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ヒト末梢 1)ソバ球の幼若化反応にお よぼす性ステロイ ドの影響

に関する研究 ＼

(主 査)

論文調査委員 教 授 花 岡 正 男 教 授 市 川 康 夫 教 授 西 村 敏 雄

論 文 内 容 の 要 旨

組織適合抗原を異にする胎児が,母体による拒絶反応をまぬがれている機序の1つとして,母体の免疫

能の低下が考えられている01971年,Kasakuraは妊婦血清中にリンパ球混合培養反応 (MLR)を抑制す

る因子の存在を報告したが,その実体は不明である｡1973年,AdcockIIIはヒト紡毛性ゴナ ドトロピン

が PHA刺激によるリンパ球の幼若化反応を抑制することを報告した｡その後,胎盤より分泌されるホル

モンが,免疫的見地より再検討されはじめた｡今回私は,妊娠時胎盤より活発に分泌される性ステロイ ド

に注目し,同種移植免疫に主役を演じるTぺellの磯能に及ぼす性ステロイドの影響を知るため,PHA刺

激によるリンパ球の幼若化反応,及びリンパ球混合培養反応に及ぼす性ステロイドの影響を検討したO

健康成人男女の末棉血約 20mBを, -′11)ソ処理した注射筒にて採血した.対照の中にピル服用者は

含まれていないoFicol1-metrizoate法にて末梢血より1)ソバ球を分離し, 自家血梁を40%の菩師こ含む培

養液にて 2×106個/mB又は 1.5×106個/mBの7)ソバ球浮遊液を作成したO 培養には東大医科研式マイ

クロテストプレートを使用したoテストプレートの各 wellにリンパ球浮遊液 0.Imp,PHA′3pg及びス

テロイ ド稀釈液 0･1mB,又は刺激及び反応 リンパ球浮遊液 0･05mBず?,及びステロイド稀釈液 OllmB

加え,quadruplicateにて培養した. 炭酸ガス培養器中にて, 5% CO包95%空気の気相下,37℃にて,

PHA刺激実験は3日間,MLRは6日間培養後,1.25pCi又は 0.5pCiの 8H-thymidineを加え,さら

に PHA刺激実験は24時間,MLRは18時間追加培養を行った｡追加培養後, 5%三塩化酢酸を加え,ガ

ラスファイバーペーパーに酸不溶性分画を吸引し, 液体シンチレーションカウンターにて DNA中への

BH-thymidineの取り込みを計数した｡検討した性ステロイ ドは,estrone,estradioL17β(E2),eStriol,

testosterone,androstendione,dehydroepiandrosterone,progesterone(P),17α-hydroxyproge等terOne,

20αAihydroprogesterone(20α-P)の9種であり, lo一l-104ng/m･eの濃度範囲にて検討したO性ステ72

イドの溶解に使用したェタノ⊥ルは,PHA刺激実験では1%以下,MLRでは0.2%以下において影響

のないことを最初に確認した｡細胞毒性実験は,MLR と同様に培養し,trypanbluedyeexclus主onを
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指標とし,生存リンパ球を算定し,対照群と比較,検討した｡

その結見 Pは 2×103ng/mB以上の濃度においセ統計的に有意の抑制効果を示し,抑制効果は濃度の

上昇とともに増強し,104ng/mlにおいて最大であった.

EBは MLRに対して,104ng/mBにおいて統計的町有意の抑制効果を示したが,PHA刺激実験におい

ては,抑制効果を示さなかった.一万,20α-PはPHA刺激実験において,104ng/mBにおいて統計的に

有意の抑制効果を示したが,MLRにおいては抑制効果を示さなかった｡ この結果の相異をもたらした機

序は不明である｡

検討した他の6種の性ステロイドは,PHA刺激乗験や MLRにおいて,抑制効果も促進効果も示さな

かった｡

以上より,妊娠全期間を通じて,胎盤におけるPの濃度は 2×108-6×108mg/gwettissueであり,

又Pは 2xlO3ng/mB以上の濃度において,PHA刺激による1)ソバ球の幼若化反応や MLRを抑制する

ことから,Pは妊娠中,特にPが高濃度匹存在する妊娠初期に,胎盤局所において母体の免疫能を抑制し

ている可能性が示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

妊娠の成立と維持に関与する性ステロイ ドの免疫的意義を検討するため,PHA刺激による1)ソバ球の

幼若化反応,及びリンパ球混合培養反応 (MLR)に及ぼす性ステロイドの影響を検討した｡健康成人男女

の末梢血よりリンパ球を分離し,1.5×106-2×106個/mBのリソバ球浮遊液を作成し,マイクロテストプ

イドを 10~1-104ng/mBの濃度範囲にて添加し,これらによる影響を検討した｡即ち培養終了18-24時間

前に 3H-TdRを加え, DNA 中への SH-TdR の取り込みを計数,比較検討した. その結果プロゲステ

ロン(P)のみが 2×103ng/mB以上の濃度において取り込みを有意に抑制し,しかも抑制効果を示したP

の濃度が胎盤局所のPの濃度 (2×103-6×103ng/awettissue)と一致することから,Pは胎盤局所にお

いて母体の免疫能を抑制している可能性のあることを示唆したのである｡以上の論文は,妊娠の維持に関

与するプロゲステロンの免疫的意義を初めて明らかにしたものであり,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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