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論 文 内 容 の 要 旨

invivoにおける遅延型過敏反応,臓器移植時の拒否反応 自己免疫疾患における標的膿器浸潤 リソバ

球による組織破壊の inviiroにおける最適モデルの一つとしてリンパ球の細胞傷害作用がよく知られて

いるが,本論文では,自己免疫疾患患者末棉血 リンパ球の細胞傷害能を,51Cr標識ニワトリ赤血球を標的

細胞とする細胞傷害試験により検索した｡

リンパ球には,Tリンパ球とBリンパ球の2種類のSubpopulationが存在するが,何れも細胞傷害作用

に関与することが知られている.本論文においては, (1)Phytohemagglutinin(PHA)刺激 1)ソバ球によ

る抗原非特異的な PHArinducedcytotoxicity(PICC,作用細胞はTリンパ球), (2)低濃度の標的細胞抗

体により誘導される Antibody-inducedcytotoxicity(ADCC,作用細胞はK細胞),(3)特異抗原被覆標的

細胞に対する抗原特異的な細胞傷害作用 (作用細胞は感作Tリンパ球)の三万両から,患者末椅血 リンパ

球の細胞傷害能を追求した｡

臓器特異的自己免疫疾患である慢性甲状腺炎およびバセ ドウ病患者末槽血 リンパ球を作用細胞として,

PICC,ADCC,および甲状腺の特異抗原であるサイログロブリンまたは甲状腺上皮細胞マイクロゾーム被

覆標的細胞に対する細胞傷害作用を検索したところ, 対照群に比し,PICCおよび ADCCの有意の低下,

サイpグロブリン被覆標的細胞に対する細胞傷害作用の有意の昂進,およびマイクロゾーム被覆標的細胞

に対する細胞傷害作用を示す一部患者 リンパ球の存在を明らかにし,これら自己免疫性甲状腺疾患におけ

る細胞傷害活性が,標的臓器である甲状腺に浸潤しているリンパ球にも存在する可能性を示唆したO

全身性自己免疫疾患である慢性関節 リウマチ患者末稽血 リンパ球を作用細胞として,PICC,ADCC,お

よび慢性関節 リウマチにおける中心的な自己抗体である1)ウマチ因子の抗原と考 えられる変性 IgGを被

覆した標的細胞に対する細胞傷害作用の三者を検索し,対照群に比し,PICCの有意の低下,ADCCの有

意の昂進,変性 IgG被覆標的細胞に対する細胞傷害作用の昂進を認めた｡

以上の成績から blCr標識ニアト7)赤血球を標的細胞とする1)ソバ球の細胞傷害作用の検索は, 自己免

疫疾患における細胞性免疫の検査として,有効性を示し,また自己免疫性甲状腺疾患における甲状腺特異
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抗原感作リソバ球や,慢性関節リウマチにおける変性 IgG感作リンパ球が,invivoにおいでも細胞傷

害活性を発揮し,組織破壊の原因となっていることを示唆するものである｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

臓器特異的自己免疫疾患である自己免疫性甲状腺疾患 (橋本病,バセドウ病)および全身性自己免疫疾

患である慢性関節 リウマチ (RA)患者末栴血 1)ソバ球の細胞性免疫能の検索を目的として,blCr標識標

的細胞傷害試験を行った｡

抗原非特異的Tリンパ球が作用細胞である PHA誘導細胞傷害作用紘,橋本病,バセドウ病,RA とも

対照群に比L,有意の低下を示した｡ K細胞が主たる作用細胞である抗体依存性細胞傷害作用は,橋本病,

バセ ドウ病では,有意の低下を示したが,RA においてほ,有意の上昇を示した｡

また抗原感作Tリンパ球の細胞傷害能の検索のため,橋本病,メ-I;ドゥ病においてほサイログロブリン

(TG)または甲状腺上皮細胞マイクロゾーム (MS)杏,RA においては変性 IgGを,被覆した標的細胞

に対する細胞傷害試験をも行い,TG被覆標的細胞に対しては,バセ ドウ病,橋本病とも有意の上昇を示

したが,MS被覆榛的細胞に対しては有意差はなかったolgG被覆標的細胞に対して,RA は有意の上昇

を示した｡

以上の研究は自己免疫疾患の病態の解明紅貢献し,その細胞性免疫能の研究に寄与する所が多いO

従って本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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