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論　　文　　の　　要　　旨

　単球はin　V1troで造血幹細胞に対し調節的に作用することが知られており，生体内でも造血に対

して重要な役割りを演じているものと推測されている。したがって，造血機能異常の病態を考察す

る際には，単球による造血幹細胞の調節機序を明やかにすることが必要と考えられる。しかし，こ

れに関しては末梢血単球のin　Vitroにおける造血幹細胞に対する抑制作用が報告されているだけで，

造血幹細胞に対する単球の作用が細胞相互の接触によるのか，単球の産生する物質を介するのかは

明らかにされていない。この点を解明するため，ヒト末梢血単球および単球培養上清が造血幹細胞

にどのような影響をおよぼすかを造血幹細胞培養法を用いて観察し，それらの抑制機序を追究する

とと．もに，単球培養上清申のプロスタグランデインE。（PGE。）の関与について検討した。

　（！）対象および方法

　ヒト末梢および骨髄細胞を用いた。末梢血単球はp1astic　dishに粘着させxy1ocaineで浮遊させ

るRinehartらの方法に準じて分離した。単球培養上清は種々の数の単球を15％牛胎児血清を含む

RPMI1640培地で7日問培養して作成した。穎粒球系前駆細胞（CFU－C）は軟寒天重層法を，赤

芽球系前駐細胞（CFU－E）は血漿凝塊法を用いて測定した。造血幹細胞に対する単球および単球

培養上清の影響は一定数の骨髄細胞に種々の数の単球および種々の量の上清を添加培養することに

より観察した。造血幹細胞に対するPGの影響を検討するため，培養系にインドメタシン（IM）お

よびPGE、の添加を行った。単球培養上清中のPGE・はradioi㎜肌㎜oassay法により測定した。
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　（2）結果

　ユ）造血幹細胞に対し，単球の少量添加では軽度の増強作用が，大量添加では抑制作用が認めら

れた。

　2）同様に単球培養上清の少量添加では軽度の増強作用が，大量添加では抑制作用が認められた。

　3）単球の大量添加による抑制作用は，同時に互Mを加えることにより部分的に消失した。

　4）単球培養上清の大量添加による抑制作用はラ互Mを添加した培養上清では認められなかった。

　5）単球培養上清申のPGE。量と培養単球数は正の相関を示した。またIM添加によるPGE。の

産生は阻止された。

　6）単球培養上清中のPGE・と同程度の濃度にPGE・を培養系に添加したところラ幹細胞に対す

る抑制作用が認められた。

　（3）考察

　単球添加による造血幹細胞は互M添加により部分的に，単球培養上清による抑制は豆M添加によ

り完全に消失した。このことから，単球およびその培養上清による抑制にはPGが関与しているも

のと考えられた。また，単球による抑制作用が王Mlにより完全には消失しなかったことは，単球に

よる抑制にはPG以外の機序が存在するものと考えられた。単球および培養上清による増強作用に

は，CFU－C刺激因子であるco1㎝y　sti㎜ωati㎎factor以外に，赤芽球細胞刺激因子あるいはその産

生を促がす物質が関与している可能性が考えられた。

審　　査　　の　　要　　旨

　単球が生体内での造血に重要な役割を演じていることは諸学者の指摘するところである。本論文

では，in　VitrO造血幹細胞培養法を用いて単球および単球培養上清の影響を検討した結果，その少

量添加は増強的に大量添加は抑制的に作用し，特に単球による抑制にはPGによる機序とそれ以外

の機序があることを明らかにしている。これらの事実は生体内の造血に対しても単球は二元的な影

響をおよぼしている可能性を示唆するものであり，造血異常疾患における単球の病態への関与を検

討するうえで重要な知見と考えられる。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものとみとめる。
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