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論 文 内 容 の 要 旨

Mycobacieriumaviumcomplex(MAC)による感染症は近年増加しつつある.特に基礎疾患のない中高年に発症する小

結節と気道病変を主体とする肺MAC症の増加が顕著である｡ この病型において女性の占める割合は約80%と強い性差が

認められており,荷主側の何らかの因子の関与が推測される｡ そこで我々は性ホルモンであるエストロゲンに着目し,マウ

スを用いてMAC感染に対するエストロゲンの影響について検討した0

【方法】マウスとして6週令雌のDBA/2マウス,菌株として M.avium,.Mino株を用いた｡

1.invivoにおけるMAC増殖に対する影響

内在性のエストロゲンの影響を除くため卵巣を外科的に摘出して,β-es廿adiol(E2)を投与した群 (OVX+E),しなか

った群 (ovx十C),擬似手術のみを行った群 (sham+C)の3群に対しMino株を経気管支的に感染させ,感染後1日目,

3週目,6週日の肺と牌の臓器重量,臓器内生菌数を測定した｡

2.骨髄由来マクロファージ (BMM¢)内MAC増殖に対する影響

マウス大腿骨より抽出した骨髄細胞をM-CSF添加にて培養して得られたBMM少をinterferron-gamma(IFN-γ)で

刺激し,E2添加あるいは非添加下でMino株を感染させて4日後に細胞を破壊して細胞内生菌数を測定した｡

3.BMM中の ni廿icoxide(NO)､産生能

声MM中のNO産生能を評価するため,培養上清中のnitriteをGriess法により測定した｡また,BMM中のiNOSmRNA

発現を competitiveRTrPCR法により検討した｡

【結束】invivoでの検討において,エストロゲン欠乏状態にあるOVX+C群は,OVX+E群,sham十C群の二つに比し,

感染後3週日,6週日において有意に肺内生菌数が多かった｡次に,マクロファージ (M¢)レベルでのエストロゲンの影

響につき検討した｡IFN-γ刺激BMM中内での生菌数は,E2添加下において,非添加下に比して有意に少なかった｡そこ

で,M中のMACに対する euectormoleculeとしてNOを考え,IFN-γ及びMino株刺激によるBMM中のNO産垂に対

するエストロゲンの影響につき検討した.刺激BMM中の培養上清中のnitriteは,E2添加したBMM¢においで有意に高

かったOまた,刺激BMM中のiNOSmRNA発現は,E2添加したBMMQにおいてより強い発現を認めた｡

【考察】従来,MACは弱毒菌であり,主に肺に基礎疾患をもう患者に感染症を生じる-/とされてきたが,近年基礎疾患を特

に有しない中高年女性の肺MAC症の顕著な増加が報告されている｡ そこで我々は閉経後の女性であることが声のような

肺MAC症の発症も±っながるのではないかと考え今回の研究を行った｡

今回用いた′･MACのマウス肺感染モデルにおいて,エストロゲ ン欠考状態での肺内生菌数増加が内在性あるいは外来性

のエストロゲン位より抑融されることが示された｡さらにこの作用が,/IFN-γと共同したエストロゲンによるM中のINO

産生能の増強を介している可能性が示唆された′｡

今回のマウスモデルでの結果は,閉経後におけるエストロゲンの低下が肺MAC症の発症に繭与している可能性を示唆
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するものと考えられ730肺MAC症は有効な薬剤に乏しく難治性の感染症であるo 今回の結果が肺MAC症の病態の解明

だけでなく,新たな治療法の開発にも役立つ可能性があると考えられたO

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

近年,肺 Mycobacteriumamumcomplex(MAC)症が特に基礎疾患を持たない中高年女性に多発している0 本研究は,

閉経期におけるエストロゲンの急激な低下がこのようなタイプの肺MAC症の発症に関与しているという仮説のもとに,

雌DBA/2マウスを用いた肺MAC感染モデルにおいてエストロゲンの影響につき検討したものである｡

卵巣摘出を行い17針estradiol(E2)を投与した群 (ovx十E),投与しなかった群 (ovx+C),擬似手術のみを行った
/

群 (sham+C)の3群にMACを経気道感染させたところ,エストロゲン欠乏状態にあるOVX十C群では,OVX+E群,

Sham+C群に比して有意に肺内生菌数が多かった｡マウスの骨髄由来マクロファージ (BMM¢)を用いた invitroでの

検討では,IFN-γ前処理時でのBMM中内MAC増殖は,E2添加下において,非添加下に比して有意に少なかったOまた,

IFN-γで前処理LMACで刺激したBMMQにおいて,E2添加下では非添加下に比してnitrite産生が有意に高く,より強

いiNOSmRNAの発現を認めたOすなわち,エストロゲンによる肺内MAC増殖抑制が,IFN-γ作用下でのマクロファー

ジのNO産生能の増強を介している可能性が示唆された｡

以上の研究は肺MAC症の発症機序解明に貢献し呼吸器感染症学の発展に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値のあるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成13年1月30日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものであ～

る｡
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