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論 文 内 容 の .要 旨

炎症性腸疾患の治療法としてステロイド剤や免疫抑制剤の投与が試みられているが,それらの副作用は臨床上しばしば開

窓となる｡ その副作用を軽減し,より効果的に炎症を抑制する目的で,生体内分解吸収性高分子を素材とした微粒子

(biodegradablemicrospheres;以下MS)を用いて,腸管内免疫反応を担当しているマクロファージやM細胞をターゲッ

トとした新しいDrugDeliverySystemを考案した｡さらに,実験腸炎モデルマウスに薬物含有の微粒子を投与し,その治

療効果を検討した｡生体内分解吸収性高分子微粒子の素材としてポリD,L一乳酸 (PDLLA)を使用した｡水溶性ヂキサメ

サゾン (Dx)を含有したMS(以下Dx-MS)は,ダブルエマルジョンからの液中乾燥法により作成した｡これらの微粒

子をエルトリエータ一により分画し,4fLm以下の微粒子を得た｡慢性腸炎モデルは,BALB/Cマウスにデキストラン硫酸

を自由飲水で投与することにより作成した｡ この慢性腸炎モデルに対し,Dx-MSとDxを (各々,デキサメサゾン換算量

として0.1mg/kg/day)2週間連日経口投与した｡

投与後の経時的な血中濃度の変化を両投与群で比較すると,デキサメサゾン血中濃度はDx投与群にて経口後1,2時間

で明らかな上昇が認められたが,Dx-MS投与群では血中濃度の上昇は認められなかった｡125Ⅰ標識DxをMSに含有し,

経口投与後の,125Ⅰ-Dx-MSの体内分布を検討した.消化管 (主として小腸と大腸)以外での125Ⅰ-DxMSの放射活性はほ

とんど認められなか云た.特に,大腸炎粘膜での125I-Dxの放射活性は有意に高値を示した｡さらにクマリン含有MSを腸

炎モデルマウスに経口投与後,大腸組織の凍結切片を作成し,MSの腸管内での取り込みを共焦点レーザー顕微鏡にて観察

した｡その結果,MSの大腸内リンパ渡胞への取り込みが観察された｡大腸組織学酷評価,組織中のミエロベルオキシター

ゼ (MPO)活性,NO産生量を測定し,さらに,大腸組織中からRNAを抽出し,RT-PCR法により,炎症性サイトカイ

ンであるTNF-α,IL-1β,IFNてのmRNAの発現を各治療群で比較検討した｡組織学的には,Dx群に比し,Dx-MS投

与群において有意な改善を認めた.大腸組織中のMPO活性,NO産生量共に,Dx群に比しこDx-MS投与群において有

意に低値を示した｡さらに,大腸組織中の炎症性サイトカインの遺伝子発現は,Dx投与群に比し,Dx-MS投与群におい

て有意な発現低下を示した｡腸管内免疫担当細胞をターゲットとしたDx-MSは,炎症粘膜に対する選択的な抗炎症作用

に加え,Dxの血中濃度の上昇を認めないことから,全身に与える影響は極めて少ないと考えられた. このDrugDelivery

Systemは炎症性腸疾患の新しい治療方法の1つになりうると期待される｡

論 文 審 査 の 結 果㌧､の 要 旨

炎症性腸疾患の病態には,活性化寸タロファージの増加や機能異常に基づく炎症の持続が関与している｡ 治療方法笹,抗

炎症作用を持つステロイド剤や免疫抑制剤の投与が試みられているが,それらの副作用はしばしば臨床上の問題となる｡

本研究では,副作用を軽減し,より効果的に粘膜局所の炎症を抑制する目的や,生体内分解吸収性高分子を素材とした微
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粒子 (microspheres)を用いて,腸管内免疫反応を担当しているマクロファージやM細胞をターゲットとしたDrugDeliv-

erysystemの治療効果が検討された｡

ダブルエマルジョンから甲液中乾燥法により水溶性デキサメサゾン (DX)はmicrospheresに含有された(DX-

microspheres).このうち4pm以下のDX-miFrOSPheresがDSS誘発大腸炎マウスモデルに対して経F]授与されたoDX-

microspheres経口投与後のDXの血中濃度は検出以下であった｡DX-microspheresは正常に比し;大海炎粘膜でより多く

取り込まれることが示された｡組織学的スコア一,MPO/活性,NOなどはDx-microspheres投与群でDx単独投与群に比

して有意に低値を示し,DX-microspheres投与群q?大腸組織内での炎症性サイトカインの遺伝子発現はほとんど認められ

なかった｡Microspheresを用いたDrugDeliverySystemは,DX単独投与に比し,実験的潰蕩性大腸炎モデル動物の病変

部位を有意に改善させたことから,炎症性腸疾患の新しい治療方法の一つになりうる可能性が示唆された｡

以上の研究は,炎症性腸疾患の病態生理の解明に貢献し,そ町 こ基づく新たな治療法の開発に寄与するところが多い｡従

って,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成13年2月28日実施の論文内容とそれた関した試問を受け,合格と認められたものである.

- 713-


