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論文内容の要旨

免疫反応において重要な役割を果たしている helper T (Th) 細胞はサイトカインの産生様式および担う免疫反応

により. 2 種類のセブセットに分けられる。 Th 1 は 1L- 2. 1FN-r などが関与する細胞性免疫. Th 2 は 1L- 4. 

1L -5. 1L-10などが関与する液性免疫を担っている o 自己免疫性甲状腺疾患において病態から推測すると組織破

壊のみられる橋本病では主に Th 1 が，自己抗体による過剰刺激が原因のパセドウ病では主に Th 2 が甲状腺内で働い

ているものと推定される。

CD30は TNF Receptor Superfamily に属する膜貫通性糖蛋白質で Th 2 細胞の大部分. Th 0 細胞の一部分に発現

する一方で Th 1 細胞の多くでは発現していない。また CD30を介したシグナルは Th 2 細胞の発育を促進するとされ

ているo さらに可溶性 CD30は CD30の細胞外ドメインで. Th 2 細胞を刺激すると培養上清中で増加することがわかっ

ている。

我々は，これまでにパセドウ病患者末梢血において，おもに Th 2 より分泌される可溶性 CD30および 1L- 5 が健

常者に比べ高値を示し，末梢血レベルで免疫バランスの異常があることを報告した。

本研究ではパセドウ病患者甲状腺内リンパ球の CD30表出. Th 1 サイトカイン(IFN-r ). Th 2 サイトカイン

(IL -4) の産生について検討し，甲状腺内における免疫バランスの異常を解明することを目的とした。

【方法ならびに成績】

パセドウ病患者15例の末梢血リンパ球，甲状腺内リンパ球およびコントロールとして健常人末梢血リンパ球17例を

用いた。各リンパ球に PMA. 1onomycin. Monensin を加え 4 時間培養した後，細胞固定および Saponin 処理を行

い. F1TC 標識抗 1FN- r 抗体と PE 標識抗 1L- 4 抗体で染色した各リンパ球をフローサイトメーターにより分析し

た。さらに 1FN- r および 1L- 4 陽性細胞を Type 0 細胞. 1FN-r のみ陽性細胞を Type 1 細胞. 1L-4 のみ陽性

細胞を Type 2 細胞に分類し解析した。また CD30表出は未刺激のリンパ球の状態で分析した。

末梢血間の比較ではパセドウ病患者および健常者において CD30陽性細胞， 1FN - r 陽性細胞. 1L-4 陽性細胞，

Type 0 , Type 1 および Type 2 細胞ともに明らかな相違を認めなかった。

パセドウ病患者の甲状腺組織と末梢血の比較では甲状腺内の CD30陽性細胞の割合は末梢血に比べ著明な高値を示



した (5.1:::t2.8% vs. 0.4:::t O.3% , P <0.0001)。同様に甲状腺内の IFN- r 陽性細胞および IL- 4 陽性細胞の割合は

末梢血に比べ高値を示した(IFN-r : 14.8:::t5.5% vs. 9.6 :::t 2.5% , P <0.01 ; IL-4 : 2.4:::tO.5% vs. 1.5:::t 0.4%, 

P <0.0001)。さらに Type 0 , Type 1 および Type 2 細胞に関しても同様に甲状腺内陽性細胞が末梢血に比べそれ

ぞれ高値を示した (Type 0 : 1. 0 土 0 .4% vs. 0 .4 土 0 .1%， P<O.OOl; Type 1 : 14.0:::t5.6% vs. 9.0 :::t 2.4%, P< 

0.01 ; Type 2 : 1.4:::tO.5% vs. 1. 1 土 0.3% ， P <0.05) 。

パセドウ病甲状腺内における Th 1 /Th 2 免疫バランスの異常を明らかにするために甲状腺内リンパ球と末梢血リ

ンパ球の両群で IL- 4 陽性細胞/IFN- r 陽性細胞および Type 2 細胞/Type 1 細胞を比較し，甲状腺内で免疫バ

ランスの変動がないかを確認したが，両群で明らかな相違は認めなかった。

【総括】

以上の結果より，パセドウ病甲状腺内において明らかな Th 1 /Th 2 免疫バランスの異常は認めなかったものの，

甲状腺内において CD30陽性細胞， IFN-r 陽性細胞， IL-4 陽性細胞ともに末梢血に比べ有意に増加していること

が明らかになった。また，著明な CD30陽性細胞の増加はパセドウ病の病態に重要な役割を果たしていることが示唆

された。

論文審査の結果の要旨

自己免疫性甲状腺疾患のうちパセドウ病は TSH 受容体抗体による過剰刺激により甲状腺機能冗進症が発生する。

従って主に Th 2 細胞が甲状腺内で働いていると推測されている。本研究者はこれまで自己免疫性甲状腺疾患におい

て末梢血のサイトカインの解析を行い，パセドウ病で Th 2 の優位性を示唆してきた。

本研究は，さらに甲状腺局所における Th 1 /Th 2 バランスの異常を解明する目的で， Th 2 細胞に主に発現してい

る CD30の表出を甲状腺内リンパ球を用いて検索した。さらに Th 1 サイトカイン(IFN- r) および Th 2 サイトカ

イン(IL- 4) の産生をフローサイトメーターにより単細胞レベルで、解析した。その結果，甲状腺内では末梢血に比

べ CD30陽性細胞の著明な増加を認めた。また IFN- r , IL-4 陽性細胞ともに甲状腺内で増加していたが両者の比

は末梢血と有意差はみられず，明らかな Th 2 優位性は認めなかった。

本研究はパセドウ病甲状腺局所において CD30陽性リンパ球の重要性と Th 2 細胞のみならず Th 1 細胞もその病態

に少なからず関与していることを示唆したものであり，学位の授与に値するものと考えられるo
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