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論文内容の要旨

重症騨炎の病態は，多臓器不全の病態に酷似しており，その発症には interleukin-1 (IL -1) を中心とした炎症性

. サイトカインが深く関与していると考えられる。 Interleukin-l receptor antagonist CIL-lra) は生体内に存在す

るペプチドであり， IL-1 receptor に結合するがそれ自体は IL-1 様の作用を持たないために IL-l 阻害作用を示すO

IL-1raは炎症刺激により IL-l にやや遅れて誘導され，炎症を終駕に向かわせると考えられるが，その機構がうまく作

動しない場合には重篤な炎症反応が持続する。本研究では，重症騨炎における IL -1 の関与をラット実験牌炎モデル

を用いて明らかにし炎症性サイトカイン制御が重症解炎の治療に応用できるか否かについて検討を行った。

【方法】

1. ラット重症醇炎モデルの作成: 250 -300gの SPF-Wistar系雄性ラットを用い，エーテル麻酔下に頚静脈及び、大

腿動脈にカテーテルを留置した。翌日，エーテル麻酔下に開腹し， 6%デオキシコール酸 lml/kg を梓管内に逆行性

に注入し壊死性牌炎を作成した。代謝ケージに入れ覚醒状態で全身状態の観察を行うとともに，循環状態の指標とし

て単位時間当たりの尿量を測定した。

2. IL-1ra投与:頚静脈より recombinant human IL-lra 10mg/kgを騨炎作成 15分前に投与しその後24 時

間持続投与 (5mg/kg/hr) した。対照群には同量の vehicle を投与した。

3. 生存率及び病理学的変化: Kaplan -Meier法及び、 Generalized Wilcoxon法で両群聞の生存率を比較するととも

に，病理学的変化を特に肺を中心に経時的に比較した。

4. 血中マーカーの測定:大腿動脈カテーテルから経時的に採血を行い，ラットの急性相反応蛋白である monitor

peptide/PSTI-61 の濃度を当研究室で確立した RIA で測定した。また騨逸脱酵素であるアミラーゼ，リパーゼを

酵素学的に測定し分散分析により比較した。
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【結果】

1. 生存率は 24時間後及び 30 時間後において有意に改善した (vehicle 群: 47 %, 1L-1ra群: 92% , p < 0.05, 30 

時間後， Kaplan -Meier法) 0 Generalized Wilcoxon法でも同様に 2群間の生存率に有意差があった (p < 0.05) 。

尿量は騨炎誘発後両群で著しく減少したが， 1L-1ra投与群でのみ，その後時間の経過とともに増加した。

2. 騨局所病理所見では両群とも壊死性出血性勝炎像を呈し，その程度に差はなかった。一方肺では， vehicle 群に見

られた肺胞壁の肥厚および肺への好中球浸潤は， 1L-1ra投与群では有意に抑制されていた。その他，肝，腎には両群

聞に差はみられなかった。

3. 血中リバーゼ値は，牌炎誘発後3時間をピークとして上昇し 36時間後に前値に復した。 1L-1ra投与により血中リ

パーゼの変動パターンに変化はなかったが， 18時間後の値は vehicle 群に比し有意に低値であった (p < 0.05)。血

中アミラーゼ値は両群問に有意差はなかった。生体への侵襲の強さを反映すると考えられる血中PST1-61 値の上昇

は 1L-1ra投与により有意に抑制されていた (p < 0.05) 。

【総括】

1. 6 %デオキシコール酸の騨管内逆行性注入により肺障害を伴う重症急性醇炎モデルをラットで作成した。

2. ラット重症急性解炎モデルにおいて 1L-1 作用を阻害する 1L-1raを投与することにより，循環状態の悪化，肺の病

理学的変化などの全身性炎症反応が抑制され，生存率の改善がみられた。

以上のことから，重症急性醇炎の病態に炎症性サイトカインの一つである 1L-1 が関与していることが明らかになっ

た。また 1L-1raは，重症急性勝炎治療としてのサイトカイン・モデ、ュレーションに応用可能であることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，予後が非常に不良である重症醇炎を対象として， S1RS, MOF の見地から，その重症化メカニズムの解明

と治療の可能性を検討したものである。ラット醇炎モデルにおいて， in terleukin 1 受容体括抗作用を有する 1L-1ra

を前投与することにより，騨炎作製後に生じる血中1L-8，急性相反応物質の上昇，及び肺への好中球浸潤が有意に抑制

されることを明らかにした。さらに， 1L-1ra投与により，醇局所の障害程度を大きく変えることなしに，ショックの軽

減，生存率の著明な改善が得られた。

これらの知見は， 1L-1 が騨炎重症化の重要な因子であることを初めて明らかにしたものである。また，急J性牌炎の治

療が醇局所に対する療法にとどまることなく， MOF の観点から全身的に行われるべきであり，その手段としてサイト

カインモデ、ュレーションが有用であることを示しており，学位の授与に値すると考えられる。
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