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論 文 内 容 の 要 ＼旨

抗好中球細胞質抗体 (ANCA)は,好中球および単球の細胞質成分に対する環体であり,p-ANCAとC-ANCAに分

類され,血管炎症候群 (顕微鏡的多発動脈炎,ウェ-ゲナ-肉芽腫)や炎症仕腸疾患,自己免疫性肝疾患の診断や病勢判断

に臨床応用されている｡ 我々は,p-ANCAの対応抗原の一つとして,highmobilitygroupproteinsHMGl/HMG2を同

定し解析してきた｡HMGl/HMG2は,高等真核細胞に存在する非ヒストン核タンパク質で,転写促進 ･細胞増殖に関与す

るとともに,HMGlは,細胞膜に存在したり,細胞外-分泌される局面が知られている｡

本研究は,全身性リウマチ性疾患におけるp-ANCAの意義を解析する目的として,患者血清中の抗HMGl及びHMG2

抗体の検出頻度と本抗体を有する患者の臨床的特徴を研究した｡

全身性リウマチ性疾患患者として,京都大学第2内科で診断 ･加療された患者を対象とし,RA40例,sLE38例,シェー

グレン症候群 (ss)9例,強皮症 (sSc)22例,多発性筋炎/皮膚筋炎 (pM/DM)11例,ベーチェット病28例,結節性多

発動脈炎/顕微鏡的多発血管炎13例を用いた｡これらの患者血清中の抗HMG1/HMG2抗体をELISA及びwesternblot_

tingを用いて測定した｡これらの抗体と,間接蛍光抗体法で測定したp-ANCAとの関連,また,SLE及びRAにおける

本抗体と臨床像との関連を分析した｡

抗HMGl/HMG2抗体は,RAや48%,SLEの45%,シェーグレン症候群 (ss)の44%,強皮症 (SSc)の41%に検出

された.これらの疾患においては,抗HMGl抗体は抗HMG2L抗体よりも高頻度に検出されたoRA患者血清において,

抗HMGl/HMG2抗体はp-ANCA陽性患者において有意に高頻度に検出された (P〈O.0001)｡抗H山Gl/IIMG2抗体は,

RAにおいてほ血沈,C1eaCtiveprotein,リウマチ因子,関節スコア,撞九 SLEにおいてはCH50,C3,C4,IgGといっ

た疾患活動性の指標と相関した｡

以上の結果,抗HMGl/HMG2抗体は,全身性リウマチ性疾患,特にRA,SLE,SS,SScに共通して検出された｡

HMGl及びHMG2はRAにおけるP二ANCAの重要が 寸応抗原であると考えられた｡これらの抗体はRAやSLEの病態

を反映す､射舌動性マーカーと/して機能することが推定された0本研究は,全身性リウマチ性疾患におけるp-ANCAの対

応抗原としてのHMGl/HMG2の意義と抗HMGl/HMG2抗体のこれらの疾患における臨床的意義を示唆した初めての蘇

文である｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

抗好中球細胞質抗体 (ANCA)は,好中球および単球の細胞質成分に対する抗体であり,p-ANCAとC-ANCAに分

類され,血管炎症候群 (顕微鏡的多発動脈炎,ウェゲナ-肉芽腫)や炎症性腸疾患,自己免疫性肝疾患の診断や病勢判断に

臨床応用されている｡我々は,p-ANCAの対応抗原の一つとして,highmobilitygroupproteinsHMGl/HMG2を同定
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し解析してきた｡ HMGl/HMG2は,高等真核細胞に存在する非ヒストン核タンパク質で,転写促進 ･細胞増殖に関与する

とともに,HMGlは,細胞膜に存在したり,細胞外-分泌されることが知られている｡

本研究は,全身性リウマチ性疾患におけるp-ANCAの意義を解析する目的として,患者血清中の抗HMGl及びHMG2

抗体の検出頻度と本抗体を有する患者の臨床的特徴を研究した｡

全身性リウマチ性疾患患者として,京都大学第2内科で診断 ･加療された患者を対象とし,RA40例,sLE38例,シェ-

ダレ㌢症候群 (ss)9例,強皮症 (sSc)22例,多発性筋炎/皮膚筋炎 (pM/DM)11例,ベーチェット病28例,結節性多

発動脈炎/顕微鏡的多発血管炎13例を用いたO これらの患者血清中の抗HMG1/HMG2抗体をELISA及びwesterふblot-

tingを用いて測定した｡これらの抗体と,間接蛍光抗体法で測定したp-ANCAとの関連,また,SLE及びRAにおける

本抗体と臨床像との関連を分析した｡

抗HMGl/HMG2抗体は,RAの48%,SLEの45%,シェーグレン症候群 (ss)の44%,強皮症 (ssc)の41%に検出

された｡これらの疾患においては,抗HMGl抗体は抗HMG2抗体よりも高頻度に検出された｡RA患者血清において,抗

fmGl/HMG2抗体はp-ANCA陽性患者において有意に高頻度に検出された (p<0.0001).抗HMGl/HMG2抗体は,

RAにおいては血沈,C-reactiveprotein,リウマチ因子,関節スコア,握力,sLEにおいてはCH50,C3,C4,IgGといっ

た疾患活動性の指標と相関した｡

以上の結果,抗HMGl/HMG2抗体は,全身性リウマチ性疾患,特にRA,SLE,SS,SScに共通して検出された｡

HMGl及びHMG2はRAにおけるp-ANCAの重要な対応抗原であると考えられた｡これらの抗体はRAや SLEの病態

を反映する活動性マーカーとして機能することが推定された｡

以上の研究は,全身性リウマチ性疾患におけるp-ANCAの対応抗原としてのHMGl/HMG2の意義と抗HMGl/m G2

抗体のこれらの疾患における臨床的意義の解明に貢献した初めて,の論文である｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるも′のと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成12年3月13日実施の論文内容とこれに関連した試問を受け,合格と認められたものであ

る｡
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