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内容の要旨及び審査の結果の要旨

ケモカインは各種炎症性遊走細胞の走化活性，血管内皮との接着など様々な生物学的作用を有し，多

くの炎症性疾患の病態に関与することが知られているが,慢性膵炎においては未だ殆ど検索されてい
ない．本研究では，自然発症慢性膵炎モデルＷＢＭ〈ｏｂラットを用い，慢性膵炎におけるＣINCを

はじめとするケモカインの発現とその病態生理学的意義を検討しようとした．さらに，あらたな膵炎

治療薬として期待されている抗炎症薬IS-741投与の同モデルに対する効果と，ケモカイン発現に及
ぼす影響を検索した４週齢の雄性WBN/Kobラットを特殊繁殖飼料畑－３で２４週間飼育し，４週

毎に膵組織の病理組織所見やＣINC,MCP-】，IVnP-2mRM発現の変化を検討した．さらに，４週齢よ

りＩＷ４１を飼料中に0.012％の濃度で与え，その効果を病理組織学的に評価し，ＣＩＮＣなどのケモカ

インの発現を半定量的RILPCR法にて検討した､得られた結果は以下のごとく要約される函

１）WBN/Kobラットでは，８週齢で病理組織学的に膵炎は認められなかったが，１２適齢において慢

性膵炎の発生が組織学的に確認され，炎症のピークは１２週齢，線維化のピークは16週齢であった．

２）ＣINC，１，－２の各ｍＲＮＡは４週齢，MCP-1のｍＲＮＡは８適齢より弱いながらも発現し，いず
れも膵炎発症期の１２週齢で強く誘導され，その後低下した．

３）IS-741投与群では，非投与群に比し慢性膵炎の各病理所見は有意に改善し，またＣｎＪＣなどのケ

モカイン発現はいずれも明らかに抑制された．

以上より，ケモカインは自然発症慢性膵炎モデルWBN/Kobラットにおける膵炎の発症・進展に

関与していることが推察された．また抗炎症薬IS-741の本モデルの慢性膵炎に対する有効性が実証

され，またケモカイン発現の変化より，それらの発現制御が慢性膵炎の治療に繋がる可能性が示唆さ
れた．

本研究は慢性膵炎の発症・進展におけるケモカインの発現動態を。ＮＣを中心として実験的に立証

し，さらにIS-741の慢性膵炎に対する治療効果とケモカイン動態との関連を明らかにしたものであ

り，慢性膵炎の病態解明と治療の進展の一端に寄与するものと評価された．
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