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論文題目 
Analyses on immunohistochemical localization of innate immune sensors, Toll-like 
receptor 2 and nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor with a pyrin 
domain 3, in aseptic periprosthetic tissues around loose hip joint and their response to 
foreign body particles 

（無菌性弛緩人工関節周囲組織における自然免疫センサーTLR2 と NLRP3 の免疫

組織学的局在と異物粒子応答性に関する検討） 
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【内容要旨】（1,200字以内） 
背景 : 人工股関節全置換術における無菌性の弛みは未だ克服されていない合併症の一つで
ある。摺動面由来のインプラント摩耗粉はマクロファージに貪食され、異物肉芽腫反応を

生じる。それに伴う催炎性サイトカイン過剰産生は、骨溶解を惹起し人工関節の弛みを引

き起こす。マクロファージの異物認識反応には Toll様受容体（Toll-like receptor: TLR）や
NOD（Nucleotide oligomerization domain）様受容体（NOD-like receptor: NLR）などの
パターン認識受容体が関与する。無菌性弛緩人工関節の病態形成にも TLR反応系の一部が
関与することが示され、NLR with a pyrin domain 3 (NLRP3) 反応系が弛みの病態形成に
関与する可能性も示唆されている。しかし無菌性弛緩人工関節における TLR系の詳細な役
割や NLRP3の関与については不明のままである。本研究では無菌性弛緩人工股関節周囲組
織における TLR並びに NLRP3の反応に関与する分子の局所発現様式を明らかにし、さら
に異物を貪食したマクロファージにおける TLR1、TLR2、TLR6、NLRP3、催炎性サイト
カインの動態について検討した。対象と方法 : 無菌性弛緩人工股関節周囲組織、感染性人
工関節周囲組織、変形性股関節症滑膜組織を用いて免疫組織学的に TLR1、TLR2、TLR6、
NLRP3、TNF-α、IL-1β の発現様式について検討した。またマウスマクロファージ培養細
胞を用い、チタン粒子及びリポタイコ酸（Lipoteichoic acid: LTA）付着チタン粒子の異物
貪食試験を行い、定量的リアルタイム PCR、ELISAにより各受容体、サイトカインの分子
動態について解析した。結果 : 無菌性弛緩人工股関節周囲組織では、感染性弛緩人工関節及
び変形性股関節症滑膜組織とは異なる病理像を示し、マクロファージを主体とした異物肉

芽腫が形成され、各受容体､サイトカインの強い免疫反応性が認められた。異物貪食実験で

は、チタン貪食により TLR2と TNF-αの mRNA発現が亢進し、LTA付着チタンの貪食に
より NLRP3と IL-1βの mRNA発現が増強した。TNF-αの分泌は増加したが、IL-1βの分
泌は検出されなかった。考察 : 免疫組織学的検討から無菌性弛緩人工股関節周囲組織の異物
肉芽腫反応では自然免疫センサーTLR1、TLR2、TLR6 と NLRP3 が関与する可能性が示
唆された。一方、異物貪食試験でも TLR2と NLRP3 の mRNA発現亢進が示されたが、蛋
白分泌では TNF-αと IL-1βに乖離がみられた。この現象は IL-1β誘導性の急性炎症を伴わ
ない無菌性弛緩人工関節周囲組織の病態に合致しうる現象と考えられた。 




