
 勘
.か
の
附
翻
鴎
勲
結
汐
に
π
購
羅
へ
蚤
う
重
];

氏名

授与学位

学位授与年月日

 学位授与の根拠法規

最終学歴

学位論文題目

論文審査委員

あまりえいいち

甘利英一

疫学博士

 昭和40年3月5日

 学位規則第5・条第2項

 昭和32年3月卑京医科歯科大学歯
学部卒業

 Hormo舵(OortisOn),かよび類縁物質

 (P岬paro“n・Presteron)の細網内皮

 系に及ぼす影響に関する研究

 .東北大学教授赤

卑北大学教授諏

崎葦義

訪紀夫

 『225一



論 文

内

容

 ヒ
日 .要

 本論又は4傭にわかれ,口腔領域の炎性疾患に使用されている8七eroid系弛ofmoae,

 むよび類縁物質の勤果機序を皮下組織球を指標亡する全身R鶏S機能との聞達において考察

 し,健常家兎について追求した。すなわち,第1腐では,Gor七i8つn,P-paro七iロ・

 慶よびPres七eron投与による健常皮下組織球の動態を,第2講はこれら薬剤の量的変化に

 よるRESの態度について,第3儲は実験的異物i生炎,沿よび家兎諮1亥症に対するPre一

 帥eronの影響,第4庸は第書籍と平行して行った生体染色皮下組織からの色素抽出と,光電

 比色計潮足による実験的RE8磁能検査法の考案についてのべた。

 第1庸二口腔領域の疾患の一つである歯周疾患に対して,今日,Gortiso自,

 P-paroむiaぴむよぴPres七eronが便用されているが,その効果機序については不

 明の点が多い。そこで,この薬剤の効果機序を生体RES機能との関係に'於いて考察し,夷,

 鞭的に解明せんとGor七isoロ20、拶/Kg,P-parotiロ巳5雌/匹,Pres七e-

 ron20轡/Xg投与し,噌弱Trypan-blue生架後,皮下組織を採叙し,赤崎らの賦活

 判定基準に従って,組織網抱学的に検索した結果,沢の知見を得た。すなわち,Cor七iSon・

 P-paroもta,Presteronはいずれも訳ES覇能に対して抑制的に作用し,

 P-parohn,かよびPresteronはCortisonよりも強い抑制仔F弔を示した。

 とくにPres七eronにむいて,この抑制効果は持続する傾向を示した。

 第2需:一定1廷のCortison,P-paro右in,Presもeronカ:.RES

 lて対して抑制的に1乍用することを第1、籍で明らかにしたが,臨床的にP-parotin,Pr-

 es七〇ronの投与量は一定の生物学的影響に.基づく適正量が見出されてお・らず,そこには痩用量

 に対する理論的根拠がうすい。この点から,これら薬剤投与量の変化に伴うRES細胞の態

 度を追求し,かつ生体RES機能:が葵資財更与によって抑制される鞄:屈を検索した1。或鯨目の・投与

 ll敵P一蟄ar。ti二のα15,0・57a6」・2.∴'1/K殿与4群と,Pres七er。nの2・

 4・8・『6・52'解/Kg5葎て分∫すた。P-P技r。㌔in,理ester。nと峯・非投与の

 対照よりもRESに対して抑制的作用を示したが,このうち,最も平.均したRES機

 lf旨・∠)透塀則量は.所1者で。・6〃■K7,後者・ご8確/κ例斐一与群であっ』ヒ。ざらにこの両者をタヒ較すると,

 Presしeronは作用発現が緩やかでちるが,持!i清住に優り,～一paroもinは発現が比

 較1・1勺速く,しかも強い・岬制効果を一百孝!i蛍こ示すi頃両があるロ
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 第3濡:本実鹸はとくにPresteronをとりあげ,消炎効果の本態を解明するため,異

 物匪単純性炎,診よぴ牛型結懐症について,Presteron2嬉/Kg,5解/Kgを5日間寿き.

 に砂月間連続投与して,薬剤の影響をRE6に主眼をおいて,細胞学的レ病理姐編導的観葉

 によって検索した。その精巣,Presteronの前投与が炎症の経過に少なからず影響を与え,

 異物性炎症に糊ける単球様細胞の出現,妊よび多核巨細胞形成を遅延せしめ恥肉芽形成の抑制を招

 来した。また,実験的結咳症では,頑上皮細胞,「ラ」氏型巨細胞の不全,大単核球の泡沫、咽胞様

 膨化と崩壊等の所見を認め,局所組織球の反応性,貧食処理威能の低下を示す。すなわち,Pr-

 e8亀eronの投与はRES機能に,対し抑制的に動ぐものであり,その結果炎症反応の低

 減をヌミたすものと推定した。

 第4藩誓:一般に,RESl幾能の根底をなす丞のは・RE81て共通した虜毒物登諏能

 であって,従来から数多く行われてきた検査蔽は,この異物摂取状況を数的に計測してR一猛S

 機能を羨わそ5と企てたものである。しかし,従来の方法はいずれもこの目的を充分に満たしてい

 なレ㌔

 そとで,生染動物の皮下組織から含有色素を抽出し,これを光電比色計で定量的に測定して

 R.E8機能を数的に表わす万法を考案し,本法を実験的に第1篇と平行して追究した。すなわち,

 生染動物の皮下組織をヒアルロニダーゼ・パパイン,プロナーゼの消化酵素により溶解し・含有色
 素を抽出し,抽出色素を光電比色計で比較定量的に測定し,これと平行して皮下組織伸展法による

 組織細胞学的検索を行い,そ・れぞれの成績を対比してみた。その結果,術式になむ2.5の吟陳点

 をのこすが,機能測定法としては満足すべき成績を得た。

 すなわち,1)光電比色計測定による組織内色素量の消長は,恕繊細胞学的検査の成績と同様

 の傾向を尋・つて経過し,両者闘の平行性が確かめられた。注た本法は,各薬剤前処置動物について

 も,その組織反応を充分に表示し得た。

 2)本測定法は色素処理能に測る食細胞の貧食処理と,その代謝に関係する細胞外液を含め

 た組織内の色素量の経時的変化を推定し得ると考える。
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 審査結果の要旨

 著者は臼船の炎性挽韓に対して近年多用され且つ相当の効果をあげられているSteroうd系

 b∩rn]∩nを主とするホ'レモン乃至その類縁物質り消炎性機序を生体防衛反応に重農左役割を演ず

 る全身網内系機能の禰を通して検討し,以てそれらの抄有量に理論的友裏付けを占えようと試みた

 もりである。実験には健常寂兎の皮下組織球を指標とし・太田の細胞学的賦活基準に待って判定を

 行なうと同時に生染動物皮下組織の色素を抽出し・光竃比色計を用いて測定する実験的網内系機能

 検査法を考案使用している。

 実験成績は4篇にわけて記澱されているが第1篇では家兎2D羽を用い,Cor1'～s∩・120∬麿

 /'kg}P-Dετ'otjnalm9/k躍Pres1'erO1120m鳥/kgなどを投与し、生染後,皮下組

 粋について組織細胞学的に検索したところ,これら薬剤はいずれも揮い柳制作思を示し,とくに,

 P-parotうnPrestero∫ユ1使C∩rびgoaより強ぐ抑制」する事を明白にした。

 第2篇では上述薬剤り縮床的使用量の決帰に理論的穏拠を与える.目的で・寂兎53羽を用い,薬

 剤投与量の磨耗に伴う網内系細胞⊆)態度を追求したところ,P-pa,rotjn〔}.15,0.3,0、6ナ1,2

 n1♀/kg・Prρst∩rOα?・4・8・16・52η直/kg投有群はいずれも網内系機能に対し抑制帥で
 あったが,.うち最も安定した担精げ効畏を示'すものはP-pa.rOTi口.α6mg/kgPrρsてPrO1〕

 8mg/kigとわかった。

 第3篇ではσor員sonの類縁物質であるPrρs下ρr∩nり消炎効果の本態を解明するため,家

 乗、且羽を使用,ガラス挿入の異物単純性肇,牛型結核症について?,5mg/kgろ日聞悪き,3
 ケ月闇投遣し,紳内第に主眼を於いて病理組織細胞学的に観察しプ妬そり結果,異物性炎症では単

 ・球横細胞の出現,多核巨細胞形成等を遅延せしめ,結核症では類上皮細胞,rラ」賃型巨細胞の形

 成不全等り所鼻を認めてかり,PrFlstρronが網内系機能に対し抑制的に働ぐ結果,炎症反応が

 低減するものと推定している。

 第4撫ま第1篤生染動物り皮下組織を消化酪素により溶解し,含有色素を抽出,光電汁色計でヒヒ

 軸足量的に測定し,細内系機能を数的に表示する方法を考案し,本法を実験的に第1篇と平行して

 追求している。その結果1)比色による組織内色素撰の消長は組織、細胞学的成績とり間に平行性が

 確かめられ.,2)本測定法は色素処理能にむいて貪食細胞の細胞内相,外相を含めた経時的変化を

 推定しうると云っている。著者は以上り研究政績からP一個roいn,PrρsもerOnかよぴ

 。∩r崩$∩11の効果は,これらが細内系機能に抑制的に働ぐ結果,炎症反応の低減を来たすもりで

 あるとし・そり量的変化による細内系の扉岐は投与'1着り決定の裏付けとなるとキ撮している。著者の考案
 になる租織内色素抽出による網内系の新しい機納検査法鵬細胞内相と外相を含めた機能測定法どして今
 後の指針となりうると述べている。

 、ヒつて,本、念文よ学位授与に値するものと認、める。
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