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議轡
慢性 副鼻腔 炎 は鼻 副鼻腔 の局所 炎症 を特徴 とす る慢 性炎症性疾 患のひ とつで あ り、

鼻茸 の有無 に よって、鼻茸 を合併 す る慢性副鼻腔炎(chエoni。rhino呂inu呂iti呂withna呂al

polypg:CRSwNP)と 鼻茸 を合併 しない慢性 副鼻腔炎(chmnicrhino呂inu呂iti呂without

na5alpolyp昌:CRS呂NP)に 大別 され る.CRSwNPは 薬 物治療 に抵抗性 で術後再発率

も高 く、成 人発症 の気 管支喘 息 との関連 も指 摘 され てい る。以前、CRSwNPの 鼻茸 に

お けるti冊ue-typepla8エnino暮enactivat。r(t-PA、 遺伝子名Pム47)の 発 現低下 と過剰

な フィブ リン沈 着 を報告 してい るが 、鼻茸 にお けるt・PA発 現低 下のメカニズムは未 だ

不 明 な点 が多い。

遺伝子発現 は、DNAメ チル化や ヒス トンアセチル化 な どエ ピジェネテ ィ ックな変化

の影 響 を強 く受 けてい る。 一般 的に 、プ ロモ ー ター領域 にお け るCpG部 位 のDNAメ

チル化 は転 写調 節 にお ける重要 な役割 を果 たす とされ る.近 年 、DNAメ チル化 は気管

支喘息 、アス ピ リン喘息 、ア レル ギー性 鼻炎 な ど気道 ア レル ギー疾患 との病態関連が

指摘 され てい る。.肱47のDNAメ チル化 に よる遺伝 子調整 メカニズムは、他の組織 に

お いて報告 され てお り、特 に プロモ ーター周 辺領 域 が発現調節 と関連 している。

本研 究では、鼻茸 にお け るP耐7プ ロモー ター領域 の高 メチル化 と遺 伝子発 現の低

下 が確認 された。廿PAは プ ラス ミノーゲ ンを活性化 プ ラス ミンへ変換す る酵素であ り、

活性化 プ ラス ミンはフ ィブ リン分解 を促 す。 鼻茸で は 」蜘r発 現 量が低 く、不十分 な

活性化 プラス ミンのた めに過 剰 なフ ィブ リン沈着 が弓 き起 こす とされ る。 ∫地47プ ロ

モー ター領域 の高 メチル化 が遺伝 子発 現 の低 下を引 き起 こ し、鼻 茸 にお ける凝 固線 溶

系 の異常 を引き起 こ してい る可能性 が示唆 された。

本研 究におい て、CRSwNP患 者 の鼻茸 にお け る ∫狙7プ ロモー ター領 域の高 メチル

化 と遺伝 子発現 の低 下 を見出 した。謝7TのDNAメ チル化 は鼻茸 の形成 に関与 して い

る可能 性が あ り、鼻茸 の新 た な治療 ター ゲッ トとな る可能性 が ある。

以 上の知見 によ り,本 学学位論 文 と して十分価値 あ るもの と認 める.

(令和2年1月21日)
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