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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

EstrogenやGlucocorticoidは､関節 リウマチを含む炎症性骨破壊の病態形成に様々な影

響を与えるが､骨芽細胞分化への作用は十分に知られていない｡本研究では､ステロイド

の骨芽細胞分化への影響について検討 した｡C2C12細胞において､BMP-2は骨芽細胞分化マ

ーカーの発現を誘導 したが､TNトαはこれを抑制 した｡Estradiol(E2)は､B肝-2により誘

導されるSmadl/5/8の活性化と骨分化マーカ-の発現を増強 し､更にBMP-2はER発現を増

加 して骨芽細胞分化を協調的に促進 した｡またE2は､TNF-αによるJNKの活性化を減弱し

て骨芽細胞の分化抑制に括抗 した0-万､Dexamethasone(Dex)はBMP-2によるSmadl/5/8活
性化と骨芽細胞分化マーカーの発現を抑制するとともに､TNF-α によるNFKB活性化を抑

制 した｡以上より､.ステロイドホルモンは異なる経路で骨芽細胞の分化調節に寄与するこ

とが示唆された｡

論 文 蕃 査 結 果 の 要 旨

Estrogenや Glucocorticoidは､関節 リウマチを含む炎症性骨破壊の病態形成に様々な影

響を与えるが､骨芽細胞分化-の作用は十分に知られていない｡本研究では､ステロイ ド

の骨芽細胞分化-の影響について検討した｡C2C12細胞において､BMP-2は骨芽細胞分化

マーカーの発現を誘導したが､TNF-cLはこれを抑制した.Estradiol(E2)は､BMP12により

誘導されるSrnadl/5/8の活性化と骨分化マーカーの発現を増強 し､更にBMP･2はER発現

を増加 して骨芽細胞分化を協調的に促進したOまた E2は､TNF-αによるJNKの活性化を

減弱して骨芽細胞の分化抑制に桔抗 したO一方､DexamethasoneはBMP-2によるSmadl/5/8

活性化と骨芽細胞分化マーカーの発現を抑制するとともにTNF-αによるNFl<B活性化を抑

制した｡以上より､ステロイ ドホルモンは異なる経路で骨芽細胞の分化調節に寄与するこ

とが示唆されたOこれは重要な知見を得たものとして価値のある業績と認める｡

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｡




