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論文内容要旨

目的

 亜急性甲状腺炎(SAT)の免疫能の検索の為,血清IAP(ImmunosuppressiveAcidicPro-

 tein)およびADCC(AntibodyDependentCell-mediatedCytotoxicity)活性を測定した。

 対象および方法

 ①各種甲状腺疾患(SAT32例,バセドウ病10例,甲状腺機能低下症9例,慢性甲状腺炎24例,

 destructivethyroiditis4例および甲状腺癌10例)および正常者26例の血清IAPをSingle

 RadialImmunodiffusion(SRID)法(細菌化学研究所)で測定し,平板等電点電気泳動法およ

 びデンシトメーターで分析した。②SAT19例(急性期から経時的),バセドウ病16例および正

 常者25例の末梢血より,Ficoll法で分離したリンパ球のADCC活性(Kce11比率)を,Biber-

 feldらの方法を改良したマイクロプレート法(日本抗体研究所)のADCCKitにより測定した。

 ③SAT13例(急性および回復期),バセドウ病10例,および正常者13例の血清を無菌化および

 非働化し,健康男子(血液型0型)末梢血よりFicoll法で得たりンパ球をeffectorcellとし

 て,患者血清とともに37℃3日間培養し,Kce11の算定により%ADCCを求め,fetalcalf

 serum添加時のADCC活性と比較し,ADCC活性の抑制率を求めた。④精製IAPと健康男子

 末梢血より得たりンパ球を.37℃3日間培養し,Kcellを算定することにより,'1APのADCC活

 性に及ぼす影響を検討した。添加agentsのcellviabihtyに対する影響に関しては,0.4%亡ry-

 paneblueを用いたdyeexclusiontestにより検討した。また血清丁3,T4およびCEAはRIA

 により測定した。

結果

 ①各種甲状腺疾患におけるIAP値:IAPの正常値は375±70μg/ml(平均士S.D.)で,バセド

 ウ病では267士64μg/ml,甲状腺機能低下症では328±81μg/m1,及び慢性甲状腺炎では360

 ±120μg/mlといずれも正常であった。DestructivethyroiditisのIAP値は352±34μg/m1で,

 経過中においても正常であった。甲状腺癌では441±228μg/m1であったが,3例で高値であっ

 た。一方,急性期SATのIAPは956±252μg/mlと著増していたが,治療により血沈,血清略

 およびT4と正の相関を示したがら正常に復した。②平板等電点電気泳動およびデンシトメーター

 によるIAPの分析:急性期SATのIAPのpeakの等電点(pl)は,癌患者と同様3.0であった

 が,回復期には他の甲状腺疾患を含む正常者と同様に,p13.1にpeakのある型を示した。

 ③IAPとCEA値との関係:SAT13例のCEAは全例で測定感度以下であり,IAPとCEAと
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 の間には相関を認めなかった。④SATおよびバセドウ病のADCC活性:SATの全例および男

 女別において急性期のADCC値は正常値よりいずれも有意に低値であり,回復期には正常に復し,

 いずれも有意差はなかった。全例および女性例の急性期ADCC活性は,回復期のそれらよりとも

 に有意に低下していた。バセドウ病のADCC活性も,全例および男女別の例においていずれも

 正常値より有意に低下していた。次にSATの急性期に同時測定したADCC活性とIAP値は,有

 意の負の相関を示した。⑤SATおよびバセドウ病血清のADCC活性に及ぼす影響=正常人リン

 パ球を用いたADCC活性抑制率は,SATの急性期血清添加では68±21%,回復期血清添加では

 38±23%であり,ともに正常人血清添加の場合の15±1%よりも有意に強い抑制を認め,また急

 性期血清は回復期血清よりも有意に強いADCC活性抑制を認めた。バセドウ病與清のADCC活

 性抑制率は58±29%であり,正常人血清添加時よりも強い抑制を認めた。これらの添加試験に用

 いたSAT血清のADCC活性抑制率と,IAP値との関係をみると,両者の問には有意の正の相

 関を認めた。⑥ADCC活性に及ぼすIAPの影響:対照に使用したhumanserumalbumin添

 加によっては,ADCC活性抑制は軽度にみとめられたのみであったが,IAP添加の際には,用

 量依存性の抑制作用が認められ,その50%inhibitionはIAP添加濃度2.Omg/100m1であった。

 考案および結語

 血清IAPは各種甲状腺疾患のうちで,SATにおいてのみ全例異常高値を示した乙とから,

 IAPの測定は血中甲状腺ホルモンが高値を示した場合に,SATと他の甲状腺疾患,とくにバセ

 ドウ病およびdestructivethyroiditisとの鑑別に有用であることがうかがわれた。次にinvivo

 およびinvitroにおいて種々の免疫抑制作用を示すといわれる工APが,急性期のSATでは一過

 性に上昇していたこと,および細胞性免疫と液性免疫とのco-operationにもとづくとも考えら

 れているADCC活性が,同じくSATの急性期に一過性の低下を示したことなどより,SATの

 急性期において免疫能の一時的低下がおこっている可能性が示唆された。一方,SAT血清の添加

 試験によってADCC活性の抑制を認めたことから,SATにおけるADCC活性の低下の原因の

 一つとして,SAT血中に含まれる液性因子が関与していることが考えられた。そして精製IAP

 が,ADCC活性を用量依存性に抑制したことから,IAPがその液性因子の一つとも推察された。
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 審査結果の要旨

 橋本病,バセドウ病,その他の甲状腺疾患は自己免疫疾患であると考えられるようになった。

 甲状腺疾患における免疫の異常が種々の角度から研究されている。

 本論文の著者深沢洋も,甲状腺疾患における免疫異常に興味を抱き,immmosuppressive

 acidicprotein(IAP),およびantibody-dependentce11-mediatedcytotoxicity(AD

 CC)につき研究した。

 その結果,橋本病やバセドウ病ではIAPは正常であったが,亜急性甲状腺炎で著明に上昇す

 ることを見出した。亜急性甲状腺炎の経過を追求すると,IAPは急性期に高く,症状の軽快とと

 もに次第に正常化することが分った。

 ADCCについては,バセドウ病では有意に低下していた。亜急性甲状腺炎の急性期では,バセ

 ドウ病以上に強い低下が見られた。バセドウ病患者血清および亜急性甲状腺炎患者血清を添加す

 るとADCC活性は抑制された。

 亜急性甲状腺炎患者においては,ADCC活性の低下の強い例ではIAPが高く,両者の間に少

 くとも一部は因果関係があると考えさせられた。IAPはinvitroでADCC活性を抑制すること

 も確認された。

 深沢洋のこの研究は,甲状腺疾患における免疫異常の一面を明らかにしたものと評価できる。

 IAPやADCCと甲状腺疾患との関係をすべて明らかにしたものではないが,今後明らかにされ

 る突破口を開いたということができよう。よって本研究は学位にあたいするものと考える。
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