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論文内容の要旨

【目的】

Crohn 病は消化管に慢性の炎症を引き起こす難治性の疾患であり，主として若年を冒し近年増加傾向にある。原因は

不明であり，根本的な治療法は確立されていない。現在の治療の主体は栄養療法であるが，これにより患者は厳しい

食事制限を受け，更に薬物療法，外科治療を受けても長期的に見ると極めて高い率で再発する。

これまでの研究により免疫機構の異常が病因・病態の主体をなすことが知られている。炎症性サイトカインに関し

ても多岐にわたり検討され， Crohn 病の病因・病態に深く関与していることが示されている。1'NF-α は中和抗体が

Crohn 病の治療に試され寛解導入に効果を示している。 IL-6 は，種々の炎症性疾患の病態に中心的な役割を果たすサ

イトカインであり， Crohn 病においても末梢血，腸管粘膜での産生充進が確認されており，臨床的にも活動期には

CRP・血小板の上昇，発熱など IL-6 仁昇に伴う所見がみられる。今回我々は， Crohn 病患者の腸管全層における1'NF

-a , IL-6 mRNA の発現の分布を調べ，各々の Crohn 病の病態への関与を検討した。

【方法】

1 )対象

Crohn 病患者(寛解期 4 例，活動期 4 例)の手術時切除腸管を用いた。切除腸管の肉眼的病変部および非病変部より

サ Yプルを採取し， 4 %ノ fラホルムアルデヒドで問定した後，凍結切片を作製した。正常対照として大腸癌患者の非

癌部腸管 7 例を用いた。

2 )方法

各々のサイトカインの cDNA の一部を含むプラスミドを鋳型とし， 35S-U1'P 存在下に T3 ・1'7 RN A polymerase 

により RNA probe を作製，これらを用いて in 吋tu hybriclization を行った。対照には，各々の sense probe を用い

た。結果は，プレパラートの全視野を観察しシグナルの発現の程肢を(一)から (4 +)までスコア化し，粘膜，粘膜

下，筋!麗，疑肢の各々にスコアをつけた。

【成績】
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正常腸管において， TNFα の 2 例を除いて IL-6 ， TNF-α いず、れも特に強い発現は見られなかった。

Crohn 病において TNF-αmRNA は全例で発現していた。発現は腸管全層に分布し，非病変部に弱く病変部に強

く，特に活動期病変部に強く発現していた。炎症が特に強かった症例では非病変部でも見られたが，発現程度は病変

部により強くなっていた。

IL-6 mRNA は全例に発現が見られ，粘膜の炎症細胞と，築膜の血管内皮および血管周囲の炎症細胞に分布してい

た。発現の強さは病変部に強く，また粘膜側より繋膜側に強い傾向があった。築膜での発現は，寛解期・活動期，非

病変部・病変部を問わず常に見られた。

【総括】

1. TNFαmRNA の発現が炎症の強さに比例し，活動期病変部で特に強く見られたことより， TNFα は Crohn

病の炎症の惹起に深く関与していると考えられた。

2. IL-6 mRNA の発現が病変部に強い傾向があるものの，寛解期非病変部も含め常に竣膜の血管周囲に見られた

ことより， IL-6 は Crohn 病の病変の形成過程および再発に深く関与している可能性があり，新しい治療法を示唆する

と考えられた。

論文審査の結果の要旨

この研究は Crohn 病患者の腸管全層における IL-6， TNFα の発現分布を解析し，各々のサイトカインの病態への

関与を検討したものである。すなわち手術を施行された Crohn 病患者の切除腸管から，病変部と肉眼的に病変のない

部分を非病変部としてサンプルを採取し， 35S-UTP で標識した antisense RN A probe を用いた insitu hybridization 

を行った。

まず TNF-αmRNA が炎症の程度に比例して粘膜の炎症細胞に発現している事を示した。次に IL-6 mRNA が疾

患の活動性を問わず，病変部と非病変部に共通して竣膜の血管内皮細胞と血管周囲の炎症細胞に発現している事を示

した。これらの所見は正常腸管では見られず Crohn 病に特徴的であると考えられた。

この結果より TNF-a は粘膜での炎症に関与し， IL-6 は腸管への炎症細胞の遊走充進や，微小循環障害を引き起こ

すことによって Crohn 病の病態に関与している可能性が示された。

以上のことよりこの研究は学位に値すると思われる。




