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論  文  内  容  の  要  旨  

サルコイドーシス（以下サ症）は，病変局所（特に肺）におけるCD4陽性リンパ球，マクロファージの活性化と，引き  

続く類上皮細胞肉芽腫形成を特徴とする全身性炎症性疾患である。未だ原因は特定されていないが，人種差にみられる臨床  

像・予後の差異と，家族集積性から，その発症には環境要因に加え遺伝的素因が関与すると考えられている。サ症の病態か  

ら，リンパ球の活性化に関与する因子の遺伝子は，疾患感受性遺伝子の候補と考えられる。   

ナイーブT細胞の活性化には，共刺激分子の相互作用が不可欠である。B7分子（CD80とCD86），CD28は，それぞれ  

抗原呈示細胞，リンパ球に発現する共刺激分子であり，両者の相互作用によってリンパ球は活性化する。一方，Cytotoxic  

T－1ymphocyte antigen4（CTLA－4）は活性化リンパ球に発現してB7と結合するが，CD28とは逆にT細胞の活性化を  

抑制する。サ症においては肺胞マクロファージにおけるB7の発現が克進している事が確認されており，これらの共刺激分  

子が病態に関与していると考えられる。自己免疫疾患において，CTLA－4exonlのA／G遺伝子多型のG alleleが疾患の  

発症に関与するとの報告とあわせ，本研究では，B7，CTLA－4の遺伝子多型がサ症の発症や病態に及ぼす影響について検  

討した。   

サ症135例（平均年齢50．5歳，男性60例），健常者97例（平均年齢58．6歳，男性76例）を対象に，PCR－RFLP法を用いて  

CTLA－4exonlのA／G多型を調べた。疾患感受性への関与はケースコントロール関連分析法を用いて検討し，genOtyPe  

の頻度をサ症，健常者間で比較した。続いて，気管支肺胞洗浄液（BALF）のリンパ球数への影響について検討するため，サ  

症患者のうち67例において，BALF細胞プロフィールをgenotype間で比較した。その結果，CTLA－4exonlのgenotype  

頻度はサ症，健常者間で有意差を認めなかったが，サ症のgenotype G／G群（29例）ではA／A群（11例）と比較して  

BALFリンパ球数，CD4陽性細胞数が有意に高値であった。   

次に，B7の遺伝子多型についても同様の検討を行った。対象はサ症146例（平均年齢51．2歳，男性63例）と健常者157例  

（平均年齢48．2歳，男性74例）。BALF細胞プロフィールはサ症62例にて検討した。既報にて日本人で報告されているB7遺  

伝子の全ての1塩基遺伝子多型（CD80promoter6箇所，CD80Exon3，CD86Exon8各1箇所）について検討した。CD80  

promoterの多型は直接塩基配列決走法を用いて，CD80Exon3，CD86Exon8の多型はSingleStrandConformationPoly－  

morphism（SSCP）法を用いて調べた。その結果，いずれのgenotypeの頻度もサ症，健常者間で有意差を認めず，またサ  

症の各genotype間でBALFリンパ球数に有意差を認めなかった。   

以上より，CTLA－4Exonl，B7の遺伝子多型は，今回の検討対象においてはサ症疾患感受性に関連せず，唯一CTLA－  

4Exonlの遺伝子多型が，疾患活動性の指標であるBALFリンパ球数に影響する辛が確認された。肺胞マクロファージに  

おけるB7の発現克進，活性化したリンパ球とのCTLA－4を介した相互作用は，サ症の肺胞炎形成過程において重要な要  

素であると考える。今後，サ症の病態における共刺激分子の役割について，遺伝子多型の関与も含めた更なる理解が必要で  
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ある。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本研究は，サルコイドーシス症例を対象に共刺激分子（B7とCTLA－4）の遺伝子多型を解析し，疾患感受性や臨床所見  

との関連について検討したものである。   

サルコイドーシスの発症には遺伝的素因が関与する辛が認識されており，HLAを初めとするいくつかの遺伝子の多塑が  

疾患感受性や人種差を含めた病変の発現の様態に影響することが報告されている。共刺激分子はリンパ球の活性化に不可欠  

な因子であり，サルコイドーシスの疾患感受性遺伝子の候補と考えられる。   

本検討では，B7遺伝子8箇所とCTLA－4遺伝子1箇所の1塩基多型につきgenotypeの頻度を比較した。結果として，  

疾患群，健常者群間で差を認めず，これらの多型は疾患感受性には影響しないと結論された。疾患群の内，CTLA－4exon  

lのgenotype G／G群では，A／A群と比較して気管支肺胞洗浄液中のリンパ球数が高値であり，CTLA－4exonlの遺伝子  

多型はサルコイドーシスに見られる胞隔炎の程度に影響する辛が確認された。   

肺胞マクロファージにおけるB7の発現完進と，活性化リンパ球に発現したCTLA－4との相互作用は，サルコイドーシ  

スの胞隔炎の形成過程において重要な要素であると考えられる。以上の研究は，サルコイドーシスの病態における共刺激分  

子の遺伝子多型の影響を検討したものであり，サルコイドーシスの免疫学的病態の解明に寄与するところが大きい。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成18年1月27日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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