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〔結論〕

ＣＴＬＡ－４ の エ ク ソ ン １ に お け る 判 ９Ａ／Ｇ 変 異 が
，

若 年 層 の 三 日 熱 マ ラ リ ア 特 異 的 ＩｇＧ お よ びＩｇＥ 抗 体 獲 得 に 影

響 を与克る可能性が示された
．

論 文 審 査 の 要 旨

熱帯熱および三日熱マラリアに対する 液性免疫獲得 においては遺伝的素因の関与が示唆さ れるが
，

その獲得 に

おける宿主の詳綴な免疫学的機序は未だ不明な点が多 い． 本研究では
，

抑撤性 シグナル伝達に関与する ＣＴＬＡ一進

の遺伝的変異が抗マラリア抗体価に与完る影響を検討した、 対象はパプアニュー ギニアの高 度マラリア浸淫地 の

非 感 染 者 工８９ 人 で あ る． ５ 歳 以 下 で ＣＴＬＡ４ エ ク ソ ン １ 領 域 キ４９ に Ｇ ア レ ル を 持 つ 群 は 持 た な い 群 と 比 べ （ＧＧ／

ＡＧ ｖｓＡ Ａ），
抗 ＰｗＩｇＧ 抗 体 お よ び 抗 ＰｗＩｇＥ 抗 体 の 有 意 な 上 昇 を 認 め た

．
以 上 に よ り ＣＴＬ κ４ は

，
若 年 層 に お け

る 三 日 熱 マ ラ リ ア 感 染 時 に
，

そ の 特 異 的 ＩｇＧ お よ び ＩｇＥ 抗 体 獲 得 に 影 響 を 与 え
，

ま た
，

マ ラ リ ア 感 染 に お い て は

年齢依存 的およ び種特 異的な ＣＴＬＡ４ を介した免疫応答をみせる可能性が示唆された
．
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論 文 内 容 の 要 旨

岨 的〕

我が国の肝細胞癌による死亡者数は
，

悪性新生物の第３位を占め
，

このうち７０％ が Ｃ型肝炎ウイ ルス（ＨＣＶ）

感 染 を 背 景 と し て い る． 肝 細 胞 癌 予 防 と い う 点 か ら ＨＣＶ の 駆 除 を 目 的 と す る Ｃ 型 慢 性 肝 炎 の イ ン タ ー フ ェ ロ ン

（ＩＦＮ） 療 法 は 最 も 優 れ た 治 療 で あ る．Ｃ 型 慢 性 肝 炎 に 対 す る ＩＦＮα２ｂ令 抗 ウ イ ル ス 薬 （Ｒ１ｂａｖ１ｒｉｎ） 併 用 療 法 の 著 効

率は， 従来のＩＦＮ 単独療法より向上しており免疫学的機序の関与が指摘されている． 今回は併用療法施行例にお

い て １ 型 ヘ ル パ ー 細 胞（Ｔｈ１）／２ 型 ヘ ル パ ー 丁 綱 胞（Ｔｈ２）バ ラ ン ス を 溺 定 し
，

著 効 例 の 免 疫 学 的 特 徴 を 検 討 し た．

〔対象お よび方法〕

対 象 は
，

併 用 療 法 を 施 行 し た Ｃ 型 慢 性 肝 炎 ２１ 例 （勇 性 １６ 例， 女 性 ５ 例） で， ＨＣＶ 遺 伝 子 型 は ｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｂ

１７ 例
， ｇｅｎｏｔｙｐｅ２ （２ａ あ る い は ２ｂ） ４ 例 で あ る．

末 梢 愈 の Ｔｈ王／Ｔｈ２ バ ラ ン ス を フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 に よ り

測 定 し た． 測 定 は 投 与 前
，

投 与 ４ 週 後
，

終 了 時 に 行 っ た． 治 療 終 了 後 ２４ 週 時 の ＨＣｙＲＮＡ が 陰 性 を 示 す も の を
，

著 効 と 判 定 し た、
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〔結果〕

Ｃ型慢性肝炎の併用療法の著効例は１０例で， 著効率は 軌６％ であった
．

治療前の Ｔｈ１／Ｔｈ２の平均値に宥意差

は 認 め ら れ な か っ た が
，

治 療 中 の 推 移 で は 著 効 例 で 有 意 に Ｔｈ２ が 上 昇 し
，

無 効 例 で Ｔｈ２ が 有 恵 に 優 下 し て い た
、

ま た Ｔｈ１／Ｔｈ２， Ｔｈ１， Ｔｈ２ に つ い て 治 療 申 デ ー タ が 上 昇 し た も の を 上 昇 群， 下 降 し た も の を 下 降 群 と し
，

治 療

効果との関連を検討した
．

全症例の検討では Ｔｈ２上昇群の著効率が６＆７％
，

下降群が１４３％ と Ｔｈ２上昇群 で著効

率 が 有 意 に 高 か っ た （ｐ＝ α０３６１）． ｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｂ の 症 例 に 隈 憲 す る と
， こ の 特 徴 が さ ら に 顕 著 に な っ 危 （Ｔｈ２ 上 昇

欝 の 著 効 率 一７Ｍ ％
， 下 降 群 の 著 効 率 一０％， ｐ二〇１００８３）．

〔考察〕

併 用 療 法 に お い て 末 梢 血 で の Ｔｈ２ 上 昇 欝 で 著 効 率 が 高 か っ た
、

一 般 的 に は
，

ＨＣＶ 感 染 で は Ｔｈ玉 が ウ イ ル ス 排

除に働くと されてお り
， Ｃ 型慢性肝炎 の肝組織 では炎症 が強いほ どＴｈ１で産生さ れる 旺２やＩＦ昨γの ㎜ＲＮＡ

が 強 く 発 現 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る． 今 回 の 結 果 は
，

ＩＦＮ と 抗 ウ イ ル ス 薬 の 併 用 療 法 に よ り Ｔｈ１ が ウ イ ル ス

排 除のため肝組織内へと動員 され
，

このため末梢血では逆に Ｔｈ２の割合が増加 していることによる可能性が考え

ら れ る
．

〔結論〕

Ｃ 型 慢 性 肝 炎 の ＩＦＮα２ｂ斗Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ 併 用 療 法 で は， Ｔｈ２ 上 昇 群 に お い て 有 意 に 著 効 率 が 高 く， 末 梢 血 の Ｔｈ２

上昇が効果予測 因子となる可能性が示唆された
．

論 文 審 査 の 要 旨

Ｃ 型 慢 性 肝 炎 の ウ イ ル ス （ＨＣＶ） 駆 除 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ＩＦＮ） 療 法 が 行 わ れ る． 最 近
，

抗 ウ イ ル ス 薬 （Ｒｉｂａｖｉ－

ｒｉ洞） との併用が互ＦＮ 単独に比ベウイ ルス消失率が向上することが知られる 狐 その機序は不明である、

本 研 究 で は
，
ＩＦＮα２ｂ半Ｒ１ｂａｖｉｒｉｎ 併 用 療 法 を ４ 週 問 行 っ た Ｃ 型 慢 性 肝 炎 ２１ 症 例 を 対 象 に

，
治 療 箭 後 で 末 梢 血 の

Ｔｈ１／Ｔｈ２ 細 胞 バ ラ ン ス を フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 で 測 定 し， 治 療 終 了 後 ２遵 週 時 の ＨＣ 篶ＲＮＡ 陰 性 化 （著 効） 率

と 比 較 検 討 し た
。

併 用 療 法 に よ る 著 効 率 は ４７二６％ で あ っ た
．

治 療 前 の Ｔｈ王／Ｔｈ２ は 著 効 群 と 無 効 群 で 差 が な い が
，

Ｔｈ２ 上 昇 群 で 著 効 率 が ６ａ７％ と 高 く， ＨＣＶ の 遺 伝 子 型 １ｂ 群 で は そ の 傾 向 が 顕 著 で ７１４％ で あ っ た
． Ｔｈ２ 上 昇 群

で著効率 が高い こと が示され
，

併用療 法により末梢血 Ｔｂ１ がウイ ルス 排除のため肝組織内へ動員さ 牝， 末梢血

Ｔｈ２ の 割 合 が 増 加 す る と 考 完 ら れ た．

Ｃ 型 慢 性 肝 炎 の ＩＦＮα２ｂ＋Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ 併 用 療 法 で
，

末 梢 血 Ｔｈ２ 上 昇 が 治 療 効 果 の 予 測 因 子 と な る こ と が 示 さ れ
，

臨床的かつ学術的に価値ある論文である．
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