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論 文 内 容 要 旨

[背 景 ・ 目 的]

急 性膵炎 は膵 臓 の急 性炎症性疾患 であ り,軽 症例 では保存的治療 にて良好 な経 過を た どるが,

重症 例 で は約11%の 死亡率 とな って いる。 急性膵 炎の臨床 経過 は個 々の間 で大 き く異 な り,そ

の原 因や病 態 につ いては未だ に不 明瞭ではあるが,お そ らくは環境,代 謝異常,遺 伝子,そ して

感染 性の要素 を含ん でい る もの と考 え られ,重 症膵炎 患者の生命 予後 改善 には,膵 炎重症 化 に関

連 す る患者側 背景 因子 の解明が重要 であ ると考 え られ る。後期合併症 の主 な もの と して敗 血症や

膵壊 死感染 が挙 げ られ,感 染症合併 に関わ る患者側 背景 因子 の解 明が膵炎患者 の生命予後 改善 に

重要 で あ ると考 え られ る。

感 染防御 のため人 には 自然免疫機構 が備わ ってお り,そ の中心 的役割 を行 う病原菌認識 分子 と

してToll-likereceptor(TLR)が 知 られている。 ヒ トでは現在10種 類 同定 されて い る。 それ ぞ

れ認 識物 質が異 な り,TLR2は グ ラム陽性菌のペ プチ ドグ リカンや リポ タイ コ酸,TLR4は グラ

ム陰性菌 の細胞壁 の特 徴的な成分 であ る リポポ リサ ッカライ ドを認識 してい る。

CD14は,単 球 やマ クロフ ァー ジで選択的 に発現 され る表面 タ ンパ ク質 であ り,TLR2やTI.R

4な どの レセ プ ター と結合 し,細 胞 内の シグナルが伝達 を介 して,様 々な炎症性 サイ トカイ ンの

発現 を誘 導 し,炎 症性 疾患 に関与 す ると考え られて いる。

急性膵 炎 の病 態 に は遺伝 的素 因が 関わ ってい ると考 え られて お り,先 天 性免疫 反応 に関わ る

TLR2,TLR4,CD14の 各遺 伝子多型 につ いて急性膵炎 との関連 を調 べた。

[対 象 ・ 方 法]

急性 膵 炎患者202例,健 常者群286例 を対象 と し,対 象者 の末梢 血 よ りDNAを 抽 出,TLR2

intron2GTrepeatは キ ャピラ リー電 気泳動,他 の遺伝 子多 型 はPCR-RFLP解 析 にて 多型 の

有 無 を判 定 した。GTリ ピー ト数 は三峰性 の分布 を呈 してい るため,6-16リ ピー トをSア レル,

17-22リ ピー トをMア レル,23-26リ ピー トをLア レル と分類 して比較検討 した。 またSS・

SM・SL・MM・ML・LLの サ ブクラ ス分類 も行 い,合 わせ て検討 した。 血 中sCD14濃 度 は

ELISAキ ッ トにて測定 した。

[結 果]

急 性 膵 炎 患 者 に お い てTL1～2intron2GTrepeatのSア レル頻 度 は健 常 者 と比 較 し高 頻 度 に

認 め られ,ゲ ノ タ イ プ別 で はSS,SLタ イ プが 急 惟 膵 炎 患 者 に 多 い 結 果 と な っ た。mildacute

pancreatitis群 とsevereacutepancreatitis群 と の 比 較 で は 各 ア レル,ゲ ノ タ イ プ と も に頻 度
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差 は認 め られな か った。 病因別 では健常者 と比較 しSア レル保 持者 で特発 性,ア ル コール性,

およ び胆石 性が多 か った。 また臨床項 目の検討 において仮性嚢 胞形成,手 術 症例,CTグ レー ド

で,非 保 持 者 と比較 しSア レル保 持者 に有 意差 が認 め られた。 感染 症合併 例 とゲ ノタイプ との

比較検討 で関連 は見 られなか った。本検討 におけ る日本人急性膵炎患者 で はTLR2R753Q多 型,

TLR4D299G及 びT3991多 型保 持者 は認 め られな か った。CD14-260C/T多 型 では健常者 と

比較 し急 性膵 炎群 にTア レル,TTゲ ノタイ プ,CD14-550C/T多 型 で はCア レル,CCゲ ノ

タイプがそれ ぞれ高頻度で あった。重症度毎 の比較 では各 ア レル,ゲ ノタイ プと もに頻度差 は無

か った。 臨床項 目の検討で は一260TTタ イプ は一260CCタ イプに比べ,CRPの 平均値 が高 か っ

た。 両多 型 に お け るハ プ ロタ イプ分類 で は,-260TT・-550CCタ イ プが 多 く,-260CC・

-550TTタ イプが少 ない結 果 とな り,両 多型 の 関連 が示 唆 された が臨床項 目との関連 は認 め ら

れな か った。 血 中sCD14濃 度 は 一260TTタ イプ と 一260CTタ イプ,お よび 一550CCタ イプ と

一550CTタ イプで平均濃度 を測定 した ところ,-550CCタ イプ と一550CTタ イ プとの間 で平均

濃度 に有意 差を認 めた。

[結 論]

TLR2intron2GTrepeat多 型 のSア レ ル,CD14260C/T多 型 のTア レ ル,CD14-

550C/T多 型 のCア レル の 存 在 は急 性 膵 炎 に 関連 して い る。
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審 査 結 果 の 要 旨

[背景 ・目的]急 性 膵炎 は膵臓 の急性 炎症性疾患 で あ り,重 症 例 で約11%の 死亡 率 とな って

い る。 急性膵 炎の原 因や病態 は未 だ に不明瞭だが,遺 伝 子や感染性 の要素 を含 んで い ると考 え ら

れ て いる。重症 膵炎患者 の後期合併症 と して敗血 症や膵壊 死感染 があ り,こ れ ら感染 合併 に関わ

る患者 側背景 因子 の解 明が生命 予後改善 に重要 であ る と考 え られ た。 感染防 御の ため人 には自然

免 疫 機 構 が 備 わ って お り,そ の 中心 的役 割 を 行 う病 原 菌 認 識 分 子 と してToll-likereceptor

(TLR)が 知 られて い る。TLR2は グ ラム陽性 菌のペ プチ ドグ リカ ン,TLR4は グ ラム陰性菌 の

LPSを 認識 して い る。CD14は 単球 やマ ク ロフ ァー ジの表 面 に存在 して お り,TLR2やTLR4

な どの レセプターと結合 し,炎 症性疾患に関与 してい る。急性膵炎 の病態 には遺伝 的素 因が関わ っ

て い ると考 え られ,先 天性免疫 反応 に関 わ るTLR2,TLR4,CD14の 各遺伝 子多 型 について急

性膵炎 との関連 を調べ た。

[対象 ・方 法]急 性膵 炎患者202例,健 常者群286例 を対 象 と し,対 象者 の末梢 血 よ りDNA

を抽 出,TLR2intron2GTrepeatは キ ャピラ リー電気泳動,他 の遺 伝子多 型 はPCR-RFLP解

析 にて多 型の有無 を判定 し,血 中sCD14濃 度 はELISAキ ッ トにて測定 した。

[結果]急 性膵 炎患 者 にお いてTLR2intron2GTrepeatのSア レル頻 度 は健常者 と比較 し

高頻度 に認 め られ,ゲ ノタイ プ別 ではSS,SLタ イ プが多か った。mildacutepancreatitis群

とsevereacutepancreatitis群 との比 較では各 ア レル,ゲ ノタイ プ ともに頻 度差 は認 め られ な

か った。病 因別で は健 常者 と比較 しSア レル保 持者 で特発 性,ア ル コール性,お よび胆石 性が

多か った。 また臨床項 目の検討 において仮性嚢 胞形成,手 術 症例,CTグ レー ドで,非 保 持者 と

比 較 しSア レル保持 者 に有意 差が認 め られ た。 感染 症合併 例 とゲ ノタイ プとの比較 検討 で関連

は見 られ なか った。 本検討 にお け る日本 人急性膵 炎患者 で はTLR2R753Q多 型,TLR4D299G

及 びT3991多 型保持者 は認 め られなか った。CD14-260C/T多 型 で は健常者 と比較 し急性膵 炎

群 にTア レル,TTゲ ノタ イプ,CD14-550C/T多 型 で はCア レル,CCゲ ノタイ プが それぞ

れ高頻度 であ った。重 症度毎 の比較で は各 ア レル,ゲ ノタイプ ともに頻度差 は無 か った。 臨床項

目の検 討 では 一260TTタ イ プは一260CCタ イプに比 べ,CRPの 平 均値 が高 か った。 両多型 にお

け るハ プ ロタイ プ分類 で は,-260TT・-550CCタ イ プが多 く,-260CC・-550TTタ イプが

少 な い結 果 とな り,両 多型 の関連 が示唆 された が臨床項 目 との関 連 は認 め られ なか った。 血 中

sCD14濃 度 を比較 検討 した ところ,-550CCタ イプ と一550CTタ イ プとの間 で平均濃度 に有意

差 を認 め た。

[結 論]TLR2intron2GTrepeat多 型 のSア レル,CD14-260C/T多 型 のTア レル,

CD14-550C/T多 型 のCア レルの存 在は急性膵炎 に関連 してい る。

本研 究 は先天性 免疫 反応 に関 わ る遺伝子多型 と急 性膵炎 との関連 を明 らか に した仕事 で あ り,

そ の意義 は深 い。

本研 究論 文 は,最 終審査 終了時点 で,第 一次審査 にお いて指 摘 された不備が適切 に修正 され て

お り,審 査の結 果,本 論 文内容 が十分 学位 に値す る事 が確認 され た。 よって,本 論 文 は博士(医

学)の 学位 論文 と して合格 と認 める。
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