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論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨

【背景】Enhancer of Zeste homology 2（EZH2）はヒストンメチル化酵素であり、ヒストンのメチル化を
介して細胞の増殖・分化を制御する。近年、移植後急性期および慢性期拒絶反応に対するEZH2標的治療の
有用性が認識されつつある。そこで本研究では、閉塞性細気管支炎（BOS）に対するEZH2阻害剤（3-
deazaneplanocin A: DZNep）の有用性を明らかにする事を目的とした。

【方法】異所性気管皮下移植モデルマウスを作成し、DZNep群と対照群に割り当て（各群n=6）、第7、14、
21、28病日に気管移植片を回収した。移植片内腔の線維性閉塞率、CD4およびCD8陽性T細胞浸潤、各種サイ
トカイン（IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-γ, TNF）を定量化し、DZNepの治療効果を検討した。

【結果】DZNep投与により第7病日におけるIL-6およびIFN-γが有意に抑制され、またIL-2、TNF、および
IL-17Aは第14病日以降、28病日まで有意に抑制された。第14病日におけるCD4およびCD8陽性T細胞の浸潤も
有意に抑制された。DZNep群は移植片内腔の線維性閉塞率が第14病日以降、28病日まで有意に低下した。

【結語】EZH2阻害剤は移植後急性期におけるIL-6およびIFN-γの産生を抑制し、急性期から慢性期にかけ
てIL-2、 IFN-γ、 TNF、 IL-17Aの産生、およびCD4/CD8陽性T細胞の浸潤を抑制することで気管移植片内
腔の線維性閉塞率を有意に改善した。本研究よりEZH2がBOSに対する新規治療標的となる可能性が示唆され
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。
　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。

　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。
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