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論文内容の要旨

〔目的〕

重症筋無力症 (MG) は，骨格筋のアセチルコリン受容体 (AchR) に対する抗体lとより起乙る疾患で

ある。 MG においては，胸腺腫，座中心の形成などの胸腺の異常が高率に発生し，胸腺摘出が有効な事か

らMGの発症に胸腺が関与している乙とが考えられる。 AchRを始めとする自己抗原に反応する Tcell

は，正常では胸腺内で除去されると考えられているが， MG患者では，自己AchR抗原に反応する Tcell

が存在する。乙の事は， MG胸腺では自己AchR抗原に反応する Tcell を除去する機能に異常がある事

を示唆している。

本研究は， 2 カラーフローサイトメトリーを用いてMG患者における胸腺内リンパ球の細胞表面抗原を

解析する乙とによって， MG患者の胸腺内リンパ球サブセットの分布を明らかにし，さらにリンパ球サブ

セットと血清抗AchR 抗体との関係を検討する乙とを目的とした。

〔方法〕

MG患者 1 8 名を対象とした。その中 6 名は胸腺腫を合併していた。年齢は 1 2 -5 4 才で平均 34.9

才であった。術前ステロイドや免疫抑制剤の投与をうけなかった。全員拡大胸腺摘出術または胸腺胸腺腫

摘出術を受けた。対照群は，胸部手術を受けた非免疫性疾患患者 1 1 名を用いた。年齢は 3-55 才で平

均 2 8.9 才であった。

手術時得られた胸腺組織又は胸腺腫をはさみを用いて機械的にときほぐし 得られた浮遊液からFicoll

-Hypaque 液を用いた比重遠心法でリンパ球を分離した。乙のリンパ球に， F 1 TC標識モノクローナ
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ル抗体と PE標識モノクロ一ナノレ抗体を添加し，氷上 (4 0C) で 3 0 分間反応させた後PBS で 2 回洗浄

した。次に，死細胞を同定するため， Propidium iodide を加えた後FAC Star (Beckton Dic 

kinson) にて染色度を解析した。へパリン採血した末梢血も同様に解析したり

モノクローナル抗体は， CD3 , CD4 , CD8 , CD45RAを用いた。一方，抗AchR抗体価の測

定は Linds trom の方法に準じて行った。即ち，広範囲大腿部切除患者の大腿部筋肉より AchR を抽出

し，乙のAchR抽出液に， 125I で標識したAchR と特異的に結合する α-Bungaro toxi n を 3-5 倍

量添加した。次いで，乙の混合液に血清を添加し， 4 0Cで一晩反応させた後ウサギ抗ヒト IgG 抗体を添

加。 4 時間 incubation後遠沈，洗浄し，乙の沈査の 125 1 を測定し， α- Bungarotoxin のモル数

で、血清中AchR抗体価を表した。 background として正常人血清の沈査の count 数を用いた。各検体は

triplicate で測定した。

〔結果〕

1. 対照例では，胸腺内リンパ球のCD4+CD8+cell (double positive cell) の割合は年齢と

有意( r=-o. 8 9 , p < O. 0 5) の相関性を示したが， MG胸腺内リンパ球では double positive 

ce 11 の割合と年齢との聞に有意の相関はなかった。

2. MG胸腺内リンパ球の C D 4+C D 8+の割合と血清AchR抗体価の間には有意 (r=0.52，p<O.O 5) 

の負の相関があった。第 CD4+single positive T cell (helper T cell) と血清AchR 抗

体価の聞には有意の正相関(r= O. 5 6 , p < O. 0 5 )を認めたが，猪C D 8+と血清抗体価の聞には有

意の相関はなかった。

3. MG胸腺内CD45RA陽性T細胞の割合と血清抗AchR抗体価との間には有意 (r=0.51 ， p<

0.0 5) の正相関を認めた。

〔総括〕

1. 重症筋無力症 1 8 例，正常人 1 1 例において，胸腺内リンパ球の表面抗原を 2 カラーフローサイトメ

トリーにより解析した口

2. 正常胸腺内の double positive cell の割合は，加齢とともに減少したが， MG胸腺内の double

positive cell の割合は年令と有意の相関はなかった。

3. MG患者の抗AchR抗体価と胸腺内 helper T cell の割合の聞に有意の正相関( r=0.5 6,p< 

0.0 5) を認めた。

MG患者の胸腺リンパ球の培養で，抗AchR抗体が産生される事，その産生量が血清抗AchR 抗体価

と相関しているという研究結果と考え合わせると，血清抗AchR抗体価の高い患者の胸腺内に増加して

いる helper T cell が胸腺において， AchR 抗体産生花関与している乙とが示唆された。
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論文審査の結果の要旨

重症筋無力症 (MG) に関する今日までの研究により， MG患者の胸腺リンパ球から抗アセチルコリン

レセプター抗体が産生される事が明らかにされてきたが，胸腺内リンパ球サブセットと血清抗アセチルコ

リンレセプター抗体価との関係は明らかにされていない。本研究は， 2 カラーフローサイトメトリーを用

いてMG胸腺内リンパ球の細胞表面抗原を解析し，血清抗アセチルコリンレセプター抗体価と患者胸腺内

ヘルパーT細胞の割合の相関性を明らかにしたo
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