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論文内容の要旨

汎発性強皮症 CP S S) 皮膚病変部結合織において，コラーゲンあるいはムコ多糖量に変化が出現す

るとされている。これら物質の合成あるいは分解の調節機構の異常が本症の病態あるいは病因として想

定されているが，調節機構を乱す因子についてはほとんど解明されていない。一方，本症では種々の免

疫異常が認められ，リンパ系細胞が線維芽細胞の増殖および代謝に関与している可能性が考えられる。

そこで， ヒト末梢単核球をマイトーゲン刺激し，線維芽細胞増殖促進因子の作成を試み，乙の因子を健

常者およびPSS患者線維芽細胞に作用させ，以下の検索を行った口

1. 線維芽細胞増殖促進因子 CP P F) の作成条件

2. 健常者および PSS患者末梢単核球の PPF産生能

3. 各種線維芽細胞に対する健常者PPF の増殖促進率

4. 健常者ならびに PSS患者線維芽細胞のコラーゲン合成能K及ぼす PPF の影響

(方法ならび、に成績)

健常者， p S S 患者病変部および癒痕患者病変部皮膚から線維芽細胞を培養し，継代数 3 から 12の閣

の線維芽細胞を使用した。

1. 線維芽細胞増殖促進因子の作成条件

(方法)健常者のへパリン加末梢血から Ficoll -Conray 比重遠心法を用いて単核球を分離し. 5 x106 

個/me濃度に 10労 FCS加 R P M 1 1640lc浮遊させ，各濃度の Con A-Sepharose CConA-S)存在

下で培養し，培養上清を採取した。対照として， Con A-S 無添加の末梢単核球培養上清を使用した。

一 204-



増殖促進率 (M. 1. )は以下のように測定した。線維芽細胞をマイクロプレートに 4.000 個ずつまき，

翌日 100μr の培養上清を加えて，更に24時間培養した。培養終了 6 時間前に 0.2μCPH -チミジン

刺激上清添加線維芽細胞の3H-チミジン量
を添加し，取り込まれた 3Hーチミジジ量を測定し， M. 1. を

で算出した。

(結果) ConA-S100μg/m{!刺激24時間培養上清中K健常者線維芽細胞に対して最も高い PPF活性

がみられ，この活性は 4 培希釈で対照と差がなくなった。また 線維芽細胞の継代数に関わりなく増殖

促進活性がみられた。

2. 健常者およびPSS患者末梢単核球の PPF産生能

(方法)健常者17名， P S S 患者 4 名の末梢単核球lζConA-S 刺激を行い，それら単核球からの PP

F産生を測定した。

(結果)健常者単核球封育のPPF活性はM. 1 n = 1. 65 土 0.48 (mean 土 S D) . P S S 患者のそれはM.

1.=1. 41 土 0.29 であり， P S S 患者単核球も健常者単核球と同程度の PPF産生を行っていると考え

られた。

3. 各種線維芽細胞に対する健常者PPF の増殖促進率

(方法) P S S各病期の線維芽細胞 8 株癒痕患者 5 株での PPF による M. 1. を測定した。

(結果) P S S 線維芽細胞のM. 1. = 1. 23 士 0.55 癒痕由来線維芽細胞のM. 1. = 1. 06 士 0.19 であ

り，両者とも健常者線維芽細胞に PPF を作用した時に比べM. 1. が低下していた。 PSS線維芽細胞

を病期別に分けると，浮腫性硬化期では健常者線維芽細胞と同程度のM. 1. を示したが，硬化期~委縮

期の線維芽細胞ではM. 1. の低下を示す傾向がみられた。

4. 健常者ならびに PSS患者線維芽細胞のコラーゲン合成能に及ぼす PPF の影響

(方法) 1.6 X 10 5個 /dish の割合に線維芽細胞をまき，コンフルエントになる直前に PPF を24時間

作用させた。作用後，夕、、jレベッコ変法イークツレ培地にて 5μCiL ー (2.3 _3  HJプロリン存在下で更に24

時間培養し，培養液と細胞層を別々に回収した。各々をコラゲナーゼフォーム Eで消化し，コラーゲン

と非コラーゲン蛋自に分離し測定した。

(結果) P P F は健常者線維芽細胞 4 株中 1 株に対しコラーゲン合成を促進させたが， 3 株では対照と

差がなかった。 PSS線維芽細胞では浮腫性硬化期 2 株に対しコラーゲン合成を促進したが，浮腫性硬

化期 2 株と委縮期 1 株では合成促進効果がみられなかった。

(総括)

健常者末梢単核球の ConA-S刺激培養上清中に，健常者線維芽細胞の増殖を促進する因子が存在し

た。当因子は PSS患者末梢単核球培養上清中にも認められた。 PSS患者繍佐芽細胞では，浮腫性硬イ閣

に得た細胞に対し，当因子は増殖的 lと働き，硬化期~委縮期のそれに対しては増殖阻止的に働いた。し

かし，コラーゲン合成能に対する当因子の影響は PSS の病期に関連づけて一定した傾向が得られなか
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論文の審査結果の要旨

汎発性強皮症 CP S S) 皮膚病変部結合織において，コラーゲンあるいはムコ多糖量に変化が出現す

ることは既に報告されているが，これら物質の合成あるいは分解の機構に異常をもたらす因子に関して，

未だほとんど解明されていない。

本研究は，末梢単核球をコンカナパリンA ーセブアローズ刺激した培養上清中に 健常者由来線維芽

細胞の増殖を促進する因子が存在する乙とを明らかにし，乙の因子を PSS線維芽細胞に作用させた場

合， P S S 線維芽細胞の増殖能が病期の進行とともに低下していくことを見い出した。この結果は PS

S の病態を説明する上で興味ある所見であり，学位l乙値する論文と判断する。
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