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内容の要旨及び審査の結果の要旨

近年，全身性エリテマトーデス（SLE）やシェーグレン症候群（SS）患者等の自己免疫疾患の病因にアポトーシス

の異常の関与が注目されている。自己免疫疾患のモデルマウスであるMRL/lprマウスでは，アポトーシスのシグナ

ル伝達に関与する重要な膜表面蛋白であるFas抗原に異常があり，自己反応性のＴ細胞がアポトーシスにて除去さ

れないことが示されている。一方，ヒトの自己免疫疾患においては，ｉｎｖｉｔｒｏでは，末梢血リンパ球はアポトーシス

を起こし易いとの報告が多数あり，アポトーシスの研究は，自己免疫疾患の病因を解明するために重要と考えられる。

しかしながら，これまでアポトーシスと補体系の関与について検討した研究はほとんど行われていない。本研究では，

膜表面に存在する補体制御因子の１つで，補体による細胞破壊から自己を守る役割をしているＣＤ59抗原に着目し，

SLE，ＳＳ患者の末梢血Ｔ細胞上のＣＤ59抗原の発現を調べ，さらにinvitroでのアポトーシスとの関係について検

討している。その結果，以下のことが明らかにされた。

（１）ＣＤ8＋細胞の一部にＣＤ59抗原の発現が弱いもの(CD59dimCD8＋Ｔ細胞）が存在していた。

（２）ＣＤ4＋細胞ではＣＤ59抗原が全ての細胞に発現していた。

（３）SLEやＳＳ患者においては，CD59dimCD8＋Ｔ細胞の比率が健常人に比して増加していた。

（４）CD59dimCD8＋Ｔ細胞はＨＬＡ－ＤＲ＋CD45RO＋の活性化されたＴ細胞であり，ＰＡＣＳスキャンにて

CD59dimCD8＋Ｔ細胞とCD59brightCD8＋Ｔ細胞を分離して培養すると明らかにCD59dimCD8＋細胞の方が

アポトーシスを起こしやすかった。

（５）治療歴のない初発のＳＬＥ患者の末梢血リンパ球中のCD59dimCD8＋Ｔ細胞は治療経過とともに減少していた。

CD59dimCD8＋Ｔ細胞はＳＬＥの疾患活動性と平行して増減し，よりアポトーシスし易い細胞群であることから，

SLEやＳＳの病因に関与する細胞群である可能性が示唆された。本研究は，ＳＬＥ患者の末梢血中に疾患活動性と平

行して増減するアポトーシス感受性のＴ細胞の亜集団の存在を示した意義深い研究と考えられた。このＣＤ8＋Ｔ細

胞サブグループでは，補体制御因子であるＣＤ59抗原の発現が低下しており，補体による障害を受けやすく，活性化

された免疫担当細胞のアポトーシスによる除去機構の一つに補体が関与していることを示す重要な知見である。以上，

本研究は免疫学的疾患の成因と病態の解明に貢献する研究と評価された。
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