
１８４

（７２）

氏名（生年月日）

本 籍

学 位 の 種 類

学位授与の番号

学位授与の日付

学位授与の要件

学 位 論 文 題 目

論 文 審 査 委 員

マ ツ ウ ラ ナ 考 コ

松 浦 尚 子

博士 （医学）

乙第 醐６号

平 成 ７ 年 １ 月２０日

学 位 規 則 第 ４ 条 第 ２ 項 該 当 （博 士 の 学 位 論 文 提 出 者）

自已抗原Ｕ１棚 ＲＮＰ Ａ特異的丁細胞の病勢およびマイ トージェン反応性ど

の比較

（主査） 教授 出村 博

（副 査） 教 授 笠 島 武， 小 林 横 雄

論 文 内 容 の 要 旨

〔目的〕

自己 免疫 疾患 にお いて 種々 の 自己 抗体カ§検 出さ れて

い るカミ
，

病 態 形 成 に ど の よ う に 関 与 し て い る か 不 明 な

点カ 移 い
．

以 前 抗 Ｕ１－ｓｎＲＮＰ Ａ （抗 ＲＮＰ Ａ） 抗 体 陽

性 の 患 者 末梢 リ ン パ 球 に ＲＮＰ Ａ 抗 原 と 反 応 す る 丁

細 胞 が検出 される こ とを 可溶化 リコ ン ビナ ント抗 原を

用 い た 実 験 系 を 確 立 し 報 告 し た
．

今 回 は こ れ を 用 い て

自 己免 疫疾 患患者 にお ける 自己 抗体 価や 病勢 と自 己抗

原 特 異的 丁 細胞 の 活性 の 度 合 いお よ びこ れ ら とマイ

トー ジェ ンに 対 する 丁 細 胞 の反 応 性 と の 関連 性 を 比

較 検 討 し た
．

〔対象 およ び方法〕

抗 ＲＮＰ Ａ 抗 体 陽 牲 患 者１３例 （混 合 結 合 組 織 病

（ＭＣＴＤ）１０例
，

全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス （ＳＬＥ）３ 例）

を 対 象 と し た
．

可 溶 化 リ コ ン ビ ナ ン ト ＲＮＰ Ａ 抗 原 を 産 生
，

精 製 し
，

対 象 患 者 か ら 得 た 単 核 球 と と も に 培 養 し た
．

コ ン ト

ロ ー ル と し て ベ ク タ ー の みカミ産 生 す る マ ル ト ー ス 結 合

蛋 白（ＭＢＰ）を 精 製 し， こ れ を 加 乏 て 同 様 に 培 養 し た
．

ま た 症 例 に よ っ て は マ イ ト ー ジ ェ ン に よ る リ ン パ 球 刺

激 試 験 を ｐｈｙｔｏｈｅ㎜ａｇｇ１耐ｉ洲 （ＰＨＡ）を 用 い て 施 行 し

た
．

細 胞刺 激 増 殖の 程度 は コ ント り一 ルと して の ＭＢＰ

で 刺 激 し だ 値 と の 比 較 か ら ｓｔｉｍωａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ （ＳＩ） を

求 め た
．

ＲＮＰ Ａ 蛋 白 に 対 す る ＳＩ を ＳＩ
。，

ＰＨＡ に 対 す

る ＳＩ を ＳＩ
。。。 で 表 し た

．

患 者 血 溝 申 の 抗 ＲＮＰ Ａ 抗 体 価 は リ コ ン ビ ナ ン ト

ＲＮＰ Ａ 蛋 白を用 いた 固相 酵索 抗体 法で求 めだ
．

対象 症例の うち 病状 に変 化の あった 症例 につ いて は

経 過 を 追 跡 し
，

そ れ ぞ れ に つ い て 検 討 した
．

〔結 果〕

Ｓ玉
Ａは Ｍ ＣＴ Ｄ ５．４±３．４， ＳＬＥ ４．０士 １．８， ＳＩｐＨＡ は

Ｍ Ｃ ＴＤ １３
．
５ 士４

．
５
，

ＳＬＥ ７
．
５土 １

，
０ で あ っ た

．

抗 ＲＮＰ Ａ 抗 体 価 と ＲＮＰ Ａ 抗 原 に 対 す る 丁 細 胞

の 反 応 性 と は 正 の 相 関 を 示 し た
．

経 過 を 追 跡 し た 症 例 で は
，

病 状 の 改 善 に 従 い ＳＩ
。

は

低 下 し
，

こ れ と は 逆 に ＳＩ
。舳 は 増 加 し て い た

．

〔考察〕

血清 抗 体価カミ高値 を 示 す 患 者 ほ ど抗 原 特異 的 丁 細

胞カ楯 性化さ れて おり 自己 抗体 産生 に自己 抗 原特異 的

丁 細 胞 カミ深 く 関 与 し て い る と 考 麦 ら れ る
．

臨床 経 過 を 追跡 した 結果 か ら 病 勢 と Ｓ玉。は相 関 し

ＳＩ
。。。

と は 逆 相 関 を 示 し て い た こ と よ り 一 般 的 な 丁 細

胞 は病 勢の増 悪 してい る時 は抑制 さ れ， 逆 に 自己抗 原

特 異 的 丁 細 胞 は 活 性 化 さ れ て い る と 考 え ら れ た
．

以 上よ り自 己免 疫疾 患患 者 では病 因と なる抗 原特 異

的 丁 細 胞 の 活性 化 は 病勢 に 従 い 増 加 し， そ の 他 の 丁

細 胞 の 反 応 性 は む し ろ 抑 制 さ れ て い る こ とカミ示 唆 さ れ

た
．

〔結論〕

自 己 抗 原 特異 的 丁 細 胞 の 反 応 性 は ＲＮＰ Ａ 自 己 抗

体価 と相 関 し， 病 勢の 増悪 に伴 い反応 性も 増加 じた．
一 方 マ イ ト ー ジ ェ ン に 対 す る 丁 細 胞 の 反 応 性 と は 逆

相関 を示 した
． 以 上よ り自 已抗原 疾患 患者 にお いて 自
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己抗 原 特異 的 丁 細 胞 沸病 態 形 成 に 関与 して い る こと カミ示 唆 さ れ た
．

論 文 審 査 の 要 旨

自 己 免 疫 疾 患 に お い て 検 出 さ れ る 種 々 の 自 己 抗 体 姻
， 病 態 形 成 に ど の よ う に 関 与 し て い る カ・不 明カミ点 カミ多

レ ）
．

本 論文 は著 者 ら勿慨 に確立 した 優 れた方 法 を用い， 抗 ＲＮＰ Ａ 抗体 陽性患 者１３例（ＭＣＴＤ１０例， ＳＬＥ ３例）

につ いて， 抗原 特異 的 丁 細胞 の反 応 を臨床 症状 とと もに 検討 したも の である． その結 果 これ ら疾患 にお はる 抗

原特 異 的 丁 細胞 の反 応性 は ＲＮＰＡ 自已 抗 体と相 関 し， 病 勢の増 悪 に平行 して 増加 する こと を明 らか にした．

本研 究成 果は 著者 らカ』 貫 して 行って 来て 得 られた 大変 秀れた 内容 で あり， 国 際的に も高 い評 価カ滑 られて い

る 学 術 論 文 で あ る
．
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マ イ ト ー ジ ェ ン反 応 性 と の 比 較

東 京 女 子 医 科 大 学 雑 誌 第６４巻 第 ６・ ７ 号

５２７－５３３頁 （平 成 ６ 年 ７ 月２５日 発 行） 松 浦 尚 子

副論文公表誌
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，
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疫 学
，
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リ ウ マ チ 科 ２（４）：

４６２－４６７ （１９８９） 松 浦 尚 子， 御 駆 清 允

２） ＲＡ 早 期診 断 の必 要 性 と 可能 性 一ＲＡ 病 因， 病

態， 解 析 の 視 点 よ り 一
．

最 新 医 ４４（９）１

．
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に 治 療 す る か ？ Ｍ ｅｄ Ｐｒａｃｔ ８（７） ：

１０８９－１０９２ （１９９１） 川 合 眞 一
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松 浦 尚 子

４） 痛 風
．

臨 と 薬 物 治 療 １２（１）：９７－１０１ （１９９３） 松

浦尚 子， 西 岡 久寿樹

５） 自己 免疫疾 患の 遺伝 子異 常と 遺伝 子診 断． 臨床
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