
レバミゾールによるEロゼット形成能増強因子の誘導
と作用機序に関する研究

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8941URL



金沢大 学十全医学会雑誌 第9()巷 第 6 号 797- 8 0 8 (1 9 81 )

レ バ ミ ゾ ー

ル に よ る E ロ ゼ ッ ト形成能増強

因子 の誘導と作用機序に関する研究

金沢大 学医学部小 児科学教室 ( 主 任 : 谷 口 昂 教授)

関 秀 俊

( 昭 和5 6 年1 1 月13 日受付)

7 9 7

K e y w o r d P a r tial D i G e o r g e s y n d r o m e , L e v a mi s ol e
, E ロ ゼ ッ ト形成能増強

因子, 胸腺 ホ ル モ ン

L e v a m i s o l e (以 下 L M S) は駆虫剤と して開発さ れ た

が
,
1 9 7 0 年代 に 入 っ て か ら免疫賦清作用 な い し免疫調

節作用 が あ る こ とが知 られ るよう に な っ たり . L M S は

種々 の抗原に対 する遅延型過敏反応 を回復 し
2) 3)

, 減少

した E ロ ゼ ッ ト形成細胞(以 下 E R F C) を増加させ る415)

など主 に T 細胞と マ ク ロ フ ァ ー ジに作用 す る とされ て

おり
, 種々 の疾患の治療 に 応用 され てい る . ま た最近

L M S に は
, 未熟 丁 細胞 を成熟 丁 細胞 へ 分化さ せ る作

用が ある こ とが 明 ら か に され
6 ト 9)
, その胸線 ホル モ ン類

似作用 が 注目 され る よう に な っ た . そ し て その 作用機

序と して , L M S 自体 に は胸線 ホル モ ン様活性は な く,

L M S が 血蟹国子 を誘導す るこ とによ り T 細胞分化を促

進する と考え られ て い る 机
0)

D i G e o r g e 症候は
】l )1 2j

, 第3 およ び 第4 鰊弓の 発生異

常に よ る胸腺と副甲状腺の 無形成ま た は低形成 に 基づ

く疾患で, 末棉血 E R F C の 減少, 細胞性免疫能低下
,

副甲状腺機能低下, 心お よ び顔面外表奇形 を特徴 と し

てい る . 本症候は c o m pl e t e f o r m と p a r ti al f o r m

大別さ れ るがl …
, 多数 を占め る p a rti a l D i G e o r g e 症

候は胸腺組織の 不完全欠如で, 残存す る胸腺は H a s s a 11

小休も存在 し正常組織像を呈 する こ とが 多い . また 免

疫学的機能 もか な り保た れ てお り
,
i n v it r o に お ける

リ ンパ 球 の m it o g e 11 に 対す る反 応性 や, リ ン パ 球混合

培養(以下 M L C) 反 応も 正常 に近 く, 移植 片対宿主( 以

下G Vfi ) 反応 も起り 難い と さ れ てお り
, 胸腺 ホ ル モ ン

に よる治療も期待 され て い る . そ し て こ の よ う な胸腺

ホ ル モ ン 治療の 成功例で は
,
i n vi t r o で も胸腺 ホル モ

ン に よ り E ロ ゼ ッ ト形 成能の 増強が み られ , 本症候で

は す で に わず か なが らで も胸腺 で影響 を受けた未熟 丁

細胞が存在 して お り
, 胸腺ホ ル モ ン投与に よ り成熟 丁

細胞 へ 分 化 す る と 考 え ら れ て い る1 5) - 1 7)
.
P a rti al

D i G e o r g e 症候の 治療に L M S を使用 した報告はまだみ

られ な い が
, 胸腺 ホ ル モ ンで ある th y m o si n や th y m o -

P Oi e ti n の代 り に 胸腺 ホル モ ン 類似作用 をも っ と される

L M S を投与す る こ と に よ り
,
E R F C の 増加や その 他の

細胞性免疫能の改善が期待され る
. 今回両親の同意 を

得て, p a r ti a l D i G e o r g e 症候の 乳児に L M S を投与 し,

E R F C や 他の免疫学的パ ラメ ー タの変動と, さ ら に血

貨中に 誘導きれ る E ロ ゼ ッ ト形成能増強因子 とその作

用機序に つ い て検討 した .

対象およ び方法

対象は在胎 4 1 週 , 生下時体重3800 g の 男児で , 生下

時よ り両眼隔離症, 耳介奇形, 両側口 唇裂, チ ア ノ ー

ゼ
, 心雑 軋 鎖肛が認め られ た症例で ある . 生後 29

時間後鎖月工の 手術 を受 け たが
,
その 時低カ ル シ ウ ム 血

症(1 .8 ～ 3 .1 m E q/ L ) を指摘 され た . 術後新鮮血 30 m l

を輸血 され た が, そ の 後 G V H 反応は み ら れ なか っ た ｡

胸部 レ ン トゲ ン 写真で胸腺陰影 は認め られ ず
, 心 力テ

叫 テル 検査 で総動脈幹残遺と肺動脈低形成が確認さ れ

た . 染色体検査の 結果は正 常で あ っ た
. 低 カル シ ウム

血 症 と高リ ン血症は
,
ビタ ミ ン D と カ ル シ ウム 剤投与

で改善がみ られ たが
,
副 甲状腺ホ ル モ ンは0 . 1 n g/ m l 以

下 であ っ た
.
入 院後も特 に 易感染性はみ られ な か っ た

.

免疫学的検査成績 で は, E R F C が 20 % , 補体 レ セ プ

1 n d u cti o n of E - R o s et t e rP r o m o tin g F a c t o r i n H u m a n P l a s m a b y L e v a m is ole . H id e t o ･

Shi S e ki , D e p a rt m e n t of P e di a t ri c s ( D ir e ct P r of . N . T a nig u c hi) , .S c h o ol o f M edi cin e ,
K a n a z a w a u ni v e r sit y ,
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ダ ー 陽性細胞が 62 % , 表面免疫グロ ブリ ン陽性細胞(以

下 s
-

I g ( 十) c ell) が 46 % で , I g G 6 6 0 m g/d l , 1 g M 2 3 8

r n g/ d l , I g A 2 4 m g/ dl , I g E 42 U / m l , C 37 2 m g/ d l , C 4 28

m g/d l であ っ た . 遅延型過敏皮膚反応で は, t u b e r c ul i n

の p u rifi e d p r o t
ei n d e ri v a ti v e

,
C an d id a ･ S t r e P t O

,

k i n a s e/ s t r e p t o d o r n a s e で 陰 性 で, d i n i t r o c h l o r o
･

b e n z e n e で も感作さ れ なか っ た .
リ ン パ 節生検像は, 皮

質 にリ ン パ 液胞 が認 め られ髄索 に も多数リ ン
パ 球が 存

在す るが, 胸腺依存域 は極め て リ ン
パ 球が 減少 して い

た . さ らに D r . J . J . T w o m e y の好 意に よ る th y m i c
~

h o r m o n e a c ti v it y の測定
1 8)で は

,
1 . 6 n g t h y m o p oi e ti n

e q u i v al e n t/ m l と 著 明 に 低 下 し て い た ( 正 常 域

10 . 6 ～ 16 . 2 n g/ 血1) .

1 . リ ン パ 球の 分離

ヘ パ リ ン加末棉血をリ ン 酸綬衡生理食塩水 で 2 倍 に

希釈徽 L y m ph o p r e p に 重層 し比重遠心法に よ り 中間

層よりリ ン パ球を採取した. 3 回洗浄後 R P M ト 164 0 培

養液 ( GI B C O ) に て リ ン パ 球濃度を 1 ×10
7/ m l に 調整

し た .

2 . T 細胞と B 細胞の 検出と 分離

丁 細胞 は, n e u r a m i n id a s e( 10 u / mi ,
B e h ri n g w e r k e)

で 処理 した 羊赤血球を用 い た E ロ ゼ ッ ト形成法 にて検

出 した
1 g)
. また 未分画リ ン パ 球 を羊赤血球で E ロ ゼ ッ

ト形成後, L y m p h o p r e p 比 重 遠心 法 に て p ell et に

E R F C を分離 し, 0 . 01 M T ri s O . 朗 % N H . C l 溶液で

羊赤血球 を溶血 させ T 細胞 に 富 む合画 (純度 95 % 以

上) を得た .
また 同時に 中間層 よ E ロ ゼ ッ ト陰性細

胞 (以下 n o n
- E R F C) を 分離 した ( E R F C の 混入 は

0 . 5 % 以下) . B 細胞の検出は, F I T C 標識 ウ サギ抗 ヒ ト

免疫グロ ブ リン( B e h ri n g w e r k e) を用 い た免疫螢光法
2 0)

に より, S
一

Ig ( + ) c ell を B 細胞 と した .

3 . 各 m i t o 酢 n に 対す る反応性 と 0 れ e
-

W a y 班 L C

反 応

2 ×10
5 個の未棉血 リ ン パ 球 (以下 P B L) を , 1 0 % 非

働化胎児 ウ シ 血清を含む R P M 卜 16 4 0 培養 液0 ･ 5 m l

に 浮遊さ せ, ph y t o h a e m a g gl u ti n i n
- P ( 以 下 P H A

-

P
,
D if c o L a b ) 15 JL g/ m l 潰度, C O n C a n a V ali n A (以

下 C o n A
,
D if c o L a b) 10 JL g/ m l 濃度の刺激 にて, 3 7

0

C 5

% C O 2 演度で 3 日間培養した. 培養終了24 時間前に
3
Ii

- th y mi d i n e を 1 FL C
i/ mi 添加 し, 液体 シ ン チ レ

ー シ ョ

ン カ ウ ン タ
ー にて th y m id i n e u p t a k e を測定 した .

O n e

→

W a y M L C 反応 で は, 3 r C で 30 分間 m it o m y c i n C

(5 0 FLg / m l) 処理 した 2 ×10
5 偶 の Sti m ul a t o r c e11 と ,

等量の r e s p o n d e r c ell を 10 % 非働化 ヒ ト A B 型血 清

加培養液把握合後 5 日間培養 し, 前述 と 同様 な方法 で

th y m id i n e u pt a k e を測定 した .

4 . L M 眉 投 与後誘導 さ れ る 血 紫因子

P a r ti al D i G e o r g e 症候 の 乳児 に は 2 ･ 5 m g/ k g の

L M S を , 2 0 歳か ら 40 歳 ま で の 健康成人 5 名と胸腺摘

出後 1 年 以 上 経た 重症筋無力症 の 患者 4 名 に は150

m g の L M S をそ れ ぞれ
1 回 投与し, 経時的に 血祭を採

取 した. 血書釦ま56
O

C 3 0 分で非働化 し, C Oll o d i o n b a g

( S a rt o r i u s S M 1 32 0 1 . m . w . c u t - 0 ff
,
2 5

,
00 0) で 濾

過後 , - 2 0
0

C で保存 し血祭因子 と して 使用 した . さらに

本田子 の 分子 量 を推定す る た めに , L M S 投与 3 日臼の

健康成人 の血祭 を, U M
叫

1 0 ア ミ コ ン 限 外濾過膜

( A m i c o n c o r p . m . w . c u t N O ff , 1 0 , 0 00) と D M -

5

ア ミ コ ン 限外濾過膜 ( A m i c o n c o r p . m . w . c u い 0 軋

5
,
0 0 0) を用 い て 分子量約 10 , 0 0 0 以下 と 5 , 0 00 以下に

分画 した.
また血祭 を 4

0

C 24 時間 R P M 卜 16 4 0 培養液

に よ る透析を行な っ た . 耐熱性 を検討す るた め U M - 10

濾液 を用 い 錮
8

C l O 分の 熱処理 を行 っ た .

5
.
E ロ ゼ ッ ト形 成能増強国子 の a s s a y

L M S 投与 中止後 E R F C が 低値 に な っ た 時期の 患児

の P B L (10 7/ m l) と , そ れ ぞれ 得られ た血畢因子を等

量混合 し, 3 7
0

C 5 % C O 2 濃度 で30 分 か ら1 8 時間それぞ

れ 培養 した.
その 後培養液で 3 回洗浄 し, 羊赤血球で

E ロ ゼ ッ ト形成 させ , E R F C の 増加 を培養液と P B L の

み の コ ン ト ロ
ー ル と比較 した . ま た血賛因子 の活性を

検討 す るため, 患児 と健康成人 の L M S 投与 3 日目の血

祭を 用 い て希釈試験を行 な っ た .
さ ら に 同様の方法に

て
,
L M S (J a n s s e n P h a r m a c e u ti c a) 1 0

~ 5
～ 1 0

- 7
M と

th y m o p o i e ti n ( 以下 T P , D r . G . G ol d s t ei n
21)供与) 200

n g/ m l の E ロ ゼ ッ ト形成増強能 も検討 した.

6 . 血 源因子 の P I壬A
-

P と C o n A 反 応に 及 ぼす影

響

患児 P B L (1 0
7

/ m l) ま た は成人 P B L (1 0
7/ m l) を等

量の 血 衆因子 や T P (最終濃度 200 n g/ m l) とと もi･こ6

時 間ま た は 18 時 間培養 し た. そ の 後培養液で洗浄し

P H A - P や C o n A を添加 し前述の ごと く th y m id i n e

u pt a k e を測定 し コ ン トロ
ー ル と比較 した .

7 . 血 簾田子 の 作用 機序

前述の 方法で分画 され た 感児の n o n - E R F C と血祭

因子 を反応さ せ て も E R F C の 誘導は み られ ず, 血 祭因

子 が直接 n o n
- E R F C に 作用す る の で はな い こ とがわ

か っ た . 細胞非交通性の 直経 0 ,4 5 〃 m の 孔のある M i11i
･

p o r e m e m b r a n e ( A m i c o n c o r p) で 隔て た
M o di ff ie d

B o y d e n c h a m b e r ( L a b o S ci e n c e) を用い ,
上 室に患

児 また は その 両親や 他人 の E R F C (0 ･ 1 5 ×1 0
6 ～ 4 ･ 0 ×

1 0
6

) 個 を, 下室 に は患児の n o Ⅲ- E R F C (5 ×1 0
5

個) を

入 れ
,
血梁因子存在下 で 37

0

C 5 % C O 2 濃度 で 1 5 時間か

ら 18 時間培養 し た.
そ の後下妻の n o n

- E R F C を培養

液で洗浄 し, 羊赤 血球で E ロ ゼ ッ ト形成 さ せ E R F C
の

増加 を コ ン ト ロ
ー ル と比較 した .



レ バ ミ ゾ ー ル に よ る E ロ ゼ ッ ト形成能誘導

成 績

1 . L M S 投与後の 免疫学的パ ラ メ ー

タ
ー

の 変動

図1 に 示 す よ う に , 生 後7 日 目 に は 4 7 % あ っ た

E R F C す なわ ち T 細胞数比率 は6 週後 に は 16 % と 著

明に低下 した.

山 方 s - I g ( + ) c e11 す な わ ち B 細胞数

比率は 40 ～ 5 0 % と増加 してお り 主 に Ig M 陽性細胞で

あっ た .
こ の 時点で L M S (2 . 5 m g/k g/ w e e k ) 投与 を

開始し た.
3 過後 に は E R F C は 5 1 % に増加 し, S , l g

( 十) c ell は 31 % に 低下 した. 投与 を中止 と す ると ,

3 遇後 E R F C は再び 20 % に 減少 し, S - I g ( + ) c e11 は

45 % に増加 した .
L M S 再投与後も同様な変化が観察さ

れた .

P H A
- P に 対す る反 応性 と o n e -

W a y M L C 反応

は
, 表1 に示 すよう に L M S 投与前に おい ても同年令対

照に 比 して持 に 低下 し て い な い が, C o n A に 対す る反

応性は対照の 2 分 の 1 に 低下し て い た . L M S 投与後,

E R F C の 増加に仙
一

致 して P H A - P と C o n A に 対す る

反応性は増強す る傾向が み られ たが , O n e - W a y M L C

反応に は 変化が み ら れ なか っ た .

2 . :L M 増 に よ る E ロ ゼ ッ ト形成能増強因子 の 誘導
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1 n v it r o に お い て L M S (10
~ S
～ 1 0

- 7
M ) で患児の 骨

髄細胞(結果は示 してな い) や P B L を培養 しても E R F C

の 増加 はみ ら れ ない . しか しL M S 投与 3 日目の患児や

健康成人 の 血祭で患児 P B L を培養す る と, E ロ ゼ ッ ト

形成能の増強が み られ た . 血梁因子 の反 応時間を検討

す る と
, 図2 に 示 す よう に 6 時間培養で E ロ ゼ ッ ト形

成能は プラ ト ー

に 達す るの で, 以下の実験で は 6 時間

培養す る こ と に した . 患児と健康成人の血襲因子の溶

性は同程度と考 えら れ, 図3 に 示 す よう に 希釈試験 で

も それ ぞ れ 2 分の 1 希釈ま で活性が認 めら れた . ま た

結果は示 し て い ない が, こ の血祭因子 は成人や臍帯血

リ ン パ球 の E ロ ゼ ッ ト形成 は増強しな か っ た .

3
.
L M S 投与後の 血 紫因子 活性 の 経時的変化

図4 に 示 す よ うに , L M S 投与前の健康成人 と胸腺摘

出され た重症筋無力症の血祭に は少 しE ロ ゼ ッ ト形成

増強能が み られ る が
,
患児血購中に はほ と ん ど活性が

み られ な い
.
L M S 投与後 の健康成人 や患児の血祭で は

7 日間に わた り活性の増強が み られ, その最高値は 3 日

目 に あっ た . しか し胸腺摘出者で は, L M S 投与に よる

血祭因子 の 清性増強 はみ られ な か っ た . ま た同時 に D r .

J ･J ･ T w o m e y
l B)
8こ依頼 し て測定 した 患児血柴の th y mi c

A g e i n M o n th s

F i g ･ 1 ･ C h a n g l n g p a tte m S i n r el a ti v e p r o p o rti o n s o f c i r c u l a tl n g T a n d B l y m p h o c y
-

t e s f oll o w i n g l e v a mi s o l e t r e a t m e n t i n a p a ti e n t wi th p a rti a l D i G e o r g e s y n d r o m e .
T c e11s w e r e e n u m e r a t e d b y E - r O S e tt e f o r m a ti o n w ith n e u r a m i ni d a s et r e a t ed sh e e p
e r y th r o c y te s a n d a b s ol u t e n u m b e r of ci r c ul a tl n g T c ell s w e r e c al c u l a t e d o n th e
b a si s of l e u k o c y t e diff e r e n ti a l s ･ B c ell s w e r e d e te c t ed wi th a di r e c t i m m u n ofl -

u o r e s c e n t m eth o d b y th e u s e of p ol y v al e n t a n ti s e r a .
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-

h o r m o n e a c ti v it y は , 投与前で は 1 . 6 n g th y m o p oi e -

ti n e q u i v al e n t/ mi と 極めて 低値 で あ っ た が ,
投与 1 週

後で は11 . 6 n g th y m o p o i e ti n e q ui v al e n t/ m l と著明に

増加し た.

4 . 血 靖国子 の 性状

血焚因子の活性 は
,
図5 に 示 す よ う に 56

0

C 3 0 分の 非

働化で は不変だ が, 透析 に よ り 消失した . ま た限外濾

過の成鋳より , 分子 量約 5 . 0 0 0 か ら10 . 0 0 0 の 間の 比較

的低分子 の 物質である と考 えら れ る . さ らに 80
0

C l O 分

の熱処理 後も 失活 しな か っ た . 同時に 行 なっ た T P の

E ロ ゼ ッ ト形成増強能の実験 よ り, 血祭因子 の 活性は

200 n g/ m l 濃度 のT P と同等と 考え られ た .

5 . 血紫因子 と T P の m i t o g e n r e 叩○II S e に 及 ぼす

影響

結果は示さ な か っ たが , 患児 P B L や 成人 P B L を血

祭因子で 8 時間培責 して も. P H A
,

P や C o n A 反応

に は変化 が み られ なか っ た . しか し18 時間培養すると
,

図 6 に 示 す よう に 患児 P B L の C o n A 反 応 を著 しく高

め る と と も に P H A
-

P 反応 も増強 した.

一

方 T P は患

児 P B L の C o n A 反 応 を高 める が, P H A -

P 反 応に は

ほ とん ど影響 を与 えな か っ た .
血 衆因子 も T P も成人

P B L の 反応性 に は ほ と ん ど影響 を及 ぼさ な か っ た .

6 . 血靖 国子 の 作用機序

患児の n o n -

E R F C を血祭因子 で 培養 して も E R F C

の 増加はみ られ ない . 細胞非交通性の膜 で患児の E R F C

と n o n
-

E R F C を分画し, 血 祭因子 と共に 培養し n o n -

E R F C の E ロ ゼ ッ ト形成能の増強を検討す ると, 図7 に

示 した よう に 上室 に 患児 E R F C が 存在 す る と, 細胞数

に比 例 し て 下室 の n o n - E R F C 中の E R F C が 増加し

た . しか し上 室に 両親や他人 の E R F C が 存在 しても,

n o l い E R F C の E ロ ゼ ッ ト形成能の増強はみられなか っ

た .

T a b l e l ･ L y m p h o c y te p r olif e r a ti v e r e s p o n s e s t o m it o g e n s a n d i n th e o n e - W a y m i x e d

l ym ph o c yt e c u lt u r e . L y m ph o c yt e s (2 ×1 0 5 / m l) o f th e p a ti e n t a n d a n a g e m a t c h e d

C O n tr OI w e r e c ulti v a t e d w ith P H A ･ P o r C o n A f o r 3 d a y s a n d w i th all o g e n ei c c ell s

(2 ×1 0 5 / m l) t r e a t e d wi th 5 0 p g mi t o m y c in C / m l f o r 5 d a y s . 3 H ･th y mi d i n e (1 FL C i/ m l)
W a S a d d e d t o e a c h c ult u r e 2 4 h b e f o r e h a r v e s t a n d th y m idi n e u p t a k e w a s c o u n t e d .

R e s ul ts w e r e e x p r e s s e d a s th e m e a n s of c o un t S p e r m i n u t e of tri pli c a t e l y m p h o c yt e

C u lt u r e s .
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考 察

DiG e o rg e 症候 は, 胸腺の無形成 また は低形成 に 基づ

く T 細胞不全の疾患であるが , 1 9 7 2 年 S t e el ら2 2)が .

mi 11i p o r e d iff u si o n ch a m b e r 中に 入れ た 胎児胸腺の移

植 に よ る治療 に成功し てか ら , 胸腺ホ ル モ ン の 分泌低

下が本症候の病態の中心である こ とが明らか に な っ た .

近年本症候の治療に胸腺 ホル モ ン が 使用きれる よう に

な っ たが
,
C O m Pl et e f o r m と p a rti al f o r m で は治療効

果 に 善が みら れ る こ とが知 ら れ る よう に な っ た .
W a r a

ら
23)
は, 胸腺が 完全 に欠損 し容易に G V H 反応 を引き起

こす c o m pl e t e f o I Ⅶ で はth y m o si n な どの胸腺ホ ル モ

ン によ る治療に反応せず, こ の型 で は p r e th y mi c c ell

が欠如 してい る ため と推定 して い る .

一

方胸腺の 不完

全欠損である p a rti al D i G e o r g e 症候で は, G V H 反応

も起 こ り難く th y m o $i n 治療 に よ く反応 し,i n vit r o で

も th y m o si n に より E ロ ゼ ッ ト形成能が増強す るのが確

か められ てい る
23) 2 4)

.
こ の よう に p a r ti al D i G e o r g e 症

候で は, 残存す る胸腺に影響を受 け た p o s tth y mi c p r e -

C 11 r S O r C e11
2 5)
が存在 し, 胸腺 ホ ル モ ン 投与に よ り未棺

で成熟 丁細胞 へ 分化す る と考 え られ て い る .

今回の報告症例は, 未楯血の E R F C が 低値で th y m i c

- h o r m o n e a cti vi t y も著滅してい るが .i n vi tr o での P B L

の P H A 反応や M L C 反応は比較的保たれ てお り, 新鮮

血輸血後 も G V E 反応も起 こ さ なか っ た
.
以上 の こ とよ

り本例は p a r ti al D i G e o r g e 症候 と診断され た .
こ こ で

生後 1 週 の E R F C が 47 % と正常域 にあっ たの は, 胎盤

を通過 した母親由来の胸腺ホ ル モ ン の 影響が あっ た た

め と考え られ る
1 8)

.
L M S 投与 3 週後 E R F C は 16 % か

ら 51 % に著明に 増加 し, 中止後急激 に低下 した.
また

再投与後 も同様な変化がみ られた . L M S 投与後の P B L

の mi t o g e n に対する反応性 は, E R F C の増加 に 一 致 し

てや や増強さ れ たが, O n e
-

W a y M L C 反応や遅延型過

敏皮膚反応で は変化が みられ な か っ た . さ ら に 血焚中

の th y m i c
-

h o r m o n e a c ti v it y は , L M S 投与後正 常値

まで 増加 した｡

本例 で みら れ た L M S に よ る E ロ ゼ ッ ト形成能の増

強を検討 する た め, i n v it r o で 息児骨髄細胞 や P B L を

L M S で培養 して も, E R F C の増加 はみ ら れ なか っ た .

こ の こ と に よ りi n vi v o で の E R F C の増加 は L M S の

直接作用 では なく
,
血祭 中に 誘導 され る因子 が 関与 し

て い る と考 え られ た .
これ まで動物実験 に よ り L M S の

胸腺ホ ル モ ン様作用が確か め られ て い るが, その 作用

磯序と して, G o ld st ei n 2 6) は L M S の構造が p ol
.
i p e pti d e

である T P の活性部位 と類似 して い るた め と述 べ て い

る. しか し A i u七i ら
2 7) は

,
i n v it r o で D i G e o r g e 症候 の

P B L を L M S で培養 しても E R F C は増加 しない が, T P

や th y m o p o i e ti n p e n t a p e p tid e で は増加す る こ とを観

察し てい る . ま た L M S はi m i d a z ol e 環 を有 してお り
,

末棺血 丁細胞 や マ ク ロ フ ァ ー

ジ の 細胞 内の cy cli c

G M P を増加させ その機能 を高めると考えられているが
,

未熟 丁 細胞 の分化 は c y cli c A M P 依存の機能 で あり
,

さ らにi m i d a z ol e に は T 細胞分化作用 がな い とされて

い る
1 0)
. 以上 の こ と か らも L M S に は直接 丁 細胞を分

化 させ る作用が な い と考え られ る .
マ ウ ス を用 い た実

験 で も, L M S 投与後の血清 を他の マ ウス に 注入 すると

免疫促進効果がある こ と か ら
,
L M S は血清因子 を介し

て作用する と報告 され て い る 細 .

I n v it r o で
,
L M S 投与中止 後の 患児 P B L を用 い て

血奨因子 の E ロ ゼ ッ ト形成増強能の特性を検討すると
,

L M S 投与後患児 と健康成人 の 血 祭 に は同程度の活性

が認 め られた . こ の活性は L M S 投与後 3 日目に 最高値

に達 した が, L M S や そ の代謝産物 は 48 時間以内に体

内より排泄さ れ るの で
1)
,
こ の血祭因子 の活性 はそれら

に よ る もの と考 え られ な い
.
さ ら に こ の 血襲因子 の性

状 を検討 す る と, 耐 熱性 で 分 子 量 が 約 5 , 0 0 0 から

10
,
0 0 0 の間の比較的低分子 の物質であると推定された

.

こ れ は T P の 性状 とも類以 しており
21 )
, 本 因子 の活性も

200 n g/ m l 洩度の T P の 活性に 相当すると考え られる .

胸腺摘出術 を受 けた 重症筋無力症で は, L M S 投与に

よ る血華因子 の 活性増強はみ られ な い が, L M S 投与前

の血祭中に はわ ずか な が ら活性が認 め られ た . 今回の

実験で は胸腺摘出後1 年以 上経過 した 症例 の 血祭を使

用 したが , T w o m e y ら
2 9)
も胸 腺摘出後 10 ケ月以上 の重

症筋無力症 でも 70 % に 胸腺ホ ル モ ン活性が 認められた

と報告 して い る . こ のよ う に L M S に よ る血祭因子誘導

に は, 低形成で あ っ て も胸腺の存在が必要と考えられ

る
.
0 1 u si ら

3 0)は
, 栄養失調 ラ ッ トに L M S を投与する

と, 胸腺 の重畳 ･ 細胞数 ･ 皮質の厚さ ･ H a s s a ll 小体な

どが増加 し, 細胞性免疫能が 回復す る こ と を観察して

お り, p a r ti a l D i G e o r g e 症候 で も残存 する胸腺に L M S

が 直接作用 し
,
胸 腺ホ ル モ ン様活性 を有 す る血祭因子

を誘導す る と考え られ る . しか し
,
R e n o u x ら

7)
は胸腺

が 欠如 し て い る ヌ ー

ド マ ウス に お い て , L M S が血祭因

子 を介 して脾の T 前駆細胞 を分化させ ると報告し, さ

らに こ の血寮因子 は胸腺ホ ル モ ン と は異 な り, 肝細胞

や マ ク ロ フ ァ
ー

ジ よ り分泌 さ れ ると推定 し て い る . 今

回 の実験 で は, 胸腺摘出例か ら は血祭因子 が誘導され

ず, これ らの血祭因子 の 同異 は現在の と こ ろ不明で あ

る .

血祭因子 の m it o g e n r e s p o n $ e に 及ぼ す影響 をみる

と
,
血祭因子 や T P は成人 P B L の 反応性 に はほとん ど

影響 を与 えな い が, E ロ ゼ ッ ト形成能誘導の場合 により

長時間培養する こ と に よ り , 血 祭因子 は患児 P B L の



レ バ ミ ゾ ー ル に よ る E ロ ゼ ッ ト形成能誘導

C o n A に対す る反応性 を著 しく増強 し, また, P H A に

対す る反応性 も若干高 め た.

… 方 T P は 患児 P B L の

C o n A 反応 を少 し高め るが, P H A 反応 は不変であ っ

た.
こ の よう に 血 硬因子 と T P に は, m i t o g e n r e s p o n s e

の増強作用の 点で 多少の差が みられ た. H 帥 S e n ら
31)
は,

ヒ ト胸腺上皮細胞 の培養上清の液性因子 は ヒ ト胸腺細

胞の P H A 反応に は影響 を与 え ない が
,
C o n A 反応を

著明に増強する こ と を示 してお り, 今回 の血奨因子 の

作用と類似 して い る . ま た S t a b o ら 3
2) は

,
マ ウス で は

T リ ン パ 球の e 抗原畳の多少に よ り P H A や C o n A 反

応に 差異が み ら れ ると してお り, 今回観 察され た血祭

因子と T P の mi t o g e n r e s p o n s e 増強作用 の差 も, これ

が誘導す る T 細胞の s u b p o p u l a ti o n の差に よる可能性

も考え られ る .

血焚因子 の E ロ ゼ ッ ト形成能増強の作 用機序を検討

する た め, 患児の n o n
-

E R F C と血祭因子 を反応 させ

ても E R F C は誘導され ず, 血祭因子 が直接未熟 丁細胞

に作用 す る の で はな い と考 えられ た . 細胞非交通性の

膜で E R F C と n o n -

E R F C を分離 し血祭因子存在下で

培養す ると, 患児 丁 細胞が 上室 に ある時の み そ の細胞

数に 比例 して下室の 患児 n o n -

E R F C 中の E R F C の増

加が み られ た . この こ と よ り未熟 丁細胞の分化 に は .

血祭因子 の刺激で成熟 丁細胞よ り分泌され る と考えら

れる液性因子 が必要 と推察され た. さ ら に両親や他人

の成熟 丁細胞存在下で は E R F C が誘導され ない ことよ

り, この敵性因子 の 作用発現 に は H L A の適合性が必要

と推定され る . 0 0 St e r O m ら
3 3) は

,
マ ウス の 未熟胸腺細

胞の P 白A 反応 や C o n A 反応の 増強に は, ヒ ト胸腺上

皮細胞の培養上清と成熟 丁細胞 の存在が必要だと して

おり, 今回の成績と類似 してい る と思わ れ る . こ の よ

うに L M S によ り誘導される胸腺依存性血祭因子 の t a r .

g et 細胞は成熟 丁細胞で ,
こ れ よ り分泌 され る液性因

子 に より 末梢 に お い て未熟 丁細胞が分化 する と推察さ

れる .

現在 T P や th y m o s in
3 4)な どの 胸腺国子 は大量生産さ

れてお ら ず, 臨床的に 免疫不全症に 使用 す る こ と は困

難である
. 今回の 実験 よ り L M S が E ロ ゼ ッ ト形成能

増強作用 や m it o g e n r e s p o n s e 増強作用 を有す る血祭

因子 を誘導 する こ とが 明ら か に な り
,
L M S は胸腺ホ ル

モ ンの分泌低下 が病態の中心 をな す よう な 免疫不全の

治療に 試 み るべ き薬剤の 一

つ と 考え られ る . その 際に

は
, 低ガ ン マ グ ロ ブリ ン血症 拘 や顆粒球減少症 抑 な どの

副作用に は十分注意 を しな けれ ば な らな い .

結 論

免疫賊清作用及び胸腺 ホ ル モ ン 類似作用 が 注目され

て い る L M S を p a rti al D i G e o r g e 症候の 乳児に投与す

805

る と
, 未棺血中の E R F C が 著明 に増加 し, 血祭 中の

th y mi c
-

h o r m o n e a cti vi ty も 正 常値ま で増強 した ,

L M S 投与 に よる 患児 P B L の E ロ ゼ ッ ト形成能の増強

を検討 し以下の結論 を得た.

I n v it r o で 患児の P B L や骨髄細胞 を L M S と培養 し

て も E R F C の増加はみ られ ない が
, L M S 投与後の 患児

や健康成人 の血祭には, 患児 P B L の E ロ ゼ ット形成能

を増強す る作用が認め られ た .
こ の血焚因子 は分子量

が 5
,
00 0 か ら10 , 0 0 0 の 耐熱性の 物質で, T P と性状が

類似 してい る と推定さ れ た . ま た こ の因子 は胸腺摘出

術 を受 けた 重症筋無力症で は誘導さ れ ず, 本因子誘導

に は痕跡的であろう と胸腺の存在が不可欠である と考

えら れ た .

こ の血祭因子 は, in vi tr o で患児 P B L の E ロ ゼ ッ ト

形成能 を高め る ばか りで な く, リ ン パ 球の C o n A に対

す る反 応性も著 しく 増強 した . さ ら に 患 児の n o n -

E R F C を血梁因子 と培養しても E R F C は増加しな いが ,

患児の成熟 丁細胞 と血焚因子が 存在す ると患児 n o n -

E R F C の E ロ ゼ ッ ト形成能が増強 した. しか し, 他人

の成熟 丁細胞 で は こ の ような増強は みられ なかっ た .

以上よ り, 本患児で は L M S 投与後, 残存する胸腺 の

も とで T P に類似 した血祭因子 が誘導され , こ の 因子

が未稗で成熟 丁細胞に作用 し液性因子を分泌 し, す で

に未輸血 に存在す る E ロ ゼ ッ ト形成能 を持た ない T 前

駆細胞 を成熟 丁細胞 へ 分化 させ る と考え られ る.

稿を終 える に 臨み
, 御指導 ･ 御校閲下さ い ま した恩

師谷口昂教授 に深 く感謝い た します
. また, 多大 な御

協力を頂き ま した 奥田則彦講師, 宮脇利男先生, 森谷

直樹先生, 長押武先生 は じめ小児科免疫グル ー

プの 諸

兄 並 び に 教室貞の皆様に 感謝い た しま す
. 最後 に ,

T P を供与下さい ま した D r . G .G ol d st e i n , 血奨の胸腺ホ

ル モ ン 碍性 を測定 して い た だき ま した D r . J . J . T w o -

m e y , 重症筋無力症の 血祭を提供して い ただい た本学第

二 内科竹 田教授, 小林先生並 びに 金沢 医科大学広瀬先

生
, 高堂先生 に深謝 い た します .

なお
, 本論文の 要旨 は, 第 83 回 日本小児科学会学術

集会 (19 8 0) に お い て 発表 した
.
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,
H . & B ell a n ti

,
J . A . :

A tt e m p t e d r e c o n stit u ti o n wi th f e t al th y m u s i n a

m i11i p o r di ff u si o n c h a m b e r . N . E n gl . J . M e d . , 28 7 ,

7 8 7 - 7 91 (1 9 7 2) .

2 3) W a r a , I) . W .
,
G old s t ei n

,
A . L . , D o yl e , N ･

E . & A m m a n n
,
A . J . : T h y m o si n a c ti v ity i n

p a ti e n t s w ith c e11 u r al i m m u n o d e fi ci e n c y . N . E n gl ･

J . M e d .
,
29 2

,
7 0

-

7 4 (1 9 7 5) .

2 4) T o u r a i n e , J . L .
,
T o ll r a i n e , F . ,

D 1 1t ru g e , J . ,

Gill y . J .
,
C ol o n

,
S . & Gill y , R . : I m m u n o d efi ci e n c y

d i s e a s e . Ⅰ. T
-

1 y m p h o c y t e p r e c u r s o r s a n d T
-

I y m ph o c y t e di ff e r e n ti o n i n p a r ti al D i G e o r g e sy
n ･

d r o m e . Cli n . E x p . I m m u n ol . , 2 1 , 3 9
-

4 6 (1 9 7 5) ･

25) S t u t m a n , 0 . : H u m o r al th y m i c f a ct o r s i n fl u
･

e n c l n g p O Stth y m i c c ell s . A n n . N . Y . A c a d . S ci . , 2 4g .

8 9
-

1 0 5 (1 9 7 5) .

2 6) G ol d s t ei n , G . : M o d e o f a c ti o n of l e v a m i s ol e ･

J . R h e u m at ol . 5(S u p pl . 4) , 1 4 3
-

1 4 8 (1 9 7 8) ･

2 7) A i u ti , F .
,
B■u si n c o

,
I . .

,
R o s si , P . & Q ui n ti , I ∴
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R e s p o s n s e t o th y m o p oi e ti n p e n t a p e p tid e in p a ti e n t

wi th D i G e o r g e s y n d r o m e . L a n c e t , 1 , 9 1 (1 9 8 0 .

2 8) V a n G i n c k el , R . F ･ & Ⅲ o e b e k e
,
J ∴ C a r b o n

cl e a r a n c e e n h a n ci n g f a c t o r i n s e r u m f r o m l e v a mi
-

s ol e t r e a t e d mi c e . J . R e ti c u l o e n d o th el . S o c . ,
1 7 , 65

- 7 2 (1 9 7 6) .

2 9) T w o m e y , J . J . , Le w i s , V . M .
,
P a t t e n

,
B ∴M .

,

G ol d st ei n
,
G .
& G o o d , R . A . : M y a s th e n i a g r a v i s ,

th y m e ct o m y a n d s e r u m th y mi c h o r m o n e a c ti v it y .

A m . J . M e d . , 6 6 , 6 3 9
-

6 4 3 (1 9 7 9) .

3 0) O l u si , S . 0 .
,
J e s s o p . W . J . E . & S h o r o y e , A . :

E仔e ct o f l e v a m i s ol e o n th e i m m tl n e r e S p O n S e S O f

e x p e ri m e n t a ll y m al n o u ri sh e d r a t s . P ed i a t . R e s . , 1 3 ,

1 23 7
-

1 2 3 9 (1 9 7 9) .

31) H e n s e n , E . J .
,
H o e f s m i t

.
E . C . M . & V a n

I) e n T w e el , J . G . : A u g m e n t a ti o n of m it o g e n

r e s p o n si v e n e s s i n h u m a n l y m p h o c y t e s b y a h u m o r al

f a c t o r o b t a i n ed f r o m th y m i c e pith eli al c ult u r e s .

Cli n , E x p . I m m u n o l . , 3 2 , 30 9
巾 31 7 (1 97 8) .

3 2) S t a b o , J . I) . & P a 11l
,
W . E . : F u n c ti o n al

8 0 7

h e t e r o g e n eit y o f m u ri n e l y m ph o id c ell s . ⅠⅠⅠ.

D i ff e r e n ti a l r e s p o n si v e n e s s of T c e11 s t o ph y t o
-

h e m a g gl u ti n i n a n d c o n c a n a v a li n A a s a p r ob e f o r T

C ell s u b s e t s . J . I m m u n o l . , 1 1 0 , 3 62 - 3 75 (1 97 3) .

3 3) 0 0 S t e r O m , R . & E a t e r
,
L

.
: T a r g e t c ell

S u b p o p ul a ti o n s f o r h u m a n th y m i c e pith eli al c o n
･

di ti o n e d m e di u m i n th e m o u s e th y m u s . C li n .

I m m u n a l . I m m u n o p a th o l . , 1 7 , 1 8 3 - 19 5 (1 9 8 0) .

34) G ol d st ei n , A . L .
,
G 11h a

,
A .

,
Z a t z

,
M . M .

,

H a r d y , M . A . & W hi t e
,
A . : P u rifi c a ti o n a n d

bi ol o gi c al a c ti v it y of t h y m o si n , a h o r m o n e of th e

th y m lユS gl a n d . P r o c . N a t . A c a d . S ci ( U S A ) リ 6 9 , 1 8 0 0

-

1 80 3 (1 9 7 2) .

3 5) B e r g h s , H .

,
C e u p p e rL S , J . , S t e v e n s , E . , B l o e m -

m e rL
,
J . & R e m a n s

,
J . : H y p o g a m m a gl o b ul in e mi a

d u ri n g l e v a m i s ol e t r e a t y e n t . C a s e r e p o r t . A n n .

A ll e r g y , 4 1 , 34 2
-

3 4 4 (1 9 78) .

3 6) W i11i a m s , Ⅰ. A . : Le v a mi s ol e a n d a g r an ul o
-

C y t O Si s . L a n c e t , 1 , 1 0 8 0- 1 0 81 (1 9 76) .
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I n 血 c 伽 n of E ･ R o s e tt e ･P r o m o ti n g F a ct o r in H u m a n P la $ m a b y Le v a mi s ole H i d e t o s hi S e ki
,

D ep a rt m erlt O f P e di a t ric s , S c h o ol o f M e di ci n e , K a n a z a w a U n i v e rsit y , K a n a z a w a , 9 2 0 - J . J u z e n
M e d ･ S o c ･

,
90

,
7 9 ト 8 0 8 ( 1 9 8 1)

K e y w o rd $ : P a rti al D i G e o r ge sy n d r o m e , Le v a m i s ole , E
･r O S et t e -P r O m O ti n g f h ct o r,

T h y m i c h o r m o n e .

A b $ 仕a c t

A lt h o u g h t h e m o d e o f l e v a mi s o l e i s st nl u n k n o w n
,
a g r O W i n g b o d y o f e v i d e n c e s u g g e st s t h at

l e v a mi s o l e m i gh t $ti m u l at e p r e c u r s o r T -1 y m p h o c y t e s t o d i ff e r e n ti at e i n t o m at u r e T -1 y m p h o c y t e s .

I n t h i $ St u d y , a m al e i n f a n t w it h p a rti al D i G e o r g e s y n d r o m e , W h i c h i s m ai n ly a s s o ci a t e d w it h

d e fi ci e n t s e c r e ti o n o f t h y m i c h u m o r al f a c t o r s
,
W a S t r e a t e d wi t h l e v a mi s o l e

･
F o 1l o w i n g w e e k ly

a d m in i $t r a ti o n o f l e v a m is o l e ( 2 ･ 5 m g/ k g o f b o d y w e ig h) , E
-

r O S e tt e -f o r m i n g T c ell s i n t h e p a ti e n t
,

s

l y m p h o cy t e s i n c r e a s e d f r o m 1 6 % o t 5 1 % w it hi n 3 w e e k s o f t r e a t m e n t ･ T h y m i c h o r m o n e a cti vit y
i n pl as m a al s o､ a p P e a r e d t･O b e e l e v a t e d t o a n o r m al l e v el o f l l ･6 n g t h y m o p o i e ti n e q u i v al e n t/ m l
a ft e r l e v a m i$ 0 1 e a d m in i st r a ti o n .

I n vi t r o i n c u b a ti o n st u d i e s i n d i c a t e d t h a t l e v a m is o l e b y it s e lf h a d n o E - r O S e tt e - P r O m O ti n g

a b i li t y , b u t a d i al y z a b l e an d r el a ti v e h e at - St a b l e p l a s m a f a ct o r i n d u c e d b y l e v a mi s o l e i n t h e

p ati e n t as w ell as i n h e alt h y i n d i v id u al s h a d E -

r O S e tt e - P r O m O ti n g a c ti v it y f o r t h e p a ti e n t
,

s l y m
-

P h o c y t e s ･ S u c h a p l a s m a f a c t o r
,
h o w e v e r

,
C O u l d n o t b e i n d u c e d i n all f o u r t h y m e ct o mi z ed

m y a st h e n i c s u bj e c t s e x a mi n e d , S u g g e Sti n g t h e t h y m u s - d e p e n d e n t n at u r e o f t h e p l a s m a f a ct o r .

T h e s e r e s u lt s s u g g e st e d t h a t l e v a m is o l e m ig h t m e d i a t e a n i n c r e a s e d s e c r e ti o n o f p l a s m a f a c t o r( s)
W it h E - r O S e tt e - P r O m O ti n g a c ti v it y , e V e n f r o m s u c h a ru d i m e n t a r y t h y m u s a s i n t h e p a rti al D i

-

G e o rg e s y n d r o m e .

T h e l e v a m i s o l e -i n d u c ib l e p l a s m a f a c t o r al s o e n h a n c e d t h e p ati e n t
,

s l y m p h o c y t e r e s p o n si v e n e s s

t o C o n A a n d P H A ･ A lt h o u g h i n vi t r o i n c u b ati o p o f t h $ P a ti e n t
,

s n o n
- E R F C w it h p l a s m a f a ct o r

S h o w e d n o a p p r e c i ab l e E - r O S e t t e - P r O m O ti n g e f f e c t , i n c u b a ti o n st u d y u si n g m o d i fi e d B o y d e n

C h a m b e r s e p a r a t e d b y c e 11
-i m p e r m e a b l e m e m b r a n e i n d i c a t e d t h a t p l a s m a f a c t o r i n d u c e d E R F C i n

t h e p a ti e n t
,

s n o n
- E R F C i n c o -

O P e r ati o n wi t h o n l y a u t o l o g o u s m at u r e T c e 11 s . A ll o g e n ei c m a t u r e

T c e u s c o u l d in d u c e n o E - r O S e t t e - P r O m O t in g a cti v it y i n t h e p ati e n t
,

s n o n
- E R F C . T h e s e r e s ul ts

S u g g e St e d t h a t t h e l e v a m i s o l e 血 d u ci b l e p】a s m a f a c t o r m ig h t i n d u c e t h e H L A c o m p ati b ilit y
-

d e p e n d i n g h u m o r al f a ct o r f r o m m a t u r e T c e u s a n d i n d u c e E -

r O S et t e - P r O m O ti n g a cti v it y i n t h e

p a ti e n t
'

s i m m a t u r e T c ell s .


