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論文内容の要旨

【目的】

細網内皮系 (RES) は，血中の異物を除去することによって，生体防御の一役を担っているo 私達は，コンドロイ

チン硫酸鉄コロイド (CSFe) を用いた in vivo RES 機能検査法を確立し RES による CSFe の貧食がレセプターを

介して行われ，最大除去量 (Vmax) と 1/2Vmax を与える CSFe 量 (Kp) を用いて RES の機能を評価しうるこ

とを示した。本研究では， RES の最も重要な臓器である肝臓の各種細胞による CSFe 除去の機序を解明した。

【方法】

1 .肝臓による CS吋e の取り込み

体重160-250 g の雄性 F344 ラットを用いた。麻酔したラットの下大静脈から体重100 g 当たり 2 .4 mg または24mg の

CS59Fe を投与30分後，ラット肝を in situ collagenase 潅流した後，遠心によって Kupffer 細胞 (KC) ，肝内皮細胞

(LEC) ，肝実質細胞 (PC) を分離採取した。分離した各細胞に取り込まれた CS59Fe 量を 7 カウンターによって計

測した。各細胞の total uptake と各細胞10 6個当たりの specific uptake を計算した。

2. 分離した KC， LEC , PC に結合した CS59Fe 量の測定

分離したKC ， LEC , PC (各10 6個/well) に CS59Fe を 0 ， 0.24 , 0.48, 0.96 , 1. 92mg投与し 4 0Cで 1 時間培養したo

Plasma, fibronectin，熱処理 (570Cで30分間)した plasma でそれぞれ前処理した CS59Fe を用いて同様の測定を

行った。また， mannose receptor の関与を評価するため yeast mannan を投与して同様の測定を施行した。各細

胞に接合した CS59Fe の specific radioactivity を求めた。

【結果】

1 .静注した CS59Fe の細胞分布

2 .4mg/100gBW の CS59Fe を静注したとき， KC , LEC , PC の total uptake はそれぞれ， 0.48 :t 0.06 , 0.16 :t 0.07 , 

0.79 :t 0.30mgであり， specific uptake は， KC , LEC , PC においてそれぞれ， 0.025 :t 0.003 ， 0.003 :t 0.001 , 0.004:t 

0.002mgで、あった。 24mg/100gBW の CS叩e を静注したときは， total uptake と specific uptake はともに約10倍に

なったが，細胞分布に変化は認めなかった。

2. in vitro において KC. LEC. PC に結合した CSFe 量

各細胞に結合した CSFe 量は飽和の過程をとり， Lineweaver-Burk の逆数プロットでは良好な直線性を示した。
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CS59Fe はレセプターを介して各細胞に結合していると考えられ， Vmax と Kp が求められた。 KC ， LEC , PC の

Vmax はそれぞれ， 0.218 i:: 0.019 , 0.133 i::0.007 , 0.206 土 0.012 ， Kp はそれぞれ1. 147i:: 0.145 , 0.714 i:: 0.035 , 1.131 

i:: 0.098であった。各前処理した CS59Fe を用いた場合も同様， Lineweaver-Burk の逆数プロットで良好な直線性を

示し， Vmax と Kp が求められた。 Plasma 前処理により， KC と LEC において有意に Vmax が大きくなり， Kp は

小さくなった。一方， PC では Kp が大きくなった。 Fibronectin や熱処理した plasma で前処理した場合，あるい

は mannan で競合阻害した場合は，いずれの細胞においても Vmax と Kp に変化は認められなかった。

【総括】

生体へ投与された CSFe は，肝において KC のみならず LEC ， PC により取り込まれること， plasma によりオプソ

ナイズされた場合， KC , LEC による結合が補体依存性に上昇することが結論された。さらに，今後 in vitro CSFe 

clearance test を用いて，肝細胞の貧食能に影響を与える各種の mediator の影響を評価しうることが判明した。

論文審査の結果の要旨

本研究は，ラットの肝臓における異物除去能を，コンドロイチン硫酸鉄コロイド (CSFe) を用いて評価する方法を

検討したものであるO

まず， CSFe がクッパー細胞 (KC) だけでなく肝内皮細胞 (LEC) や肝実質細胞 (PC) にもレセプターを介して

結合し，各細胞の機能を最大除去量 (Vmax) と 1/2Vmax を与える CSFe 濃度 (Kp) を用いて評価しうることを

証明した。次に，この方法を用いて， CSFe が plasma によりオプソナイズされたとき， KC や LEC による結合が補体

依存性に上昇することを示した。さらに， LPS 投与により肝臓への CSFe の取り込みが増加するのは， KC 数の増加

によることを明らかにした。

CSFe を用いて肝臓の各細胞の機能を評価する方法を確立し，この方法によって，今後肝細胞の貧食能に影響を与

えうる各種のメディエーターの影響を評価しうることを示した点において本研究の意義は大きく，学位に値すると考

えるO

F
h
d
 




