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論 文 内 容 の 要 旨

【背景 ・目的】

重症急性膵炎では好中球や単球/マ クロファージより様々なケミカルメディエーターが放出され、遠隔

臓器障害を引き起こす。しかし未だその中心的メディエーターは同定されていない。

Triggeringreceptorexpressedonmyeloidcells-1(以 下TREM-1)は 、好中球や単球/マ クロファー

ジ上のレセプターであり、炎症性シグナルの重要なメディエーター として近年発見された。私共は最近、

重症急性膵炎臨床例において血清TREM-1値 が高値である事を報告している。

本研究では、重症急性膵炎動物モデルにおけるTREM-1の 動態を明らかにし、TREM-1を 介 した経路

を阻害することによる治療効果を検討した。

【方法】

①Wistar系 雄性ratを 用い、単開腹群と重症度の異なる重症急性膵炎群を作製した。重症急性膵炎は、

ratの 胆膵管内に濃度の異なるデオキシコール酸(DCA)を 逆行性に注入 して作製した。それぞれのモ

デルでの血清、腹水、膵臓、肝臓、腎臓におけるTREM-1発 現をELISA法 にて測定した。

②TREM-1動 態への腹腔内マクロファージの関与を検討するため、腹腔内マクロファージを除去した後、

膵炎を惹起しTREM-1の 蛋白発現を解析した。

③TREM-1経 路の阻害効果が確認されている合成ペプチ ドを経静脈的に投与後、膵炎を惹起し臓器障害

の程度を検討した。

【結果】

①血清、腹水中のTREM-1値 は、重症急性膵炎群で有意に高 く、その重症度、病態の進行と相関した。

膵臓、肝臓、腎臓においても、TREM-1蛋 白発現は増強 していた。

②腹腔内マクロファージ除去により、血清、腹水中のTREM-1値 の上昇を抑制できた。

③TREM-1阻 害剤の投与により、重症急性膵炎群において肝機能 ・腎機能障害の改善が認め られた。

【考察】

本研究により、重症急性膵炎ratモ デルにおいて、その血清、腹水中および障害臓器におけるTREM-1

の発現増強が確認され、TREM-1経 路阻害により臓器障害を軽減 しうる可能性が示唆された。

元来、TREM-1は 感染性炎症において発現増強が報告されていたが、私共の使用したモデルでは膵炎

発症早期には感染はなく、エンドトキシンの増加も認めないため、TREM-1の 発現は無菌性炎症におい

ても起こりうると考えられた。また、腹腔内マクロファージ除去により血清 ・腹水中のTREM-1濃 度低

下が認められたことより、膵炎発症早期における血清、腹水中のTREM-1は その多くが腹腔内マクロ

ファージによって産生されると考えられた。TREM-1を 介する経路の阻害により肝腎臓器障害が軽減さ

れることから、TREM-1の 臓器障害への関与が強 く示唆された。

【結論】

TREM-1は 、重症急性膵炎において、炎症反応と臓器障害における重要なメディエーターであり、新

規治療のターゲットとなりうる可能性が示唆 された。
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