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博士論文の要旨

　LPSは多核白血球（好中球）の強い遊走因子として知られている。また、

LPSは繰り返し刺激によりトレランスが誘導されることが古くから知られて

おり、In　vitroでのトレランス誘導実験においても炎症性サイトカインの誘導

レベルで抑制がかかっていくことなどが報告されている。

　我々は、ラットの気管支にLPSを連日注入させて、好中球を気管支内に誘

導する過程で、気管支内に動員される好中球数が日に日に減少してくるのでは

ないか、すなわち気管支という場でもLPSトレランスが誘導されることを仮

定した。慢性下気道感染症患者では、グラム陰性桿菌が気道に慢性定着してお

り、常にLPSにさらされている状況にあり、気道内に強力な好中球遊走因子

であるIL－8濃度も高まっているが、必ずしも喀疾におぼれるような呼吸不

全が全例おこるわけではない。ラットへのLPSの連日刺激により、CXC－

chemokine産生が抑制の方向に向かい、結果的に好中球動員に関してLPSト

レランスが誘導される可能性を考えて実験を行った。

　緑膿菌由来LPSをラット気道内に注入して、経時的に気管支肺胞洗浄を行

い、洗浄液中（以下BALF）の好中球数をカウントした結果、100μ9の注入で

8時間をピークとした好中球を主体とする細胞浸潤が認められることを確認

したので、連日LPS注入を14日間にわたって行い、注入8時間後のBALF

中の好中球数とCXC－－chemoki：ne（rat　GRO／CINC1）濃度の経時変化を追った。
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その結果、注入開始3日目、7日目、14日目と両者とも平行して有意に減少

することが確かめられた。一方、BALF中肺胞マクロファージの数はほぼ不変、

リンパ球数は増加傾向にあった。また、浸潤リンパ球をFACS解析したとこ

ろ・Ia抗原陽性細胞の割合が経時的に増加していることも確かめた。

　以上の結果から、LPSの連続刺激は、　CXC－che皿okine産生におけるトレ

ランスを誘導し、気道内好中球動員にブレーキをかける一方、活性化リンパ球

の誘導することが示唆され、気道感染の慢性化の過程に関与する重要な機序で

あることが推測される。

（論文審査の要旨）

　本研究は、LPSをラットに連日噴霧吸入させて、好中球を気管支内に誘
導する過程で、LPSに対するトレランスが誘導されるか否かを明らかにす
ることを目的とした。

　緑膿菌由来LPSの吸入を14日間にわたって行い、吸入8時間後のBALF
中の好中球数とCXC－chemokine（rat　GRO1CINC1）濃度の経時的変化を
観察した。その結果、吸入開始3日目、7日目、14日目で両者とも平行し
て有意に減少することが確かめられた。一方、BALF中肺胞マクロファー
ジの数はほぼ不変で、リンパ球数は増加傾向にあった。また、浸潤リンパ
球をFACS解析したところ、la抗原陽性細胞の割合が経時的に増加してい
た。

　これらの結果から、LPSの連続刺：激は、　CXC－chemokine産生における
トレランスを誘導し、気道内好中球動員にブレーキをかける一方、活性化
リンパ球を誘導し、これらの反応が慢性気道炎症を引き起こしていると推
測された。

　以上を明らかにした点に、本研究の学位論文としての価値を認める。


