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リンパ球芽球化反応におよぼす indomethacin

論文調査委員 ;j:㌔ )花 岡 正 男 教 授 潰 島 義 博 教 授 井 村 裕 夫

論 文 内 容 の 要 旨

研究日的 :PHAの刺激によるリンパ球芽球化反応は多くの因子 の制御を受けているが, その一つに

Prostaglandin(以下 PGと略す)を産生する adherentcellがある｡Irdomethacinは PGの産生を阻

止して芽球化反応を増大させる｡この系に関して,第1編においては健康人単核球を用いて基礎的実験を

行なった結果を示した｡第2編においてほ RA患者における adherentcellの活動性を評価した｡

研究方法 :健康人および RA患者末梢血より単核球を分離し,PBSで洗浄後 AB血清加 MEM に浮

遊させ, マイクロカルチャープレートに滴下し, これに PHA とindomethacinを添加し,3日間炭酸

ガス培養器で培養後,0.5〃Ciの 3Hニthymidineを滴下しさらに24時間培養してリンパ球-のアイソトー

プのとり込みを測定した｡Indomethacinを加えたときと加えない対照のアイソトープのとり込みの差異

は,adherentcellによる芽球化反応の抑制と考えられる｡

第1編においては indomethacin濃度,indomethacinを添加する時期,PHA濃度, リンパ球の培養

期間等の芽球化反応および indomethacin添加によるその変動について検討した｡

第2編においては RA患者をステロイ ド非投与群と投与群に分け,前者をさらに低反応群, 中等度反

応群,高反応群に分類し,各群における芽球化反応およびindomethacin添加による芽球化反応の変動を

検討した｡

研究結果 :単核球の洗浄は MEM よりもPBSで行なう方が好結果が得られた｡エタノールで溶解 さ

せたindomethacinの希釈はPBSで行なうよりもMEMを用いる方が好結果が得られた｡Indomethacln

は 10~2 から101iLg/mlの濃度で芽球化反応を増大させた｡この増大は indomethacinを培養開始から48

時間以内に添加するときにみられ,72時間においてはむしろ抑制が観察された｡PHAが 20pg/mlのと

き芽球化反応および indomethacin添加による芽球化反応の増大も共に最大であった｡培養期間が4日間

のとき芽球化反応および indomethacin添加による芽球化反応の増大も共に最大であった｡

RA患者においては健康人に比し,芽球化反応が有意に低下していた｡ステロイド非投与群特に低反応

秤,中等度反応群においてはindomethacinの添加による芽球化反応の増大は著明であった｡ステロイド
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投与群においてはこれとは逆にindomethacinの添加によりむしろ芽球化反応が低下することが認められ

た｡

結論 :Indomethacinの添加はリンパ球芽球化反応を増大させうるが,このためにはindomethacinの

濃度が 10~2-101pg/mlの範囲であること,PHAの刺激から48時間以内に添加されることが必要である｡

しかし 102fLg/ml以上の高濃度,PHAで刺激してから72時間後の添加,そして PHAの濃度が低いとき

には indomethacinの添加はむしろ芽球化反応の低下をもたらした｡

ステロイド非投与 RA患者における PHA刺激による芽球化反応の低下は少なくとも部分的 には PG

を産生する adherentcellの抑制によるものであることが示唆された｡ これは indomethacinの添加に

より芽球化反応が大巾に増大するからである｡

ステロイド投与 RA患者における芽球化反応の低下は adherentcellによる抑制以外の要素を考慮し

なくてほならない｡これはindomethacinの添加により芽球化反応の増大ではなく逆に低下をもたらすか

らである｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

リンパ球芽球化反応におよぼすindomethacinの影響には増強と抑制がある｡増強は adherentcellか

らの prOStaglandin分泌を阻止することにより, その程度は adherentcellの活動性を示すと考えられ

る｡

慢性関節リウマチ患者の芽球化反応は低下していたが,indomethacinの添加により健康人より大きい

増強がみられた｡従ってこの疾患ではadherentcellの活動性が高いことが示唆された｡しかしステロイ

ドの投与を受けている患者においては indomethacinを添加しても反応の増強はみられなかった｡

以上の研究はリンパ球芽球化反応におよぼす prostaglandinおよび indomethacinの作用 の解明に貢

献し,慢性関節リウマチ患者における芽球化反応の低下の理解に寄与するところが多い｡

よって,本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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