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要 旨

2 次性 ア ミ ロ イ ド - シ ス は 関節リ ウ マ チ を始めと した憎件炎症疾患 に続発し, 予後を六ミ右 し

うる重要な合併症 の一 つ で ある .

一 方
,
高脂 血症治療薬と して広く使われて い る フ ィ ブラ - ト

系薬剤は
,
近年その抗炎症作用が注目されて い る. 今回

,
我々 は

,
フ ユ ノ フ ィ ブラ

- ト の 2 次性

( 炎痛件) の ア ミ ロ イ ド沈着及びその 前駆物質で ある nL満 ア ミ ロ イ ド A ( S A A) に対する影響を

マ ウ ス モ デ ル を[] =J い検討 した. その 結果,
フ ユ ノ フ ィ ブ ラ - ト は容量依存性に臓器ア ミ ロ イ ド

沈着及び血中 S A A 濃度を抑制し
,
さらに

,
i n vit r o に お い て

,
単球か らの炎症 サイ ト カイ ンの産

生及び肝細胞か らの S A A 産生 の い ずれをも抑制した .
フ ユ ノ フ ィ ブラ - 卜 は 2 次件ア ミ ロ イ ド

-

シ ス の 予防だけで なく ,
広く炎症制御に関わ る可能性が示唆された .

キ ー ワ ー ド : 2 次性ア ミ ロ イ ド - シ ス
,
r(ll 清 ア ミ ロ イ ド A

,

フ ユ ノ フ ィ ブラ
- ト

,
炎症性サ イ ト

カイ ン

背景と目的

2 次性 ア ミ ロ イ ド - シ スは 関節リ ウ マ チを始 め

と した慢性炎症性疾患 に続発し
,
患者 の 予後を左

右 しう る重要な合併症の 一つ で ある .
こ れは A A

蛋白か ら なる不溶性線維の 臓器 ･ 組織 へ の 沈着で

あり
,
A A 蛋白の 前駆物 質は 血清 ア ミ ロ イ ド A

(S A A) で ある . S A A は急性期蛋白の -一つ で
,
主に

イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 1 (I L - 1)
,
I L - 6

,
T N F - α など

の 向炎症 性 サ イ ト カ イ ン の 刺激 で 産生 され る .

A A ア ミ ロ イ ドの 沈着に は遺伝 的背景の 関与も重

要 で ある こと が明らか になりつ つ ある が ,
本質的

に は炎症に伴う S A A の 持続的産生の 克進が原 因

と される . -
･

方
,
フ ユ ノ フ ィ ブ ラ

-

トは高脂血症

治績と して広く使われて お り
,
特に 中性脂質を強

力に低下さ せ る こ と で知られて い る . 近年
,
フ ィ

ブ ラ
-

ト系薬剤が脂質代謝 だ けで なく,
炎症制御

に 関わる こと が明らか に なり,
1

'

n vl

'

v o
,
)

'

n vl

'

t r o に

お い て サ イ ト カイ ンをは じめと した炎症関連物貿

を抑制する こ とが報告された 1 卜 3)

そ こ で 今回我 々 は
,
フ ユ ノ フ ィ ブ ラ

- 卜 が炎症

状態下 で の 血中 S A A 増加を抑制 で き れば
,
そ の

結果 2 次件 ア ミ ロ イ ド沈着を抑制 で きる の で はな

い か と仮説を立て ,
こ れを マ ウ ス モ デ ル を用 い て

検討 した . さら に
,
培養細胞 で の フ ユ ノ フ ィ ブ ラ

-

卜 の 炎症性 サイ ト カ イ ン産生及び S A A 産生に

対する影響を検討 した .

方法と結果

1
.
マ ウス ･ ア ミロ イ ド ー シス モデル に対するフ

ィ ブラ
ー

ト投与実験

9 過令雌 C B A マ ウ スを群分け し
,
それぞれの 群

に対 し異な る濃度 (o % ,
o .o 5 %

,
0 .1 %

,
0 .2 % )

で フ ユ ノ フ ィ ブラ
- ト粉末を含有 した固形飼料の

投与を開始 した ( - 7 日目) . 1 週間の 前投与期間

の の ち ( 1 0 遡令時 ; 0 日 目) に ア ミ ロ イ ド感作

を行 っ た .
ア ミ ロ イ ドの 感作 はア ミ ロ イ ド担体臓

器よりグ リ セ ロ
-

ルJ由l
■
11 した ア ミ ロ イ ド エ ン ハ ン

シ ン グ フ ァ ク タ ー ( A E F) と フ ロ イ ン ト コ ン プリ

- ト ア ジ ュ バ ン ト ( C F A ) の単回腹腔内投与法を

伺 い た. ア ミ ロ イ ド感作後も各節決められた濃度

で の 葵の 投与を実験終了時ま で継続 した . 感作 し

て 2 遡後 ( 1 4 日目) 牌臓を採取 し, 組織切片を作

成 し た . 牌臓 に お ける ア ミ ロ イ ド沈着の 程度 を

0 - 4 点で ス コ ア
-

化 し評価 した . ま た
,
1 7

,
0
,

2
,
7
,
1 4 日目 ( 屠殺時) に採l([ ほ 行 い ,

血渠を
/
) J
t

離後
,
S A A を E LIS A 法 で 測定 した . さ らに 1 4 日
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表1 牌臓組織ア ミ ロ イ ド沈着ス コ ア -

G r o u p N u m b er of m ic e A v e r a g e

S c o r e ( m e a n ±S E M )

1 2 3 4

0 % fE ( n - 1 0)

0 .05 % ff ( n - 9)

0 .1 % fE ( n - 1 0)

0 .2 % ff ( n - 1 0)

8 2

1 5 3

2 4 2 2

5 5

3 .2 ±0 .1

2 .2 ±0 .2 *

1 .4 ±0 .3 *

0 .5 ±0 .2 * *

*
p < 0 ･00 5 ,

* *
p < 0 .0 001 v s .ff (0 % ) m i c e i n th e s a m e g r o u p .

A E F
,
a m yl oid e n h a n cin g f a ct o r; F C A , F r e u n d s c o m p let e adj u v a nt;

ff
,
f e n o丘bt at e

F e n ofib r at e a d m i nistr ati o n

3 0 0
(

_ +

f
o ,
2 0 0

⊃

首. o o
∽

IO

0

- ○ ･ - 0 % 斤

- < ト ー 0 .0 5 % ff

＋ 0 .1 % ff

一 口 ー 0
.2 % 斤

†f
A E F C F A

- 7 0 2 7 1 4

T i m e ( D a y s)

図 1

ア ミ ロ イ ド感作後の 血清ア ミ ロ イ ド A (S A A) 上昇は フ ェ

ノ ブ イ プ ラ
- ト投与群で ほぼ容量依存性に抑制されて い た .

*

p < 0 .0 5 ,
* *

p < 0 .00 5
,
a n d

* * *

p < 0 .0 0 0 5 v s . 0 % ff

m l C e .

目 の 血祭を用 い , 血中フ ユ ノ フ ィ プリ ン酸 ( フ ェ

ノ フ ィ ブ ラ
-

トの 活性代謝物) 濃度を高速液体ク

ロ マ トグ ラ フ ィ
ー 法 で測定 した . 以下の 結果が得

られた . 牌臓組織評価 で は
,
フ ィ ブ ラ

-

ト投与 に

より容量依存性 に ア ミ ロ イ ド沈着が 抑制 され た

(表 1) . また
,
血中 S A A 濃度 もフ ィ ブラ -

ト投与

に よりほ ぼ容量依存性 に抑制 されて い た ( 図 1 ) .

さらに フ ィ ブ ラ - ト投与群で は腹水や腹腔内癒着

な どの 肉眼的炎症所見が軽減されて い た. 1 4 日目

4 9 9

の 血中フ ェ ノ フ ィ プリ ン酸濃度は経口 投与した フ

ユ ノ フ ィ ブ ラ - ト濃度と相 関して い た ( デ ー タ は

示さ な い) .

2 . 培 養細胞 に対す る フ ェ ノ フ ィ プリ ン酸 の 添

加実験

①R A W 2 6 4 細胞か ら の I L - 1 β ,
I L - 6 産生に 対

する影響

マ ウ ス の 単球系細胞と して 樹立された R A W 2 6 4

に対し
,
1ip o p oly s a c c a h a rid e ( L P S) 1 0 0 n g / m l , 同
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利洩 2 4 時r 耶妾の R A W 2 6 4 細胞培養Ⅵ
J･
_ 瀞い

II + 一1
/
ヲ 及び TI : 6

(B ) 濃度は い ずれもフ ユ ノ フ ィ プリ ン酸 ( F A) 涼加に より抑制された

*

p く O .0 5 v s . F A O ,1 M

2 0

(

-

～

ら
＼

玩
:i
)

1()

句
4
L
.

∽

()

『e n o fib ri c a ci d

監国 o FL M

⊂] 5 0 F L M

巨∃I()O F F M

園 2 5 0 F L M

* * *

* * * * * *

* *

c o n t I L - 6 I L -1β I L - 1β＋甘L - 6

図 3

1L 1 1 /
/

?
,
II : 6 刺激 4 8 時間後の H e p G 2 細川包培養上

溝中の S A A 濃度は フ ユ ノ フ ィ プ リ ン酸涼加に より抑

制された.

*

I) < 0 .0()1
,

* *

p < 0 .00 0 5 v s . F A ()lTI M

時 に フ ユ ノ フ ィ プリ ン酸 を 0 , 1 0 0 , 2 5 0
′

" M の 濃

度で 加 えた . 2 4 時間培養後の 培養上浦中の I L - 1

/9 及び I L - 6 を E L IS A 法で測定 し た･ L P S 刺激に

よる I L - l 13 , I L - 6 の 産生は 2 5 0 /

u M の フ ェ ノ フ

ィ プリ ン酸 で有意に抑制された ( 図 2
- A

,
B ) .

② H e p G 2 細胞か らの S A A 産生に 対する影響

ヒ ト b e p at o m a 由来の 樹立細胞 で あ る H e p G 2

に 対 し と ト リ コ ン ビ ナ ン ト I L - 1β: 2 5 n g / m L ,

I L - 6 2 5 n g / m L をそれぞれ単独あ る い は同時に 添

加 し
,
同時 に フ ユ ノ フ ィ プリ ン酸を 0 , 5 0 , 1 0 0 ,

2 5 0
/
u M の 濃度で 捌Ll し た･ 4 8 時間培養後に 上浦

を回収 し, S A A を E LIS A 法 で測定 した . そ の 結架

s A A 産生 は フ ユ ノ フ ィ プリ ン酸の 漆加に より有

意に 抑制 された ( 図 3) .

考察とまとめ

実験 1 の 結果 より ,
フ ユ ノ フ ィ ブ ラ

- トは マ ウ
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ス 炎症 モ デル に おける血中 S A A の 増加を抑制す

る こと により
, 臓器 ア ミ ロ イ ド沈着を予防したと

考えられる . またその 効果 は容量依存性であ っ た .

さら に
,
フ ェ ノ フ ィ ブ ラ

-

トは腹水や腹腔内癒着

などの 肉眼的炎症所見をも抑制して い た . 実験 2

で は
,
フ ユ ノ フ ィ プリ ン酸は炎症刺激による単球

系細胞 か らの 向炎症性 サイ トカ イ ンの 産生及び向

炎症性 サ イ ト カ イ ン刺激 によ る 肝 細胞 か ら の

S A A 産生 い ずれをも抑制 して い た . こ れは実験 1

の 結果を支持するもの であ っ た . また
,
S A A だけ

で なく
,
I L - 1 βや IL - 6 などの サイ トカ イ ンを抑

制する こ とか らア ミ ロイ ド - シ ス の み で なく
, 広

く炎症制御に関わる可能性もあ っ た . フ ユ ノ フ ィ

ブ ラ - 卜は核内転写 因子 P P A R α ( P e r o x i s o m e

p r olif e r at o r - a ctiv at e d r e c e p t o r α) の a ctiv at o r と

して 知ら れて おり, P P A R α の 活性化を介 して 脂

質代謝 ,
ある い は炎症制御に関わる こと が報告 さ

れて い る 2) 4) . 今回の 結果 に対する P P A R α の 閉

与に つ い て更な る研究が望まれる.

本文 の 要旨は
,
第 5 8 4 回 新潟医学会 シ ンポ ジウ ム

関節リウ マ チ の診療 - 最近の 進歩(2 00 2 年 10 月 1 9 日)

で 発 表 し た . ま た
,
結 果 の

一

部 は A rth riti s &

R h e u m atis m 2 0 0 2 ; 4 6 , 1 6 83 - 1 68 8 . で 報告 して い る .
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