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論文内容の要旨

〔目的〕

原因不明の難治性腸疾患であるクローン病では、腸間膜付着側に粘膜病変が好発し、策膜側では病変部腸管を取り

囲むように肥大した腸間膜脂肪組織 CHypertrophied Mesenteric Adipose Tissue :以下 HMAT) を認めることが特

徴であるが、 HMAT の意義は不明である。一方、脂肪細胞が種々の生理活性物質を分泌することが最近明らかとなっ

てきたが、教室では脂肪細胞特異的分泌タンパクであるアディポネクチンを同定し、マクロファージや血管内皮細胞

などに作用して、抗炎症作用を示すことを報告している。活性化マクロファージや血管病変はクローン病の病態にお

いて重要な働きをしていると考えられるが、アディポネクチンのクローン病の病態との関連については知られていな

い。本研究ではクローン病の病態形成における HMAT の意義を解明するために HMAT におけるアディポネクチンの

産生について検討した。

[ 方法ならびに成績

クローン病患者 22 名、潰蕩性大腸炎患者 8名、コントロールとして大腸癌患者 28 名の手術により切除された腸管

に付着している腸間膜脂肪組織を採取し、組織学的検討を行った。また、腸間膜脂肪組織のアディポネクチンおよび

IL-6 の組織含有量を ELISA 法で、アディポネクチン mRNA 量を定量的 real-time RT-PCR 法で測定した。さらに

24 時間組織培養を行い、アディポネクチン放出量を ELISA 法にて測定した。

組織学的検討で、クローン病の病変部腸管に全層性炎症を認め、 HMAT の脂肪組織内にもマクロファージを多数認

め、非乾酪性肉芽腫も認めた。リンパ球については、 T リンパ球優位で、クローン病の病変部粘膜と類似の炎症細胞浸

潤を認めた。コントロールおよびクローン病非病変部ではそれらの炎症細胞はほとんど認めなかった。 HMAT の脂肪

細胞は、コントロールおよびクローン病非病変部の脂肪細胞に比較して小型で、単位面積当たりの細胞数が多かった。

また、いずれの腸間膜脂肪組織においても免疫組織学的検討で、脂肪細胞にアデ、イポネクチンの発現を認めた。 HMAT
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はクローン病患者の非病変部及び潰蕩性大腸炎患者、コントロールの脂肪組織に比較しアディポネクチン含有量及び

放出量が有意に高値を示した。同一患者の比較でも、アディポネクチン含有量、 mRNA 量ともにクローン病非病変部

の脂肪組織に比較し有意に高値を示した。

次に、 HMAT のアディポネクチン組織含有量と血液検査データおよび IL-6 との相関を調べたところ、血清 CRP

濃度および IL-6 含有量に逆相関の関係を示した。また、クローン病の痩孔合併例は非合併例に比較し HMAT のアディ

ポネクチン含有量が有意に低く、 IL-6 含有量が有意に高かった。

〔総括〕

本研究により、クローン病に特異的な HMAT で、は小型脂肪細胞が増殖し、アディポネクチンの産生が充進してい

ることが明らかとなった。 HMAT から産生されるアディポネクチンは炎症の腸管外への進展を抑制していると考えら

れた。

論文審査の結果の要旨

クローン病の特徴として、病変部腸管の全層性炎症とともに、柴膜側には病変部腸管を取り巻くように肥大した脂

肪組織 (Hypertrophied Mesenteric Adipose Tissue :以下 HMAT) を認めるが、その意義は不明であった。一方、

脂肪細胞特異的な分泌蛋白であるアディポネクチンが、マクロファージや血管内皮細胞に作用する抗炎症物質である

ことが示されている。本研究ではクローン病の病態形成における HMAT の意義を解明するために HMAT でのアディ

ポネクチンの産生について検討している。本研究結果により、 HMAT では病変部粘膜類似の炎症細胞浸潤を認めると

ともに、小型脂肪細胞が増殖し、アディポネクチンの産生が充進していることが明らかとなった。本研究は、 HMAT

から産生されるアディポネクチンが炎症の腸管外への進展を抑制していることを示した世界初の論文であり、臨床的

意義が高く、学位に値すると考える。
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