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学位論文審査の要旨  

 

 

   博士の専攻分野の名称   博士（医 学）   氏 名 山川 知宏 

 

             主査  教授 橋野 聡 

      審査担当者  副査  教授 有賀 正 

             副査  教授 清野 研一郎 

             副査  教授 豊嶋 崇徳 

 

学 位 論 文 題 名 

 

HSP47 siRNA 含有ビタミン A 結合リポソームは 

慢性移植片対宿主病の皮膚線維化を改善する 

(Vitamin A-coupled liposomes containing siRNA against HSP47 

ameliorate skin fibrosis in chronic graft-versus-host disease) 

 

 同種造血幹細胞移植後に発症する慢性移植片対宿主病(GVHD)の皮膚線維化の機序に着目

し、有効でかつ副作用の少ない新規皮膚 GVHD 治療法を検討した内容であった。 

 審査にあたり、副査の有賀教授からは、「マクロファージ依存性に筋線維芽細胞の増殖と

HSP47 発現亢進が起きているという現象を、慢性 GVHD と考えてよいのか。マクロファージ

の起源がドナーなのかレシピエントなのか」と質問があり、申請者は「移植後に慢性 GVHD

の線維化が発症した部位で筋線維芽細胞増殖が起きており、マクロファージが関与してい

ると考えられる」と回答した。「TGF-βを放出させている原因は何か」と質問があり、「慢

性炎症による炎症性サイトカインが刺激となっている」と回答した。「ブレオマイシン誘発

皮膚線維症モデルと皮膚慢性 GVHD は、その機序に相同性があるのか」と質問があり、「線

維化の誘因が免疫機序によるものか、非免疫機序によるものかという差異はあるが、その

先の機序は共通すると考えられる」と回答した。「VA-lip HSP47 が慢性 GVHD の皮膚線維化

の治療にも有効と述べていたが、その効果はどの程度持続するのか。薬剤投与を中止した

場合はどうなるのか」と質問があり、「この薬剤は GVHD 自体には影響せず、薬剤を中止し

た場合はまた線維化が起こると考えられる」と回答した。副査の清野教授からは、「TGF-

β陽性マクロファージは、M2 マクロファージと考えられるが、その誘導機序をどのように

考えるか」と質問し、「検証できていない」と回答した。「HSP47 陽性細胞すなわち筋線維

芽細胞という定義は正しいのか」と質問があり、「筋線維芽細胞のマーカーであるα-SMA

と HSP47 が共発現している細胞が認められるため、そのように考えている」と回答した。

「胸腺の CD4CD8 共陽性細胞が、同種移植群で極端に減少しているという結果は正しいの

か」と質問があり、「GVHD の標的となり、減少していると考えられる」と回答した。「HSP47

は生体の維持に重要な働きをしている可能性があるが、阻害するとどのような影響が考え



 
 

られるか」との質問に対し、「創傷治癒過程でのコラーゲン産生が阻害される可能性があり、

検証の必要がある」と回答した。主査の橋野教授からは、「慢性 GVHD モデルの同系移植群

の皮膚厚は、ナイーブのものとは異なるのか」と質問があり、「同系移植群の皮膚はナイー

ブのものとほぼ同等との結果が得られている」と回答した。「このモデルは、皮膚のみに

GVHD が起きるものとして報告されているのか。なぜ皮膚にのみ起こるのか」と質問があり、

「既報では、腸管や唾液腺・肝臓・肺なども調べているが、いずれも線維化は起きていな

かった。その理由は定かではない」と回答した。「皮膚の GVHD しか起きていないマウスが、

生存曲線解析にて途中で死亡している個体があるのはなぜか」と質問があり、「線維化は皮

膚にしか起きないが、腸管 GVHD が起きている可能性があり、下痢と体重減少により死亡す

る個体がある」と回答した。「VA-lip HSP47 は、血球造血に影響しないのか」という質問

に対し、「この研究では検証していないが、現在 VA-lip HSP47 はヒトを対象とした臨床試

験が行われており、その有害事象では血球減少は報告されていない」と回答した。「VA-lip 

HSP47 が、皮膚正常部位に集積しないのはなぜか」との質問に対し、「正常部位では主に静

止期の線維芽細胞が存在し、VA-lip HSP47 の標的となる活性化した筋線維芽細胞が少ない

ためと考えられる」と回答した。副査の豊嶋教授からは、「有賀教授の、GVHD で線維化を

誘導するものが何であるかという質問は、マクロファージを誘導する主なものとしての T

細胞の説明がないことによる」と指摘があった。「HSP47 がノックアウトされると、創傷治

癒遅延が起こる可能性があると述べていたが、移植後患者が受傷した際は大きな問題にな

ってしまうのではないか」と質問があり、「その可能性はあるが、GVHD と創傷が共存した

場合は、VA-lip HSP47 がどちらに主に作用するのかは不明であり、検証の余地がある」と

回答した。 

 この論文は、慢性 GVHD の皮膚線維化において、筋線維芽細胞が HSP47 を発現してコラー

ゲンを産生していることを証明したもので、その新規性が高く評価された。VA-lip HSP47

は皮膚線維化に対し有効な薬剤であるので、今後、ヒトへの応用を実際に検証していくこ

とが期待される。 

 以上の審査を経て、審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研

鑽や取得単位なども併せ、申請者が博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有する

ものと判定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


