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論文内容の要旨

(目的)

重症筋無力症 (MG) は神経筋接合部の筋終板膜に存在するニコチン性アセチルコリン受容体 (AChR)

が自己抗体により障害される自己免疫疾患である O この自己抗体産生の機作は不明であるが， MGでは

その80%に胸腺の病理学的異常が認められる事実から本症の成立に胸腺の強い関与がうかがわれるO そ

こで本研究では，胸腺に関連する免疫異常について解析を進め， MG患者血中に抗胸腺マイクロゾーム

特異抗体の存在を証明した。そこで，本抗体の高感度検出法を確立するとともに，抗原の生化学的性質

とその由来細胞について検索した。そして， MGにおいては胸腺を標的とする自己免疫反応が存在する

ことを明かにしたので報告するO

(方法ならびに成績)

方法

1 .対象はMG20例(男性 6 ，女性14) : Osserman 分類 I 型 5 例， IIA型 4 例， II B型11例。 擢病

期間は 1 年から 18年。対照は正常健康人 9 例，多発性硬化症 4191]，多発筋炎 9 例。

2. 胸腺，骨格筋抗原の調製:仔兎胸腺及び四肢筋組織から超遠心分画法により核・ミトコンドリア

成分を除去した。このマイクロゾーム分画を TritonX -100で可溶化したものを抗原とした。

3. 電気泳動法による Western blotting :抽出したマイクロゾーム抗原を7.5%S D S ポリアクリル

アミドゲル電気泳動 (SDS-PAGE) にて展開後，ニトロセルロース膜に転写した。膜を血

清と反応させた後，第二抗体としてホースラディシュペルオキシダーゼ結合抗ヒト IgG と反応

させ， DABで発色した。
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4. 吸収試験:患者血清を仔兎胸腺・骨格筋のホモジュネート，仔兎胸腺リンパ球と反応せしめ遠心

沈澱した後，その上清と抗原との反応性を検討した。

5. 胸腺マイクロゾーム分画からの糖蛋白の抽出:胸腺マイクロゾーム分画を ConAーセフアロース

ゲ、ルに吸着させ α-methy 1-D -mannoside にて溶出した。

6. 免疫組織学的検討 :MG患者血清を仔兎胸腺凍結切片と反応させイムノベルオキシダーゼ法にて

染色した。

成績

1. MG20例中15例 (75%) で抗胸腺マイクロゾーム抗体が検出され，正常対照 (0 %)，多発筋炎

(22.2%) に比較し有意に高率であった。 MGにおける抗胸腺マイクロゾーム抗体陽性率は抗筋

マイクロゾーム抗体陽性率 (35%) に比較し有意に高率であった。

2. 吸収試験の結果，抗胸腺マイクロゾーム抗体は胸腺リンパ球，骨格筋ホモジュネートで吸収され

なかった。免疫組織学的検討では，患者血清と仔兎胸腺髄質細胞との結合が認められた。

3. 胸腺マイクロゾーム抗原の Western b10tting 法による検討では， SDS-PAGE上の分子量

38ki1oda1 tons (K D )の蛋白がMG患者の血清により 20例中14例 (70%) と高率に検出された。

さらに， 38KDの蛋白は糖蛋白であった。

(総括)

MG患者血清中の抗胸腺抗体検出法としての高感度な Immunob1otting 法を確立した。 MGでは疾患

及び組織特異性を有する胸腺特異抗体が抗筋抗体に比し高率に検出された。抗原の解析にてマイクロゾー

ム分画中の分子量38KDの蛋白は免疫原性を有し，その由来細胞は胸腺上皮細胞であることが示唆され

た。以上の事実はMGにおいては骨格筋 AChR に加え胸腺組織も標的とする自己免疫反応が進行して

いることが明かとなった。

論文の審査結果の要旨

重症筋無力症 (MG) では，その80%に胸腺の病理学的異常が認められる事実や胸腺摘出術の有効性

等より，他の自己免疫疾患に比較し胸腺との関連性が強いと考えられているO しかし， MGにおける胸

腺の病因上の真の役割は未だ明確にされていない。本研究では， MG患者血清中に胸腺上皮細胞のマイ

クロゾーム分画に対する自己抗体が高頻度に存在し， しかも，この自己抗体に対する抗原はアセチルコ

リン受容体とは区別しうることを見いだした。本研究は， MGにおける胸腺の病因的役割を考える上で

新たな知見を加えたものであり，学位論文に値すると考えられる。
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