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齢 文内容の 要 旨

[目的]

特発性血小板減少性紫斑病(ITP)は自己血小板に対する抗体が産生される難治性の自己免疫疾患

として位置づけられている。しかしながら本症における自己免疫機序にT細胞系の異常がどのように係っ

ているかについては， 未解明の点が少な くない。 そこで本研究では， 1 TP末輸血T細胞分画の変動を

詳細に分析した。特に 1TPI~おいて helper/ suppressor両表面形質を有する T細胞および 1a (H L 

A-DR)抗原を発現するT細胞が増加する事実を見出し，これら両細胞の陽性率と ITPの病態との

関連について検討を行なった。

[方 法]

慢性 1TP40名，健常人15名の末梢血より比重遠心法にて単核球を得たのち，モノヲローナル抗体

(M c A b )(OKT 3， T 4， T 6， T 8， Tl0)を用いた間接蛍光抗体法により subsetの分析を行なった。

T 4， T8ともに反応する両表面形質をも った細胞 (doublemarker ce11)を同定するために 1g Gの

subclassの異なる 2種のMc A b， B MA040 (helper/inducer T， 1 g G，)と BM A081 (suppressor 

/cytotoxic T， 1 g G，)を用いてdoublestainingを行なった。 IピTce11の同定には単核球からE

rosette法にてT細胞分画を得たのち， OKlalMcAbと反応させて求めた。なおこれらの分画中

に少数ながら存在するB細胞をBA -1 M c A b (pan -B)にて算出し， 1 a抗原陽性率から差し引

いた値を IピT ce11の陽性率とした。 ITPの重症度と IどT cellの楊性率との関連性を検討するた

め患者血小板数，またはmicroEL 1 SA法によるp!atelet-associated1 g G (P A 1 g G)と 1a + 

T cellの陽性率との相関を見た。 ITP治療による IどT cellの変化を検討するためにステロイド療
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法と r-globulin大量療法前後で、これらの細胞の陽性率の変動を観察した。さらにautologousmixed 

lymphocyte reaction (A M L R)を施行し， T細胞の 3H -thymidineのuptake(cpm)とIどT cell 

の陽性率との比較検討を行なった。

[成績]

1. 末梢血T cell subsets 

T 3 (pan-T)， T 4 (helper/inducer T)， T 8 (suppressor/cytotoxic T)， T 6 (thymocyte) 

のITPにおける陽性率は健常群と比べて有意差を認めなかったが，一方T10 Cimmature/ activat-

edT)はITP群 (6.2:t2.0%)で健常群 (3.8土1.0%)に比し有意の増加を示した (P<0.05)。ま

たITP群ではT4とT8の陽性率の和がT3の陽性率より高い傾向を示し， T4， T 8ともに反応

する両表面形質をもっdoublemarker cell (D M C )の存在が示唆された。

2. D M C 

ITP群 (5.0:t2.3%)では健常群(1.5土0.6%)に比し有意の増加を示し (P<0.05)，末梢血中

にDMCの存在が確認された。

3. 1 a +T cell 

ITP群 (6.8士2.9%)では健常群 (2.3土0.9%)に比し 1a +T cellの有意の増加を認め (P<0.005)，

末梢血中にactiv a ted T cellの存在が示された。これらの細胞の陽性率と患者血小板数とは負の相関

( r = -0.58， P <0.005)を，またPAIgG値とは正の相関(r =0.55， P <0.01)を示し， 1 a +T 

cellが ITPの重症度と密接に関連していることが示唆された。

4. 1 a +T cellとDMCの関連

DMCと1a十Tcellの関連を検討するためOKla1McAbとウサギ補体の存在下で IどTcell 

のlysisをおこさせた前後でDMCの陽性率の変動を検討した。 ITP7例でDMCの陽性率は補体

処理により， 7.7:t2.0%から2.9土1.5%に低下し， DMCの約70%が 1a抗原陽』性で、あることが示され

たO

5. 1 a +T cellの治療による変動

r -globulin大量療法施行5例中全例で治療後 1a +T cellの陽性率の低下を認めた (8.5土1.0%→

4.5:t2.0%)。またprednisolone30rng/ day投与後の 3例においても血小板数の増加に伴って 1a +T 

cellの陽性率は著減し，これらの細胞が治療効果とも密接に関連することが示唆された。

6. AML Rと1a +T cell 

AMLR値は健常人 (30，112土6，922cpm/min)に対して ITPでは有意に低い(13，554士7，029cpm

/min， P<O.OO1)ことより ITPではsuppressorcell誘導系の異常の存在することが示唆された O

さらに患者末梢血中の 1a +T cellの陽性率とAMLR値との聞には負の相関を認め(r =一0.49，P 

<0.01)， 1 a +T cellがAMLRの低下に関与していることが示唆された。

[総括]

1) 1 T P末梢血中にhelper/inducer， suppressor / cytotoxic両表面形質を有する doublemarker 

cellの増加を認めた。
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2) 1 T P末柏、血中に 1a +T cellの有意の増加を認め，これらの一部はdoublemarker cellであるこ

とを確認した。

3) 1 a + T cellの陽性率は患者血小板数と負の相関を示し， P A 1 g G値と正の相関を示した。さら

に1a +T cellの陽性率は ITPに対する r-globulin大量療法ないしステロイド療法後減少を示し
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4) 1 T PにおけるAMLR値は有意の低下を示し， 1 a +T cellの陽性率と AMLR値の間に負の相

関を認めた。

5)以上より 1a +T cellが ITPにおける自己免疫機構に密接に相関していることが示唆された。

論文の審査結果の要旨

本論文は特発性血小板減少性紫斑病 (1T P)患者末梢血T細胞の性状について詳細に分析すること

により，本症においては Ia抗原陽性T細胞が増加し，その一部はhelper，suppressor両形質を発現し

ていることを見いだすとともに，本細胞の陽性率が， 1 TPの重症度と正の相関を， autologous mixed 

lymphocyte reaction、活性と負の相関を示すことを明らかにした。これらの知見は，従来明らかで、なかっ

たITPにおける細胞性免疫の関与を強く示唆するものであり，博士論文に値する業績であると認めら

れる O
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