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末梢血
， リ ン パ 組織 に お け る

くく

K ト6 7
，，

核抗原を発現 した

活性化 リ ン パ 球 の 免疫 組織学的性状 と そ の 臨床的意義

金沢大 学医学部 小児 科学講座 く主 任 二 谷 口 帝都津別

生 田 敬 克

く昭 和6 3 年5 月1 2 日受 付I

モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 K i －6 7 は

．
ヒ ト組織内の 細胞で G o 期以 外 の 細胞周期 に あ る も の に 発現 する

核増殖抗原 を認識 す る ． 本研究 に お い て
，

モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 K ト67 を使用 して 様々 な リ ン パ 球の 免疫

組織化学染色を行 い
，

E ト67 核抗原 の発現が
，
生 体内に お け る リ ン パ 球活性化の 指標と な り得 る か どう

か検討 した ． 健康人 よ り得 ら れ た末梢血 リ ン パ 球に お い て は ，
K i － 6 7 抗体 で認識 され る 核抗原 はほ とん

ど発現 され て い な か っ た ． しか し
， 生体外 に お い て細胞 分裂促進物質 に よ り刺激さ れ た 場合， 刺激され

た リ ン パ 球の ほ と ん どに こ の核抗原が 強 く発現 して い た ． 伝 染性 単核症 ， 麻疹 ， 流行性耳下腺炎 ， 水痘

な どの
一

般的 ウイ ル ス 感染症 急性期末輸血 リ ン パ 球の か な り の 細胞 の核上 に 特徴的 に
，

K ト67 と反応す

る抗原が 発現 され て い た ． 免疫 二 重染色 に お い て こ れ ら の K ト67 陽性細胞 は ， T 細胞の 膜形 質を持 ち ，

Cl u s t e r d e si g n a ti o n くC DJ 4 くヘ ル パ ー l イ ン デ ュ
ー

サ
ー

サ ブセ ッ り も しく は C D 8 け プ レ ツ サ ー ノサイ

ト トキ シ ッ クサ ブ セ ツ り の 膜形質を合 わせ て示 し て い た
0 例 えば

， 伝染性単核症 急性期の 患者よ り得

られ た末棉血 リ ン パ球 の30 ノ ー 5 0 ％に Ki －6 7 核抗原が認 め ら れ
， 回 復期 に は 蛸失 して い た

0
こ の 疾患 に お

ける Ki －6 7 陽性 細胞 の ほ とん どは C D 8 陽性 で あ っ た が
，
他 の ウ イ ル ス 疾患で は

，
C D 4

， C D 8 両 丁細

胞サ ブ セ ッ トに 存在 して い た o
K i － 6 7 陽性細胞は他 の リ ン パ 球 に 比 して大型 の 細胞 で あ っ た ． 対 照 的

に
， 化膿性髄膜炎

，
化膿性骨髄炎

，
百日 咳な ど病原体の 排除 に 細胞性免疫が 中心 的役割 を果 さ な い 細菌

感染症に お い て は
，

K i － 67 陽性細胞の 出現は 認め られ な か っ た ．

一 方 ，
マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎の 急性 期に

お い て も ，
K i － 6 7 陽性細胞の 著明な 増加が 認め ら れ

，
こ の 疾患 に お い て も ウイ ル ス 感染症 と 同様 な 免疫

応答が起 っ て い る こ とが 示 唆 され た ． 川崎病 や特発性心 筋炎 に お い て も
， 末棉血中 に Ki － 6 7 陽性細胞の

増加が認 め ら れ
，

比 較的長 く存在 して い た 事実は興味あ る所見 で
，

い ま だ に 不明 な こ れ ら疾 患 の 病因

が
， ウイ ル ス で あ る可能性 を示 す もの で あ っ た ．

一 般的 に リ ン パ 節 ， 扁桃 ， 脾臓の B 細胞領域 で ある 二

次濾胞の 胚 中心 に は
， 多く の K ト67 陽性細胞が 認め ら れ たが

，
T 細胞領域 に は 極く わ ずか 認め ら れる に

す ぎな か っ た ． こ れ ら の 結果 よ り
，

B 細胞増殖の場 は ほ と ん ど が リ ン パ 組織 に 限 ら れ て い る の に 対し

て
，

ウイ ル ス や それ に 関連 し た要因 に よ っ て 刺激さ れ た活性化 丁細胞 は ， 末梢血 中 に も 出現 す る 可能性

が 示 唆さ れ た ． ウイ ル ス 感染症や そ の 関連疾 患に お い て 末棉血中 に K ト67 陽性細胞が 増加 し ， 細菌感染

症 に お い て 認 め られ な か っ た こ と は
，

ウイ ル ス 感染と細 菌感染 の 鑑別 の 有 用 な 手段 と な る と 考 え られ

た ．

K e y w o r d s n u cl e a r p r olif e r ati o n a n tig e n
，

K i － 6 7 m o n o cl o n al a n tib o d y ，

d o u b le i m m u n o his t o c h e m i c al st ai ni n g ，
a Cti v a t e d T － C ell

，
Vi r al

i n f e c ti o n

A b b r e v i a ti o n s こ A B C ， a V id i n － bi oti n p e r o x id a s e c o m p l e x ニA E T
，
2 － a mi n o e t h y lis ot hi o u r o

．

ni u m b r o m id e ニ A P A A P
，

alk alin e p h o s p h a t a s e m o n o cl o n al a n ti － alk ali n e p h o s p h at a s e i

B S A ， b o vi n e s e r u m alb u m in i C D
，

Cl u st e r d e si g n a ti o n ニ E B V
，
E p st ein － B a r r vir u s i F C S

，

f et al c alf s e r u m 呈 FI T C
，

fl u o r e s c ei n is o thi o c y a n a t e i G C
， g e r m i n al c e n t e r ニ

3

H － T d R ，



リ ン パ 球活性化の 指標と し て の
．
4

E i－67
，，

核抗原

モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 K i － 6 7 は
，

G e r d e s ら
り に よ っ

て ホ ジ キ ン病由来の 細胞株で あ る L 4 2 8 細胞 の 核 分

画を抗原と し て 作製さ れ た モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗 体 で あ

る ．
この 抗体 は と 卜組織内の 増殖期 の 中の G l 後 期 ，

S 期 ，
G 2 期 ，

M 期 に あ る細胞の 核 内に 発現 す る抗 原

を認識 す る と さ れ る ． in v itr o の 検 索 に よ れ ば
，

K i －6 7 核抗原の 発現 は タ ン パ ク 合成 阻害 剤 で あ る シ

クロ ヘ キ シ ミ ド くc y c l o h e x i m i d el に よ っ て 阻 害さ

れ ，
こ の 抗原は細胞増殖 に 伴 っ て 新 た に 発 現 す る 核

タ ンパ ク の 一 種 と推察 され て い る
21

． 悪 性リ ン パ 腫
，

乳癌．
脳腫瘍な どに お い て

，
K i－67 核抗原陽性率と こ

れら腫瘍 細胞の 増殖能 ，
こ と に 悪 性 度 と の 相 関が 高

く ， 予後判定の 指標 と し て の 有用 性 が 注 目 さ れ て い

る
3，4I

，

一 方 ，
正 常 リ ン パ 球 に お い て も i n v i tr o で

p h yt o h e m a g gl u ti n i n くP H AJ 刺激で 活性化さ れ た場

合，
Ki － 6 7 核抗原は 新た に 発 現 し て く る

21
． リ ン パ 球

の 活性化に 伴 っ て 発現 す る膜抗原 と し て ， イ ン タ
ー

ロ イ キ ン ー 2 レ セ プタ ー くi n t e rl e u k i n －2 r e c e p t o rl ，

トラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー くt r a n sf e r ri n r e c e p
－

t o rl ，
H L A － D R 抗原な どが 知ら れ て い るが

6ト 12I

，
こ の

K i －67 核抗原の 発現 も i n v it r o の み な ら ず 生体 内に

お ける T 細胞の 活性化の 指標 と な り得 る 可能性 が 推

測さ れる ． 本研究で は ， 種々 ウイ ル ス 感 染症
．

ウイ ル

ス が病因 で は な い か と 疑わ れ て い る 疾 患 ，
ウイ ル ス

近似の 性格 を も つ マ イ コ プラ ズ マ 感染 症 ，
さ ら に は

比較の た め細菌感染症 に お い て
， 末梢 血 リ ン パ 球 に

おける K ト67 核抗原発 現状態の 検索 を行い
， 末 楷血

リン パ 球 に お け る K ト67 核抗原発 現 の 臨床的意 義 に

つ い て検討し た ． また
，

一 種の 抗原刺 激 試験 と し て

細胞性免疫能 を総合的 に ス ク リ ー ニ ン グ す る 検 査 と

して用 い ら れ た り ， 種 々 の 免疫応答 に お け る 細 胞間

相互作用 を制御 す る自 己認識機構 の 異常 を 検索 す る

検査 と し て 用 い られ て い る リ ン パ 球 混 合培 養試 験

くmi x e d l y m p h o c y t e r e a c ti o n
，

M L Rl に お け る

Ki －6 7 核抗原 発現 状態 ， 生体内 リ ン パ 組 織と して の リ

ンパ節 ， 扁 桃
，
脾臓 に お け る K ト67 核抗原の 分布 に

つ い て も 合わ せ て 検討 し た ．

対象 お よ び方法

l ． 対 象

伝染性単 核症 ， 麻疹 ， 水痘 ， 流行性耳下腺炎 ， 川 崎

595

病， 特発 性心 筋炎 く症ン，
マ イ コ プ ラ ス マ 肺炎 ， 百日

咳， 化膿 性骨髄 炎 ， 化膿性髄膜炎 の 患児 よ り 静脈 血

を ヘ パ リ ン 加採血 した ． 流行性耳下 腺炎 に 合併 し た

無菌性髄膜炎患児よ り得ら れ た髄 液中 リ ン パ 球 も 対

象と した ． 正 常 コ ン ト ロ
ー ル と し た小 児の 末棺血は ，

当科外来 を受診 した 3 ケ月 か ら15 才 の 小 児 で 感染症

の 疑 い が なく ， 副腎皮質 ホ ル モ ン 剤 ， 免疫抑 制剤 な

どの 服用 の な い も の よ り ， 成人 の 末梢血 は健康 な2 6

へ 34 才の ボ ラ ン ティ ア よ り ヘ パ リ ン 加採血 し た ． 扁

桃は 扁桃炎 に よ り扁 桃摘 出術 を受 け た も の を
，

リ ン

パ 節 ， 肺臓 に つ い て は ． 胃漬壕
，
胃癌

卜
小腸 ポリ

ー プ

な どに て開腹手術 を受 けた も の で
い 腫瘍細 胞の 認 め

られ な い も の を使用 し た ．

H
． 末梢血 リ ン パ 球 の 分離

採 血 さ れ た ヘ パ リ ン 加 静脈 血 を リ ン 酸 緩 衝 液

くph o s p h a t e b u ff e r e d s ali n e
，
P B S

， p H 7 ．41 に て約 2

倍 に 希 釈 し
，

F i c o ll ． H y p a q u e くL y m ph o p r e p ，

N y e g a r r d 8 t C o ， ， O sl o
，
N o r w a yl を用 い た比 重遠心

法
1割

に て 単核 球 を 得 た ． 単核球 は L
－

グ ル タ ミ ン

く0 ．3 n gノm ll ．
ペ ニ シ リ ン C2 0 0 U l m ll ， ゲ ン タ マ イ シ

ン く10 JL gノm ll ，
H e p e s 緩 衝 液 く0 ．0 2 M

，
G I B C O

，

G r a n d I sl a n d
，
N Y l ，

1 0 ％非動化 ウ シ 胎児血 清 tf e t a l

C a lf s e r u m
，
F C S l を含む R P M I 1 6 4 0 培地 くGI B C Oナ

に て 調製 し
，

さ ら に
，

プ ラ ス チ ッ ク 皿 くN o ． 3 0 0 2
，

F a l c o n Pl a s ti c s
，
O x n a r d ， C A l を用 い て 付着細胞 を

除去し
， 非付着細胞 を リ ン パ 球 と して 用 い た ．

江L リ ン パ 球混 合培 養試 験 くM L R ン

非自己 リ ン パ 球混合培 義試験 くall o g e n i c M L Rl

は
， 成人リ ン パ 球 を前述 した R P M 工16 4 0 培地に て 1

X l O
6

l m l に 調節 ，
ス テ イ ミ ュ レ 一 夕 ー くs ti m u l a t o rl

をX 線 照射装置 く東芝 K X C －18 －2 A 形
， 東京芝浦

電気株 式会社 ， 東京1 を使用 し て 400 0 r a d 照射 し
，
同

数の レ ス ボ ン ダ ー 亡r e s p o n d e rl と混 合 し ，
1 3 X l O O

m m の プ ラ ス チ ッ ク 培養試験管 くN o ． 2 0 2 7
，
F a l c o n

P l a s ti c sl を用 い 炭酸 ガ ス 培 養恒温 器 く3 7
0

C
，

5 ％

C O 21 内で 3 日間培養 した ．

自己 リ ン パ 球 混 合 培養 試験 くa u t ol o g o u s M L R l

は ， 成 人 リ ン パ 球 を 2 － a mi n o e th yli s o th i o u r o ni u m

b r o m id e くA E Tl 処理 ヒ ツ ジ赤血 球を用 い た E 一

口

ゼ ッ ト沈降法
1 現

に て
，

E 一口 ゼ ッ ト形成細 胞 と 非形

成細 胞 に 分 離 し ， E 一 口 ゼ ッ ト 非 形 成 細 胞 を

triti at e d t h y m idi n e 三I M
，
i n f e cti o u s m o n o n u cl e o sis ニ1 P N

，
i n f a n tile p oly a rt e ritis n o d o s a ニ

M L R
，

m i x e d ly m p h o c y t e r e a cti o n 三 P A P
， p e r O X i d a s e － a n ti p e r o x id a s e 芸 P B S

， p h o s p h a t e

b uff e r ed s ali n e 三 P C N A
， p r Olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n tig e n 三 P E

， p h y c o e r y t h ri n ニ P H A
，

p h y t o h e m a g g l u ti ni n 三P N
， P Ol y a r t e riti s n o d o s a 三 T B S

，
t ris － b u ff e r e d s ali n e ．
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40 0 0 r a d 照射 し た後混 合 し ．
a 1l o g e ni c M L R と同様

の 方法で 3 日間培養 した ．

I V ． 細胞塗抹棟木の 作 製

末梢血リ ン パ 球 は10 ％ F C S 加 P B S に て 2 X l O
5

l

m l に 調節 ， 培養細胞は再度 Fi c oll － H y p a q u e 比 重遠

心 法 に よ り得ら れ た生細胞 を同数 に 調節 し た ． そ の

0 ．
5 m l

，
1 X lO

5
の細 胞 を細 胞 遠心 沈殿装 置 くC y t o

－

s pi n 2
，

S h a n d o n S o u th e r n P r o d u c t s L td ．
，

E n g
－

1

l a n 郎 を使用 して
，

8 分間
，
80 0 回転に て ス ライ ド グ ラ

ス 上 に 遠沈 し
，

塗 抹標本 を 作製 し た ． 直 ち に ド ライ

ヤ
ー

を使い 20
へ 3 0 分間室温 に て 風 乾後 ，

ア ル ミ ホ イ

ル に 包 み ，

－ 2 0
0

C に て保存 した ．

V
． 凍結組織切 片の 作製

組織や細胞 の自己 融 軌 抗原の 移 動 流出 を 防 ぎ ，

組織の構 築を 可能 な 限りあ るが ま ま に 保存 す る た め

に
， 採取さ れ た 組織 を す み やか に 5 X 5 X 3 m m 程

度の 大 き さ と し
，
凍結用包 埋 剤 0 ． C ． T ．

コ ン パ ウ ン ド

く0 ． C ． T ． c o m p o u n d
，
T i s s u e

－ T e k ，
M il e s S ci e n tifi c

，

N a p e r rill
，
1 L一 に 包 埋 した ． 凍 結 し た 組 織 は ク リ

オ ス タ ッ ト しC r y O St a t ，
T i s s u e

－ T e k I I
，

M il e s

S ci e n tifi cl を使い
， 厚 さ 6 JL m の 凍結切 片 を 作製

L e u l
．
L e u 14

f o r 6 0 m 川

P e r o x jd a s e r a b bit

a n 汗 m o u s e l

し
，

そ れ を ア ル ブ ミ ン を塗 布し た ス ラ イ ド グラ ス上

に 乗せ 付着さ せ
．
2 0 へ 3 0 分間 ドラ イ ヤ

ー に て 室温 風

乾後 ，
ア ル ミ ホ イ ル に 包 み ， －20

0

C に て 保存し た ．

VI ．
モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体

モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 K i － 6 7 りg G l

，
k a p p al は

D A K O C o ．
，
C o p e n h a g e n

，
D e n m a r k よ り入 手． モ ノ

ク ロ
ー ナ ル 抗 体 抗 L e u

－3 a E I g G l
，
h el p e r s u b s e t

，

cl u s t e r d e si g n a ti o n くC DI 4 コ， 抗 L e u －2 a くI g G ．，

s u p p r e s s e rl c y t o t o x i c s u b s e t
，
C D 8l ， 抗 H L A － D R

りg G ll は ビ オ チ ン 標 識 の も の を 使 用 くB e ct o n

D i c k i n s o n lm m u n o c y t o m e t r y S y s t e m s
，

M o u n t ai n

V i e w
，
C A l ． T 細胞 ，

B 細胞の 同定 に は
，

モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体抗 L e u
－ 1 くI g G 2 a ，

C D 5l
， 抗 L e u

． 14 くI g G 2b
，

C D 2 21 を使用 くB e c t o n D i c k i n s o n l ． 抗 アル カ リ フ ォ

ス フ ァ タ
ー ゼモ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体 くD A K O C o ．1 はア

ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー

ゼ と 反 応 ， ア ル カ リ フ ォ ス

フ ァ タ ー ゼ抗 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 複合 体を形

成 ，
a lk ali n e p h o s p h a t a s e m o n o cl o n al a n tトal k a

．

1i n e p h o s p h a t a s e くA P A A Pl 法
15，

に 使用 ．
フ ロ ー サイ

ト メ T タ
ー efl o w c yt o m e t e rl に は

，

フ ィ コ エ リ ス リ

ン くp h y c o e r y th ri n
，
P El 標識 モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体抗

A c e t o n e
－ fi x e d p r e p a r a ti o n

ヰ T B S w a s h

壇

g表
．

這云2 b と窒フ
f or 3 0 m i n

N o r m aI r a b bit l g

f o r 1 5 m i n

M o n o c 1 0 n a t a n ti b o d y K 巨6 7

f o r 6 0 m i n

R a b bi t l g t o m o u s e l g

f o r 3 0 m i n

A P A A P c o m p l e x く m o u s el

f o r 6 0 m i n

M o u s e lg G l O r S e r u m

f o r 3 0 m i n

L e u 2 a ，
L e u 3 a

．
H L A

－

D R －bi o t i n

f o r 6 0 m i n

H o r s e r a di s h p e r o x id a s e
－

a V idi n D

f o r 3 0 m i n

こ豊二7

F a s t b L u e B B s al t f o r Alk aIi n e p h o s p h a t a s eくd a rk bL u el

F
－

a s t r e d T R s a It f o r Alk a lin e p h o s p h a t a s e くr e d 1

3
．

A m i n o
－

9
－

e t h yl c a r b a z oI e f o r P e r o x id a s e くy e tt o w b r o w nl

F i g ．
1

．
D o u b l e i m m u n oh i s t o c h e m i c al st ai n i n g p r o c e d u r e ．



リ ン パ 球活性化の 指標 と して の
lく

E i －6 7
，，

核抗原

L e u
－2 a く短G l

，
C D 81 を使用 くB e c t o n D i c k i n s o n ト

軋 免疫染色

使用 した各抗体の 希 釈は成年血 清 ア ル ブ ミ ン くb o －

vi n e s e ru m al b u mi n
，
B S A

，
S I G M A 1 0 ． 1 ％加 トリ ス

塩酸援衝液 くt ri s
－b u ff e r e d s a li n e

，
T B S

， p H 7 Al に て

行い ． 反応 は室温，
湿 潤箱 中で 乾燥 を 防止 して 行 っ

た ． ス ライ ド標 本を 2 へ 1 0 時間4
0

C 冷 ア セ ト ン 固定

後，
ドライ ヤ

ー に て数 分間風乾
，

4 ％正 常 ウ サ ギ免

疫グロ ブ リ ン15 分間 ， 標本上 の も の を除 去 し
，

洗浄

せ ずに
，
2 0 倍希釈 した K ト67 と60 分間反応さ せ た ．

T lヨS に て 5 分間 3 回 洗浄後
，
30倍 希釈の 抗 マ ウ ス ウ

サ ギ免疫 グ ロ ブ リ ン と30 分間反 応さ せ た ． T B S に て

同様に 洗浄後 ，
A P A A P と60 分間反応 さ せ た ． 次 に

，

T B S に て洗浄後 ，

マ ウス I g G l く20 0 JL gl m り ま た は

10倍希釈正 常マ ウス 血 清 で30 分間 ブ ロ
ッ ク

，
T B S に

て洗浄，
20 倍希釈の ビオ チ ン標識 モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗

体抗 L e u
－3 a

， 抗 L e u ， 2 a
， 抗 H L A － D R と60 分間反 応

させ た ． さ ら に T B S に て洗浄後 ， 30倍希釈 の 西洋 ワ

サ ビ ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ 標 識 ア ピ ジ ン ー D くV e ct e r

L a b o r a t o ri e s
，
I n c ．

， B u rli n g a m e
，
C A l と30 分 間反 応

させ た ． この 後 ．
A P A A P 法で は Ki ． 67 の み の 発色

は
，
F a s t r e d T R s a lt くSI G M A l に て赤色に

， ア ピ

ジ ン ー ビオチ ン 化 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合体 くa v id i n

bi o ti n ．

p e r o x id a s e c o m pl e x
，
A B C l 法

16J1 7，
と の 免疫

二 重染色 に は ，
F a s t bl u e B B s alt くS I G M A l を用 い

て暗青色に 発色さ せ た ． A B C 法 は
，
3 ，

a m i n o －9 － eth －

yl
－

C a r b a z ol e くS I G M A l に て 黄褐色 に発 色 さ せ た ．

■
■ ■
■ ■ ■

■ ■

■

■

■

■
■

■

■

■

■

■

■ ■

■ ■

■ ■

■

■

■ ■ ■

■ ■

■ ■

■
■

■ ■

■ ■ ■

N o r m a l h f e ct i o u s M e a s k s K a w a s ak i 8 a ct e rj a l

C o n t r o I M o w u 知 由 D i s e a s e h f e c ti o n

Fi g ． 2 ■ P e r c e n t a g e o f K i － 6 7 n u cl e a r an ti g e n

p o siti v e c ell s i n p e ri ph e r al bl o o d l y m p h o c y t e s

f r o m v a ri o u s di s e a s e s ．

5 9 7

T 細胞 ， B 細胞 の 同定 に つ い て は
，
2 0 倍希釈 モ ノ ク

ロ ー ナ ル 抗体抗 L e u
．1

， 抗 L e u －1 4 と ， 2 0 倍希釈 ペ ル

オ キ シ ダ ー ゼ標識抗 マ ウス I g G 2 a ウサ ギ 免疫 グ ロ ブ

リ ン
，

ペ ル オ キ シ ダ ー

ゼ標識抗 マ ウ ス I g G 2 b ウ サ ギ

免疫 グ ロ ブ リ ン くZ ym e d L ab o r a t o ri e s
，
I n c ．

，
S a n

F r a n c i s c o
，
C A l を組み合 わせ た ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 抗

ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ くp e r o x i d a s e
－

a n ti p e r o xi d a s e
，

P A P l 法
1 8，

と A P A A P 法と の 免疫 二 重 染色 を 行 っ

た ． 単染色 の もの に 対し て は
，

カ ラ ッ チ へ マ ト キ シ

リ ン核染色液 に て核染色 を行 っ た く図 り ．

V 肌 伝 染性単核症 末梢血 リ ン パ球 の ill Y i Y O に お け

る 活 性化

伝染性単核症患児末棺血よ り分離さ れ た リ ン パ 球

を1 0 ％ F C S 加 R P M I 1 64 0 培地に て
，
5 X l O

5

ノm l に

調節 し た ． こ の 細胞 浮遊頼 0 ．2 m l を9 6 穴平底 マ イ ク

ロ プ レ ー ト くN o ． 3 0 7 2
，
F a l c o n P l a s ti c sl を使用 し

．

3

H 標 識 チ ミ ジ ン くt ri ti a t e d th y m id i n e
，

3
甘 T d R

，

N e w E n gl a n d N u cl e a rl を各穴 に 0 ．2 JL Ci ず つ 添加

し ，
2 4 時間後 に

3

H － T d R の 取 り込 み を 液体 シ ン チ

レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー くL S C －7 0 0

， ア ロ カ
．
東京1 に

て 測定 し た ．

IX ． 伝染性単核症 末梢血 リ ン パ 球 の フ ロ
ー

サ イ ト

メ ー

タ ー 免疫二 重染色

伝染性単核症 患児未棺血よ り分離さ れ た リ ン パ 球

1 X l O
7

を ア セ ト ン に て1 0 分 間室温 固定 ， 1 ％ B S A

加 P B S に て 1 臥 5 ％ F C S 加 P B S に て 2 回 洗浄

後
，

4 0 倍希釈モ ノ ク ロ
ー

ナル 抗体 Ki －6 7 と30 分 間反

応さ せ た － 5 ％ F C S 加 P B S に て 3 回洗 軌 4 0倍希

釈 フ ル オ レ ス セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ン 酸 くfl u o r e s c ei n

i s o th i o c y a n a t e
，

FI T C l 標識 ヤ ギ抗 マ ウ ス I g G

くC a p p el L a b o r a t o ri e s
，
W e st C h e s t e r ． P A ほ 3 0 分 間，

同様に 3 回洗 浄 ，
2 0 倍希釈 P E 標識モ ノ ク ロ ー ナ ル

抗体抗 L e u
－2 a と3 0 分間反応さ せ ， さ ら に 3 回 洗 浄

後 ，
フ ロ

ー サ イ ト メ
ー

タ ー くE P I C S －C
， C o u lt e r

El e c t r o ni c s
，
H i al e a h ， F Ll に て 解析し た

19，2OJ

成 績

I
． 正 常末梢血 リ ン パ 球 お よ び リ ン パ 球 混 合 培 養

試 験 くM L Rフ

正常小 児 6 例 ， 成人 5 例 とも に 末楷 血 リ ン パ 球 中

で F a s t r e d T R s a lt で 赤く核小 体様 ，
も しく は噸 粒

状に 発色さ れ て く る K ト6 7 核抗原 の 陽性細胞 数 は
，

全 て 3 ％以 下 で あ っ た く図 2 L 一

方 ， a ll o g e ni c

M L R に お い て も
，

a u t Ol o g o u s M L R に お い て も

K i ．6 7 陽性細胞の 増加が 観察され
， 多くが 大型化 した

細胞 で 核小体様 ， 額粒状 に 染色さ れ て い た く図 3 ト



5 98 生 田

Fi g ． 3 － K i －6 7 n u cl e a r a n ti g e n e x p r e s si o n of n o r m a l p e ri p h e r al b l o o d l y m p h o c yt e s u n sti m ul a te d

tAン a n d s ti rn u l a t ed wi th a u t ol o g o u s M L R くBl a r e s t a i n e d b y A P A A P t e c h ni q u e ． It i s n o t e d

th a t sti m u l a t e d
，
b u t n o t u n sti m ul a t e d

，
l y m p h o c y t e s e x p r e s s st r o n gl y K i － 6 7 n u cl e a r a n ti g e n

くa r r o w sl ． N u cl ei a r e s t ai n e d b y C a r a zi
，

s H e m a t o x yli n ． くX 1 3 2 01 ．

ぷ
1

恵
1

1

療

t

c

顧 砲

黒封

．．

螢 静

Fig ． 4 ． K i －6 7 n u cl e a r a n tig e n e x p r e s si o n o f p e ri ph e r al b l o o d l y m ph o c y t e s f r o m th e p a ti e n ts

w ith v a ri o u s v i r al i n f e c ti o n s a r e s t a i n e d r e d b y A P A A P t e c h ni q u e ． I n f e c ti o u s m o n o n u cl e o sis

tA l ． M e a sl e s くBl ． K a w a s a k i di s e a s e くCl ． N o r m a l くD，．
N u cl ei a r e s t a i n e d b y C a r a zi

，

s

H e m a t o x y li n ． くX 1 3 2 01 ．



リ ン パ 球活性化の 指標 と しての
く

宜i －6 7
，，

核抗原

T a b l e l ． S u rf a c e p h e n o ty p e s of c ells h a vi n g K i －6 7 n u cl e a r a n ti g e n

く砕 C D 4
＋

C D 8
十

I nf e cti o u s M o n o n u cl e o si s く8 ， 6 ． 8 士1 ．9
h

9 3 ． は 2 ， O

M e a sl e s く7 1 4 5 ． 1 士 4 ． 7 4 9 ．9 士 4 ．7

K a w a s a ki D i s e a s e く5 ， 76 ． 8 士6 ． 9 1 9 ．6 士 4 ． 6

a

N u m b e r o f p a ti e n t s ，

h D a t a r e p r e s e n t a s th e p e r c e n t a g e 士 S E M of K i－67 n u cl e a r a n ti g e n p o siti v e c ell s ．

C D 4 C D 8

599

F ig ． 5
， T h e r el a ti o n s h ip o f K i － 6 7 －

p O Si ti v e c ell s t o s u rf a c e ph e n o ty p e ． K i － 67 n u cl e a r a n ti g e n i s

S t ai n e d b l u e a n d s u rf a c e p h e n o t y p e C D 4 0 r C D 8 i s st ai n e d b r o w n b y d o u b l e i m m u n oh i s t o
－

Ch e mi c al st ai ni g ． A l m o st al 1 K i ．6 7 n u cl e a r a n ti g e n s a r e f o u n d o n C D 8 －

p O Siti v e c ell s i n

i n f e c ti o u s m o n o n u cl e o si s t A L K i －6 7 n u c l e a r a n ti g e n s d i st rib u t e o n b o th C D 4 －

a n d C D 8 A

p O Siti v e

C ell s i n m e a sl e s くBl － K i － 6 7 n u cl e a r a n ti g e n s a r e p r e s e n t d o m i n a n tl y o n C D 4 －

p O Siti v e c ell s i n

K a w a s a k i di s e a s e くCl ． くX 1 3 2 0 1 ．



60 0 生

K i －6 7 陽性 細 胞 の 膜 形 質 に つ い て は
，

a 1l o g e n i c

M L R
，

a tl t Ol o g o u s M L R と も に C D 4 陽性 の ヘ ル

パ ー 形質を も つ も の が 多 く認 め られ た ．

1 1
． ウイ ル ス 感 染症

1 ． 伝染性単核 症

急性期に は50 ％に も達 す る K ト67 陽性細胞 の 出現

が 確認さ れ ， 病勢の 消過 と と も に 減少 し ， 回 復期 に

は ほ とん ど認め ら れ な く な っ た く図 2 う． こ れ ら の

K ト67 陽性細胞 の ほ とん どは大 型の 細胞 で
， 核が 切れ

込 み を示 し た り馬蹄形を と っ た り し て お り
，

リ ン パ

芽球様 ， 形質細胞様な どの 形態的 多様 性 を 示 し た
，

い わ ゆ る異型 リ ン パ 球と 思わ れ た く図4 1 ． 免疫 二 重

染色 に よ る Ki －6 7 陽性細胞の 膜形質 は C D 5 陽 性 ，

C D 2 2 陰性 の T 細胞で
，

ほ とん どが C D 8 陽性 の サ プ

レ ツ サ
ー

ノサイ トト キ シ ッ ク T 細胞 で あ っ た く表 1う

く図 51 ． ま た
，
末梢血 リ ン パ 球の

3H 標識 チ ミ ジ ン

の 取り込 み は
，

正 常 コ ン ト ロ
ー ル に 比 し 著明 に 増加

して い た く表 2 さ． フ ロ ー サ イ トメ ー

タ
ー に よ る免疫

二 重 染色の解析 で も ，
E i t6 7 陽性 細 胞 の ほ と ん ど が

T a b le 2 ． y H －T tl R u pt a k e o f p e rip h e r a l bl o o d l y m －

p h o c yt e s f r o rn p a ti e n t s w ith i nf e c ti o u s m o n o n u
－

cl e o si s

P a ti e n t C o n tr ol

二iニう77 士8ニう針
－

2 7 4 士9 2

il D a t a r e p r e s e n t a s th e p e r c e n t a g e 士 S E M ． L y m
－

p h o c yt e s f r o m 3 p a ti e n t s a n d a d ult s a r e c ul t u r e d

W ith O ．2J L Ci of 3 H － T d R f o r 2 4 h r ．

C o nt r o I
■

t
l

．1 ． 巨I
2

．1 ． ．t
3

，

q
． ． ． I

■
．

Q

． ． ． l
5

．

8

． ． ． l
ふ

．

Q

中

■

■t

中

■

t ■

t ク 4

l■

ゆ

n

中

9

． 9

ノ
イや 人

す

0

M

8

N

鴎

■ ぺ

中

汰
．

L

q 拶
1

－ 1 ． H ． 1 ．

l 川

一 t 川
．．

l l O 8

． ． 川

1

K 卜6 7
Fi g ． 6 ． T w o

．

c o l o r i m m u n o fl u o r e s e n c e

田

C D 8 陽性 で あ っ た く図6 う．

2 ． 麻疹

麻 疹 と 臨床 診断 の つ く K o pli k 斑 出現 の 頃よ り

Ki －6 7 陽性細胞 の 出現が 確認 され
， 麻疹特有 の 発疹出

現後 1 へ 2 日目の 極期 に は35 ％ 旬 5 0 ％の Ki －67 陽性

細胞 が認 め られ た く図 2 うく図 4 う． こ れ ら の Ki －67 陽

性細胞 は
， 発疹 が消過 し回復期 に 入 る と と も に 減少

して い っ た ． K ト67 陽性 細胞 の 多く は大型の 細胞で
，

そ の 染色性も 極期に は核小 体棟 の も の が 多く ， 回復

期 に は顆粒状 の も の が増加 す る傾 向に あ っ た ． 免疫

二 重染色で み た K ト67 陽性細胞の 膜形質は
，
C D 5 陽

性 ，
C D 2 2 陰性 で あ り T 細胞 で あ っ た が

， その T 細胞

サ ブ セ ッ トで は
，

C D 4
，
C D 8 両丁細胞 が存在 し て い

た く表 1う く図5 ト

3 ， 水痘

20 へ 3 0 ％の Ki t 6 7 陽性細胞 が末梢 血 リ ン パ 球中に

確認 さ れ
，
多く が大型 の 細胞で あ っ た ． K i －6 7 陽性細

胞 は
，

C D 4
，

C D 8 両丁 細胞サ ブ セ ッ トに 存在 し て い

た ．

4 ． 流行性耳下腺 炎

耳下腺腫 脹中の 流行性耳下腺炎患 児末楷 血 リ ンパ

球中 に は
，
3 0 へ 4 0 ％の Ki － 6 7 陽性細胞が 出現 して い

た ． 流行性耳下腺炎 に 合併 した 無菌 性髄膜 炎で の 髄

液 中リ ン パ 球 に お い て も
，

K ト67 陽性細胞が30 へ 35

％と 多く 認め ら れ た ．
い ずれ に お い て も Ki t6 7 陽性

細胞 の 多く は 大型の 細胞 で あ っ た ． 末 棺血 中 ， 髄液

中 とも に Ki －6 7 陽一朝田胞は，
C D 4

．
C D 8 両 丁細胞サ ブ

セ ッ ト に 分布 して い た ．

1 M

K 卜6 7 F 汀C

a n al y si s o f K i －6 7 n u cl e a r a n ti g e n ．

e x p r e s sl n g C ell s b y a n o w c y t o m e t r y ． I t i s sh o w n th at m a n y C D 8
十

c ell s i n

p a ti e n t s w ith i n f e c ti o u s m o n o n u c l e o si s く工M l e x p r e s s K ト67 n u cl e a r a n ti g e n

くa r r o wン．



リ ン パ 球活性化 の 指標と して の
くく

K i－67
，，

核抗原

丑I ． 川崎病 ． 特発 性心 筋炎 く症う

川崎病 ， 特発性心 筋 炎 く症I と も に 急性 期に は
， 末

棉血 リ ン パ 球中に 損 －6 7 陽性細胞 の 増加 が観察 され ，

比較的長期 に わ た り存在す る こ と が 確 認 さ れ た く図

2 1 く図4 ト 特に 川 崎病 に お い て は ， K i －6 7 陽性細胞

の多く が C D 4 陽性 の ヘ ル パ ー 形 質を も つ も ので あ っ

Fi g ， 7 ． くAJ l y m ph n o d e
，
K i－671 L e u l

． くBl t o n sil
，

K ト6 71 L e u 1 4 ， くCl t o n sil
，

K i －6 71 L e u 2 a ． T h e

di s trib u ti o n of c ell s e x p r e s si n g K i －6 7 n u cl e a r

a n ti g e n i n l y m ph oi d ti s s u e s ． K i 1 6 7 － p O Si ti v e

C ell s
，

W hi ch a r e st a i n ed b l u e
，

a r e m a r k e d i n

th e g e r m i n a l c e n t e r of s e c o n d a r y f olli cl e s
，

b u t a f e w p o siti v e c ell s a r e p r e s e n t i n a n

i n t e r f olli c ul a r r e si o n ． G C
， g e r mi n a l c e n t e r

．

くX 3 3 01 ．

6 0 1

た く表 11 く図5 I ．

I V ．
マ イ コ プ ラ ズ マ 肺炎

ウイ ル ス 感染症 と同様 に Ki －6 7 陽性細胞の 増 加が

認 め られ た ． K i q 6 7 陽性細胞は
，
C D 4

，
C D 8 両 丁細胞

サ ブセ ッ トに 分布 し てい た ．

V
， 細菌感染症

百 日咳2 例
，
化膿性骨髄 炎2 例 ， 化膿性髄 膜 炎 1

例 の 末柵血リ ン パ 球 で は
，

ウイ ル ス 感染症
．

マ イ コ

プ ラ ズ マ 肺 炎と 異な り ，
K i －6 7 陽性細胞 の 増加は 全く

認 め られ な か っ た く図2 コ．

VI ． リ ン パ 組織 の 免疫染色

リ ン パ 節15 例 ， 扁桃5 例 ， 脾臓 3 例 に つ い て 作 製

した 凍結組織切 片に 免疫 二 重染色 を行 い 検討 し た ．

リ ン パ 節に お い て は
， 濾胞内に 灯用7 陽性細 胞 が 認

めら れ た が
．

そ の ほと ん どが 二 次濾胞 内の 胚 中心 に

多数認め ら れ た もの で
，

一

次 濾胞 内に は 極少 数存在

して い る に す ぎ なか っ た ． こ れ ら濾胞 内の K ト6 7 陽

性細胞 の 多く は
， 核小体様 に 染色さ れ て い た ． K i －6 7

陽性細胞 の 膜形 質 は
，

ほ と ん どが C D 2 2 陰性 で あ っ

た ． 濾胞周辺 の T 細胞領域 に も検体 に よ っ て は ， 散

在性に Ei －6 7 陽性細胞 を認め る例が あ っ たが
，

こ れ

ら は T 細胞 と し て の 膜形 質を示 し て い た ． こ の よう

に 濾胞 内 の B 細胞 領域 と 周 辺 の T 細胞領域 で は
，

E ト67 陽性細胞 の 出現に 際立 っ た相違が認 め られ た ．

屑桃 に お い て も 二 次濾胞 の 胚 中心 に は 多数 の Ki t6 7

陽性細胞が 認 め られ ， リ ン パ 節と 同様 で あ っ た が
，

リ ン パ 節 に 比 べ て 二 次 濾胞 の 形 成 が よ り多 く 認め ら

れ た ． 肺臓 に お い て は二 次濾胞 の 形 成 が 少 な く
， 濾

胞 内の K ト6 7 陽性細胞 も散在す る程度で あ っ た ． ウ

イ ル ス 感染症 患児末棉血 リ ン パ 球に お ける E ト67 陽

性細胞の 染色性が
， 核小 体様か ら 顆粒状 ま で 種 々 で

あ っ たの に 対 して
，

リ ン パ 節， 扁桃 に お け る 胚 中心

の K i －6 7 陽性細胞 は
，

ほ と ん ど が核小 体様に 染色 さ

れ て い た ■ リ ン パ 節 に お い て リ ン パ 球 は傍 皮質領 域

に ある 特殊 な末梢血 管 を経 て ， 血 液 中 か ら節 内 に 入

り
，

T 細胞 は そ こ に と どま るが
，

B 細 胞 は リ ン パ 液

胞に 移 軌 最後 に T
，

B 細胞 とも に 髄 洞 に 移 り輸 出

リ ン パ 管 を経て 血 中に も ど り
， 再循環 の サ イ ク ル に

入 る と い う 流 れ をも っ て い る が ， こ の 流 れ に よ る 染

色性の 差 違は 認め ら れ な か っ た く図7 1 ．

考 察

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 K ト6 7 は
，

ホ ジキ ン 病由来 の

L 4 2 8 細胞 の 核分 画 を抗原と して作製さ れ た抗体 で あ

り
1，

， 細胞周 期 の G l 後期 ，
S 期 ， G 2 期 ，

M 期 に あ る

細胞 を認識す ると さ れ て お り
，

G oき軌 G l 前期 に ある



6 0 2
生

細胞 とは 全く 反応 を示 さ な い
2l

． こ の た め悪性の 増殖

性疾患 で あ る悪性 リ ン パ 腫
，
乳癌 ， 脳 腫瘍 な ど に お

い て
，

これ らの 腫瘍細胞 に お け る E ト67 陽性細 胞率

と 悪性度 と の 相関 に つ い て 検討さ れ
，

モ ノ ク ロ ー ナ

ル 抗体 K i － 6 7 の 悪性度判定 に 関す る 有用性 が 報 告 さ

れ て い る
恥 朝

． ま た ，
P H A 刺激 正常 末梢血 リ ン パ 球

に お い て も ， 増殖反応と 同時に 新 た に 発 現 し て く る

Ei ．6 7 核抗原が確 認さ れ て い る
2，

． 軋 67 陽性細胞 は
，

悪 性増殖性疾患と P H A な ど の細胞分裂促進 物質 刺

激 末輸血 リ ン パ 球 以外 に
， 扁桃 の 濾胞 ， 胸 腺皮 質 と

粘膜上皮 な ど
，
細胞の 分裂 増殖 の 盛 ん な 場所 に お い

て 認め ら れ る の みで あ る ． 今 臥 悪 性疾 患以 外 の 疾

乱 しか も そ の 末棉血 中に お け る Ei －6 7 陽性細胞 の

増加 を明 ら か に した が ，
こ の よ う な報 告 は み ら れ な

い ． こ れ は感染の 成立後 ， 感染細胞 の 排 除 に T 細胞

が 深く か か わ る種々 の ウイ ル ス 感 染症 や マ イ コ プ ラ

ズ マ 感染症 に お け る患児末梢血 中 に 認 め ら れ た も の

で
，
K ト67 核抗原の発 現状 態 を通 じそ の 稿床 的意義 に

っ い て
，

ま た ，
リ ン パ 組織 に お ける K ト67 核 抗原 の

発現と の 関連 に つ い て検討 し た ．

E p st e i n
－ B a r r v i r u s くE B V l に よ り 引き起 こ さ れ る

伝染性単核症 は ，
E B V の 感染 を受 けた B 細胞 の 刺激

に 反応 して 末相血中 に 異型 リ ン パ 球が 出現
，

増加 す

るの が 特徴 で あ る ． こ れ ら の 異 型 リ ン パ 球 の ほ と ん

どは T 細胞 と され て い る ． E i －6 7 陽性細 胞は ，
リ ン パ

球数が増加 し異型 リ ン パ球 の 多 く な る急性 期に は
，
40

叫 5 0 ％ に も 増 加す る 例 が あ り ，
そ の ほ と ん ど が

c D 8 陽性 で サ プ レ ツ サ
ー け イ ト ト キ シ ッ ク 形 質 を

も っ ても1 た ． こ れ は以 前 よ り報 告さ れ て い る C D 8 陽

性細胞の 著 しい 増加
，
C D 4ノC D 8 比 の 著明 な低下と い

う 伝染性 単核 症 に 特徴 的 な T 細 胞サ ブ セ ッ ト の 変

動
21 H 幻

と
一 致 し て い た ． 活 性 化 さ れ た T 細 胞 は ，

E B V の感染 した B 細胞 に 対 して 特異的 に 細胞障害性

に 働き
，

B 細胞 の増殖 を抑制 して い る 一 伝 染性 単核

症 に お い て は
，

B 細 胞 数 減 少 に も か か わ ら ず
，

H L A ． D R 抗原陽性細胞の 増加す る こ とが
， 活性化 さ

れ た T 細胞 の存在 を示 し て い る ． こ の H L A － D R 抗 原

の 発現 と同様に
，
K i －6 7 核抗原 の T 細胞 に お ける 発現

も また
，
刺激 を受け 活性化 さ れ 増殖 期 に 入 り発 現 さ

れ て く る と い う 発現機序か ら ，
T 細 胞 の 活性 化の 指

標と して有 用 と考 え られ た ． さ ら に
t

K i －6 7 核抗原の

発現 が ， 末棉血 に お い て は ほ と ん ど T 細 胞 に 限 ら れ

て お り ，
B 細胞 との 爪 離 をみ ね ば な ら な い H L A － D R

抗原 に 比 し ， よ り 臨床 的 に 有 用と考 え ら れ る ． 患

児末梢血 リ ン パ 球 に お け る 刊 標識 チ ミ ジ ン の 取 り

■
込 み の著明 な冗進も

，
T 細胞活性 化 を 示 し て い る も

の と思わ れ た ， ま た
，
細 胞塗抹標本 で Ki －6 7 陽性細

胞 の 多くが 大型の 細胞で
， 核が切 れ 込 み を 示 した り

馬 蹄 形 を した 形 態的 多様性 の ある 異 型 リ ン パ 球で

あ っ た こ と は ， 形態学的に も活性 化が 証明 さ れ て い

る もの と考 え られ た ．

麻疹 に お い て は
，
K o plik 斑 出現前後 よ り K i －6 7 陽

性細胞 が確認 さ れ
，
病 勢に よ り白 血 球減 少 ， 比 較的

リ ン パ 球増多の み ら れ る 時期に Ei －6 7 陽性細 胞が増

加 し
，
発疹の 消退 ， 回 復 と とも に 減少 して き てい た ．

末梢血 に み ら れ る Ki －6 7 陽性細 胞は そ の ほ と ん どが

C D 5 陽 性 ，
C D 2 2 陰 性 で T 細 胞 と 考 え ら れ

．

E L A － D R 抗 原は そ の
一 部 に 発現 して い た 一 免疫の成

立 か ら 回復 に と い う 麻 疹 の 構床 経過 中 に お い て
，

K i 牒7 陽性細 胞の T 稚胞 サ ブ セ ッ ト に 特 徴 的な 変化

は な く
I
C D 4

，
C D 8 両 サ ブ セ ッ ト に 認 め られ たが

，

こ の点 は E B V 感染 に よ る伝染性単核症 と 大き な遠

い で あ っ た ．

水痘 ， 流行性耳下 腺炎に お い て も 損 －6 7 陽性細胞

の 増加が 認 め られ た が
．
鮎 － 67 陽性細 胞の T 細胞サブ

セ ッ トで は麻疹 と同様 ，
C D 4

，
C D 8 陽性祀胞 に 出現

が み られ た ． さ らに 流 行性 耳下腺 炎 に 合 併 し た 無菌

性髄膜炎に お け る髄液中と い う
，
末 棺血 と は 異 なる

生体 内局 所 と し て の環境下で も 存在 す る こ と が確認

さ れ た ．

マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎で も 末梢血 リ ン パ 球 中 に は

K i － 6 7 陽性細胞が 増加 して お り ， 病 変の 成 立， 消退に

細胞性免疫 が 中心 をな して い る マ イ コ プ ラ ズ マ の ウ

イ ル ス 近 似 の 性格 に よ る も の と考 え られ た ．

一

方 ， 百 日咳
，
化膿 性骨髄炎 ， 化膿性髄膜炎患児の

末棉血 リ ン パ 球中に は
，

ウイ ル ス 感 染症 や マ イ コ プ

ラ ズ マ 感染症 に お い て の よ う な 特徴 的な K i－67 陽性

細胞の 増加 は全 く認 め られ ず
，
細菌 感染 症 と ウイ ル

ス 感染症 で は病原体 の 排除機構が 異 な る こ と を う か

が わ せ た ．

以 上 の よ う に
，

ウ イ ル ス感染症 と細 菌 感染症の 間

で
，
K i －6 7 陽性細胞の 出現 に 明 ら か な 差違が認 められ

る こ とよ り ， 末棺血 リ ン パ 球中 に お け る K ト67 陽性

細胞増加 の 有無 は
，

ウイ ル ス 感染症 と細 菌感 染症 の

鑑 別の 有 用 な手段 の
一

つ に な る と思 わ れ た ． さ ら に
－

ウイ ル ス 感染 と い う 刺 激 で 活 性 化さ れ た T 細 胞が

K i ．6 7 核抗 原を発現 して い る の で あ り ，
K i － 6 7 核抗原

は末梢血 中に お け る T 細胞の 酒性化 抗原 の
一

つ と考

え ら れ る ．

川崎病 は
，

5 日 以 上続 く発熱 ． 四 肢 末端 の 変化 ．

不定形発疹 ． 両 側眼 球結膜 の 充血 ． 口 唇 の 紅 軌 い

ち ご舌 ，
口腔咽頭粘膜の び らん 性発 赤 ． 急性期 に お



リ ン パ 球 活性化の 指標と し て の
t －

K ふ67
，
，

核抗原

ける非化膿性頭部 リ ン パ 節腫 脹 の 6 つ を主 要症状 と

し ，
血管炎を基 盤 とす る と 思 わ れ る 疾 患 で あ る ． 冠

動脈膚と血 栓性閉塞 に よる 突然死 を き た す例 が あ り

注目さ れ て い る疾患 で ある が
，

そ の 病 因 は 十分 明 ら

か に はされ て い な い ． 最近 ， 川 崎病 患児 の 末輸血 リ

ンパ 球の 培養上 浦中に
，

レ ト ロ ウ イ ル ス に 特徴 的 な

逆転写酵素 くr e v e r s e t r a n s c ri p t a s el 活性の 上 昇を認

め
，
川 崎病が レ トロ ウ イ ル ス 感染 に よ る も の で は な

い か と S h u l m a n ら
23I

や ，
B u r n s ら

細
に よ っ て 報告

され て い る ． ま た ，
E B V に つ い て も非常 に 弱 い も の

で あるが抗体上 昇が あ り
． 初感染 の 抗体 パ タ ー ン を

とっ て い る と報告さ れ
芸I

， 病 因 を ウ イ ル ス に 求 め る

考えがあ る ． 急性期 の 川崎病患児 の 末 栴血 リ ン パ 球

中に
，
E ト6 7 陽性細胞の 増加が観察 され ， 比 較的長期

に わた っ て 流血中 に 存在す る こ と が 確 認 さ れ た ． こ

の こと はウイ ル ス 感染症と細 菌感染症 で の Ki －6 7 陽

性細胞の 出現の 差違 か ら ， 川崎病 に お け る ウ イ ル ス

説との 関係が興味深 い 所見 で あ っ た ． K i －6 7 陽性細胞

の多くが C D 4 陽性 の ヘ ル パ ー 形質 をも つ も の で あ っ

た こと は
， 従来 い わ れ て い る 川崎病 に お け る 免 疫学

的変動 ，
す な わ ち

，
急性期 に は C D 8 陽性の サ プ レ ツ

サ ー ノサイ ト トキ シ ッ ク形質 をも つ も の が減 少し，

H L A － D R 抗原 をも つ 活性化 され た C D 4 陽性の ヘ ル

パ ー 形質をも つ も の が増加 して い る と の 報告
加1 抑

と

合致して い た ． H L A － D R 抗 原 を も つ 活 性化 さ れ た

C D 4 陽性細胞 と
，
K i － 6 7 陽性 C D 4 陽性細胞 は同 一

の

細胞で
，

この 点か ら も Ki －6 7 核抗原 は末梢血 中 に お

ける T 細胞の 活性化抗原 と考 えら れ る ． 病理 学的 に

み れ ば
，
川崎病の 典 型例 は冠動脈 を 中心 と す る 結節

性多動脈炎 くp o l y a rt e riti s n o d o s a
，
P N J で あ り ， 成

人 に みら れる P N と 区別さ れ る乳児 型結節性多動脈

炎 くin f a n til e p ol y a r t e ri ti s n o d o s a
，
I P N l と さ れ る

が ， 筆者の 経験 に よ れ ば P N 患者 の 末梢血 リ ン パ 球

中に Ki－67 陽性細胞の 増加 は認め られ て い な い ．

川崎病 と同様 に ウ イ ル ス 感染の 可 能性 を疑 わ れ な

がら確証の 得ら れ て い な い 特発性心 筋炎 く症1 に お

い ても
，
急性期に は 末梢血 リ ン パ 球中 に Ki ．6 7 陽性

細胞の 増加が確 認さ れ
，

これ も 病因 が ウ イ ル ス 感染

の 可能性 を示 す も の と 思われ た ，

ウイ ル ス 感染に 対 す る免疫の 様式 に は 多 く の 複雑

な要因が関与 し
， さ ら に 多く の ウ イ ル ス が 免 疫反 応

の担い 手で あ る リ ン パ 球 に も 感染 し
，

こ れ ら の 細胞

の機能に 様々 な 影響 を及 ぼす こ と が 一 層 複雑 に し て

い る ． ウイ ル ス 感染 に お ける 防御機構 で 細 胞性 免疫

の細胞障害性T リ ン パ 球の 抗原認識 に お い て も い ろ

し1 ろな モ デル が 唱え られ て い る が
，

そ の
一

つ に ウイ
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ル ス に 修飾さ れ た 自 己 抗 原 を考 え る 変容自 己 くaト

te r e d s e 的 モ デ ル がある
28 用l こ の 変容自己 を細胞障害

性 T リ ン パ 球 が認識 し ， 活性化さ れ る モ デ ル の 一 面

を と ら え て い る の が
，

a u t Ol o g o u s M L R に お け る

Ki ．6 7 核抗原 の 発 現 に よ り示 さ れ る T 細胞 の 活性 化

で はな い か と考 え ら れる ．

K ト67 核抗 原は
．

リ ン パ 組織 の 凍結切 片に お い て
．

B 細胞の 分 化増殖 の 場 で あ る 二 次 濾胞 の 胚 中JL りこ強

く発現 さ れ て お り ， 外套 に 存在す る 小 リ ン パ 球 が 胚

中心 に 入 り ， トラ ン ス フ ォ ー ム し て 分裂増殖 し ， 再

び リ ン パ 濾胞 の 外部 で 小 リ ン パ 球 や 形質細胞 に 成 熟

し て い く と 考え られ て い る こ と
罰カ3 り

と合致 して い る ．

また ，
K i －6 7 陽性細胞の 多く が C D 2 2 陰性 で あ っ た

が
，

こ の 抗原 は B 細胞の 括性化で 失わ れ
， 胚 中心 の

B 細胞 に は弱 く か ほ とん ど発現さ れ な い も の で あ り

黒，
． こ の 点で も

一

致 し てい た ． こ れ に 対 して ， T 細胞

は機能 面に 関し て の 研究が 進ん で い る も の の 分化 増

殖の 場 に つ い て は不 明 な 点が 多い
． 活性化 さ れ 増 殖

期 に あ る細胞 に 発現 する Ei －6 7 核抗原 が
， 白血 病 な

どの 特殊 な病態 を除 い て
，

ウイ ル ス 感染症
，

マ イ コ

プラ ズ マ 感染症 の 末輸血 リ ン パ 球 中の T 細胞 に 確 認

さ れ ， 末棺血 中に B 細胞 の 増加 す る と い わ れ て い る

百 日咳 で 認 め られ な かっ た こ と は
，

T 細 胞 と B 細 胞

の 活性 化， 増殖の 場の 遠い を 示 し て い る も の と 推 測

さ れ る ■ し か し
，

リ ン パ 組織 に お い て 活性化 さ れ 増

殖期に あ る T 細胞が
，

そ の 状態 の ま ま 末棉血 中 に 動

員さ れ て い る に す ぎ ない 可能性 も あ る ． リ ン パ 組 織

内と 末栴血 中で の Ki － 6 7 核抗原の 発現状 態の 差違 を

み て も ， 特 殊 な 病 態 以 外 で の 末 梢血 中 に お け る

K ト6 7 核抗原 は ． 活性化丁細胞 に 発現 す るも の と 考え

ら れ
，

H L ん D R 抗原と と も に T 細胞活性化の 指標 と

な り得る も の で あ る ．

全身性エ リ テ マ ト ー デス 患者血 清中 の 自己 抗体 が 発

見の 糸 口 と な っ た 増 殖性細胞 核抗 原 くp r olif e r a ti n g

C ell n u cl e a r a n ti g e n
，
P C N A J

I
c y cli nl が 知ら れ て い

る
3 3 ト 36，

． こ の P C N A は
， 分子 量 36 k D の 核タ ン パ ク

で あ り
，

D N A 合成 に 先立 ち細胞周 期の G l 後期 か ら

S 期 ，
G

2 期 ．
M 期に か け て発現 す る ． K i －6 7 核抗原 も

核 タ ン パ ク の一一つ と 考え られ
， 細 胞周 期 に お け る 発

現 時期も 似か よ っ て お り
，

今後 の 研究 に お い て そ の

異同が 明 ら か に さ れ る もの と 思 わ れる ．

結 論

モ ノ ク ロ ー

ナル 抗体 K ト67 を用 い て
，

末楷血 リ ン

パ 球 ，
リ ン パ 組織 に お け る K ト67 核抗原 の 発現 状 態

を検討 し て 以 下の 結果を得 た ，
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1 ． K ト6 7 核抗 原陽性 丁細胞 は ， ウ イ ル ス 感染症 患

者末棉血 リ ン パ 球中に は著 しく 増加 し ， 細 菌感 染症

で は ほ と ん ど出現 しな い こ と か ら ， 臨床 的 に ウ イ ル

ス 感 染と細菌感染の 鑑 別に 有用 と考 え られ た ．

2 ． K ト6 7 核 抗原の 発現状態 よ り ， 川崎病
，
特発性

心 筋炎 く症1 の 病 因が ウイ ル ス で あ る 可能 性 が 示 さ

れ た ．

3 ． 白血病 な どの 特殊な 病態 を除 く と ，
K i －6 7 核抗

原は
， 末梢血 に お い て は活性化 丁細 胞 に 発 現 す る も

の と考 えら れ ，
H L A－D R 抗原と 並 ん で

，
i n v i v o に お

け る T 細胞活性化の 指標 と な り得 る も の で あ っ た ．

4 ． B 細胞 は リ ン パ 節 ，
扁桃 な ど の リ ン パ 組 織 に

お い て活性 化され
，
分 化 成熟 し末 梢血 中 に 存在 す

るの に 対 して
，

T 細胞 は活性化 さ れ
，
分 化 増殖 の 過

程 に あ る細胞が
，

末梢血 中に 存在 す る 可能 性 が 示 さ

れ た ．
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A E T －t r e a t e d s h e e p r e d bl o o d c ell s ． J ． I m m u n ol ．

M e th o d s
，
27

，
6 1 － 74 く19 7 9l ．

151 C o r d ell
，
J ．

L ．
，

F a li n i ，
B

．
，

E r b e r
，

W ． N ．
，

G h o s h
，

A ． K ．
，

A b d ul a ヱi z ， Z ．
，

M a c d o n a ld
，

S ．
，

P nlf o d
，
K ． A ． F ．

，
S t ei n

，
H ． 息 M a s o Tl

，
D ． Y ． ニ

I m m u n o e n z y m a ti c l a b eli n g o f m o n o cl o n al a n ti －

b o di e s u s l n g i m m u n e c o m pl e x e s o f al k al in e

p h o s ph a t a s e an d m o n o cl o n al a n ti －

alk a li n e ph o s
－

p h a t a s e t A P A A P C o m pl e x e sl ． J － H i st o c h e m ．

C y t o c h e m ．
，
3 2

，
2 1 9 －2 2 9 く19 8 4I ．

161 H s u
，
S － M ．

，
R ai n e

，
I J ． 鹿 F a n g e r

，
H ． ニ U s e

of a vid i n
－bi o ti n

－

p e r O X id a s e c o m pl e x くA B Cl i n

i m m u n o p e r o x i d a s e t e ch ni q u e s こ A c o m p a ri s o n

b et w e e n A B C a n d u n l a b el e d a n tib o d y くP A PJ

p r o c ed u r e s ． J ． H i s t o c h e m ． C y t o c h e m ．
，
2 9

，
5 7 7 －5 8 0

り98い．

171 H s u
，
S － M ．

，
R ai n e

，
L ． 及 F a n g e r

，
H ． こ T h e

u s e o f a n ti a vi d in a n tib o d y a n d a v i di n
－b i o ti n

＋

p e r
－

O X id a s e c o m pl e x i n i m m u n o p e r o x i d a s e t e c h n i c s ．

A m ． J ． Cli n
．
P a th o l ． ， 7 5

，
816 － 8 2 1 く1 9 811 ．

1 81 S t e r n b e r g e r
，

L ． A ．
，

H a r d y J r
，

P ． H ．
，

C u c uli s
，
J ． J ． 鹿 M e y e r

，
H ． G ． こ T h e u n l a b el e d

a n tib o d y e n z y m e m e th o d of i m m u n o h i st o c h e m i s
－

tr y こ P r e p a r a ti o n a n d p r o p e rti e s o f s ol u b l e

a n ti g e n
－

a n tib o d y c o m pl e x くh o r s e r a d i sh p e r o x i －

d a s e－a n tih o r s e r a d i s h p e r o x id a s el a n d it s u s e i n

id e n tifi c a ti o n o f s pi r o ch e t e s ． J ． H i s t o c h e m
．

C y t o c h e m
， ， 18 ， 3 15－3 3 3 く1 9 7 肛

19I S c h w a r ti n g ，
R ．

，
G e rd e s ， J ．

，
N i e h u s

， J ．
，

J a e s c h k e
，
L ． 8 E S t ei n

，
H ． 二 D e t e r m i n a ti o n o f th e

g r o w th f r a c ti o n i n c ell s u s p e n si o n s b y fl o w

C yt o m e tr y u s l n g th e m o n o cl o n a l a n tib o d y K i－67 ．

J ． lm m u n ol ． M e th o d s
，
9 0

，
6 5 －7 0 く19 8 6I ．

叫 P al u tk e
，

軋
，

E u k n r u g a
，

D ． 皮 T a b a c 止 a
，

P
． ニ A fl o w c y t o m e t ri c m e th o d f o r m e a s u rl n g

ly m ph o c yt e p r o lif e r a ti o n d i r e c tl y f r o m ti s s u e

C ultu r e pl a t e s u si n g K i－67 a n d p r o pi di u m i o d id e ．

J ． I m m u n ol ． M e th o d s
，
1 0 5

，
9 7 －1 0 5 く19 8 7I ．

211 W a el e ， M ． D ．
，

T hi el e m a n s
，

C ． 良 V a n

C a m p ，
B ． K ． G ． こ C h a r a c t e ri z a ti o n o f i m m u n o r e g

－

6 0 5

u l a t o r y T c ell s i n E B V －i n d u c e d i n f e c ti o u s m o n o
－

n u cl e o si s b y m o n o cl o n al a n tib o d i e s ． N ． E n gl ． J ．

M e d
り
3 0 4

，
4 60 －4 6 2 く1 9 8り ．

2 2I 谷 内江 昭 宏． 大 開重 治 ， 宮脇利男 ． 谷 口 昂 ．

奥田 則彦一 大木 徹郎 ． 向井幹夫 ， 西 川 二 郎 一 加藤 貞

人 こ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た伝染性単核症に お

け る T 細 胞 サ ブ セ ッ ト の 検 討 ． 日 児 会 誌 ，
8 6

，

1 9 9 6 －2 0 0 3 く19 8 2I ．

2 3I S h ul m a n
，

S ． T ． 鹿 R o w l e y ，
A ． H ． ニ D o e s

K a w a s a k i d i s e a s e h a v e a r e t r o vi r al a e ti ol o g y P

L a n c e t
，
2

，
5 4 5 －5 4 6 く19 8 6ン．

2 4I B n r m s
，
J ． C ．

，
G e h a

，
R ． S ．

， S c h n e eb e r g 併
，

E ． E ．
，
N e w b u r g e r

，
J ． W ．

，
R o s e n

，
F ． S ． ， G l e 2Z e r L

，

L ． S
リ

H n a n g ，
A ． S ．

，
N a t al e J ． 鹿 L e n n g ，

D ． Y ．

M ． ニ P ol y m e r a s e a c ti v it y i n ly m ph o c yt e c ult u r e

S u p e r n a t a n t S f r o m p a ti e n t s wi th K a w a s a k i

d i s e a s e ． N a t u r e
，
32 3

，
8 1 4 － 81 6 く19 8 軋

25I K i k u t a
，

H ．
，

M i z u n o
，

F
．

鹿 O s a t o
，

T ． こ

K a w a s a k i di s e a s e a n d a n u n u s u a l p ri m a r y

i n f e c ti o n w ith E p s t ei n
－ B a r r v i r u s ． P e d i a t ri c s

，
7 3

，

4 1 3 － 41 4 く19 8 41 ．

2 6I L etl n g ， D ．
Y

． M ．
，
S i e 卵1

，
R ． L ．

，
G r a d y ， S ．

，

K r e n s k y ， A ．
，

M e a d e
，

R ．
，

R ei n h e r 22
，

E ．

L ． 及 G e h a
，
R ． S ． ニ I m m u n o r e g u l a t o r y ab n o r m ali －

ti e s i n m u c o c u t a n e o u s i y m ph n o d e s y n d r o m e ．

Cli n
． I m m u n ． I m m u n o p a th ．

，
2 3

，
1 0 0 ．1 1 2 く1 9 8 2I ．

27J L e u n g ，
D ． Y ． M ．

，
Cll ll

，
E ． T ．

，
W o o d

，
N ．

，

G r a d y ，
S ．

，
M e a d e

．
R ． 品 G e h a

，
R

． S ． ニ I m m u n o
－

r e g u l a t o r y T c ell a b n o r m ali ti e s in m u c o c u t a n e o u s

l y m p h n o d e s y n d r o m e ． J ． I m m u n ol ．
，
1 3 0

，
2 0 0 2 －2 0 0 4

く19 8 31 ．

28I M a t zi n g e r
，

P ． ニ A o n e p r e c e pt o r v i e w o f

T－C ell b e h a v i o u r ． N a t u r e
，
2 9 2

，
4 9 7 －5 01 く19 8 1 L

29I K a u 血1 a n
， J ． F ．

，
A u ff r a y ，

C ．
，

K o r m a n
，

A ．

J ．
，
S h a c k el fb rd

，
D

．
A ． 鹿 S t r o mi n g e r

，
J ．

ニ T h e

Cl a s s II m ol e c ul e s o f th e h u m a n a n d m u ri n e

m aj o r hi s t o c o m p a tib ilit y c o m pl e x ． C ell
，
3 6

，
1 －1 3

く19 8 41 ．

30I H s u
，
S ． M ．

，
C o s s m a n

，
J ． 也 J a ff e

，
E ． S ． こ

L y m p h o c y t e s u b s e t s i n n o r m a l h u m a n l y m p h oid

ti s s u e s ． A m ． J ． C li n ． P a th ol ． ，
8 0

，
21 － 3 0 く19 8 3ン．

3 リ 内田俊和 ， 圃 茂樹 ， 沢 田海彦 ニ リ ン パ 節 の B

細 胞
，

T 細 胞 M 組 織 切 片 を 用 い て － ． I m m u n o
．

h a e m a t ol o g y ．
7

，
19 9 － 2 0 3 く19 8 5I ．

3 2I R ei n ll e r Z
，
E ． L ．

，
H a y rL e S

，
B ． F ．

，
N a dl e r

，
I J

．

M ． 鹿 B e rn S t ei n
，
I ． D ． ニ H u m a n B l y m p h o c yt e s ．



6 0 6

L e u k o c yt e T y pi n g II ，
2

， p 3
－ 4 3

， S p ri n g e r － V e rl a g ，

N e w Y o r k
，
1 9 8 6 ．

3 3I M i y a c bi
，

E ．
，

F d t zl e r
，

M ． J ． 鹿 T a n
，

軋

M ． こ A u t o a n tib o d y t o a n u cl e a r a n ti g e n i n

p r olif e r a ti n g c ell s ． J ． I m m u n ol ． ，
1 2 l

，
2 2 2 8 － 22 3 4

く197 即．

3 4I M a t h e w s
，
M ． B ．

，
B e r n s t ei n

，
R ． M ．

，
F r a n z a

J r ， B ． R ． 息 G a r r el s
，

J ． I ． ニ I d e n tit y o f th e

p r olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n a n d c y cli n ．

N a t u r e
，
3 0 9

，
3 7 4 －3 7 6 く1 9 8 41 ．

3 5I O g a t a
，
E

． ，
O g a t a

，
Y ．

，
N a k a m u r a

，
R ． M ． 鹿

田

T a n
，
E ． M ．

ニ P u rifi c a ti o n a n d N －t e r m i n al a mi n o

a cid s e q u e n c e of p r olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n tl g e n

tP C N A lノc y cli n a n d d e v el o p m e n t o f E L I S A f o r

a n ti － P C N A a n tib o d i e s ． J ． I m m u n o l ．
，
13 5

，
2 6 2 3－26 27

く1 9 8引 ．

3 6I O g a t a
，
K －

，
K u r k i

，
P ．

，
C eli s

，
J ． E ．

，
N a k a m u r a

，

R ． M ． 鹿 T a n
，
E ． M ． ニ M o n o cl o n al a n ti b o di e s t o

a n u cl e a r p r o t ei n くP C N Aノc y cli nナ a s s o ci a t e d wi th

D N A r e pli c a ti o n ． E x p ． C ell R e s ．
，
1 6 8

，
47 5 ．48 6

く19 8 7ン．

I m m lln O hi s t ol o g i c C h a r a c t e ri z a ti o n a n d C li n i c al A s s e s s m e n t of A c tiv at e d

L y rtlp h o c y t e s E x p r e s si n g a N u cl e a r A n ti g e n R e a c ti v e w it h
LL

K i － 6 7
，，

M o n o cl o n al

A n tib o d y i n t h e P e ri p h e r al B l o o d a n d L y m p h oid T is s u e s N o ris a d a Ik u ta
，

D e p a r t m e n t of P e d i a t ri c s ， S c h o o I of M e d i ci n e
，

K a n a z a w a U n i v e r sit y ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ．

J u z e n M e d ． S o c
り

9 7
，

5 9 4 － 6 0 7 く1 9 8 8I

K e y w o r d s ニ n u Cle a r p r olif er a ti o n a n tig e n ， K i － 6 7 m o n o cl o n al a n tib o d y ，
d o u bl e

i m m u n o hit o c h e m i c al st ain i n g ， a Cti v at e d T － C ell ， Vi r al i nfe cti o n

A b s t r a c t

A m o n o cl o n a l a n tib o d y ， K i
－

6 7
，

r e C O g n l Z e S a n u Cl e a r p r olif e r a ti o n a n ti g e n w h i ch

a p p e a r s i n all b u t th e G 。 p h a se of p r olif e r a tin g h u m a n c ell s ． I n th e p r e s e n t s t u d y ， th e

i m m u n o h i s to c h e m i c a l s t a i n i n g o f v a ri o u s l y m p h oi d c ell s w i th th e K i r 6 7 a n ti b o d y w a s

p e rf o r m e d t o a sk w h e th e r e x p r e s si o n o f K i － 6 7 n u cl e a r a n ti g e n c o u l d b e a r eli a b l e m a r k e r

O f l y m p h o c y t e a c ti v a ti o n i n v i v o ． O n l y a v e r y l o w p e r c e n t a g e o f p e ri p h e r a l b l o o d

l y m p h o c y t e s f r o m h e a l th y i n d i vi d u a l s w e r e s h o w n t o e x p r e s s t h e n u cl e a r a n ti g e n i d e n tifi e d

b y K i － 6 7 a n tib o d y ． I n c o n t r a s t
，

th e m aj o rit y of ly m p h o c y te s s ti m u l a te d w ith m it o g e n s i n

Vit r o e x p r e s s e d st r o n g l y thi s n u cl e a r a n ti g e n ． C h a r a c t e ris ti c a ll y ， i n th e a c u t e s ta g e o f

C O m m O n Vir al dis e as e s
，

S u C h a s i n f e c ti o u s m o n o n u cle o sis
，

m e a Sle s
，

m u m p S a n d v a ric e11a
，

S u b st a n ti al p r o p o r ti o n s of ci r c ul a ti n g ly m p h o c y t e s w e r e s h o w n t o e x p r e s s K i
－

6 7
－

r e a C ti v e

a n ti g e n i n t h ei r n u cl ei ． D o u b l e i m m u n o st a i n i n g te c h n i q u e s i n d i c a t e d th a t th e s e

K i
－

6 7
－

P O Si ti v e c ell s h a d t h e s u rf a c e p h e n o ty p e s o f T c ell s ， b u t n o t of B c ell s
，

a n d

c o e x p r e ss e d C D 4 くh el p e rl i n d u c e r s u b s etl o r C D 8 くs u p p r e ss o rノc y t o t o x i c s u b s e tl a n ti g e n s o n

th ei r s u rf a c e s ． F o r e x a m p l e
，

K i － 6 7 n u cl e a r a n tig e n w a s f o u n d i n lノ3 t o I J
1
2 0 f ci r c u l a ti n g

l y m p h o c y t e s f r o m p a ti e n t s i n t h e a c u t e st a g e o f i n f e c ti o u s m o n o n u c l e o si s a n d s u b s e q u e n tl y

d is a p p e a r e d d u ri n g c o n v al e s c e n c e ． A l m o s t all K i － 6 7 －

P O Siti v e c ells i n this di s o rd e r sh o w ed

th e C D 8
＋

s u rf a c e p h e n o ty p e
，

W hil e i n th e o th e r v ir al dis e a s e s
，

K i － 6 7
－

p O Siti v e c e 11 s

dis trib u te d i n b o th C D 4
＋

a n d C D 8
＋

s u b se ts a t v a ri o u s p r o p o r ti o n s ． T h e se K i － 6 7 －

p O Siti v e

C ell s a p p e a re d t o b e l a r g e r i n c e11 si z e th a n th e o t h e r ly m p h o c y t es ． I n c o n tr a s t ， t h e r e w a s

n o s lg n ific a n t a p p e a r a n c e of K i －6 7 －

p O Siti v e l y m p h o c y t e s i n th e b l o o d of p a ti e n ts w ith

b a c te ri a l i n f e c ti o n s s u c h a s s e p ti c m e n i n g i ti s ， O S t e O m y eli ti s a n d w h o o pi n g c o u g h ，
i n w h i ch

c ell r m e di a te d i m m u n ity d o e s n o t p l a y a c e n tr al r o l e f o r e r a di c a ti o n o f i n v a di n g o r g a n i s m s ．

O n th e o th e r h a n d ， a Sig nific a n t i n c re a s e of K i － 6 7
－

p O Sitiv e c ell s d u ri n g th e a c u te p h a se ol



リ ン パ 球活性化の 指標 と し て の
くI

K ト6 7
，，

核抗原 607

m y c o p l a s m a p n e u m o n i a e w a s o b s e r v e d
，

S u g g e Stl n g th a t th e i m m u n e r e sp o n s e i n this

dis o r d e r mi g h t b e o p e r a tl n g l n a Si mi 1 a r m a n n e r t o th a t of vi r al i nf e cti o n s ． O f p a r ti c u l a r

i n t e r e s t i s t h e f a c t th a t a n a p p r e ci a b l e a n d p r o l o n g e d i n c r e a s e o f ci r c u l a tl n g K i
－

6 7 －

p O Si ti v e

c ells w a s p re S e n t i n K a w a s a ki dis e a s e a n d i n id i o p a thic m y o c a r ditis
，

W hic h mi g h t i m p l y

p o s si b l e p a th o g e n i c m e c h a n i s m s i n th e s e d i s o r d e r s o f y e t u n k n o w n e ti o l o g y ． U s u a 11 y ，
i n

l y rn p h n o d e s ， t O n Sils a n d s p l e e n s
，

m a n y C ell s i n th e g e r m i n a l c e n t e rs of s e c o n d a r y f olli cl e s ，

s o
－

C a 11 e d B － C el l d e p e n d e n t a r e a ， W e r e r e a C ti v e w ith K i － 6 7 a n tib o d y ， b u t o n l y s m a ll

n u m b e r s of K i
－

6 7
－

p O Si tiv e c e 11 s w e re s e e n i n th e T
－

C ell d e p e n d e n t a re a ． T h e s e r e s ults

s u g g e st e d t h a t p r o lif e r a ti n g B c ell s a r e l a rg el y l o c ali z e d i n t h e l y m p h oi d o r g a n s a n d h a r d ly

ci r c u l a t e i n t h e p e ri p h e r a l p o o l ， W h e r e a s s o m e a c ti v a t e d T c ell s w h i c h m a y b e tri g g e r e d b y

c e r t ai n s ti m u li ， p a rti c u l a rl y o f v i r a l a n d r el a t e d a g e n t s a r e a b l e t o a p p e a r i n th e

ci r c u l a ti o n ． A n i n c r e a s e o f ci r c u l a tl n g K i － 6 7 －

p O Si ti v e c e ll s i n vi r a l o r r el a t e d d i s o r d e r s b u t

n o t i n b a c t e ri al i n f e c ti o n s mi g h t b e a u s e f u l cli n i c a l p a r a m e te r f o r t h e d i sc ri mi n a ti o n

b e t w e e n v i r a l a n d b a c t e ri a l i n f e c ti o n s ．


