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論文内容の要旨

免疫系のホメオスタシスは各種リンパ球サブセットむよび、マクロブァージ間の複雑な協調作用によ

り支配されており，とくにヘルパー T リンパ球とサプレッサー T リンパ球の微妙なバランスが重要と

考えられている。最近， T リンパ球サブセットに対するモノクローナル抗体による解析法が開発され，

全身性自己免疫疾患である全身性エリテマトーデスにおいてサプレッサ-T リンパ球の減少が報告さ

れているが，臓器特異的な自己免疫性甲状腺疾患については一定の結論が得られていない。そこで

FITC標識モノクローナル抗体 (Leu抗体)と Fluorescence-activated cell sorter (FACS) を用

いて，健常人および自己免疫性甲状腺疾患患者の末梢血 T リンパ球サブセットについて量的のみなら

ず質的な解析を試みた。

〔方法ならびに成績〕

Leu 1 抗体は全 T リンパ球に， Leu 2a抗体はサプレッサー/キラー T リンパ球に， Leu 3 a抗体は

ヘルパー/インデューサー T リンパ球に結合することが認められている。

比重遠心法で得た末梢血単核球 1 X10 6 個を各Leu抗体 1μg と 4
0

C で45分間反応させ， 2 回洗浄し

た後， 2 X10 4個の単核球を FACSで解析して蛍光陽性細胞数を測定し，リンパ球数に対する比率を

求めた。単核球中の単球混入はペルオキシダーゼ染色で同定し， リンパ球数は，以下の式で求めた:

2 X104 X (1 ーペルオキシダーゼ陽性細胞率(%) /100) 。さらにリンパ球の質的異常を調べるため，

リンパ球の膜抗原密度を反映するとされる蛍光強度ヒストグラムのピークの位置を記録した。測定の

標準化を行なうため，測定毎に同一健常人から末梢血単核球を得， Leu 3 a抗体で、標識したものを標
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準単核球として，そのスキャッターと蛍光強度ヒストグラムのピークの位置を，予め定めた各標準値

に合うように FACSを調整する方法を考案した O この標準化法を用いた際の再現性をみるため， 2 人

の健常人から週 1 回 6 ~12週間にわたって採血し その単核球の各陽性細胞の比率および蛍光強度の

変動係数をみたところ，最大 7 .8~10. 7% と安定していた。なお，単核球中の単球および赤血球iの除

去操作は，測定結果に変動を来たすため行なわなかった。

以上の方法を用いて，健常人40人(男性18人，女性22人)および、バセドウ病患者29人(未治療例22

人，寛解例 7 人) ，橋本病患者23人(甲状腺機能正常例11人，低下例 7 人，破壊性甲状腺中毒症例 5

人)および亜急性甲状腺炎患者 5 人の末梢血T リンパ球サブセットを調べた。患者はすべて不投薬の

状態で検索した。また，年令は健常人と自己免疫性甲状腺疾患の各群の聞に有意差はなかった。採血

は午前10時から 11時の一定時間に行なった。

末有Ij血リンパ球数は，健常人 (1950 :t 370個/mm3 ) に比し，未治療パセドウ病 (2360 :t 760個/mm3 ，

P<O.01) と亜急性甲状腺炎 (2410 :t 630個/mm3 ， P<0.05) で高値であった。 Leu 1 陽性細胞比率

は，健常人(の7.6士 8.1 %)に比し，未治療パセドウ病 (62.3 :t 1 1. 1 %, Pく 0.05) と破壊性甲状腺

中毒症の橋本病 (57.9:t 14 .6% , P< 0.05) で低値を示した。しかし Leu 2a および、 Leu 3a陽性細

胞比率，さらには Leu 3a/Leu 2 a細胞比も，健常人(各々 23.3 :t 5.2%, 44.6:t 7.1 %, 2.03:t 0.63) 

に比し，各群とも有意差はなかった O また， Leu 1, Leu 2 a および Leu 3a 陽性細胞の絶対数にも

有意差はなかった。

次に健常人にわいて Leu 2a陽性細胞の蛍光強度をみると，女性 (127.5土 10.9 channel) は男性

(137.9士 12.7channe 1) より有意の低値 (P<O.Ol) を示すという興味ある結果が得られた。そこで

蛍光強度の患者群での比較は女性のみで行なった。 Leu 2a陽性細胞の蛍光強度は，健常人 (127.5 :t

10.9channel , n=22) に比し，自己免疫性甲状腺疾患の活動期と考えられる未治療バセドウ病 (11 1. 9

士 17.4channel ， nニ 19 ， Pく 0.001) ，甲状腺機能低下の橋本病(107.7:t 14.2channel , n= 7 , Pく

0.001) わよび破壊性甲状腺中毒症の橋本病 (107.8 :t 14.9channel ， n= 5 , Pく 0.01) において低

値を示した。 Leu 1 陽性細胞では，健常人 (56.6士 4.1 channel , n= 22) に比し，亜急性甲状腺炎

(61.4:t 3.9 channel , n= 5 , Pく 0.05) で蛍光強度は高値であった。 Leu 3a陽性細胞では，健常

人 (46.6 :t 3.8channel ， n=22) に比し 各群とも有意差はなかった。

以上の測定値と血中甲状腺ホルモン，甲状腺自己抗体 甲状腺腫の大きさ 眼球突出度の各値との

聞には有意の相関はなかった。また， E ロゼット形成細胞比率と Leu 1 陽性細胞比率との問，および

IgG-Fc レセプタ一保有 T細胞 (Ty細胞)比率と Leu 2a陽性細胞比率との聞にも有意の相関は認め

られなかった。

〔総括〕

モノクローナル抗体と FACS を用いて，健常人および自己免疫性甲状腺疾患患者の末梢血 T リンパ

球サフ、、セットを解析した。各抗体陽性細胞の数とリンパ球数に対する比率 わよびリンパ球の膜抗原

密度を反映すると考えられる蛍光強度(ヒストグラムのピークの位置)を調べ，以下の結果を得た。

1 .健常人において， Leu 2 a陽性細胞(サプレッサー/キラー T リンパ球)の蛍光強度が，女性の方
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が男性よりも低値を示した。

2. 未治療バセドウ病および橋本病における T リンパ球サブセットの量的異常は認められなかった。

しかし，甲状腺機能異常を示す活動期では， Leu 2 a陽性細胞の蛍光強度が健常人に比し低値を示

し， Leu 2a 陽性細胞の質的異常が示唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は，蛍光標識モノクローナル抗体と FACSを用いて，自己免疫性甲状腺疾患の病因のーっと

して考えられる T リンパ球サブセットのバランスの異常の有無を調べたものである。解析法を十分検

討した上，病型を的確に分類し，蛍光陽性細胞数のみでなく，新たに蛍光強度をも測定することによ

って，自己免疫性甲状腺疾患に T リンパ球サブセット数の量的異常を認めないこと， 活動期に Leu

2a細胞(サプレッサー/キラー T リンパ球)の蛍光強度が低下することを明らかにした。また，健常

人にむける Leu 2a細胞の蛍光強度の性差をも見い出している。

以上の研究は，免疫能の性差および自己免疫性疾患の病因の解明に新たな知見を提供するものであ

り，高く評価できる。従って，本論文は学位論文として価値あるものと考える。
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