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論文内容の要旨

【目的】

人胃粘膜における炎症性変化の機序の詳細には不明な点が多~，。そこで本研究では健常人および胃潰蕩患者におけ

る炎症の消長とその調節因子を検討するために，組織好中球浸潤の指標である Myeloperoxidase (M P 0) 活性と白

血球刺激作用を有するインターロイキン 8 (I L-8) を測定し，両者の関連を検討した。さらに最近，消化性漬蕩

や胃炎との関連が注目されている Helicobacter py lori C H P )感染のこれらに対する影響を調べた。

【方法及び対象】

対象は上部消化管に内視鏡検査にて胃病変が認められなかった23名と，内視鏡検査時にみられた胃潰蕩患者53名で

ある o HP感染は，胃生検材料を用い，検鏡法，培養法，迅速ウレアーゼテストによって行い，いずれかが陽性のも

のをHP感染者とした。生検組織をホモジネートし，上清中の I L -8 免疫活性を enzyme-linked immunosorbent 

assay により測定した。 MPO活性は Bradley の方法に準じて測定し単位蛋白あたりの活性値で表した。

【結果】

胃病変のない症例及び胃潰虜症例の両者で I L -8 値と MPO活性の間には，有意な正の相関がみられた。

漬蕩辺縁部では， I L -8 値及びMPO活性が上昇し， A 2 ステージにおいて I L -8 値は 1398 .4:t108.4pg/ mg 

prot, M P 0活性は36 1. 1 ::t15.3U / mg prot と最も高くなり，その後減少し， S 2 ステージでは I L -8 値は 299.0

::t44.1pg/mg prot, M P 0活性は53.3 土 15.1U/mg prot と正常対照群のそれら(141. 2 ::t44.2pg/ mg prot , 38.4 

::t8.4U/mg prot) と同程度となった。また，漬虜辺縁からの距離が遠ざかるにつれて， MPO活性は低下したが，

A 2 , H 1 ステージでは，漬蕩辺縁より 6cm 離れた部位のMPO活性も有意に高値であった。

HP感染によるこれらのパラメーターに対する影響を検討すると，胃病変のない症例では， HP陽性群での IL-

8 値184.5 ::t 44.1pg/mg prot, M P 0活性57.3 ::t 13.5U/mg prot は陰性群のそれら C93.9::!:16.9pg/mg prot, 17.8 

::t7.8U/mg prot) に比してともに有意に高値であり，人胃粘膜内 IL-8 値の上昇は胃粘膜内好中球浸潤を増加さ

せること， HP感染はこの反応をさらに増強させることが明らかとなった。しかし，漬蕩辺縁粘膜では I L -8 値，

MPO活性はともにHP 陽性群と陰性群の聞に有意差は認めず，漬蕩辺縁における粘膜内好中球浸潤へのHP の関与

は少ないと考えられた。

H2 ブロッカー，プロトンポンプ阻害剤による治療に対し治癒の遷延する難治症例と易治症例での漬蕩辺縁粘膜で



のMPO活性を比較すると，難治症例で有意に高かった。 1 L -8 値も有意差はないが難治症例で高値となる傾向が

みられた。

【総括】

健常者及び胃潰蕩患者の胃粘膜内 1 L -8 と MPO活性の聞に良好な相関がみられることから， 1 L -8 は人胃粘

膜内好中球浸潤の程度を決定する因子の一つであると考えられた。

内視鏡的正常胃粘膜においては， 1 L -8 値と MPO活性はいずれも， HP 陽性群で陰性群に比し有意に高く， H

P感染が 1 L -8 の上昇と好中球浸潤を冗進させることが示された。一方，胃潰蕩患者では漬虜辺縁の 1 L -8 値と

MPO活性は活動期において最も高くなり，漬療が癒痕期に至るまで減少した。また， A 2 , H 1 ステージでは，漬

場辺縁より 6cm 離れた部位でもMPOが高値であり，漬虜周辺の好中球浸潤の程度とその広がりは漬蕩治癒に伴い

変化することが示された。また，漬傷辺縁の 1L-8 値と MPO活性はHP陽性群，陰性群の聞に差がなく，漬療に

おけるこれらの変化にはHP感染の関与が少ないことが示唆された。

難治性漬虜症例では，漬虜辺縁のMPO活性が，易治症例に比し有意に高いことが示された。すなわち，胃潰療に

おいては，過剰な好中球浸潤は治癒の選延因子として働くと考えられた。 1L-8 も統計学的に有意差はないが難治

例で高値となる傾向がみられ，難治性胃潰療での好中球浸潤の成因である可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

胃潰療において炎症性細胞の浸潤が見られることは古くから知られているが，その意義については未だ不明であり，

炎症惹起の機序の詳細も判明していない。

本研究では人胃潰蕩の治癒過程に焦点をあて， 漬蕩辺縁粘膜において， 浸潤好中球数の指標である

Myeloperoxidase (M P 0) 活性と，好中球の遊走因子である 1nterleukin-8 (1 L -8 )を測定し，両者と漬蕩治

癒との関連を追求した。その結果，局所の 1L-8 レベルと MPO活性は良好な正の相関を示し，人胃粘膜において

は 1L-8 が好中球浸潤の促進因子である可能性が示された。また，潰虜辺縁粘膜における炎症性反応は漬蕩治癒過

程の時相により変化し，潰蕩治癒期における過剰な炎症反応は漬蕩の難治化に関与していることを明らかにした。

潰療を含め創傷治癒過程における炎症反応の変化とその意義については従来明らかにされておらず，漬蕩治癒にお

ける好中球浸潤の変化と 1L-8 の関与を臨床的に明らかにした本研究は学位の授与に値すると考えられる。

A
4
a
 

n
べ
U




