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論文の内容の要旨

（目的）

　関節リウマチ（RA）は丁細胞が関与する自己免疫疾患と考えられ，RA患者では関節局所に豊富に存在するI

型コラーゲン（C11）特異的反応性丁細胞が存在する。抗原特異的丁細胞はHLA分子ハプロタイプと密接に関係す

るので，日本人のRA患者で陽性頻度の高い肌A刀RB1＊0101および＊0405ハプロタイプを有するRA患者末梢血

丁細胞のC11反応性を調べて，これら丁細胞の病態上とともに，患者丁細胞が認識するα1上のepitopeを明らかに

しようとした。

（対象と方法）

　1）患者：39人のRA患者からHLA刀RB1遺伝子をPCR－SSPおよびSSO法にてタイピングし，服B1＊010！陽性

患者9例，＊0405陽性患者u例を抽出，その末梢血を用いて実験を行った。2）方法：ウシC11を抗原として用い

た。C11256－271，C11429－442，C11593－610，C岨064－1081の各合成ペプチドを用いて丁細胞epitopeを探索した。丁細胞反

応性は患者末梢血リンパ球（PBMC）培養上清申亙し2濃度をELISA法で測定して検定した。α1反応陽性のDRB1＊

0405患者ではIFNγおよび亙L4濃度も測定した。

（結果）

　1）DRB1＊0101患者9人中4人（必4％），服B1＊0405患者11人中9人（818％）がC11抗原刺激後にIし2産生

が高まった。2）who1eのC11全体に反応したDRB1＊0101患者4人全員，同DRB1＊0405患者9人中2人がDRB1

＊0101および＊0405分子に高結合するC1125σ271ペプチド（10μg／mL）に対して反応陽性であった。3）C11刺激

に対してIL2を高産生したDRB1＊0405患者6人中4人の丁細胞が眠“γを産生したが，IL4産生は1人のみで

あった。4）DRB1＊0405分子に高結合するCn429－442，Cn593－610，C11106企10811の中でC1n06全1081に対してのみC11

反応性陽性であった患者6人申4人がIFNγあるいはIし2を産生した。
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（考察）

　1）DRB1＊0101および＊0405患者末梢血中にはC11反応性丁細胞が存在していた。DR分類によりC11反応性丁細

胞の作用に一定の結果が得られることを明らかにした。2）DRB1＊0101患者の丁細胞epitopeはC1125ひ271に存在

するが，服副＊0405患者ではCnの他部位の可能性が考えられた。丁細胞の認識epitopeがC11256－271に存在するコ

ラーゲン関節炎（αA）はRAの動物モデルと考えられているが，服B1＊0101患者ででも類似のメカニズムで関節

炎を発症している可能性が示唆された。3）DRB1＊0405患者丁細胞は，α1刺激に対して亙L－2とIFNγを産生し

た。C11反応性丁細胞のRA病態形成への関与の可能性が示唆された。4）DRB1＊0405患者の丁細胞が認識する

epitopeはC11256－271のみならずC蛆06企1081にも存在すると考えた。これまで服B1＊0405患者における丁細胞epitope

を示した報告はこれが最初で，これらのepitopeを認識する丁細胞がRAの病態形成に重要な役割を果たしている

可能性が示唆された。

審査の結果の要旨

　本研究は関節リウマチ（RA）において1型コラーゲン（C11）に対して特異的に反応する丁細胞の存在と患者丁

細胞が認識するC11上のepitopeを明らかにしようとしたものである。日本人のRA患者で陽性頻度の高いHLA①R趾

＊0101および＊0405ハプロタイプを有するRA患者を抽出して末梢血丁細胞のC11反応性を調べることによりC11特

異的反応性丁細胞の病態上の重要性を明らかにし，さらにDRB！＊0104患者丁細胞が認識するepitopeはCl1256－271

に，服B1＊0405患者丁細胞ではC11256－27！およびC11106全1081に存在する可能性を示している。これらのepitopeを

認識する丁細胞がRAの病態形成に重要な役割を果たしていることを示唆している。研究デザインや対照選択な

どに考慮の余地があるものの，抗原提示分子である肌A分子ハプロタイプを分けて調べることによりRA患者末

梢血中にC11特異的丁細胞が存在し，一部にそのepitopeを明らかにして当初の研究目標を達成したと評価できる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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