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論文内容の要旨

【目的】

自己免疫性下垂体炎は Goudie らにより 1962年に初めて報告された疾患であり、その多くが妊娠末期あるいは出産

後早期に発症することから、出産後自己免疫性内分泌症候群のーっと考えられている。本症の血清学的診断法は未だ

確立されておらず、診断は主として下垂体の組織診断あるいは MRI などの画像診断に頼っている。血清学的な診断

法が確立されていない要因のーっとして、実験的自己免疫性下垂体炎 (EAH) の研究が極めて少ないことが挙げら

れる。そこで、我々は、雌ラットを用いて EAH を作製し、本モデルにおける病因抗原を調べた。

【方法】

雌 Lewis ラットを 8 週齢より用いた。同種下垂体ホモジネートとめどobacterium tubercu/osis H37RA を追加補充し

たフロイント完全アジュバント (CFA) との乳化液を足蹴皮下に 7 日間隔で 2 回免疫した。対照群の動物には、リ

ン酸緩衝生理食塩液と CFA との乳化液のみを同様に投与した。免疫後経時的に採血を行って血清を得た。最終免疫

2 週間後あるいは 4 週間後に剖検を行い、内分泌臓器(下垂体、甲状腺、副腎、勝臓、卵巣)を摘出し、中性ホルマ

リン溶液で固定後、パラフィン包埋した。得られた内分泌臓器および血清を用いて以下の検査を行った。すなわち、

1 )内分泌臓器の Hematoxylin -eosin 染色による組織学的検査、 2 )ラット下垂体抽出抗原(可溶性分画および不

溶性分画)に対する血清抗体測定のための酵素免疫学的測定法 (ELISA) 、 3 )ラット下垂体抽出抗原に対する

Western blotting、 4) ラット下垂体前葉ホルモン(成長ホルモン (GH)、甲状腺刺激ホルモン (TSH)、黄体形成

ホルモン (LH)、卵胞刺激ホルモン (FSH)、プロラクチン (PRL)、副腎皮質刺激ホルモン (ACTH)) に対する血

清抗体測定のための ELISA を行った。

【成績】

1 )下垂体免疫群でのみ、最終免疫 2 週間後では 1/6 例に、最終免疫 4 週間後では 4/6 例に軽度・散在性ながら下

垂体前葉にのみ単核細胞の浸潤が認められた。また、対照群も含め、いずれの動物にも甲状腺、副腎、勝臓およ

び卵巣には、単核細胞の浸潤はみられなかった。

2 )下垂体免疫群では対照群に比べ、下垂体可溶性分画および不溶性分画に対する血清抗体 ELISA の吸光度は有意

に高く、それらの値は経時的に上昇した。

3 )最終免疫 4 週間後の血清を用いた Western blotting では、下垂体免疫群および対照群の動物とも、下垂体可溶
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性分画および不溶性分画に対する染色バンドが何本か検出されたが、下垂体免疫群の動物でのみ、 6/6 例全例に

下垂体可溶性分画および不溶性分画ともに2 1. 5kDa 付近のタンパクに対する染色バンドが検出された。この21. 5

kDa 付近のタンパクがラット GH であることを、抗ラット GH 血清を用いて確認するとともに、血清をラット

GH で吸収することにより、 2 1.5kDa 付近のタンパクに反応する抗体が著しく吸収されることを確認した。

4 )下垂体免疫群では対照群に比べ、 GH、 TSH および LH に対する血清抗体 ELISA の吸光度が有意に高かった。

なお、 FSH、 PRL および ACTH に対する血清抗体 ELISA の吸光度は、下垂体免疫群と対照群との問に有意差

はなかった。

【総括】

雌 Lewis ラットを同種下垂体で免疫して EAH を作製し、その特徴を調べた。下垂体で免疫することにより、軽

度・散在性ながら下垂体前葉特異的に単核細胞の浸潤が認められた。次に、下垂体抽出抗原(可溶性分画および不溶

性分画)に対する血清抗体を、 ELISA と Western blotting で調べた。下垂体免疫群では対照群に比べ、下垂体可溶

性分画および不溶性分画に対する血清抗体 ELISA の吸光度は有意に高く、それらの値は経時的に上昇した。 West

ern blotting では、下垂体免疫群でのみ下垂体可溶性分画および不溶性分画ともに21.5kDa 付近のタンパクに対する

血清抗体が検出され、この21.5kDa 付近のタンパクがラット GH であることを確認した。引き続き、ラット下垂体

前葉ホルモン (GH、 TSH、 LH、 FSH、 PRL、 ACTH) に対する血清抗体を ELISA で調べたところ、下垂体免疫

群で GH、 TSH および LH に対する抗体が検出された。

以上のことから、ラット EAH には下垂体由来の種々の抗原が関与していること、およびその中でも GH、 TSH

および LH が主要抗原であることが示唆された。また、ヒトの自己免疫性下垂体炎の診断に、これらホルモン (GH、

TSH、 LH) に対する抗体を測定することが有用な手段となり得る可能性も示唆された。

論文審査の結果の要旨

自己免疫性下垂体炎の血清学的診断法は未だ確立されておらず、診断は主として下垂体の組織診断あるいは MRI

などの画像診断に頼っている。血清学的な診断法が確立されていない要因のーっとして、実験的自己免疫性下垂体炎

の研究が極めて少ないことが挙げられる。本研究は、ラットを用いて実験的自己免疫性下垂体炎を作製し、その特徴

を検討したものである。

雌 Lewis ラットを同種下垂体ホモジネートと Complete Freund' s adjuvant との乳化液で免疫した後、内分泌系

臓器の組織検査を行うと共に、下垂体抽出抗原および下垂体前葉ホルモンに対する血清抗体を酵素免疫測定法と

Western blotting により調べた。その結果、同種下垂体免疫により、軽度・散在性ながら下垂体前葉に単核細胞の

浸潤が認められた。また、下垂体抽出抗原を用いた Western blotting で、2 1.5kDa 付近のタンパクに対する抗体が検

出され、このタンパクがラット成長ホルモンであることを確認すると共に、酵素免疫測定法により下垂体前葉ホルモ

ンである成長ホルモン、甲状腺刺激ホルモンおよび黄体形成ホルモンに対する自己抗体の産生を明らかにした。

これらの知見は、ヒトの自己免疫性下垂体炎の診断に、成長ホルモン、甲状腺刺激ホルモンおよび黄体形成ホルモ

ンに対する血清抗体を測定することが、有用な手段となり得る可能性を示唆しており、学位授与に値するものと考え

られるo
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