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審 査 の 結 果 の 要 旨
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抗リ ボ ソ
ー ム P 抗体は全身性 エ リテ マ ト ー デス (S L E) に非常に特異性 の 高い 自己抗体で ､

S L E の い く つ か の 臨床症状と の 関連が報告されて い るo 本研究は ､ 抗リボ ソ
ー ム P 抗体が認

識する エ ビ ト
- プ の ヒ ト末梢血単球表面 上で の 発現 の 有無を詳細に解析 し､ さら に抗リ ボ ソ

ー ム P 抗体が ヒ ト末梢血単球の機能におよぼす影響 を検討 したも の で あり ､ 下記の 結果を得

て い る｡

1 ｡ フ ロ
ー

サ イ トメ トリ
ー による解析 の結呆 ､ S L E 患者血清か ら精製 した抗リ ボ ソ ー ム P

抗 体は ､ 健常人 末梢血 よ り精製 した ばか り の 単球と結合 しな か っ た が ､ 三F N
-

γ(1 0 0 0

u n i t s / Ⅲ1) の 存在あ る い は非存在下 で平底プ レ
ー ト上 で 4 8 時間培養 した単球 の表面 と有

意 の 結合を示 した｡ こ の 結合は ､ 染色時に 2 2 残基 の 合成リボ ソ
ー ム P ペ プチ ド (8 0 0 〟

g / m l) を添加する こ とによりほ ぼ完全に阻止 された o 少数 の a n n e x i n V 陽性 の 単球表面

上 にリボ ソ ー ム P 抗原 の発現が認 められ たo
一

方､
a n n e x i n V 陰性 の 単球表面上には ､

休止期で はリ ボ ソ
ー ム P 抗原 の発 現が認 められ な い が ､ 培養により活性化する とリボ ソ

ー ム P 抗原 の 発現が認 められ た｡ 以上より ､ 抗リボ ソ
ー ム P 抗体が認識する エ ピ ト

ー プ

は単球 の 活性化に伴 い そ の表面 に 出現 し､ こ れ はア ポ ト
ー

シ ス に伴 っ た細胞 内リボ ソ ー

ム P 蛋 白の 局在変化とは異なり ､ ヒ ト末梢血単球 の 活性化に伴 っ た現象で ある ことが示

唆された｡

2 . 1 2 0 時間培養後 の 上清 に つ い て検討 した と ころ ､ 抗リボ ソ
ー ム P 抗体は対照 I gG に比

し ､ I FN - γ
,

(1 0 00 u n i t s/ m l) の 存在ある い は非存在下 で ､ 用量依存性に末梢血単球か らの

TN F α お よび I L -6 の放出を促進 した｡ 次に ､ 7 名 の健常成人 より分離 した単球につ い て

検討 したと こ ろ ､ ある特定の S L E 患者 から精製 した抗リボ ソ
ー ム P 抗体 (5 〃 g/ Ⅲ1) は対

照 I g G お よび同 じ患者 の抗リボ ソ
ー ム P 抗体を含まな い I g G 分画 に 比 し ､ Ⅰ,F N - γ の 存在

ある い は非存在下で ､ 統計学的に 有意に単球 から の T N F α お よび I L - 6 の 放出 を促進 した｡



さらに ､ 特定 の 健常成人 より分離 した単球に対 して ､ 8 名 の S LE 患者 か ら精製した抗リ

ボ ソ ー ム P 抗体 に つ い て検討 したと こ ろ､ 抗リボ ソ
ー

ム P 抗体は対応する患者の 抗リ ボ

ソ
ー ム P 抗体を含 まな い I g G 分画 に 比 し､ I F N -

γ の 存在ある い は非存在下で ､ 統計学的

に有意 に単球か らの T NF α お よび I L -6 の放出を促進 したo 以上 より ､ 抗リポ ソ ー ム P 抗

体は ､ 括性化 した ヒ ト末梢血単球と結合する ことに より単球か ら の T NF α お よび ⅠL 16 の

放出を促進する こ とが示され た｡

3 血 リ ア ル タイ ム P CR 法により 48 時間培養後 の 単球 の m R NA を定量 したと こ ろ､ 同様 に抗

リボ ソ
ー ム P 抗体 ( 5 LL g / m l) は対照 I g G に比 し ､

I F N- γ(1 0 0 0 u n i t s/ m l) の 存在ある い

は非存在下 で ､ 統計学的に有意に単球 の T N F α および I L- 6 の m R N A の 発現を促進した｡

以上 より ､ 抗リ ボ ソ
ー ム P 抗体は活性化 した ヒ ト末梢血単球の T N F α お よび I L- 6 の 発現

を誘導する こ とが示 され た｡

4 ｡ 患者 I g G をペ プ シ ン 処理後､ S e p b a d e x G I OO カラ ム を用 い たゲル ろ過に より得られ た

患者 I g G の F ( a b
'

) 2 フ ラ グメ ン トか らア フ ィ ニ テ ィ
ー

精製 した抗リ ボ ソ ー ム P 抗体の

F( a b
'

) 2 フ ラ グメ ン ト ( 3 jl g/ m l) は ､ IF N
-

γ の 非存在下 で ､ 抗リボ ソ
ー ム P 抗体 ( 3 j l

g/ m l) と同程度に単球 か らの T N F α お よび I L -6 の 放出を促進 した o 以上 より ､ 抗リボ ソ

ー ム P 抗体が活性化 した ヒ ト末梢血単球か らの T NF α および IL -6 の放出を促進する メ カ

ニ ズム には F c γ 受容体 の架橋を要さない こ とが示唆され た｡

以上 ､ 本論文 は こ れま で未知で あっ た ヒ ト末梢血 単球表面上 の リボ ソ
ー ム P 抗原の 存在を

明 ら かに し ､
さ らに抗リボ ソ

ー ム P 抗体が活性化 した単球 の炎症性サイ トカイ ン の 発現を誘

導する こ とを明ら か に した ｡ 日常の 臨床 にお い て診断 の補助や疾患活動性 の 指標と して使用

され る自己抗体 の なか で ､ 実際に細胞 の機能を変化させ る ことが報告されて い るもの は非常

に少 ない ｡ 本研究は自己抗体の 自己免疫疾患における病因的意義 を解明する こ とに 重要な貢

献をなすと考え られ ､ 学位 の 授与に値するも の と考えられる｡
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