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　申請者らは、食道アカラシアは原因不明の食道運動障害であることから、食道平滑筋収縮および関
連する炎症反応の変化を調べることにより食道アカラシアの病態を明らかにすると共に食道アカラシ
アの進展における食道細菌叢の役割を評価することを目的とし、経口内視鏡的筋切開術を受けた Type
II食道アカラシア患者の食道粘膜と下部食道括約筋（LES）サンプルを解析した。食道内環境変化と食
道アカラシアの関連性を調べるため、患者から得た食道調整溶液をマウス食道に移入し評価した。そ
の結果、コントロール群のLESでは、安静時および刺激条件下で20-kDaミオシン軽鎖（LC20）の約30％
がリン酸化されていたのに対し、食道アカラシアではすべての条件下でLC20のリン酸化レベルは10％
未満であった。食道アカラシアにおけるLC20のリン酸化レベル低下は、ミオシン軽鎖脱リン酸化酵素
阻害蛋白CPI-17の発現低下と関連していた。IL-17A、IL-17F、IL-22、IL-23Aを含むTh17関連サイトカ
インの遺伝子発現は、食道アカラシアで有意に上昇していた。 食道アカラシアでは、食道細菌叢のα
多様性上昇を認め、ActinomycesとDialisterを含むいくつかの細菌の割合は食道アカラシアで増加し
た。Actinomycesの割合はIL-23Aレベルと正の相関を示し、Dialisterの割合はIL-17A、IL-17F、IL-22
レベルと正の相関を示した。食道アカラシアの食道調整溶液を経口投与したマウスでは食道における
IL-17Fの遺伝子発現の上昇を認めたことから、食道アカラシア患者のLESにおいて、収縮性障害の原因
となるLC20のリン酸化レベル低下は、CPI-17発現低下とTh17関連免疫反応の亢進と関連していた。食
道内細菌叢に代表される食道内環境は、食道アカラシアの発症と増悪に関連している可能性があるこ
とを示唆した。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文につ
いての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員より専門的
な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を得た。なお本
論文は共著者多数であるが、予備調査の結果、申請者が主導的役割を果たしていることを確認した。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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