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論文内容の要旨

(目的)

Behcet 病は重篤なブドウ膜炎を伴う全身性疾患であり，その真の病因はし、まだ不詳であるが，本症に

おける諸病変の病理組織学的検索では，前房蓄膿と同様な一過性の好中球浸潤がみられるとされ，種々

の方面から本症患者の好中球機能の検討が行われている口本報では，乙の好中球の lysosome 酵素のう

ち，加水分解酵素としてバ- gl ucuronidase ，蛋自分解酵素として collagenase ，酸化還元酵素として

myeloperoxidase (MPO) をとりあげ， Behcet 病患者，他の内因性ブドウ膜炎患者および健常者につ

いて，各酵素活性を比較検討し，特にMPOについては本症における NBT還元能冗進の病態解明のた

め，好中球の活性酸素産生能を superoxide radical (0;) を用いて測定した。次に，好中球 lysosome

酵素活性に作用する患者血清中因子について検索し，更に，本症患者の治療に用いられる colchicine に

関して lysosme 酵素活性や活性酸素産生能を指標として検討を加えてみた。

(方法ならびに成績)

対象は完全型および眼病変を有する不全型の Behçet 病患者 61 例，他のブドウ膜炎患者 26 例，健常

者 30 例(平均年令 37.8 才)とし， steroid 内服患者や糖尿病のある者は除いた。病期分類については

眼病変のみでなく眼外病変も含め，検体採取時一つでも主症状があれば発作期とし，特lζ眼病変につい

ては視力低下をきたす裡度以上のものを眼発作とし，その前後一週間内外をそれぞれ発作前期，発作後

期とした。好中球は heparine 処理静脈血より Boyumの方法に準じ Ficoll -Conray を用いて分離したo

ﾟ -glucuronidase 活性は triton 処理後， p -nitrophenyl -ß-D-glucuronideを基質として測定した

(μ r; p -nitrophenol /hr , PMLS) , collagenase 活性は Potter -Elvehjem homogenizer にて処
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理後，凍結融解， Berman らの capillary gel assay 法( mmlysis /hr )，ならびに C 4 C J -Glycine 

標識モルモット皮膚より抽出した collagen を用いる R 1 法にて測定した (μ9 collagen/汁lr， PMLS) , 

さらに高い collagen 分解活性を示した発作期患者好中球からの酵素液を collodion bag で濃縮

し， 0.05 M tris HCl buffer で平衡化した sephadex G-200 の column で gel 漉過し，各 fraction

の酵素活性を R 1 法で測定し，溶出液量から Andrews の方法により酵素蛋白の分子量を測定し， neuｭ

trophil collagenase である乙とを同定した。 MPO活性は cetyl trimethyl ammonium bromide で

処理後， 0 -dianisidine を用いて測定した( n -mole H2 02/ min , PML S) , 02 産生能は ferricy

tochrome C を混和後， ConA と cytochalasine E を添加し，二波長分光光度計にて測定した (n mole 

cyt. C/min, PMLS) 。その結果， ﾟ -gl ucuronidase 活性， co 11 agenase 活性およびOミ産生能は発作

期にある Behtet 病患者で，緩解期にある患者，他のブドウ膜炎患者および健常者に較べて， Welch の

t 検定で有意に高値を示したが，発作後期と緩解期との聞にはすでに有意差はなく，またMPO活性に

ついては発作期においても高値を示さなかった。次に， Behçet 病患者血清の好中球 lysosome 酵素活

性への影響を浮-glucuronidase を指標として調べた結果，非働化処理しない発作期患者血清を作用さ

せた健常者好中球で酵素活性が高値を示し，さらに，発作期患者血清を sephadox G-200 column 

chromatography で，針。 I ，..._， 1['乙分け，各々 Lowry 法で蛋白量を調整したうえで健常者好中球と ln

cubate させると albumin 'c.近い分画を作用させた場合に高い酵素活性を示した口また， Behçet病患者

を colchicine 内服患者とその他の療法患者に分け，各々，発作期と緩解期について再検討した結果，

colchicine を投与している患者は，発作期においても ß-glucuronidase 活性， co 11 agenase 活性およ

び 0-; 産生能が低い傾向にあった。

(総括)

Behçet 病は neutrophil irritable syndrome とも称されるように，発作期にある患者好中球ではそ

の遊走能，貧食能，殺菌能が共に克進しているとされている。そして 1)好中球の lysosome酵素のう

ち，代表的な加水分解酵素である ß-gl ucuronidase 活性が発作期において一過性に充進することは，

好中球自体の heterophagy や autophagy 機能という点から，いわゆる細胞内 turn overのすみやかな

る冗進と消退を示唆するものであり，また，主に血管基底膜や関節組織の分解に関与するとされる

neut r al prot ease である collagenase 活性の高値は，本症患者にみられる特有の血管炎を呈する病態

との関連が推定され，さらに本症患者好中球における殺菌系ではMPO系よりむしろ，おそらく膜の

t ransmet hylat ion と並行して活性酵素の生成が克進しており，しいては細胞外にもれた活性酸素や

lysosome 酵素が本症の組織障害をひきおとしている可能性が考えられる。 2)発作期にある Behçet 病

患者の血清中に，好中球 lysosome 酵素活性を上昇させる因子が存在し，乙の因子は易熱性で分子量

の小さい血清分画に含まれていた。 3) colchicine 投与患者では発作期においても好中球の ß-glucuｭ

ronidase 活性， collagenase 活性および活性酸素産生能が低い傾向にあり， colchicine の好中球に対す

る直接的，または，血清因子を介する間接的作用が示唆された。
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論文の審査結果の要旨

Behçet 病は重篤な眼内炎を伴う全身性疾患でありその真の病因は不詳であるが， 諸病変の病理組織

学的検索では前房蓄膿と同様な一過性の好中球浸潤がみられるとされる。本論文は本症患者におけるこ

の好中球の機能を好中球 lysosome 酵素活性や活性酸素産生能の変動の面から他の内因性ぶどう膜炎患

者と比較検討し，さらに，それらに対する患者血清中の因子や薬物による影響を調べたものである。そ

の結果，加水分解酵素や neutral protease の一過性の活性克進により，細胞内 turn over の克進や血

管炎との関連性を，また，殺菌系では myeloperoxidase 系よりむしろ活性酸素系の冗進がある乙とを

証明している。次に，好中球 lysosome 酵素活性を上昇せしむる易熱性因子が発作期患者血清の分子量

の小さい分画に含まれている乙と，および colchicine 投与患者で lysosome 酵素活性や活性酵素産生

能が低い乙とを見出している。乙れは本症の病態解明上あるいは治療上極めて意義深いものである。
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