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内容の要旨及び審査の結果の要旨

全身性強皮症(SSc)は全身の諸臓器の線維化を主徴とする自己免疫疾患である。しかし、自己免

疫反応と細胞質外マトリックス(ECM)の過剰集積による線維化との関連は不明である。ＥＣＭの

分解は主にmatrixmetalloproteinase(ＭＭＰ)によって調節されていることから、ＳＳＣ患者におけ

るＭＭＰ３に対する自己抗体の有無について検討した。

対象は、ＳSc患者５８例、健常人２４例、全身性エリテマトーデス(SLE)２２例、皮膚筋炎(ＤＭ)１４

例であった｡ＳＳＣ患者のうち２８例が皮膚硬化が前腕の範囲を超え重症型であるdiffUsecutaneous

型強皮症(dSSc)、３０例が軽症型のlimitedcutaneous型強皮症(lSSc)であった。ヒト組み換え

ＭＭＰ３を抗原として用いた酵素免疫学的測定法（ELISA）法では、ＩｇＧ型抗ＭＭＰ－３抗体が、

健常人と比較して､SSC患者でのみ有意に高値を示した。また､IgG型ならびにIgM型抗ＭＭＰ３

抗体価ともに、ｄＳＳｃ患者でｌＳＳｃ患者に比べ有意に高値であった。ＩｇＧ型あるいはＩｇＭ型抗
ＭＭＰ－３抗体は、全SSC患者の５２％、dSSc患者の７１％、lSSc患者の３３％が陽性であった一方、

SLE患者の２３％、ＤＭ患者の２１％、健常人の８％で陽性であった。ＩｇＧ型抗ＭＭＰ３抗体価は、
皮層硬化、肺線維症、腎血管抵抗の程度と、ＩｇＭ型抗ＭＭＰ－３抗体価は皮膚硬化の程度と相関し

た。ＥｕＳＡ法でIgG型抗ＭＭＰ－３抗体が検出された患者血清では、免疫プロット法においても

抗ＭＭＰ－３抗体の存在が確認された。さらに、ＩｇＧ型抗ＭＭＰ３抗体が陽性を示したＳＳＣ患者血

清から精製したIgGは､ＭＭＰ－３活性を阻害した｡ＲＴＰＣＲ法では､皮膚におけるＭＭＰ３ｍＲＮＡ

の発現量・陽性率ともに、健常人、抗ＭＭＰ－３抗体陽性SSC患者、抗ＭＭＰ３抗体陰性ＳSc患者

間で有意差を認めなかった。以上より、抗ＭＭＰ３抗体によってＭＭＰ－３活性が阻害され、ＥＣＭ

の分解が低下することが線維化に繋がっている可能性が示唆された。

本研究は、ＳＳｃにおける自己免疫反応の線維化への関与の分子機構を解明するうえで有用であ

り、ＳScの病因解明に寄与する研究であると評価され、学位に値すると判断された。
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