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論文の内容の要旨

（冒的）

　世界的規模でみると結核の患者数は必ずしも減少しておらず，またhuman　imm㎜odeficiency　virus（mV）感

染者の増加や多剤耐性菌出現の問題とあいまって，現在および将来にわたっての結核の重要性が指摘されている。

結核の1病型である結核性胸膜炎では胸水申の結核菌の塗抹陽性率が低いため，悪性腫瘍に伴う胸膜炎など他の

胸水性病変との迅速かつ簡潔な鑑別診断に大きな問題がある。現在，結核性胸膜炎の補助診断に胸水申のadenosine

deamiηase（ADA）活性を測定しているが，ADA活性は非結核性炎症性疾患や腫瘍性疾患でも上昇し，また免疫

不全状態で上昇しない場含があって，結核性胸膜炎の早期診断，鑑別診断における信頼性は必ずしも高くない。

一方，結核性胸膜炎の病態には細胞性免疫が関与し，胸水中に種々のサイトカンが存在することが報告されてい

る。本研究では結核性胸膜炎の補助診断の目的で，その病態と密接に結びついている可能性の高い胸水申の各種

サイトカインを測定して診断上の意義を検討した。また，結核性胸膜炎の胸水申に増加するリンパ球，特に活性

化丁リンパ球の集積機序が明らかになっていないので，病態解明の一助として胸水のリンパ球遊走曽性を測定し，

あわせて病変局所の可溶性接着分子を検討した。

（対象と方法）

　結核性胸膜炎30例，悪性胸膜炎30例，細菌性胸膜炎25例，漏出性胸水18例から胸水を採取し，ADA活性およ

び互L一ユβ，IL－2，1L－8，TNF一α，互NF一γの濃度を濁定した。ADA活性はセロテックRNを用いたUVキレート

法，サイトカイン濃度はenzyme1inked　i㎜蜘unosorbent　assay（ELISA）法を用いて測定した。さらに，receiver

operatl㎎characteristic（ROC）曲線解析を用いて結核性胸膜炎の診断精度を検討した。

　結核性胸膜炎ユユ例，悪性胸膜炎10例，漏出性胸腹水8例について，胸水または腹水のリンパ球遊走活性を

chemotaxis　cha㎜berを用いて測定した。抹消血リンパ球分画，phytohe㎜agg1砒inin（PHA）刺激リンパ球，Tリ

ンパ球，non　Tリンパ球を区別して測定した。結核性胸膜炎についてはcheckerboard　assayをおこなって遊走動

態を検討した。さらに，結核性胸膜炎ユ9例，悪性胸膜炎ユO例，漏出性胸腹水10例で胸腹水中のsICAM－！とsE－

Se1eCtinの可溶性接祷分子濃度を測定した。

（締果と考察）

　結核性胸膜炎胸水の1FN一γ濃度（795．O±666．4p9／m1）は悪性（5．9±5．7p9／㎜1），細菌性（ユ5．ユ±56．7p9／m1），

漏出性（雀．3±4．5P9／m1），胸水に比べ著しく高値を示した。互FN一γの診断精度は高く，IL－1β，IL－2，工L－8，

TNF一α，ADAよりも優れていた。結核性胸膜炎の早朝，簡便な診断法として利用できることを明らかにした。

一577一



一方，細菌性胸膜炎胸水の互L一ユβ濃度（265．2±379．2pg／㎜1）は結核，悪性，漏出性胸水に比べ高値であった。IL－

8やTNF一α濃度も結核性，細菌性胸水で上昇したが，鑑別診断的意義はなかった。

　結核性胸膜炎胸水のリンパ球遊走活性（対対照液比176，O±41．3％）は悪性胸膜炎胸水（u5．1±53．8％）や

漏出性胸腹水（87．ユ±ユ6、ユ％）と比較し有意に高値であった。全例の結核性胸膜炎胸水にリンパ球遊走活性が認

められ，主にTリンパ球に作用することを示した。またリンパ球遊走はchemotaxisのみならずche皿okines1sによ

ることが示唆された。結核性胸水中にリンパ球遊走因子が存在し，リンパ球集積に関与する可能性を示した。

　結核性胸膜炎胸水（sICAM一ユ；458．7±101．7㎎／㎜1，sE－se1ectin；27．5±14．1㎎／㎜1），悪性胸膜炎胸水（sIcAM一

ユ；6ユ2．4±275，3㎎／㎜1，sE－select1n；23．O±15．9㎎／m1）の接着分子濃度は漏出性胸腹水（s互CAM－1；132．6±72．

7㎎／m1，sE－se1ectin；8．9±7．2㎎／皿1）より高値であった。病変局所での血管内皮細胞あるいは他の炎症細胞上

の接着分子の発現が充進し，リンパ球集積に関与している可能一性を考えた。

審査の結果の要旨

　本研究は結核性胸膜炎の診断と病態の一部をサイトカインとリンパ球の動態の面から検討したものである。結

核性胸膜炎，悪性胸膜炎，細菌性胸膜炎，漏出性胸水の胸水申の各種サイトカインを測定し，結核性胸膜炎でIFN一

γ濃度が著しく高いことを示した。この所見はIFN一γの早期診断，鑑別診断上の有用性を明らかにし，今後，

IFN一γ測定が臨床的に広く使用されるべきことを示唆している点で意味深いものである。また，結核性胸膜炎

の胸水中にリンパ球遊走因子が，またsICAM－1やsE－se1ectinなどの可溶性接着分子が高濃度に存在することを

示して，病変局所へのTリンパ球集積機序の一部を説明する成果を得た。遊走因子を特定することなど今後なす

べきことも多いが，結核性胸膜炎の診断に資する検査所見を見い出した点，関連する病態の一部を説明する成果

を得た点で評価できる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格があるものと認める。
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