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論 文 内 容 の 要 旨

(目的)Aspergllusfumigatusは侵襲性肺アスペルギルス症の原因菌種 として最も頻度が高く,多種類のtoxinsや

proteasesを産生することが知られている｡その中でelastolyticactivityを有するalkalineprotease,ribonucleotoxinであ

るrestrictocinなどが有力な病原性因子の候補として挙げられ,これまで種々の検討が行われているが,未だ明確な結論は

得られていない｡Afumigatusに対するヒトの最も重要な防御機構は,経気道的に侵入したA.fumigatus分生子に対する

肺胞マクロプア㌻ジの貧食殺菌,およびAfumigatusの発芽分生子及び菌糸に対する好中球による傷害殺菌機構であるこ

とが知られている.一方,Afumigatusが肺胞マクロファージや好中球の機能を抑制する因子を産生することによって,

局所の防御機構を免れて自らの定着,増殖を容易にし,局所での病変形成を促している可能性を示唆する知見が我々を含め

ていくつかの研究グループから既に報告されている｡本研究ではAfumigatusの病原性因子の有力な候補と考えられてい

るalkalineproteaseとrestrictocinに焦点をあて,これらの物質の単独欠損変異株及びその野生株の培養液液を用いて,好

中球機能に対する抑制効果を比較検討した｡

(方法)臨床分離されたA.fumigatus野生株とそれより遺伝子操作により作製されたalkalineprotease,restrictocinの単

独又は両者欠損変異株の各々の分生子2×107個を300mlのMedium-199(M-199)中で37℃5日間振塗培養し,培養液液を

得た｡ヒト多核白血球 (PMN)は-バリン加静脈血からデキス トラン及びフイコール比重遠沈により採取した｡PMNの遊

走能をformy1-methionyl-1eucy1-phenylalanineを用いたアガロース法で,phorbolmyristateacetateで刺激した時のPMN

の02-放出量をcytochromeC還元法で,PMNによる菌糸傷害作用をⅩTTcolorimetricassayによって測定し,これらのPM

N機能に及ぼす各々の培養液液の効果を比較検討した｡

(結果)野生株の培養液液は,M-199(対照)と比較してPMNの遊走能,02-放出量,菌糸傷害作用を有意に抑制した｡al-

kalineprotease又はrestrictocin単独欠損株の培養液潅はM-199と比較してPMNの遊走能,02-放出量を有意に抑制したが,

菌糸傷害作用の抑制効果には有意差を認めなかった｡野生株と単独欠損株の比較では,PMNの遊走能に関して野生株の方

が有意に強く抑制したが,02-放出量,菌糸傷害作用には有意差を認めなかった｡alkilineproteaseとrestrictocin両者欠損

株のPMN機能に対する抑制効果は著しく減弱し,遊走能に関してのみM･199と比較して有意な抑制効果を認めた｡

(考察)本研究によって,A.fumigatus培養滅液がPMN機能に対する抑制活性を有すること,alkalineprotease又はrestr

ictocinの産生能を欠く変異株の培養液液ではその抑制活性の一部が減弱することが示され,alkalineproteaseとrestrictoci

nはPMN機能に対する抑制能の一翼を担っていることが示唆された｡これまで分離精製されたAfumigatus産生物質の単

独での食食球に対する抑制効果の検討成績はgliotoxinなどで報告されているが,野生株と単一物質欠損変異株の培養液液を

用いて,当該物質欠損の影響を検討した報告はない｡本研究の成績はalkalineproteaseとrestrictocinが病原性因子の一つ

である可能性を支持するものと考えられる｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

アスペルギルス症は深在性真菌症の中で最も頻度が高いものの一つでありかつ難治性とされているが,呼吸器内科領域で

経験する肺アスペルギルス症は全身抵抗減弱患者に発症する全身播種性のものより気道や肺の既存傷害をもとに発症し慢性

に経過する症例がむしろ多数を占めている｡しかしながらこのような状況での発症の様式や機序の解明はこれまで殆どなさ

れていない｡

本研究は,アスペルギルスから産生される諸物質がアスペルギルスに対する好中球を主体とするヒトの防御能を局所的に

抑制することによってアスペルギルスの局所での定着 ･増殖をもたらし,ひいては肺アスペルギルス症の発症につながるの

ではないかという作業仮説のもとに,Aspergillusfumigatusの病原性因子の有力候補と想定されているalkalineprotease

とrestrictocinに焦点をあてて行われた｡

本研究ではAfumigatus野性株と遺伝子操作により作製されたalkalineproteaseやrestrictocinの単一欠損変異株及び両

者欠損変異株の培養液液を用いて,多核白血球の遊走能,02-放出量,菌糸傷害作用に対する抑制効果を比較検討している｡

その結果Afumigatus培養液液がこれらの多核白血球の機能に対する抑制活性を有すること,alkalineprotease又はrestri-

ctocinの産生能を欠く異変株の培養液液ではその抑制活性の一部が減弱することを認め,alkalineproteaseとrestrictocinが

多核白血球の機能を抑制し,発症に関与している可能性を示した｡

Afumigatusの単一物質欠損株を用いて当該物質の多核白血球に対する影響を検討したのは本研究が初めてであり,以

上の研究はA.fumigatusの病原性因子の解明に貢献し,肺アスペルギルス症の発症機序と病態の解明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あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成 11年2月 10日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問

を受け,合格と認められたものである｡
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