我々は家兎ACL及びMCL線維芽細胞を用いて､増殖能､遊走能､接着能､蛋白合成能について

調査した｡BaSicfibroblastgrowth血ctor(bFGF)､ bonemorphogeneticprotein(BMP)･2､
growthanddifferentiationfactor(GDF)15､GDF･7に対する細胞増殖能はACL､MCL細胞とも
類似していた｡GDF-5はCollalの発現量をACLでは4.7倍､MCLでは17倍まで増加させた｡遊

走能はMCL細胞がbFGF､GDF･5に対しより強く反応 した｡GDF-5/7及びbFGFはインテグリ

ンα2の分布と発現量を変化させることで細胞骨格を変化させ､細胞接着能を活性化していた｡こ

れらのことからGDF･5/7及び bFGFは､靭帯線維芽細胞においてインテグリンα2の発現とそ

れによる細胞接着を調節することで細胞遊走能を活性化させていると考えろれた｡ACLとMCL
の治癒能力の違いは､成長因子に対するインテグリンα2を介した細胞遊走能の違いによると考え

られた｡

論 文 蕃 査 結 果 の 要 旨

本研究は､家兎の膝前十字靭帯 (ACL)と膝内側側副靭帯 (MCL)の線維芽

細胞を用いた)･DVl如 実験で､増殖能､遊走能､接着能､蛋白合成能について増殖

因子 (basicAbroblastgrowthfactor,bonemorphogeneticprotein,growthand

diffe,entiationfactor･5,同･7)存在下での検討を行ったものである.その結果､遊

走能についてACL由来の細胞よりMCL由来の細胞が強い反応を示 し､この反応

はインチグリンα2を介 して行われることを示 した｡このことは､靭帯損傷の治癒

過程を解明 し治療法の開発を試みるうえで重要な知見となりうるもので意義深い｡

よって,本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認 める｡


