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論文内容要旨

                【研究目的1

  重症筋無力症 (MG) は, 抗アセチルコリン受容体抗体 (抗 AchR抗体) により神経一筋伝達

 が阻害される自己免疫疾患である。 高率に胸腺腫, 胸腺過形成を合併 し, 胸腺摘出術が有効であ

 ることか ら, 抗 AchR 抗体の産生への関与など MG の発症メカニズムには胸腺が重要である。

 しか し, 胸腺異常から抗 AchR 抗体産生に至るプロセスについてはほとんど不明であり, 免疫病

 態を制御 している Thl・Th2 バラ ンスについても MG においては明 らかでない。 我々 は MG の

 発症メ ガニズムと胸腺摘出術の影響を調べるために, 胸腺摘出術前後における MG 患者の末梢

 血および摘出胸腺を用いて, 免疫担当細胞の細胞表面マーカーならびにケモカイ ン受容体を解析

 した。

                【研究方法】

  MG 患者 16例の末梢血 (未治療8例, 胸腺摘出術後2週間5例, 胸腺摘出術後2ケ月以降9

 例) と摘出胸腺9例について, 3カラーフローサイ トメ トリーを用いて各種細胞表面マーカーと

 ケモカイ ン受容体の発現を調べた。

                【研究結果】

  健常対照者に比べ MG 患者の術前末梢血ではCD4℃CR3+細胞 (Th2 細胞) が増加 し, CD4+

 CXCR3+細胞 (Th1 細胞) が著明に減少していた。 また, CD16+CD56+ 細胞 (NK 細胞) が減

 少 し, CD161+TCRVα24+ 細胞 (NKT 細胞), CD161+TCRVα24+CCR7+ 細胞は増加 していた。

 術後末梢血では CD4+CXCR3+ 細胞が術直後から増加していた。 術後慢性期になると CD4+

 CCR3+細胞が減少していた。 術後慢性期の NK 細胞, NKT 細胞数は健常人と同じレベルとなり,

 CD5℃D20+細胞 (CD5+B細胞) が減少していた。 なお, CD4/CD8 比, B細胞数は MG 患者

 (術前, 術後) と健常者とで差は無かった。

  MG 胸腺では CD4+CCR7+ 細胞, CD8+CCR7+ 細胞, CD4+CXCR5+ 細胞, CD8+CXCR5+ 細

 胞, CD4+CD8+CXCR5+ 細胞が増加していた。 NK 細胞と CCR7 陽性 NK 細胞のうちも増加 して

 いた。 また, CD154+丁 細胞や CD69 卜丁 細胞の増加, CD5+B 細胞の増加も認められ, 丁細胞依存

 性抗体産生が MG 胸腺では活性化 していると考え られた。
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                【結 論】

  MG の末梢血と胸腺では, 多くの種類の免疫担当細胞の機能が変調 しているものと考え られた。

 MG 患者の術前の末梢血では Th1 細胞 (CD4+CXCR3+) が著明に減少し, Th2 細胞 (CD4+

 CCR3+) は増加していた事から, MG は相対的に Th2 優位である事が明らかになった。 また, B

 細胞に抑制的に働くとされる NK 細胞が MG では減少 していたが, IL-4 等のサイ トカイ ンを介

 してB細胞活性化の引き金となる NKT 細胞は増加していた。 手術後, Tk1 細胞は増加し Th2 細

 胞は減少してほぼ健常者のパターンとなり, 更に, NK 細胞や NKT 細胞数も正常化した。 これ

 により胸腺摘出術が MG の免疫異常の改善に有用であることを免疫機能の面からも証明 し得た。

              【研究の意義・独創的な点】

  本研究は MG と胸腺摘出術における免疫担当細胞の変化をケモカイン受容体の発現とあわせ

 て検討 したものである。 とくに MG では議論がわかれている Th1・Th2 バラ ンスの異常につい

 て一定の結論 を得ることができ た。 MG におけ る免疫担当細胞の変化にっ いて胸腺摘出術前後の

 末梢血と摘出胸腺細胞をあわせて検討した報告は皆無であり, MG の病態をケモカイ ンの面から

 検討 した報告もない。 本研究は MG の病状の把握と治療方針を決定する上でも重要と思われる。
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 審査結果の要旨

  重症筋無力症 (MG) は, 抗アセチルコリン受容体抗体 (抗 AchR 抗体) により神経一筋伝達

 が阻害される自己免疫疾患である。 高率に胸腺腫, 胸腺過形成を合併し, 胸腺摘出術が有効であ

 ることか ら, 抗 AchR 抗体の産生への関与など MG の発症メカニズムには胸腺が重要であるが,

 胸腺異常から抗 AchR 抗体産生に至るプロセスについてはほとん ど不明であ る。 本研究は MG

 Φ発症メカニズムと胸腺摘出術の影響を調べるために, 胸腺摘出術前後における MG 患者の末

 梢血および摘出胸腺を用いて, 免疫担当細胞の細胞表面マーカーならびにケモカイ ン受容体を

 Th1・Th2 バラ ンスの点を主体 に解析 した ものである。

  MG 患者16例の末梢血 (未治療8例, 胸腺摘出術後2週間51死 胸腺摘出術後2ケ月以降9

 例) と摘出胸腺9例について, 3カラーフローサイ トメ トリーを用いて各種細胞表面マーカーと

 ケモカイン受容体の発現を調べた。 その結果, 健常対照者に比べ MG 患者の術前末梢血では

 CD4+CCR3+ 細胞 (Th2 細胞) が増加 し, CD4+CXCR3+ 細胞 (Th1 細胞) が著明に減少してい

 た。 また, CD16+CD56+細胞 (NK細胞) が減少し, CD161+TCRV α24+細胞 (NKT 細胞),

 CD161+TCRV α24+CCR7+ 細胞は増加 していた。 術後末梢血では CD4+CXCR3+ 細胞が術直後

 から増加 していた。 術後慢性期になると CD4+CCR3+ 細胞が減少していた。 術後慢性期の NK

 細胞, NKT 細胞数は健常人と同じレベルとなり, CD5+CD20+細胞 (CD5+B 細胞) が減少して

 いた。 なお, CD4/CD8比, B細胞数はMG 患者 (術前, 術後) と健常者とで差は無かった。

  MG 胸腺では CD4+CCR7+細胞, CD8+CCR7+ 細胞, CD4+CXCR5+ 細胞, CD8+CXCR5+ 細

 胞, CD4℃D8+CXCR5+ 細胞が増加 していた。 NK 細胞と CCR7 陽性 NK 細胞のうちも増加し

 ていた。 また, CD154+丁 細胞や CD69+丁 細胞の増加, CD5+B 細胞の増加も認められ, 丁細胞依

 存性抗体産生が MG 胸腺では活性化 していると考えられた。

  本研究結果から, MG 患者の術前の末梢血では Th1 細胞 (CD4+CXCR3+) が著明に減少 し,

 Th2 細胞 (CD4+CCR3+) は増加 し, MG では相対的に Th2 優位である事が明らかになった。 ま

 た, B細胞に抑制的に働くとされる NK 細胞が MG では減少していたが, IL-4 等のサイ トカイ

 ンを介 してB細胞活性化の引き金となる NKT 細胞は増加 していた。 手術後, Th1 細胞は増加し

 Th2 細胞は減少してほぼ健常者のパターンとなり, 更に, NK 細胞や NKT 細胞数も正常化した。

 これにより胸腺摘出術が MG の免疫異常の改善に有用であることを免疫機能の面からも証明 し

 得た。 本研究は MG の病態と胸腺摘出術の影響をケモカイ ンの面から検討 したもので, MG の

 病状の把握と治療方針を決定する上でも重要な ものであ り, 学位に値する研究と考えられる。
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