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抗膵島細胞膜抗体 (I C S A ) に 対す る該当抗原 :

膵島β細胞と甲状腺濾胞上皮細胞に おける解析

金沢大学医学部内科学第二 講座 (主任 : 竹田 亮祐教授)

飯 川 能 彦

( 平成 4 年9 月24 日受付)

イ ン ス リ ン 依存性糖尿病(i n s u li n d e p e n d e n t d i a b e t e s m e u it u s , I D D M ) に 種 々 の 自己免疫性内分泌疾患の 合併す る こ と が

臨床的に 知 られ て い る ･ と りわ け , 慢性甲状腺炎 ( c h r o n i c th y r oid itis , C T ) と の 合併頻度が高い が , そ の 合併畿序に 関 して は
,

今日 な お 一 定の 見解が得 られて い な い ･ 近年 , 臓器 特異抗体であ る膵島細胞抗体 (i sl e t c ell ( c y t o pl a s m i c) a n tib o di e s , I C A ) や

膵島細胞膜抗体 (isI e t c ell s u rf a c e a n tib o d ie s , I C S A ) が , 多く の I D D M 患者血 清中に 検出され て い る . さ らに ,
I C S A は , 非

イ ン ス リ ソ 依存性糖尿病 ( n o n -i n s uli n d e p e n d e n t d i a b e t e s m ellit u s , N I D D M ) や C T 患者血 清中に も検出され る こ とが 知 られ て

い る . そ こ で今 臥 IC S A の 該当抗原 が膵島β細胞膜 の み な らず甲状腺濾胞上 皮細胞膜 龍 も存在す るか 否か を 検討 し , 糖 尿病

と C T の 合併に 関す る免疫磯序を 明らか に しよ うと した .
ハ ム ス タ ー イ ン ス リ ノ ー マ 細胞 (I n-1 1 1) を標的細胞 と して , 間接蛍

光抗体法 に よ り
, 糖尿病や そ の 他の 自己免疫疾患患者 で I CS A を測定 した . そ の 結果 ,

I D D M 1 7 例 中1 例 (1 / 1 7) , NI D D M

7/ 3 6 , C T 6/ 6 8 , N I D D M と C T の 合併症例 3/20 , 甲状腺機能先進症 3/1 8 , お よび 肝硬変 1/ 9 で I C S A が 検出 され た . 慢性関

節リ ウ マ チ 3 例 , 全身性 エ リ テ マ ト ー

デ ス 3 例
,
お よ び正 常者 6 例 で は IC S A ほ 検出 され なか っ た . I C S A 陽性血 清か ら抽出

した免疫 グ ロ ブ リ ン 分画がI n -1 1 1 細胞 と甲状腺細胞の 細胞膜を認識する か否か を , 間接蛍光抗体法と免疫沈降法を用 い 検討し

た . そ の 結 果一 I C S A 陽性1 0症 例中5 例 に お い て ,
ヒ ト 甲状腺乳頭腺病細胞由来 T P C-1 細胞 を 用 い て の 間接蛍光抗体法上 , 細

胞表面に 陽性蛍光を認め た . そ こ で ‥ 患者免疫 グ ロ ブ リ ン 分画を I n -1 1 1 細胞で 吸収す ると , 全例で 陽性蛍光 は消失 した . こ の

事実は ,
I n,1 1 1 細胞 と T P C -1 細胞 に IC S A に 対す る 共通抗原 が存在す る 可 能性 を示 して い る . さ ら に ,

こ れ ら1 0 例 の

IC S A 陽性血 清 に つ き , 免疫沈降法を用い 該当抗原を検討 した . I n-1 1 1 細胞膜成分を用い ると , 該当抗原と して 64k D 蛋白が

検出 された .
こ の 64 k D 蛋白ほ , I D D M l/ 1 , NI D D M 2/ 3 , C T 2/ 3 , NI D D M と C T の 合併症例 2/3 で 見 出され た . 正 常甲状

腺濾胞上皮細胞膜 を用 い 該当抗原 を検討す ると ,
や は り 64 k D 蛋 白が検出され ,

I D D M O/ 1 , N I D D M l/ 3 , C T l/ 3 , N I D D M

と C T の 合併症例 2/3 で 見出され た . さ らに
,
I n -

1 1 1 細胞 と正 常甲状腺濾胞上皮細胞の 両者 の 64k D 蛋白 を認識す るIC S A が

1 例で 検出され た . そ の 1 例は , N I D D M と C T の 合併症例であ っ た . 以上 の 事実 は
, 膵 島β細胞 と甲状腺濾胞上 皮細胞 に

は
,
I C S A に 対する 同 一 抗原ま た ほ共通反応性抗原が存在す る こ と を 示す . さ ら に ,

こ の 成 績は糖尿病 と C T 合併に かか わ る

自己 免疫的機序に , 少なくと も
一

部説 明を 与えるも の と考え られ る .

K e y w o r d s I C S A
,
臓器特異抗原 , 自己免疫性多内分泌腺疾患

近年, イ ン ス リ ン 依存性糖尿病 (i n s uli n d e p e n d e n t di a b e t e s

m e uit u s , I D D M ) の 病因と して , 自己免疫機序の 関与が 明 らか に

され つ つ ある . そ して
,
I D D M 患者血 中に , 膵島細胞 に 対す る

自己抗体 , す な わ ち
, 膵 島細胞抗体 (i sl e t c ell ( c y t o pl a s mi c)

a n tib o di e s
,
I C A )

1 ト 4)
や 膵 島細 胞 膜 抗 体 (i sl e t c e u s u rf a c e

a n tib o d ie s
,
I C S A )

5 ト 6)

等 の 臓器特異的抗体が見い だ され て い る .

一 方 , 代表的な 臓器特異的自己免疫疾患であ る慢性甲状腺炎

( c h r o n i c th y r oiditi s , C T ) の 患者血 中に は t サ イ ロ グ ロ プ リ ン や

ミ ク ロ ゾ
ー ム
T}

等に 対す る自己抗体が存在する こ と が 知 られ て

い るが
,
I D D M 症例に お い て も こ れ らを含め 種 々 の 臓器特異抗

体が検出され て い る
8)

. さ らに 臨床的 に も, I D D M と C T の 合併

症例が数多く存在す る こ と は知 られ て い る が
Ⅰ 珊 ～ 1 4)

,
そ の 合併

A b b r e via ti o n s : B S A
,
b o すin e s e ru m alb u m in ; C T ,

機序に 関 して は 今日 な お 詳ら か で な い . しか し こ の 点に 閲し ,

I C S A が
, 膵 島β細胞 を特異的 に 傷害す る こ と

1 5ト 1 7)

,
ま た ,

C T 患者血 中に も検出 され る 頻度 が低く な い こ とが 指摘さ れて

い る
6)18 ト 之2}

. そ こ で 著者 ほ ▲ I C S A の 該当抗原 が膵島β細胞と甲

状腺濾胞上皮細胞に 存在 して い る か どうか を 検討 した .

そ の 結果 ,
I C S A 陽性 糖尿病患者の

一

部 に , 間接蛍光抗体法

に て ∴膵島由来細胞と甲状腺由来細胞 の 両 者 を認識する IC S A

陽性 の 症例が 存在す る こ と が 判明 した . また ,
こ の 抗体を含む

免疫 グ ロ プ リ ン 分画を 膵島由来細胞 で吸収す る と , 甲状腺由来

細胞 を認識 しな くな っ た . さ らに 著者は l I C S A の 該当抗原が

膵島β細胞膜 と甲状腺濾胞上皮細胞膜匿 共通 に 存在する可能性

に つ き, 該 当抗原 の 性状を免疫沈降法に て検討 を行 っ たの で報

c h r o ni c t h y r oiditis ; E D T A , e t h yle n e di a m in e t e t r a a c
etic

a cid dis o di u m s al t ; G A B A
, T

-

a m i n o b u t y ric a cid ; G A D , g lu t a m ic
'

a cid d e c a r b o x yla s e ; H T , h y p e rt h y roidis m ;

I C A , isl e t c ell ( c y t o p la s m ic) an tib o die s ; I C S A , isle t c ell s u rf a c e a n tib o di e s ; I D D M ,
i n s ulin d e p e n d e nt dia b et e

s



抗膵島細胞膜抗体(IC S A ) に 対す る該当抗原

告する.

材料お よ び 方法

Ⅰ . 材 料

対象 と し て ,
I D D M 1 7 例 , 非 イ ン ス リ ン 依 存性糖尿病

( n o n-in s uli n d e p e n d e n t di a b e t e s m ellit u s , N I D D M ) 3 6 例 ,
C T

6 8例 , 糖尿病と C T の 合併症例 20 例 (ID D M l 例 ,
NI D D M 1 9

例) , 糖尿病状態の な い 自己免疫性疾患 と して 甲状腺機能克進

症(h y p e r th y r oid is m , H T ) 1 8 例 , 肝硬変 (1iv e r cir r h o si s , L C) 9

qU , 慢性関節 リ ウ マ チ (rh e u m a t oid a r th riti s , R A ) 3 例
,
全身性

エ リテ マ ト
ー デ ス (s y st e mi c l u p u s e r yt h e m a t o s u s , S L E) 3 例 ,

およ び対照と して , 正 常人 (糖尿病 と内分泌疾患お よ び そ れ ら

の家族歴の な い) 6 例の 血 清を材料 と した .

Ⅰ .
I C S A

,
l C A の 間接蛍光抗体法

1 . 標 的細胞 と し て
,
ハ ム ス タ ー

イ ン ス リ ノ
ー

マ 細 胞

(Iロー111)
23) 24 }
を用 い た .

こ の 細胞は 加熱非働化 した10 % ウ シ 胎 児

血清( Gib c o L a b ･
,
N e w Y o r k , U .S . A .) , 1 0 0 U/ m l ペ ニ シ リ ン ,

10 0FLg/ m l ス ト レ プ ト マ イ シ ン ( G ib c o L a b .) を 含 む R P M I1 6 4 0

培養液( Gib c o L a b .) に て培養維持 した .

2 . こ の I n-1 1 1 細 胞 を ti s s u e c u lt u r e slid e ( L a b - T e k 8

Ch a m b e r F i x e d G a s k e t
,
Illi n oi s

,
U .S . A .) 内で 培養 , 増 殖後 ,

0 .0 1 M リ ソ 酸緩 衝液 (p h o s ph a t e b u ff e r e d s ali n e , P B S , p H

7 . 3) に て 洗浄 , 次い で室温で 1 分間ア セ ト ン 固定を 行 っ た .

3 . そ の 後 ,
P B S に て 洗浄 し , 0 . 5 % ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン

(b o vi n e s e ru m a lb u mi n
,
B S A ) (F r a c ti o n V , A r m o u r P h a r m a-

C e utid al C o m p a n y , Illi n oi s , U .S . A .) を 含 む P BS 1 5 0 pl を 加 え

37 ℃ , 1 5 分間イ ン キ エ ペ ー ト後 , 再度 P B S に て 洗浄 した .

4 ･ 被検希釈血清( P B S に て 1 : 5 に 希釈) を 加え37 ℃ , 1 時

間イ ン キ ュ
ベ ー ト した .

5 ･ P B S に て 洗浄後 ,
2 FL g/ m l に 希釈 した ビオ チ ン 化ヤ ギ抗

ヒ ト 免疫 グ ロ ブ リ ン ( V e c t o r L a b s . , C alif o r n i a
,
U .S . A .) を

1 5 恥1 加え
,
3 7 ℃

,
3 0 分 間イ ン キ エ

ペ ー

卜 し た . 希釈 液 は

10 m M リ ン 酸緩衝液 (p H 7 . 8
,
0 . 0 4 % ア ジ化ナ ト リ ウ ム

,
0 .1 5

M 塩化ナ ト リ ウ ム
,
1 % B S A を 含む) を用 い ,

5 0 0 FLg/ m l と し

た ･ さ らに
,
5 % ウ シ 血 清( Gib c o L a b .) を 含む P B S で2 5 0 倍に

希釈 した .

6 ･ P B S に て 洗浄後 ,
8 p g/ m l に 希釈 した FIT C 標識 ア ビ ジ

ン( V e c t o r L a b s .) を 1 5 0 FLl 加え , 3 7 ℃ , 1 5 分間イ ン キ エ
ペ q 卜

した ･ F I T C 標 識 ア ピ ジ ン ほ 0 . 5 M 塩 化 ナ ト リ ウ ム , 1 0 m M

H E P E S p H 8 . 0 , 0 . 0 5 % ア ジ化ナ ト リ ウ ム を 含む希釈液を 用 い
,

2 ･5 倍に 希釈 した . さ らに , 2 0 m M 炭酸水素ナ ト リ ウ ム 緩衝液

(p H 8 ･ 0
,
0 . 1 5 M 塩化ナ ト リ ウ ム

,
0 .1 m g/ m l B S A を含む) で

10 0 倍に 希釈 した .

7 ･ P B S に て洗浄後 , 落射塾蛍光顕微鏡 ( Nik o n , F l u o p h o t

V F D 載
, 東京) に て 観察 した . そ して , 全細胞数の30 % 以上 の

組胞表面に 蛍光の 見 られ た血 清 を IC S A 陽性 と 判定 した . ま

た
, 細胞質内に 蛍光の 見られ た 血 清を IC A 陽性と判定 した .

Ⅲ . 吸収実験

IC S A は NI D D M や C T を有する患者血清 にお い て も検出さ

れる こ とが 知 られて い る6)18卜 22) . そ こ で ,
こ の 抗体が膵島細胞 お

m ellit u s ; L C
,
li v e r cirr h o sis ; N ID D M ,

n O n
-i n s u lin

8 4 9

よ び甲状腺濾胞上皮細胞 と特異的に 反応す るか 否か を検討する

た め に 以下の 吸収実験を行 っ た .

被検血 清中の 免疫 グ ロ ブ リ ン 分 画 は硫安塩析法 に よ っ て 待

た ･ 即 ち
,
血 清 2 m l に P B S お よ び飽和硫安 を各 2 m l 加 え , 4

℃
,
3 0 分間渡搾後 ,

4 ℃
,
Ⅰ
,
20 0 × G , 1 0 分間遠心 して 得 られた

沈殿物を 1 m l の P B S に 溶か し , 大量 の P B S に 対 して 4 ℃ ,

2 4 時間透析 して 得た .

次に
,
I n-1 1 1 細胞 を含む 培養液を 1 40 × G , 1 分間遠心 し て

得た 沈瞳 50 FLlに , 同等量の 被検免疫 グ ロ プ リ ン 液(P B S で10 倍

希釈) を加 え37 ℃
,
1 時間イ ン キ エ

ペ ー

ト した 乱 14 0 × G , 1

分間遠心 し上 清を 得た .
こ の 上 清を用 い て ,

I n -1 1 1 細胞と 甲状

腺乳頭腺癌細胞由来 T P C-1 細 胞を 標的細胞 と して
, 前述の

Bi o ti n- A vi di n 法 によ る 間接蛍光抗体法に て 】
I C S A の 特異性を

検討 した t な お
,
T P C -1 細胞は , 1 9 8 3 年 に ヒ ト 甲状腺乳頭腺病

細胞 よ り確立 され た細胞株で , 種々 の 検討の 結果 ,
正 常甲状腺

濾胞 上皮細胞と同等の 抗原性を有する こと が 知られ て い る (金

沢大学痛研究所病態生理 軋 佐藤信生 らの 成掛 こよ る . 投稿予

定) .

Ⅳ ∴ 細胞膜抗原分画の調整 と I C S A 該当抗原の同定

1 . 膵島細胞膜

1 ) 膵島細胞の 細胞膜抗原は I n-1 1 1 細胞 (3 . 6 × 1 0
6

個) に

0 ･ 5 % N o nid e t P q4 0 ( N P-4 0 , S ig m a , S t . L o ui s , U .S . A .) 緩衝液

を 1 ･ 0 ～ 1 ･ 5 m l 加 え , 4 ℃
,
9 0 分 間 可 溶化 し だ

5)
. な お

,

N P-4 0 緩衝 液 は 0 . 1 5 M 塩化 ナ ト リ ウ ム
,
5 m M e th yl e n e-

d i a m in e t e tr a a c e ti c a cid di s o d i u m s aLt (E D
r

r A) , 0 .1 % ドデ シ ル

硫酸 ナ トリ ウ ム ( s o d i u m d o d e c yl s u lf at e , S D S ), 1 ,0 0 0 K I E/ m l

ト ラ ジ ロ ー ル
, 2 m M p h e n yl m e th yl s u lf o n y = ] u o rid e を含む .

2 ) 次い で , 4 ℃ , 軋 00 0 × G , 9 0 分間遠心 して 上清を 得,

そ の 蛋白濃度 を F oli n- L o w r y 法
26)
で 測定 した .

ヨ ー ド標識 ほ ク

ロ ラ ミ ン T 法
2T】
に よ っ た . 即 ち , 上 清蛋白 70 〃g/5 恥1 に ,

1 . O

r n Ci N a-I
125

( D u P o n t , W il mi n g t o n , U .S . A .) と 7 p g/1 5 pl ク P ラ

ミ ン T (和光純薬
,
大阪) を 加えて ,

7 〟g/ 1 5〃l の チ オ硫酸ナ ト

リ ウ ム に て反応を 止めた . こ の 反応溶液を S e p h a d e x P D-1 0 カ

ラ ム ( P h a r m a ci a F in e C h e mi c al s I n d . , U p p s ala.,
S w ed e n) に て

ゲ ル 濾過後 , 溶出液 の 放射活性を測定 し
, 最初の ピ ー ク を標識

抗原と して得た .

3 ) また
, 被検血 清中の 免疫 グ ロ ブ リ ン 分画ほ J 前述 の 硫安

垢析法に よ っ て 得
,
そ の 蛋白濃度は F o lin- L o w r y 法 で 測定 した .

4 ) 抗原蛋白の 分離は S c h w a r tz , N a t h e n s o n の 方法
25}

を
一 部

変 更し行 っ た . 即ち , 1 0 0 〃1 の 免疫 グ ロ ブ リ ン 分画 に 同等量 l 同

濃度 の 標識抗原を加 え4 ℃ , 6 0 分間イ ン キ エ
ペ ー

卜 した . さ ら

かこ
, 1 p g/ m l の p r ot ei n A s e p h a r o s e C し4 B ( P h a r m a ci a F i n e

C h e mi c al s I n d .) を 同等量加え 4 ℃ ,
3 0 分間イ ン キ エ ペ ー

ト し

た
28)

. そ の 後1 ,2 0 0 × G
,
1 0 分間遠心 して 得 られ た沈瞳を洗浄用

緩衝液 (20 m M T ri s- H C I p H 8 . 1
,
1 0 0 m M 塩化 ナ ト リ ウ ム ,

1 m M E D T A- N a , 0 . 5 % N P-4 0 を 含 む) で 5 ～ 6 回 洗浄 し,

S D S 緩 衝液 (0 . 2 m M T ris- H C l p H 6 . 8 , 0 . 2 % S D S , 5 0 m M

di thi o th r eit ol
,
1 0 % グリ セ ロ ー ル

,
5 m g b r o m o p h e n ol bl u e を含

む) を加 え , 5 分間煮沸 し, 1 , 2 00 × G , 5 分間遠心 して上 帝を

得た .

d e p e n d e n t dia b e t e s m ellit u s ; N P
- 40

,
n O nid e t p

- 40 ; P B S
,

p h o s p h at e b u ff e r e d s ali n e ; R A
,
rh e u m a t oid art h ritis ; RI A , r a di oir n m u n o a s s a y ; S D S , S O diu m d o d e c y l s ulf at e ;

S D S - P A G E
,
S D S -

p Oly a c r yla m id e g el ele c t r o p h o r e sis ; S L E , S y St e mi c l u p u s er y t h e m at o s u s
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5 ) 上清は S D S を 含む7 .5 % ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル を用 い

分子量 マ ～ カ
ー

( O ri e n t al Y e a s t , 大阪) と 共に 40 m A で 電気泳

動 し(S D S -

P Oly a c r yl a m id e g el el e c t r
o p h o r e si s , S D S- P A G E )

29)
,

分 子量 マ
ー カ ー 蛋 白 ゲ ル を 切離後乾燥 ,

オ ー ト ラ ジ オ グ ラ

フ ィ
一 に 供 した ( X A R-5 . K o d a k , R o c h e s t e r , U ･S ･ A ･) ■ 分子 量

マ ー カ ー 蛋白 ゲ ル は sil v e r st ai n ( B io- R a d , C alif o r n i a , u S ▲ A ･) に

て 染色後乾燥 した .

2 . 正常 甲状腺濾胞上皮細胞膜

正常甲状腺組織 の 細胞膜抗原釧郵ま倉田 の 方法
30)
を

一

部変 更

し , 糖尿病 およ び C T な どの 自己免疫疾患と それ ら の 家族歴を

有 しな い 症例の 剖検時に 入手 した 甲状腺組織を用 い て , 以下の

ごとく作製 した .

1 ) 湿重量約 50 g の 組織 に 0 . 0 1 M P B S , p H 7 ･ 4 を約 50 m l 加

え
,
ユ ニ バ ー サ ル ホ モ ジナ イザ

ー ( 日 本精機 , 東京) で 水冷下約

5 分間ホ モ ジナ イ ズ した .

2 ) ビ ュ ヒ ナ
一 滴斗上 で ガ ー ゼ 2 枚 ,

4 枚 ,
8 枚 を 順次 用

い
, 吸引濾過 して 得 られ た 濾液 を 4 ℃ ,

1 0 , 0 0 0 × G , 3 0 分間遠

∫
心 後 ,
その 沈 掛 こ P B S を 加え テ フ ロ ン ホ モ ジ ナ イ ザ

ー で 約 5

分間増枠 し, 同様に 遠心 して 沈睦を作製 した . さ ら に こ の 操作

を 3 回線 り返 し , 最終の 沈瞳を 得た .

3 ) こ の 最終沈漆に 0 . 5 % N P J O 緩衝液を 10 m l 加 え , 48 時

間冷室中で 据搾 L た 後 ,
4 ℃

,
1 0

,
0 0 0 × G

,
3 0 分間遠 心 して 上

清を取 り分け, 沈瞳 に つ い て は再び 同様の 操作を繰 り返 した後

Fig . 1 . F l u o r e s c e n c e m i c r o g r a ph of I C A (isl e t c ell c y t o-

pla s mi c a n tib o d i e s)- P O Sitiv e I n-1 1 1 c eLI s ･

F i g . 2 . F l u o r e s c e n c e m ic r o g r a p h of I C S A (i sl e t c ell s u rf a c e

a n tib o di e s) - P O Siti v e I n
-1 1 1 c e u s .

上清を 得た .

4 ) 2 回 の 抽出上 清に 5 ～ 1 0 倍量 の 冷 ア セ ト ン を加 え , - 20

℃ で
一

夜置い た 後 ,
4 ℃ , 1 , 2 0 0 × G , 1 0 分間遠心 して 沈鐘を得

た .

5 ) こ の 沈瞳を 2 m l の P B S で 溶解後 ,
S e ph a c r y1 3 0 0 カ ラ

ム (P h a r m a ci a F i n e C h e mi c als I n d .) で ゲル 濾過を 行 っ た . カ ラ

ム の 分子量 マ ー カ ー と して 67 k D の B S A (P h a r m a ci a F in e

C h e m ic al s I n d .) を 使用 して 64k D 近傍 の 蛋白溶液を待 た .

6 ) こ れ を S p e c tr a p o r ( S p e c tr u m M e di c al I n d ･
,
C alif o r ni a ,

U .S . A .) の 筒 に 入 れ て 冷室内 で
一 夜扇風機 に あ て て 濃縮 し,

F oli11 ⊥ o w r y 法 で 蛋白定量後 , 前述 の ご とく ク ロ ラ ミ ソ T 法に

て 標識 し , 免疫沈降を行い S DS- P A G E に 供 した .

3 . 患者抗体 の 臓器 特異性の 検討

患者抗体 の 臓器 特異性 を調 べ るた め , 非 内分泌組織である正

常肝組織 か ら前述 の ご とく , 細胞膜抗原分画を作製 し , 免疫沈

降を行い S DS-P A G E に 供 した .

4 . 抗 B S A 抗体 の検出法

C o l m a n ら は
31)

, 間接蛍光抗体法 に よ る IC S A の 測定に 培養

ID D M NI D D M C T NL D D M + C T H T L C R A S L E N o r m al

F ig . 3
-

a . I n cid e n c e of I C A i n s e r a f r o m p ati e n t s w ith I D D M

(2/1 7 ) , NI D D M (1/ 3 6 ) , C T (9/ 6 8) , N I D D M w ith C T (5/ 2 0),

H T ( 7/ 1 8) , L C (3/ 9 ) , R A (2/ 3) , S L E (0/ 3) , a n d f r o m

n o r m a l s u bj e c t s (0/ 6) .

S L E N or m all D D M NI D D M C T NL D D M + C T H T L C R A

F i g ･ 3
- b ･ I n cid e n c e of I C S A i n s e r a f r o m p a ti e n t s wi th I D

D M

(1/ 1 7), N I D D M ( 7/ 3 6) , C T (6/ 6 8) , NI D D M wi th C T (
3/ 20) ･

H T (3/ 1 8) , L C (1/ 9) , R A (0/ 3) 】 S L E (0/ 3) , a n d f r o m

n o rr n al s u bj e c ts (0/ 6) .

I D D M
,
i n s uli n d e p e n d e n t di a b e t e s m ellit u s ; N ID D M ･

n o n-i n s u li n d e p e n d e n t d i a b e t e s m ellit u s ; C T , C h r o
nic

th y r oi ditis ; H T , h y p e r th y r oid i s m ; L C , 1i v e r cir
r h o si s ; R A ･

rh e u m a t oid■a r th riti s ; S L E , S y St e m i c l u p u s e r y th e r n at o s u S
･



抗膵島細胞膜抗体 (IC S A ) に 対する 該当抗原

細胞を用い た場合 , 培養液中に ア ル ブ ミ ン が 存在するた め
, 被

検血清中の 抗 B S A 抗体の 存在を考慮 しな け れば な らな い と 報

告し て い る . 抗 B S A 抗 体 の 有 無 に つ い て は .
5 0 FLg/ 5 0 m l

B S A を前述の ごとく ク ロ ラ ミ ン T 法に て 標識 し , 被 検血 清中

の免疫 グ ロ プ リ ン 分画 と免疫沈降 を行 い S D S-P A G E に 供 し

た .

成 績

Ⅰ . I C A お よび IC S A の検出

図1 は I n-11 1 細胞を 用い た間接蛍光抗体法に おけ る IC A 陽

性像, 図2 は IC S A 陽性像の 実際例 を示 す . 臨床症例 に おけ る

検出結果は図3
-

a
, 図 3-b で 示 すご と く で ある .

I C A ほ ,
I D D M (発症初期で な い) で は17 例中 2 例 , N I D D M

では36 例中1 例, C T では68qり中9 例 , 糖尿病 と C T の 合併症

例では20 例中 5 例が陽性 で あ っ た . H T で は18 例中7 例 ,
L C で

は9 例中3 例 ,
R A で は 3 例中2 例が 陽性 で あ っ た . S L E と正

常者で は全例が陰性 であ っ た .
I C S A ほ

!
I D D M で ほ17 例中 1

例, NI D D M で は36 例中 7 例, C T で は68 例中 6 例 , 糖尿 病 と

C T の 合併症例で は20 例 中3 例が 陽性 で あ っ た ,
H T で は1 8 例

中3 例, L C で は 9 例中1 例が 陽性で あ っ た . R A
,
S L E

, 正常

者では 全例陰性であ っ た .

以上
,
I C A , I C S A は 共に 種 々 の 自己 免疫疾患 で見 い 出 され

た . I C S A は従来 の 報告
6)18 ト 22 )

に ある ように 甲状腺疾患でも多く

検出され た . 従 っ て , こ れ ら抗体の 臓 器特異性 (殊 に 甲状腺細

胞に 対する) に つ き, 興味がもた れ た の で 次の 検討を 行 っ た .

Fig ･ 4 ･ F l u o r e s c e n c e m i c r o g r a ph o f I n-1 1 1 c ells b ef o r e (t o p)
a n d af t e r ( b o tt o m ) a b s o r p ti o n o f I C S A- P O Siti v e i m m u n o

-

gl o b u lin s wi th I n -1 1 1 c ell s .

8 5 1

耳 . I C S A の 臓器特異性に対す る検討

Ⅰか11 1 細胞お よ び T P C-1 細胞 の い ずれ に も ,
抗細胞膜抗体

陽性を示 した 症例を示 す . 図4 (表1 の 症例 6) に 示す ご とく
▲

被検免疫 グ ロ ブリ ン 分画を I n-1 1 1 細胞 で 吸 収前と後 に おけ る,

I ロー111 細胞を 標的細胞とする IC S A 蛍光像 であ る. 吸収前(上

段) は細胞表面に 蛍光を認め るが , 吸収後 (下段) ほ 消失 して い

る . 図 5 ほ , 図 4 と 同
一 症例 の I n -1 1 1 細胞 で の 吸収前と後に お

け る
,
T P じl 細胞 の 蛍光像 で ある . 吸収前(上段) は細胞表面に

蛍光を認め るが
,
吸収後 (下段) ほ 消失 して い る . こ の ように ,

I C S A ほ 甲状腺濾胞上皮細胞膜抗原を認識 して い る 可能性 があ

るの で
, 以下 の 検討を行 っ た .

I C S A 陽性 の 症例(表1 に 示す ID D M l 例 ,
NI D D M 3 例 ,

C T 3 例 ,
N I D D M と C T の 合併症例 3 例) に つ き

, 患者免疫 グ

ロ ブ リ ン 分画を I n-11 1 細胞で 吸 収 した と こ ろ , I C S A は全例陰

性化 した . 次 に
,
こ れ ら10 症例 の 免疫 グ ロ プ リ ン 分画を用 い ,

T P C-1 細胞に つ き間接蛍光抗体法 を行 っ た と こ ろ , 糖尿病 4 例

中1 例 (症例2 ) で ,
C T 3 例中 2 例 (症例 5 , 6 ) で ,

N I D D M

と C T の 合併症例3 例中 2 例(症例 9 , 1 0) で T P C- 1 細胞表面

に 蛍光を認め た . そ こ で t こ れ ら 5 症例を含 め全例の 免疫 グ ロ

ブ リ ン 分画を I n-1 1 1 細胞で 吸収後, 改め て T P C,1 細胞 で間接

蛍光抗体法を行 っ たと こ ろ 全例 で 陰性 で あ っ た . 以上 の 結 果

は ∴障島細胞膜と甲状腺濾胞上皮細胞膜 に は IC S A に 対す る共

通抗原が存在する こ と を 示唆する .

Ⅲ . 免疫沈降法 に よ る I CS A 該当抗原の検討成績

1 . I n-1 1 1 細胞 を用 い た検討

F ig . 5 . F l u o r e s c e n c e m i c r o g r a p h of T P C-1 c e ll s b ef o r e (t o p)
a n d af te r (b o tt o m ) a b s o r p ti o n of I C S A- p O Siti v e i m m u n o-

gl o b uli n s wi th I n
-1 1 1 c ells .
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図6 に IC S A 該当抗原を検討 した 際 の オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ

フ ィ
ー

像を 示 す.
N I D D M 症例( 表1 の 症例3 , 4 ) , C T 症例

(症例 6) , そ して NI D D M と C T の 合併症例(症 例8 ) で は , 正

常者に ほ見 られ な い 64 k D 蛋白バ ン ドを 認め た ･ 表 1 に 示 す ご

とく , 前述 の IC S A 陽性で あ っ た 糖尿病4 例中 3 例 (症例 1 ,

3
,
4 ) で , C T 3 例 中2 例(症例 5 , 6 ) で , また ,

N I D D M と

C T の 合併症例 3 例 中2 例(症例 8 , 9 ) で , 同 じく 64 k D 蛋 白

バ ン ドを認め た .

2 . 正常甲状腺組織 を用い た検討

IC S A 該 当抗原を , 正 常甲状腺観織を用い て 調整 した -
こ の

細胞膜抗原分画と患者血清の 免疫 グ ロ ブ リ ン 分画を 用 い 同様に

免疫沈降法を行 っ た 際の オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ

ー 像を 囲 7 に 示

す .
NI D D M 症例 (表 1 の 症例 2) , C T 症例 (症例 5 ) , そ して

NI D D M と C T の 合併症例(症例9 ) で は l 正常者 に ほ 見 られ な

い 64 k D 蛋白バ ン ドを 認め た . 表 1 に 示 す ごとく ,
I C S A 陽性

糖尿病4 例中1 例 (症例 2 ) で ,
C T 3 例中1 例 (症例 5 ) で ,

N I D D M と C T の 合併症例 3 例中2 例 (症例 9 , 1 0) で 同 じく

64k D 蛋白バ ン ドを 認め た . I n -1 1 1 細胞と 甲状腺濾胞上 皮細胞

の 両方 の 細胞膜抗原分画に 64k D 蛋白 バ ン ド を 認 め た の は

C T l 例(症例 5 ) と ,
N I D D M と C T の 合併症例 1 例 (症例

9) で あ っ た .

3 . I C S A の 臓器特異性 に つ い て の 検討

糖尿病 , 自己免疫疾患 ,
お よび そ れ らの 家族歴を有 しな い 剖

検例か ら得 た , 正常組織像の 肝組織を 用 い 同様 に 検討 した . そ

の 細胞膜抗原分画 と患者血清の 免疫 グ ロ プ リ ン 分画を 用 い 免疫

沈降法を行 っ た際 の オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ
ー 像 を園 8 に 示 す .

正 常者, N I D D M 症例(表1 の 症例 2 , 3 , 4 ) , C T 症例(症例

5
,
6 ) . そ して NI D D M と C T の 合併症例(症例 8 , 9 , 1 0)

の い ずれ に も 64k D 蛋 白バ ン ドは 認めず , 表 1 に 示 す ごとく ,

症例 5 , 9 を含め 検討10 症例の I C S A は臓器特異性 の ある抗体

で ある こ とが 判明 した .

4 . 培養細胞を用い た際 の 間接蛍光抗体法と免疫沈降法に お

ける問題点 の 検討

前述の I n-11 1 , T P C-1 細胞 の 培養液中に ほ B S A 等の ア ル ブ

ミ ン が 存在す る . 従 っ て これ ら の 細胞を用 い て 間接蛍光抗体法

を行 っ た 場合 , も し患者 血清中に 抗 B S A 抗体が 存在すると
,

判定上 偽陽性を 呈 す る可 能性も否定 で きな い ･ さ らに また
, 免

疫沈降法上検出 され る 64k D 近傍蛋白 が ア ル ブ ミ ン 自体である

可能性も否定できな い . そ こ で
,
I C S A 陽性患者血清の 免疫グ

ロ プ リ ン 分画を と り ,
B S A と の 免疫沈降法を行 っ た . そ の 結

果 , 図9 に 示 す オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ ィ
ー

像 の ご と く !
N I D D M

症例(表 1 の 症例 2) , C T 症例(症例 5 , 6 ) , そ して NI D D M と

C T
′

の 合併症例 (症例 8 , 9 , 1 0) 中 , 少な く と も 一 部の 症例

(症例 2 , 6 , 9 , 1 0) で は こ の 6 4k D 蛋 白バ ン ド は 見 られな

か っ た . また , 表1 に 示 す IC S A 陽性1 0 症例の 血清 の うち糖尿

病 4 例中 2 例 (症例 2 , 3 ) で ,
C T 3 例中1 例 (症例 6) で ,

N I D D M と C T の 合併症例 3 例中 2 例(症例 9 , 1 0) で は , 同様

に 6 4k D 蛋白バ ン ドは 見 られ なか っ た . こ の 事実 ほ , 正常人の

み な らず , 種 々 の 疾患例に お い て も, 抗 B S A 抗体陽性例が少

なか らず存在す る こ と を 示唆す る . また
一

方 で は ,
I C S A 陽性

で 64 k D 抗休を 有す る患老中に 抗 B S A 抗体陰性例が存在する

こ と を示 す . 従 っ て , 培養細胞を 用 い た I C S A , 6 4 k D 蛋白検出

に 際 し, 患者血 清中の 抗 B S A 抗体の 存在を 考慮 しなけれ ばな

らな い 症例が 少 な く と も
一

部存在する こ と が示 唆 され た .

5 . I C S A 陽性症例 に おけ る間接蛍光抗体法 と免疫沈降法の

成績の 検討

表1 に 示す ご とく t
I C S A 陽性症例を疾患別 に 検討する と l

糖尿病4 症例中 2 例 の 血 清 で ほ , 抗 B S A 抗 体陰性 で あ りなが

ら
, うち 1 例( 症例 2) で T P C-1 細胞表面 に 陽性蛍光を認め,

正 常 甲状腺濾 胞 上 皮細胞膜 の 64k D 蛋 白 抗原 を認識する

IC S A が 存在 し た . 他 の 1 例 ( 症 例 3 ) で は I n- 11 1 細胞 の

64 k D 蛋白抗原 の み 認識す る IC S A が 存在 した .

C T 3 症例 中1 例 (症 例6 ) の 血 清 で ほ l 抗 B S A 抗 体陰性で

あり なが ら , Iロー111 細胞 の 64 k D 蛋白 抗原 を認識す ると とも

に
,
T P C-1 細胞表面 に 陽性蛍光を認めた が ,

正 常甲状腺濾胞上

皮細胞膜 の 64k D 蛋白抗原を認識 しな い IC S A が 存在 した . な

お 症例5 で は , 抗 B S A 抗体ほ存在す るも の の ,
I n- 11 1 細胞と

正 常甲状腺濾胞上皮細胞 の い ずれ の 64 k D 蛋白抗原も認識する

IC S A が存在 した .

NI D D M と C T の 合併 3 症例中 2 例の 血 清 で は , 抗 B S A 抗

T a ble l . Cli ni c al p r o IiI e s of th e p ati e nt s , a n d a s u m r n a ry of th e re s ults of i n d ir e c t i m m u n ofl u o r e s c e n c e a n d i m m u n o p re cipita tio n

st u die s u si n g th eir I C S A
-

p O Siti v e i m m u n o gl o b uli n s

C 8 S e D is e a s e

I n dir e c t i m m u n ofl u o r e s c e n c e I m m u n o p r e cipit a ti o n

T P C -1 a ft e r 64 k D A n ti -

T G H A I n - 11 1 T P C -1 a b s o r pti o n B S A

wi th I n -1 1 1 I n
- 111 T h y r oid a ntib o dy

1 ) I D D M

2 ) NI D D M

3 ) M D D M

4 ) M D D M

5 ) C T

6 ) C T

7 ) C T
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9 ) N I D D M + C T
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抗膵島細胞膜抗体(IC S A ) に 対する該当抗原

体陰性で ありな が ら ,
T P C-1 細胞表面に 陽性蛍光せ 認め , 正 常

甲状腺濾胞上皮細胞膜 の 64k D 蛋白抗原 を認識す るIC S A が 存

在した . しか も 1 興味ある こ と に ,
そ の 中 の 1 例 (症 例 9 ) で

i･ま, I ロー111 細胞の 6
4 k D 蛋白も認識 した ･ 従 っ て ,

こ の 症例の

血清中に は , I n-1 1 1 細胞 と 正常甲状腺濾胞上皮細胞 の い ずれ の

A B C 鱒+ 監㌢ 参道

Fig , 6 . A u t o r a di o g r a m of th e i m m u n e p r e cipit a t e s f o r m e d

fr o m s oI u bili z e d
12 5

I,1 a b elle d-I n-1 1 1 c ells a n d p a ti e n t

a n tib o di e s .

I m m u n o p r e cipit a t e s w it h i m m u n o gI o b uli n s fr o m a h e alth y

C O nt r OI s u bj e c t (1a n e A ) a n d p a ti e n t s w ith n o n-i n s uli n

d e p e n d e nt d ia b e t e s m ellit u s (1 a n e B ,
C ) , C h r o n i c t h y r oiditis

(Ia n e D ) o r t h e b o t h d is e a s e s (l a n e E ) w e r e s u bj e c t e d t o

S D S-P A G E a n d th e n a u t o r a d io g r a p h y . I n la n e B , C , D a n d

E , a 6 4 k D p r o t ei n b a n d is d e m o n st r a t e d .

風 防 監 D 汰D

Fig ･ 7 ･ A u t o r a di o g r a m of th e i m m u n e p r e c lp lt a t e S f o r m e d

f r o m s ol u bili z e d
1 25

Ⅰ-1 a b elle d- n O r m al th y r oid c ells a n d p a ti e n t
a n tib o di e s .

I m m u n o p r e ci pit at e s w ith i m m u n o gl o b uli n s f r o m a h e alth y
C O n tr oI s u bj e ct (l a n e A ) a n d p a ti e n ts w ith n o n-i n s uli n
d e p e n d e n t di a b et e s m e11it u s (l a n e B ) , C h r o n ic th y r oiditis

(l a n e c) o r t h e b o th dis e a s e s (l a n e D ) w e r e s u bj e c t e d to
S D S - P A G E a n d t h e n a u t o r a di o g r a p h y .

I n Ia n e B
,
C a n d D , a 6 4 k D p r o t ei n b a n d i s d e m o n s tr a t e d ･

85 3

細胞膜 64 k D 蛋白抗原をも認識す る IC S A が存在 した .

考 察

ID D M の 最大の 機能的特徴ほ イ ン ス リ ン 産生の 喪失に あり ,

今 日 , 膵島β細胞 の 自 己 免疫反応 に よ る選択的障害 (又 は破

壊) に 起因する と考 え られ て い る . こ の よ う な概念 に 相当す る

組織学的病変
"

i n s u Iitis
"

は 以前か ら報告さ れ て い たが ,
1 9 6 5年

G e p ts に よ りそ の 臨床的意義が詳細 に 検討 され た
32)

. しか し実

際に ,
I D D M 患者血 清中に 自己 抗体であるIC A が存在す る こ と

が証 明 され た の ほ197 4 年 で あ り, 以来 ,
I D D M の 発症, 進展に

自 己 抗体 が 関与す る こ と を 示 唆す る報告 が数多く見 られ

る
8)33 )3 4 )

A B C D E F G H J
k D

F ig . 8 . A u t o r a di o g r a m of th e i m m u n e p r e c lpit a t e s f o r m e d

f r o m s ol u b iliz e d
,2 5

I-1a b ell e d- n O r m aI li v e r c ell s a n d p ati e n t

a n tib o d ie s .

王m m u n o p r e c IP lt a t e S W it h i m m u n o gl o b u li n s fT O m a h e alt h y

C O n t r OI s u bj e c t (l a n e A ) a n d p a ti e n t s w ith n o nqi n s uli n

d e p e n d e n t d ia b e t e s m e 11it u s (I a n e B- D ) , C h r o ni c t h y T Did iti s

(1 a n e E , F ) o r t h e b o t h di s e a s e s (1a n e G-Ⅰ) w e r e s u bj e ct ed

t o S D S-P A G E a n d th e n a u t o r a di o g r a p h y . N o s p e cifi c

P r O t ei n b a n d s a r e d e m o n s tr a t e d .

･･ 動･

■4 9

F i g . 9 ･ A u t o r a di o g r a m of th e i m m u n e p r e cipit a t e s f o r m e d

f r o m
12 5
Ⅰ-l a b eII e d- B S A a n d p a ti e n t a n tib o di e s . I m m u n o -

p r e c I Pit at e s w it h i m m u n o gI o b u li n s f r o m a h e alth y c o n tr oI

S u bj e c t (l a n e A ) a n d p a ti e n t s w it h n o n-i n s u lin d e p e n d e n t
d i a b e t e s m ellit u s (l a n e B ) , C h r o n ic th yr oiditi s (1 a n e C , D ) o r

th e b o th di s e a s e s (l a n e E- G) w e r e s u bj e c t e d to S D S - P A G E

a n d th e n a u t o r a d i o g r a p h y . l n l a n e B , D , F a n d G , a 6 4 k D

p r o t ei n b a n d is n o t d e m o n st r a t e d .
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IC A は 発症直後 の ID D M 患者 に 高頻度に 見 られ , 時に 発症前

か らも出現 し, 経過 と とも に 消失する こ と が知 られ て い る
3}35-

.

しか しなが ら , I C A は膵 島β細胞の み な らず α , 針細胞 と も反

応す る こ とか ら細胞特異性 が低く
36-

,
I D D M の 病 因に 関与 し て

い る か どうか疑問視す る研究者もい る
37)

.

一 方 , I C S A は膵 島β細胞に 特異的 で
8)

, 補体存在下 で ほ 膵島

β細月如こ特異的 に 細胞障害性 を持 つ こ と が示 され て お り
15 ト 一丁)

,

I D D M の 発症 , 進 展に 最も強く関連す る こ と が 示 酸 さ れ て い

る
1 飢 柑-

I C S A の 検出に は !
従来 ラ ッ ト

6-18〉

又 は マ ウ ス
15}
の 単離膵島細

胞 ,
ヒ ト β細胞株 町や ラ ッ ト β細胞株( RI N r 細胞)

21)

等を 用 い た

間接蛍光抗体法 が採用 され て きた . こ れ ら の 方 法 で は t
I C S A

ほ 対照正 常人で 2 ～ 3 % ,
I D D M で30 % , 発症 直後 の ID D M で

70 % 前後の 陽性率 と報告 されて い る
8)

. また ,
I C A と 同様 に 糖

尿病の 臨床的発症以前か らも出現 し, 経過と ともに 消失す る こ

とが 知られ て い る
16-3 飢

. さ らに
,
日本人の NI D D M で も約15 %

出現する こ と が報告され て い る
2い22-

. 今回 の 検 討 で は , ハ ム ス

タ
ー

イ ン ス リ ノ
ー マ 細胸株 で あ る I n-1 1 1 細 胞 を 用 い た . 根

岸
38-

は こ の 細胞 を 標的細胞 と し て 間接蛍光抗体法 を用 い て

IC S A を 判 定 し た が ,

1 25
ト抗 ヒ ト Ig G 抗 体 を 用 い た r a d i o-

i m m u n o a s s a y ( RI A ) 法や ,

125
I- P r O t ei n A b i n d i n g a s s a y 法 に よ

る測定と良好な相関が認 め られた と報告 して い る . さ ら に ,

RI A 法 に よるI C S A 測定値は ラ ッ ト膵 島細胞を用 い た 測定値と

良好な相関をも認 め る成績を 示 し た . さ らに∴ RI A 法 に よ る

と
,
I D D M 1 7 例中 7 例 (41 % ) , N I D D M 27 例 中 3 例 (11 % ) で

I C S A が検出 され て い るの で , I n-1 1 1 細胞は I C S A 測定 に 有用

と結論づけ られ て い る . 今 回 , 著者が I n -1 1 1 細胞 を 用 い て検討

した IC S A 陽性症例 ほ , I D D M で は17 例中1 例 と 出現頻度は低

か っ た が , 多くは 発症か ら4 ～ 5 年 以上 経過 した症例であ っ た

た め と考 え られ た . ま た
,
N I D D M で は36 例中 7 例(20 % ) で 検

出 され た .

I D D M 症例に お け る免疫系 の 多彩な異常に つ い て ほ l 古くか

ら他 の 自己 免疫疾患 の 合併や抗膵島抗体以外 の 自己 抗体が種 々

見 られ る こ と 等か ら支持 され て きた
8)

. と り わ け臓器特異性自

己抗体と して は ▲
th y r o gl o b u li n

40 ) 41 )
や th y r o id p e r o xid a s e

41 )

( 以前

は マ イ ク ロ ゾ
ー

ム 抗原と い われ て い た
榊 3)

) に 対す る 自己 抗体 ,

T S I (t h y r oid sti m ul a ti n g i m m u n o gl o b uli n s)
用

,
T B II (t h y r o tr o pi n

b i n di n g i n h ibiti n g i m m u n o gl o b uli n s)
44)
, i n s u lin r e c e p t o r

4 5 )
, H

'

,

K
+
- A T P . s .

川
, i n tri n si c f a c t o r

岨
, t u b uli n

4T)
, i m m u n o gl o b u li n

欄
に 対

する自己抗体な どが挙げ られ て い る｡ また ,
こ れ ら の 自 己抗体

と ID D M の 発症 の 問の 遺伝的素因も指摘 され て い る
4g)

. 事実 ,

我 々 も C T の 合併疾患を調査 した と こ ろ糖尿病 の 合併 が約10 %

にも達 した成蹟を待て い る
50)

. さ ら に 今回 の 検 討 で ,
C T 68 例 中

6 例 ( 9 % ) , H T 1 8 例中3 例(1 7 % ) に I C S A が検 出 され , 従来

の 報告
朋 ､ 22
月こ

一

致 した . しかも ,
N I D D M と C T の 合併症例に

お い て も20 例中 3 例に IC S A を 認め た こ と は 興味深 い . さ ら

に
,
I C S A に よ っ て 認識 され る抗原 が , と りわ け , 間接蛍光抗

体法 で 甲状腺濾胞由来細胞 ( T P C-1) の 細胞 表面 に1 0 例中 5 例

に 発現 して い た 事実 よ り, I C S A 対応抗原が膵島細胞 と甲状腺

濾胞上皮細胞に共通である 可能性が想定 された .

膵 島β細 胞 を 特異 的 に 認 識す る , 抗 i n s uli n
51 卜 54 )

,
抗

p r oi n s uli n 以 外の , 自 己抗体 の 該当抗原 に づ い て は 64k D ,

3 8 k D 蛋白
即 6)
が 報告 され て い る .

こ れ らの 報告で ほ よ 遊 離 ヒ ト

膵島ある い は ラ ッ ト膵島を
35
S -

m e thi o ni n e で ラ ベ ル した 免疫沈

除法 を用 い て い る ･ 今 臥 著者 は ハ ム ス タ
ー

イ ン ス リノ ー

マ 細

胞(I n -1 1 1) を 用 い 該当抗原の 検討を行 っ た ･
こ の 点

,
I n -1 1 1 細

胞で の 64 k D 蛋白抗原 の 報告 は見 ら れ な い が
,
ヒ ト の みなら

ず ,
ラ ッ ト 由来の β細胞に お い て も 6 4k D 蛋 白の 抗原が報告さ

れ て い る
22)5 脚

. しか しな が ら近年 , 従来 の 遊離膵島細胞またほ

β細胞株を 用 い た 検討 で ほ , 培養液中の B S A (M r 6 7 , 00 0) 等の

ア ル ブ ミ ン の 存在 が問題視 され て い る
31)

. そ こ で
, 今 回 の 検討

で ほ患者血清中の 抗 ア ル ブ ミ ン ( B S A ) 抗体を 検出 し, I C S A 該

当抗原と B S A と の 異 同を確か め た . そ の 結果
, 抗 ア ル ブミ ン

抗休の 存在 しな い 症例 血清 の IC S A で も , 6 4 k D 蛋白抗原を認

識す る こ と が 判明 した .

6 4 k D 蛋白 ほ膵島の な かで もβ細胞の 細胞膜に の み存在し
師

,

6 4 k D 蛋 白抗原 に 対す る抗体 は , I C A や 抗イ ン ス リ ソ 抗体のな

い ID D M 患者 の 発症時 の み な らず発症時に 先行 して 血 中に出

現す る こ とが 知 られ て い る
59)6 0)

. ま た ,
C T 患者 に お い て IC A や

抗イ ン ス リ ソ 抗体単独 で は ,
た と え こ れ が 持続陽性で あ っ て

も ,
I D D M の 発症は 見 られ な い が

61)

,
6 4 k D 蛋白抗原に対する抗

体がある症例 で は ID D M が 発症す ると 報告 され て い る
帥-

. さら

に
,
6 4k D 蛋 白の 発現は 高 グル コ

ー

ス レ ベ ル に よ り増加する こ

とが 知 られ て い る
62)

.
こ れ らの 成績 よ り , 従来の 自己 抗体に比

べ
,
6 4 k D 蛋白抗原は 1

よ り早期 に , そ して よ り深く糖尿病発症

に 係わ る マ ー カ ー

と し て考 え られ て い る . 前述 の ご とく, 今回

対象 と した IC S A 陽性 , 患者免疫 グ ロ ブリ ン 分画を , I n-1 1 1 細

胞膜分画 と免疫沈降法 を行 っ た 結果 , 認識抗原の 分子量はやほ

り 64k D で あ っ た . しか も ,
こ れ ら の 血 清は 正 常甲状腺細胞に

由来する 64k D 蛋 白抗原をも認識 した . と こ ろ が ,

一 方で ,

I C S A 陽性例 で I n- 11 1 細胞膜分画に対 し て 64 k D バ ン ドを示さ

な い 症例が 存在する こ と が 判明 した (表 1 に 示 す症例 2 , 7 ,

1 0) . こ の 事実 の 解釈 は必 ず しも容易で ほ な い が ,
B a e k k e s k o v

ら
55)

も IC S A 陽性症例 で の 64 k D 蛋白陽性の 頻度ほ80 ～ 9 0 % と

報告 して い る . しか も ,
I C S A と 64 k D 蛋白の 出現 に は解離が

み られ る症例 がある と報告 して お り , 実験材料の 動物種の相遵

に よ る か も しれ な い と して い る . また
,
B B ラ ッ ト で も IC S A

と 64 k D 蛋白の 検出性 ほ必ず しも
一 致 して い な い

56)
. 今回 の検

討 で
,
最も興味深 い 事実は , 1 例 で は ある が ,

N I D D M と CT

の 合併症例 (症例 9) で 膵島由来 In-1 11 細胞 と甲状腺濾胞由来

T P C-1 細胞の 両方に 蛍光反応を 示す抗体 を有 し , しかも , この

抗体は ,
I n -1 11 細胞 と正 常甲状腺濾胞 上皮細胞膜 の 64k D 蛋白

を認識 し , I ロー111 細胞 で 吸収後は T P C-1 細胞の 蛍光反応が消

失 した こ と で ある . こ の こ とは
, 膵島細胞 , 甲状腺濾胞上皮細

胞 の 対応抗原 は免疫学的 に 極め て類似 して い るか , また は同じ

で ある こ と を示 す と考 え られ る .

最近 に な り , 6 4 k D 抗 原 蛋白 は , 神 経 伝達 物質 で ある

T
- a m i n o b u t y ric a cid ( G A B A ) の 合 成 酵 素 の gl u ta m ic a c

id

d e c a r b o x yl a s e ( G A D) で ある と の 興味ある報告が な さ れ た
83'

･

一 九 そ の 報告の 以前か ら , G A D は 神経細胞 の み な らず膵島

細胞 に 高濃度匿 存在 し
8 脚

,
しか も β細胞 の み に 存在す る こと

が知 られ て い た
66)

. ま た ごく最近 ,
G A B A , G A D が い ずれもβ

細胞 の イ ン ス リ ン 分泌顆粒 とは 別の , 広く 内分泌細胞の 開口放

出( e x o c yt o si s) に 関与す るで あろう シ ナ プ ス 小胞 ( sy n a ptic
-1ik e

m i c r o v e si cI e s) に 局在す る
机
と い う注目 される べ き事実が見

い

だ されてし
.

､ る ･ さ らに , G A D に は 64 k D また ほ 65 k D (G A D 糾

o r G A D 65) と 67 k D (G A D 67) が あり
6 岬 )

,
い ずれ もβ細胞に存在

し
,
とく に G A D 糾 は シ ナ プ ス 小脇 の 膜上 に 局在す る

鍋)
とい う報



抗膵島細胞膜抗体 (IC S A ) に 対す る該当抗原

告がある ･ 従 っ て ,
G A D 64 と 6 4 k D 蛋 白は 同 じもの で ある とす

る根拠が判明 しつ つ あ る こ と に な る ･ こ の 点 を踏 まえ , さ ら に

推論す るな らば ,
こ の よ うな 報告 がな され る 以前よ り G A B A

や G A D が神経系以外の 駐織に も存在す る こ と
70)

,
と りわ け甲

状腺液胞上皮細胞や下垂体細胞 な どの 内分泌細胞で の 存在が報

告され て い る
71 ト 7 3)

･ これ ら の 内分泌腺 で , 抗原 と して の G A D

の発現が惹起 され るな らば ,
I C S A と共通の 関連をも つ こ と に

なる .

最後に , 今回 検討 した
一

部の 症例で ,
イ ン ス リ ノ ー マ 細胞株

であるI n-1 1 1 細胞と 甲状腺濾胞上皮細胞の 64k D 蛋白に 共 に 反

応するIC S A が 存在 した 事実は , 共通抗原の 発現の 観点か ら興

味深い . そ して
,
こ の 事実は最近 の G A D に 関する知見 と符合

すると も推察 され る . い ずれ に せ よ
,
著者の 成績は , 糖尿病と

C T の 合併 に 関す る , あ る い ほ 多 内分泌腺機能 不 全症 に 関す

る
,
自己免疫的機序に , 少なく とも 一 部 , 説明を 与え る もの と

考えられ る .

結 論

抗膵島細胞膜抗体(IC S A ) 陽性の , 糖尿病 , 慢性甲状腺炎 ,
お

よび両者の 合併す る計1 0 症例に お い て
,
患者血 清中の 免疫 グ ロ

ブリ ン 分画 を用 い , 間接 蛍光抗体法お よび 免疫沈降法 に て 該当

抗原の 性状 に つ い て 検討を行 っ た . そ の 結果 , 以下の 成績を 得

た.

1 . 間接蛍光抗体法に て 検討す る と ▲ 膵 島由来 (I n-1 1 1) 細

胞
,
甲状腺由来 (T P C-1) 細胞の い ずれ の 細胞表面に も ,

I C S A

に対応する抗原の 存在を 示 す蛍光 の 見 ら れ る患者血 清が あ っ

た . こ の 血清 を I n-1 1 1 細胞 で 吸 収する と 全症例で T P C-1 細胞

に対する蛍光は消失 した .

2 . さ ら に
, 免疫沈降法に て 検討する と ,

こ れ らの 症例の 一

部に おい て
,
I n-1 1 1 細胞 お よ び正 常甲状腺細胞 の 可溶化焼成分

中の 64k D 蛋白抗原を 認識す る抗体 (I C S A ) の 存在 が 示 さ れ

た . 抗 B S A 抗体と は 明 らか に 異な り
,
両細胞 の 64k D 蛋白抗

原を認識す るIC S A を , 糖尿病と 慢性甲状腺炎の 合併 1 症例で

見出した .

以上 の 成績ほ , 膵 島細胞 と甲状腺濾胞 上皮細胞 の 膜成分 に

は
,
I C S A に 対応する 同

一

あ るい は 交叉 反応性 の 64 k D 蛋白抗

原が存在す る こ と を示 す .
こ の こ と は 自己 免疫性多内分泌腺疾

患の成因論上 , 意義 が深 い .
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2 7) G r e e n w o o d t F . C . , H u n t e r , W . M . & G l o v e r
,
J ･ S ･ :

T h e pr e p a r a tio n of
13 1
I-la b e u e d h u m a n g r o w th h o r m o n e of

h ig h sp e cif ic r a di o a c ti vit y . B i o c h e m ･ J . , 8 9 , 1 1 4-1 2 3 (1 9 6 3) ･

2 8) K e s s l e r , S . W . : R a pid i s ola tio n of a n ti g e n s f r o m c e11 s

w ith a s t a p h yl o c o c c al p r o t ei n A
-

a n ti b o d y ad s o rb e n t :

p a r a m e t e r s of th e i n t e r a c tio n of a n tib o d y
-

a n ti g e n c o m pl e x e s

wi th p r o t ein A . J . I m m u n ol . . 1 1 5 , 1 6 1 7 -1 6 2 4 (1 9 7 5) ･

2 9) L a e m m li , U . K . : C le a v a g e of s tr u c t u r al p r o t ei n s d u ri n g

th e a s s e m bl y of t h e h e a d o董 b a ct e ri o p h a g e T 4 ･ N a t u r e , 2 27 ,

6 8 0 -6 8 5 (1 9 7 0) .

3 0) 倉 田自筆 : 甲状腺炎の 免疫病理学
一 組織特異抗原 の 精製

に つ い て . 日病理会誌 ,
5 6 (補) , 3 7 4- 3 7 8 (1 9 6 7) ･

3 1) C o l m a n , P . G .
,
C a m p b e ll , Ⅰ. L .

,
K a y , T . W . H . &

H a r ri s o n
,
L . C . : 6 4

,
0 0 0- M , a u t O a n ti g e n i n T y p e I di a b e te s .

E vid e n c e a g a i n st it s s u rf a c e l o c a ti o n o n h u m a n isle ts .

D i a b e t e s
,
3 6

,
1 4 3 2-1 4 4 0 (1 9 8 7) .

3 2) G e p t s , W . : P a th ol o gi c a n a t o m y of t h e p a n c r e a s h l

j u v e n il e d i a b e t e s m ellit u s . D i a b e t e s , 1 4 , 6 1 9
- 6 3 3 (1 9 6 5).

3 3) Le r n m a r k , Å . & B a e k k e s k o v , S . : I sl e t c ell a n tib odi e s-

T h e o r e ti c al a n d p r a c tic al i m pli c a ti o n s ･ D i a b e t ol o gi a , 2 l ,

4 3 1- 4 35 (1 9 8 1) .

34) L e r n m a r k , Å . : I sl et c ell a n tib od i e s ･ D i a b e ti c M e d .
, 4

,

2 85-2 9 2 (1 9 8 7) .

3 5) G o r s u c h , A . N .
,
S p e n c e r , K . M .

,
L i st e r , J . , M c N alIy ,

J . M .
,
D e a n

,
B . M .

,
B o t t a z z o

,
G .
F . & C u d w o rt h

,
A . G . :

E vi d e n c e f o r a l o n g p r e d i a b e ti c p e rio d i n t y p e I (i n s ulin-

d e p e n d e n t) d i a b et e s m e11it u s . L a n c e t , 2 , 1 3 6 3
-1 3 6 5 (1 98 1) .

3 6) B o tt a z z o , G . F . & D o n i a c h
,
D . : I sl e トC ell a n tib o die s

(I C A ) i n d i a b e t e s m ellit u s : E v id e n c e of a n a u t o a n tig e n

c o m m o n t o al l c e11s i n th e i sl e t of L a n g e r h a n s . Ri c , C li n .

L a b リ 8 , 2 9-3 8 (1 97 軋

37) B o t t a z z o , G . F .
,
P uj o トB o r r e ll , R . & G al e

, E . :

E ti olo g y of d ia b e t e s : th e r ol e of a u t oi m m u n e m e c h a nis m s ,

I n K . G . M . M . A lb e r ti & L , P . K r all ( e d s .) , T h e D i ab et e s

A n n u al l , p1 6-5 2 , E Is e v i e r S ci e n c e P u bli s h e r s B ･ Ⅴ.
,

A m st e rd a m , 1 9 8 5 .

3 8) T o g u c h i , Y .
,
G i n s b e r g

- F e11 n e r
,
F . & R u bi n s t ei n ,

P . : C y t o t o xi c isl e t c ell s u rf a c e a n tib o d i e s (I C S A ) i n p a tie nts

wi t h t y p e I d i a b e t e s a n d th eir fi r s t
-d e g r e e r el a tiv e s ･

D i a b e t e s
,
3 4

,
8 5 5 -8 6 0 (1 9 8 5) .

39) 根岸清彦 : イ ン ス リ ノ ー マ 細胞を 用い た
125
ト抗 ヒ トIg G 抗

体に よ る膵島細胞膜抗体測定法 とそ の 臨床応用 . 糖 尿病, 28 ,

4 85 -4 9 6 (1 9 8 3) .

4 0) S i m k i n s , S . : A n tith y r o gl o b uli n a n tib o d i e s i n di a b e
te s

m e11it u s . D i a b e t e s , 1 7 , 1 3 6-1 4 0 (1 9 6 8) .

4 1) L a n d i n
- O Is s o n

,
M .

,
K a rl s s o n

,
A .

,
D a h lq u is t , G ･ ,

B l o m
,
L .

,
L e r n m a r k

,
Å .

,
S u n d k v is t , G . & c o -

W O r k e rs :

I sl e t c ell a n d o th e r o r g a nr s p e cifi c a u t o a n tib o di e s i n a11

c hild r e n d e v el o pi n g T y p e l (i n s u lin-d e p e n d e n t) d ia b et e s

m ellit u s i n S w e d e n d u ri n g o n e y e a r a n d i n m a t c h ed
c o ntr oI

c h ild r e n . D i a b e t ol o gi a , 3 2 , 3 8 7- 3 9 5 (1 g 8 9) ･

4 2) P o r t m a n n , L , H a m a d a , N .
,
H e i n ri c h

,
G ･
& D e G r o o t ･

L . J . : A n ti-t h y r oid p e r o xid a s e a n tib o d y i n p a ti e n t s w
ith

a u t oi m m u n e th y r oid dis e a s e : P o s sib l e id e n tit y w it h a
ntト

m ic r o s o m al a n tib o d y . J . C li n . E n d o c ri n ol ･ M e t a b ･ , 6l ･

1 0 01-1 0 0 3 (1 9 8 5) .

4 3) C z a r n o c k a , B .
,
R u f , J ･ , F e r r a n d , M ･

,
C a r a y o n , P

･ &

L i s sit z k y , S . : P u rifi c a ti o n of th e h u m a n th y r oi d p e r o xi
d a s e

a n d it s id e n tifi c a ti o n a s th e mi c r o s o m al a n tig e n i n v oI v e
d in

a u t oi m m u n e th y r oid di s e a s e s ･ F E B S L e
tt ･

,
1 9 0

,
1 4 7-1 52

(1 9 8 5) .

44) B lid d a l , H .
,
B e c h

,
K ･

,
J o h a n s e n , K ･ & N e r u p , J ･ :

T h y r oid
-

Sti m ul a ti n g i m m u n o gl o b u li n s in i n s uli n
,d e p e n d e nt

di a b et e s m ellit u s . E u r . J . C li n . I n v e s t . , 1 4 , 4 7 4-4 7 8 (1 9 8
4) ･

4 5) M a r o n , R .

,
E li a s

,
I)
り
d e J o n g h , B ･ M ･ ,

B r ui n i n g , G ･

J .
,
V a n R o o d , J ･ J ･

,
S h e c h t e r

,
Y ･ & C o h e n ･ Ⅰ･ R ･

:
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A ut o a n tib o di e s t o th e i n s u li n r e c e p t o r i n j u v e n ile o n s e t

i n s uli n-d e p e n d e n t d i a b e t e s ･ N at u r e
,
3 0 3

,
8 1 7A8 1 8 (1 9 8 3) ･

4 6) U n g a r , B ･
,
S t o c k s

,
A ･ E ･

,
M a r ti n

,
F ･ Ⅰ･ R ･

,

W h itti n g h a m , S . & M a c k a y , Ⅰ. R . : I n tri n sic イa c t o r

a ntib o d y , P a ri e t Al- C ell a n tib o d y , a n d l a t e n t p e r ni ci o u s a n e m i a

i n di a b et e s m ellit u s . L a n c e t , 2 , 4 1 5-4 1 8 (1 9 6 8) .

47) R o u s s e t , B ･
,
V ia l e t t e s , B ･

,
B e r n i e r - V a le n ti n , F . ,

V a g u e , P . ,
B e yl o t , M ･ & M o r n e x

,
R ･ : A n ti-t u b uli n

a n tib o d ie s i n r e c e n t o n s et T y p e l (i n s u li n- d e p e n d e n t) di a b e t e s

m ellit u s : C O m P a ri s o n w ith isl e t c e11 a n tib o di e s . D i a b e t ol o gi a ,

2 7
,
42 7

-4 3 2 (1 9 8 4) .

48) D i M a ri o , U .
,
D o t t a

,
F .

,
C ri s a

,
L .
,
A n a s t a s i

,
E .

,

A n d r e a n i , D .
,
D ib

,
S . A . & E i s e n b a r t h

,
G , S . : C ir c ul a ti n g

a n ti -i m m u n o gl o b uli n a n tib o di e s i n r e c e n トO n S e t T y p e I

dia b e tic p a ti e n t s . D ia b e t e s , 37 , 4 6 2←46 6 (1 9 8 8) .

49) H a g g lO f , B .
,
R a bi n o vit c h

,
A .

,
M a c k a y , P .

,
H u e n

,

A .

,
R u b e n s t ei n

,
A . H .

,
M a r n e r

,
B .

,
N e r u p , J . & L e r n m a r k

,

Å. : I sle t c elI a n d o th e r o r g a n- S P e Cific a u t o a n tib o di e s i n

h e alth y fir s t-d e gr e e r el ati v e s t o i n s uli nMd e p e n d e n t . A c t a.

P a e di a tr . S c a n d .
, 7 5 , 61 ト61 8 (1 98 6) .

50) 中林 肇, 川乗正 範 , 上 田 操: 慢性甲状腺炎の 臨床 . 日

内会誌, 6 3 , 1 1 0 7-1 1 0 8 (1 9 7 4) ,

51) P a l m e r , J . P .
,
A s pli n , C . M .

,
C le m o n s

,
P .

,
L y e n , K .

,

T a tp a ti , 0 .
,
R a g h u , P . K . & P a q u e tt e , T . L . : I n s uli n

a n tib od i e s i n i n s uli n-d e p e n d e n t d i a b e ti c s b ef o r e i n s uli n

t r e a t m e n t . S c ie n c e , 2 2 2 , 1 3 3 7-1 3 3 9 (1 9 8 3) .

52) A r sl a n i a n , S . A .
,
B e c k e r

,
D . J .

,
R a bi n

,
B .

,
A t c h i s o n

,

R .
,
E b e r h a r d t

,
M .

,
C a v e n d e r

,
D .

,
D o r m a n

,
J . & D r a s h

,

A . L . : C o r r el at e s of i n s uli n a n tib o d i e s i n n e w l y d i a g n o s ed

Child r e n w ith i n s uli n-d e p e n d e n t d i a b e t e s b ef o r e in s u li n

th e r a p y . D i a b e t e s , 3 4 , 9 2 6-9 3 0 (1 98 5) .

53) D e a n , B . M . , B e c k e r , F . , M c N a lly , J . M . , T a r n , A .

C .
.
S c h w a r t z , G . , G a l e , E , A . M . & B o t t a z z o , G . F . :

I n s uli n a u t o a n tib o di e s i n th e p r e- di a b etic p e ri o d : C o r r el a ti o n

W ith isl et c ell a n tib o d i e s a n d d e v el o p m e n t of di a b e t e s .

Di a b e t ol o gi a , 2 9 , 3 3 9-3 4 2 (1 9 8 6) .

5 4) P a l m e r
,
J . P . : I n s u li n a u t o a n tib o di e s : T h ei r r ol e i n th e

P a th o g e n e si s of I D D M , D i a b e t e s M e t a b . R e v .
,
3
, 10 0 5- 1 01 5

(1 98 7) .

55) B a e k k e s k o v , S . , N i e ls e n , J . H .
,
M a r n e r

,
B .
,
B ild e

,

T ･
, L u d vi g s s o n , J . & L e r n m a r k . Å . : A u t o a n tib o di e s i n

n e w ly di a g n o s e d d i a b e ti c c hil d r e n i m m u n o p r e cipit a t e h u m a n

P a n C r e ati c i sl et c eIl p r o t ei n s . N at u r e
∫
2 9 8

,
1 6 7-1 6 9 (1 9 82 ) .

5 6) B a e k k e s k o v
,
S .

,
D y r b e r g , T . & L e r n m a r k . Å . :

A ut o a n tib o di e s t o a 6 4- K il o d alt o n i sl et c ell p r o t ei n p r e c e d e

th e o n s e t of s p o n t aヮ
e o u s di a b e t e s i n th e B B ra t ･ S ci e n c e

,

2 24
,
1 3 48 -1 35 0 (1 9 8 4) .

5 7) B a e k k e s k o v
,
S .

,
W a r n o c k

,
G .

,
C h ri s ti e

,
M .

,
R aj o tt e ,

R ･ Ⅴ ･
,
L a r s e n

,
P . M . & F e y , S . : R e v el ati o n of s p e c ific lty

Of 6 4 K a u t o a n tib o d i e s i n I D D M s e r u m s b y hi g h- r e S Ol u ti o n 2- D

g el el e c tr o p h o r e sis : U n a m bi g u o u s id e n tifi c ati o n of 64 K t a r g e t

a n tig e n . D i a b e t e s
,
3 8

, 1 1 33-1 1 41 (1 g 8 9) .

58) C h ri s ti e
,
M . R .

,
P i p el e e r s , D . G .

,
L e r n m a rk . Å . &

B a ek k e s k o v
,
S . : C ell u l a r a n d s u b c ell u l a r l o c aliz a ti o n of a n

8 5 7

M
,
6 4

,
0 0 0 p r o t ei n a u t o a n ti g e n i n i n s u li n-d e p e n d e n t d i a b e t e s .

J . B i ol . C h e m . , 2 6 5
,
3 7 6-3 8 1 (1 9 90) .

5 9 ) B a e k k e s k o v
,
S .
,
L a n d i n

,
M .

,
k ri s t e n s e n

,
J . K .

,

S ri k a n t a
,
S .

,
B r u i n i n g , G . J . , M a n d r u p

- P o u ls e n
,
T .

,
d e

B e a u f o r t
,
C .

,
S o e ld n e r

,
J . S .

,
E i s e n b a r t h , G . , L in d g r e n ,

F .
,
S u n d q u i s t , G . & L e r n m a r k

, Å . : A n tib o d ie s t o a

6 4 ,0 00 M
,
h u m a n i sl e t c e11 a n tig e n p r e c e d e th e cli n ic al o n s e t

Of i n s uli n-d e p e n d e n t d i a b e t e s . J . C li n . I n v e st .
,
7 9

,
9 2 6-9 3 4

(1 9 8 7) .

6 0) A t k i n s o n , M . A .
,
M a cl a r e n , N . K .

,
S c h a r p , I) . W .

,

L a c y , P . E . & R ile y , W . J . : 6 4
,
0 0 0 M , a u t O a n tib o di e s a s

p r e di c t o r s of in s u li n-d e p e n d e n t di a b et e s . L a n c e t , 3 3 5 ,

1 3 5 7-1 3 6 0 (1 9 9 0) .

6 1) B e tt e r le , C . , P r e s o t t o , F .
,
P e di n i

,
B .

,
M o r o

,
L .

,

S l a c k
,
R . S .

,
Z a n e tt e , F . & Z a n c h e t t a , R . : I sle t c e11 a n d

in s uli n a u t o a n tib o d ie s i n o r g a nL S p e Cifi c a u t oi m m u n e p a ti e n t s .

T h eir b e h a vi o u r a n d p r e di c ti v e v al u e f o r th e d e v el o p m e n t of

T y p e l (i n s uli n-d e pF n d e n t) d ia b et e s m ellit u s ･ A l O- y e a r

f oll o w - u P S t u d y . D ia b e t ol o gi a , 3 0 , 2 92- 2 9 7 (1 9 8 7) .

6 2) K a r n p e , 0 .
, A n d e r s s o n , A .

,
B j 6 r k , E .

,
H a ll b e r g , A .

& K a rls s o n
,
F . A . : H i gh一gl u c o s e s ti m u l ati o n of 6 4 ,0 00L M ,

isl e t c e11 a u t o a n tig e n e x p r e s si o n . D i a b e t e s , 38 , 1 3 2 6-1 3 2 8

(1 9 8 9) .

6 3) B a e k k e s k o v , S .
,
J a n A a n s t o o t

,
H .
,
C h ris t g a u , S .

,

R e e t ヱ
,
A . , S o li m e n a , M .

,
C a s c a l h o

,
M .

,
F o lli

,
F .

,
R i c h t e r-

0 1e s e n , H . & D e C a m illi , P . : Id e n tific ati o n of th e 6 4 K

a u t o a n tig e n i n i n s u li n-d e p e n d e rlt d i a b e t e s a s th e G A B A-

S y n th e sizi n g e n z y m e gl u t a m ic a cid d e c a r b o x yl a s e . N a t u r e ,

3 4 7
,
1 5 ト1 5 6 (1 99 0 ) .

6 4) B ri el , G .
,
G ylf e , E .

,
H ell m a n

,
B . & N e u h o ff

,
V . :

M i c r o d e t e r m i n a ti o n of fr e e a m i n o a c id s in p a n c r e a ti c isl et s

i s ol a t e d f r o m o b e s e- h y p e r gly c e m ic m ic e . A ct a P h y si ol .

S c a n d
リ
8 4

,
2 4 7-2 5 3 ( 1 9 72) .

65 ) O k a d a , Y .
,
T a n i g u c hi , H . & S hi m a d a

,
C . : H ig h

C O n C e n tr a ti o n o f G A B A a n d h ig h gl u t a m a t e d e c a r b o x yla s e

a c ti vi ty i n r a t p a n c r e a ti c i sle t s a n d h u m a n i n s uli n o m a .

S c i e n c e , 1 9 4 , 62 0-62 2 (1 9 7 6) .

6 6) V i n c e n t , S , R .
,
H (沈 f elt

,
T .

.
W u

,
J .- Y .

,
E ld e

,
R . P

リ

M o r g a n , L . M . & K i m m el
,
J . R . : I m m u n o his t o c h e m i c al

S t u di e s of th e G A B A s y s t e m i n th e p a n c r e a s . N e u r o e n d o-

C ri n ol o g y , 3 6 , 1 9 7-2 0 4 (1 98 3) ,

6 7) R e e t z , A . , S o li m e n a , M . , M a t t e o li , M .
, F o lli , F . ,

T a k ei , K . & D e C a m i ui
,
P . : G A B A a n d p a n c r e a ti c β一C ell s :

c ol o c aliz a ti o n of gI u t a mi c a cid d e c a r b o x yl a s e ( G A D ) a n d

G A B A w ith s y n a pti c-1ik e m i c r o v e si cl e s s u g g e s ts t h eir r ol e i n

G A B A s t o r a g e a n d s e c r e ti o n . E M B O J . , 10 , 1 2 7 5-1 2 8 4 ( 19 9 1) .

6 8) K a uf m a n , D . L .
,
E rl a n d e r

,
M . G .

, C l a r e- S al zl e r , M .
,

A t ki n s o n , M . A .
, M a cl a r e n , N . K . & T o bi n

,
A . J . :

A u t oi m m u n ity t o t w o f o r m s of gl u ta m a t e d e c a r b o x yl a s e i n

i n s u li n- d e p e n d e n t d ia b e t e s m ellit u s . J . Cli n . I n v e st .
,
8 9

,

2 8 3- 2 9 2 (1 9 9 2) .

6 9 ) A a n $ t O O t , H . J .
,
C h ris t g a u , S . & B a e k k e s k o v , S . :

P a n c r e a ti c β, C e11 d e s tr u c ti o n i s a s s o ci a t e d wi th a b s e n c e of

β- C ell t ol e r a n c e t o t w o d is ti n c t f o r m s of gl u t a m i c a･
Cid
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d e c a r b o x yl a s e . Di a b e t e s R e s ･ Cli n ･ P r a ct リ 1 4 ( S u p pl ･ 1) , S 8

(1 9 91 ) .

7 0) Z a c h m a n n , M ･
,
T o c ci

,
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