
信州医誌，28（1）：149～152，1980

短報

各種corticosteroidsによるPHA芽球化
抑制の比較検討

島田寔
　　諏訪赤十字病院外科

COMPARATIVE STUDIES ON IMMUNOSUPPRESSIVE ACTIVITIES 
OF REPRESENTATIVE CORTICOSTEROIDS IN VITRO

Makoto SHIMADA

Surgery　Clinic，　Suwa　Red　Cross　Hospita1，　Suwa－－city

　　　SHIMADA，　M．　Co刀ψαプα’勿θstl‘dies　on　i〃zmu2zosuPf）ressive　activities　o∫representatizノθ　corticoster，oids　in

vitro．　Shinsh雛Med．　J。，28：149－152，1980

　　　By　using　a　method　of　the　blasto三d　transformation　of　human　Iymphocytes　induced　by　PHA　in

vitro，　immunos叩pressive　activities　of　7　corticosteroid　preparations（hydrocortisone　sodium　succi－

nate，　hydrocortisone　disodium　phosphate，　prednisolone　hemisuccinate，　methyl　prednisolone　acetate，

dexamethasone　sulfate－Na，　dexamethasone　phosphate　and　betamethasone　disodium　phosphate）

were　examined．

　　　The　results　obtained　were　as　fo110ws；

1，　Amoコg　these　7　corticosteroid　preparations，　dexamethasone　phosphate，　betamethasone　disodium

　phosphate，　methyl　prednisone　acetate　and　prednisolone　hemisuccinate　showed　a　strong　suppressive

　effect　on　blastogenesis．

2，　The　immunosuppressive　activity　of　corticosteroids　was　Ilot　always　parallel　to　the　anti－infiam・

　matOry　aCtiVity．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication；August　3，1979）

　Key　words；副腎皮質ホルモン（corticosteroids）

　　　　　　　　　　　免疫抑制（immunOsuppression）

　　　　　　　　　　　リンパ球PHA反応（blastogenesis　of　lymphocytes　induced　by　phytoheniagglutinin）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　phytohemagglutinin（PHA）による芽球化（以下単

　　　　　　　　　　　　　1緒　言　　　　 にPHA反応と略す）に，どのような抑制作用を及ぼ

　Corticosteroids（以下CSと略す）はthiopurines，　すかについて比較検討した。

alkylating　agents及びantilymphocyte　seraと
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　方　　　法

共に四大免疫抑制剤の一つである1）。しかしながら，

一般臨床で広く使用されている夫々のCS剤の免疫抑　　　材料は，2名の健常成人（A例：32才男，　B例35才

制力を比較検討した報告は少ない。　　　　　　　　　　女）の末梢リソパ球を用いた。末梢リンパ球の分離は，

　著者は，代表的7種類のCS剤がin　vitroで，健　　Lymphoprep（Nyegaard＆Co・Oslo）により行つ

常成人末梢リソパ球（以下単にリンパ球と略す）の　　た2）。
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表1　各CSによるPHA芽球化抑制

CS剤

ソル・コ～テフ
ハイドロコートン

フ　　レ　　ド　ニ　ン

メ　　ド　ロ　ー　ル

デ　カ　ド　ロ　ソ

リ　ン　デ　ロ　ソ

デキサ・シェロソン

小量添加群

添加量γ

1

1

0．5

0．5

5

5

5

SI（P）壬印制率（％）

A　例

71．2

63．2

68

80．8

84，8

80．4

18．4

BI

59．4

32．1

72，2

68．8

77．7

75．7

25．3

平均
65．3

47．7

70，1

74，8

81．3

81．1

21．9

大量添加群

添加量γ

10

10

5

5

50

50

50

SI（P）抑制率（％）

A　例

86．5

75．0

83．2

88．1

87．9

90．1

66．7

B　例

80．7

63．3

73．6

72．7

77．　8

70．7

53，4

平　均

83．6

69．2

78．4

80．4

82，9

80．4

60．1

　実験対象としたCS剤は，以下の通りである。1，　　P群。3，（PHA－P30r＋CS）／0．05m1生食添加の（P

ソル・コーテフ：hydrocortisone　sodium　succinate　　＋CS）群の3群を作り，これら3群を37°Cで2El

（日本アップジョン）。2，水溶性ハイドロコートン：　　間培養したのち，3H－thymidine（3H－TdR）1、αci／

hydrocortisone　disodium　phosphate（日本メルク　　0・1ml生食を各培養試験管に加え，更に24時間培養し

万有）。　3，プレドニン：prednisolone　hemisuc－　　（合計3日間），つづいて細胞消化法により処理し5），

cinate（塩野義製薬）。4，メドPa・一ル：methyl　pre・　　aHに合わせた1iquid　scintillation　counterで放射

dniso！one　acetate（日本アップジョソ）。5，デキサ・　　活性（cpm）を測定した。各群は，　triplicateに用意

ジェロソソ：dexamethasone　sUlfate－－Na（日本シェ　　　した。

＿リソグ）。6，デヵドロソ：dexamethasone　phos・　　実験のシ＝　－sマ：図1に示すように，　PHA反応に

Phate（口木メルク万有）。7，リンデロン：beta一　　更にPHAと同時に各CS剤を夫々添加することに

methasone　disodium　phosphate（塩野義製薬）。　　　より，　PHAのみの添加時のstimulation　index　SI

　各CS剤の著者の実験系への添加量は，以下の如く　　（P）値を，添加CS剤が，どの程度抑制〔SI（P＋CS）

定めた。すなわち，各CS剤の臨床でのプロキロ普通　　値〕したかを，　SI（P）値抑制率として，下記計算式に

使用量を基準として，著春の実験系への添加量を概算　　より鋒出して比較検討した。

し，予骸験より極蹴（低い力囎高い）リソ鯨　SI、st・m⑫・・しP且A加リ…騰養のCPM
PHA反応抑制を起こさない添加量を定めた。それ等　　　　　　　　index一対照（リンパ球のみ培養）CPM

膿、∬齋究，二1；篇蕪二野SI（・）値辮一SI（P）叢穿＋鋤・…

合成デキサ及びベーターメサゾン系では5γである。
。れらの添加量を小量漁群とし，d。se　resp。n，eの　　　m実験成徽び搬

一端をうかがうべく，その10倍量の大量添加群を各　　　CSの作用機序については，　CSは標的細胞にはい

CS剤の夫々について作り，同一リンパ球を用い同時　　つたあと，特異的なレセプターと結合し，　CS・レセ

にPHA反応抑制を比較検討した。　　　　　　　　　プター複合体は活性化されて核内に移行し，特異的な

　尚，夫々のCS剤は，　PHAと同時にリンパ球培養　　遺伝子活性化の機構を通じてその効果を発現すると考

系に添加された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　えられている6）。そしてリソバ組織に対しては異化的

　リソパ球の調整，培養及び芽球化の定量については，　に働くと言われる6）。

培養液3）4）はheat　inactivated仔牛血清（阪大微研）　　　著者は，臨床的にポピュラーに使用されている7種

22％加TCM－199　medium（阪大微研）3m1中に，　　類のCS剤のヒト免疫機構に及ぼす抑制f乍用の一つ

上記にて分離した，ヒト・リソパ球を最終濃度1×106　　の指標として，これらCS剤のin　vitroでのヒ】・　■

コ／3m1になるように調整し，1，生食0．05m1添加の　　リンパ球PHA反応に及ぼす抑制作用で比i咬検討し

対照群。2，PHA－P（Difco）30γ／0，05ml生食添加の　　　た。
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末梢リンパ球　　　　芽球化　　　　定量判定

・・P・A　一一i＞　＠＠Sl（・…

＠・㈱→＠・・（・＋CS）値

同じ構造をもつCS剤群の中でも，その製剤がどのよ

うな型の塩類であるかによって，PHA反応抑制力に

かなりの差のあることが認められた。

　この現象の説明の一部として，増岡ら7）のデカドPt

ン　（dexamethasone　phosphate）　｝ま，　で拳液や肝ホモ

ジネートの中で速やかに遊離dexamethasolleになる

のに対し，デキサシェロソン（dexamethasone　sul－

fate）　の場合には，遊離型のdexamethasoneの生

成が起こりにくいとの報告が役立つかも知れない。

　　　　図1　実験シェ＿マ　　　　　　　　　　デキサ及びベーター’メサゾン系CS剤は，消炎力

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　では，prednisolone系CS剤の数倍のactivityを

（％）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　持つといわれている合成の強力消炎CS剤であるが1），
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Sl　　　　　は，・CS剤の…卜・・fi…・…y・ctlv・tyと…・

　　　　　　　　　　　　　　　PHA反応抑制力ではprednisolone系CS剤と同程

　　　　　　　　　　　　　　　度であった。従って，著者の実験系における観察から
デカドmン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　．．　　　．

ヂ鵜醐歩　：篇：淵　　…upPress…a・…i・yと・・必ず・も平行・ない
，’ @　　メドロール　　　　　　　　　　　と考えられた。
　、　　プレドニン

！匁ミx学漏怨．／　　　　　　・・結　論
　　　　キサ゜シエロ膨／　　　　　　　　　著者の実験系において，以下の結論を得た。

¢ツ／　　。雲：鰹欝灘董二淫繍
，，／’ @　　　　　　　　　　　　　　程度にリソパ球PHA反応抑制が強力であり，ついで

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソル・コーテフ，ハイドP・コートンは中等度の抑制を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　示し，デキサ・シェμソンは，かけはなれてPHA反

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　応抑制は弱い。

　　　　0　5　iO　　20　　30　　40　　50　　　　　2．同じ構造を持つCS剤でも，それが何の塩類か
　　　　　　　　　　　　　　　添加量（r）→　　　　によって，PHA反応抑制力には差がある。

　　　　図2　CS剤PHA　i芽球化抑制　　　　　　　　　3．　CS　剤の　anti－infiamrnatery　activity　と

　　　　　　　dose　response　curve　　　　　　　　　immunosuppressive　activityとは必ずしも平行し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ないようである。

　すなわち，同一CS剤について2種類の濃度の添加
群を作り，不完全ではあるが，一応，抑制率に関する　　　　　　　　　　　文　　　献

dose　response　curveを作って比較検討を加えた。　　　1）Bach，　J．　F．；The　mode　of　action　of　immu一

結果は表1及び図2に示す如くである。　　　　　　　　　nosuppressive　agents，，　pp．1－20，　American

　本論文では短報的な意味で，要約的にのべたい。先　・　　Elsevier　Pub・Co，　N・Y・，1975

ず，図2について，すべてのCS・剤が関連する5ア添　　　2）辻公美：比重遠心法によるリンパ球の分離．免

加について，SI（P）抑制率を比較検討すると，デカ　　　　疫実験操作法，　H本免疫学会編，　pp．265－268，

ドロン，リソデロソ，メドロール及びプレドニンの4　　　　日本免疫学会方法小委員会，金沢，1972

種のCS剤が最もPHA反応抑制は強力で抑制率は80　　3）森陽一：ヒト・リソパ球の培養と若返り現象．

％前後であった。ついでソル・コーテフは抑制率は70　　　　免疫実験操作法，日本免疫学会編，PP．309－313，

％，ハイドロコートソの抑制率は50％台と弱化し，デ　　　　日本免疫学会方法小委員会，金沢，1971

キサ・シエロソソはかけはなれてPHA反応抑制は弱　　　4）金谷　隆：癌患老における細胞性免疫能に関する

く，抑制率は20％程度であった。著老の突験観察では，　　　研究．札幌医誌，43：48－60，1974
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