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ARole　 of　Autoantibody-Mediated　 Platelet　 Destruction　 in　Thrombocytopenia

in　Patients　 With　 Cirrhosis.

(肝硬変症患者の1血正小板減少症における自己抗体による1血小板破壊 の役'MJ)

梶　原 幹　生

内容の要旨

　 血小板減少症 は、肝 硬変繊(LCI患 者に高9A/Qに 見 られるTi　 な

血液所 見の ・つ である。歴 史的に13,LC!N.#に 伴 う脾腫 によ4hYgEi

におけ る血小板 貯留が増多 し、 これが血小板滅少 の原 因である とさ

れて きた。 また 、LC患 者では トロ ンボポエチ ンの産坐障害に より1血

小板nlLK,が低下する7A@性 や.血 小板関連IBGが 高値 を示す ことか ら

自己免疫槻序が関 与する11工能性 も示唆 されていGfig,　LC患 者の血小

極 減少症 の発症 機序の解明は 表だ ト分では ない。a研 究で は、　lil己

免疫性 疾患 である特発性血小板減 少性紫斑病(ITPI患 者 に認め られ

るこ とで知1られる、血小板 にasrt.的な糖蛋 白(GP1の 一・つであるGP

QMmnに 対す る抗体に着日 し、　LC患 者の 血小板減少症の発症にisti

る白己免 疫機序 の関 与につい て検d{を 行 っ た。LC患 者72人(B型 川;

炎IS人 、　C型 肝 炎37人 及びア ルコール性肝障t4za人}、11rp患 者h2人

及び健 常 者52人 につ き、抗GPII　b・皿a抗体 巌'駐性B細 胞 をenzyme・

linked　immunuspol(ELlSP◎T7法`こ て検出 し、その末梢血中 の頻度

を検討 した。 また 、末梢血m核 球{PBMCs)をGPIIb。Oa抗 原 刺激

下 にて培養 し、in　viwで の抗GP　II　b-ma抗 体産 生のuP価 を行った。抗

GP皿b-Wa抗 体産生性B細 胞の 末梢血中頻度はLC患 者において健常 人

に比 し有 意 に高廼 であ りhO916.2　 v　O.430.J/10'PBMCs;P<

0.000D、 このranは同頻度が 高い こ とが知 られてい るm,患 者18.?t

5.21よ りも高値であ った(P<o.aｻ1。LC患 者におけ る末梢血 中の

抗crun・nla抗 体 産座性B細 胞の頻度 と1飢小板 数には有意な負の相 関

を認 め(r=一 〇.40　r=n.onaa》 、同 自己抗 体の血小板滅少へのfW'i

が示唆 された。LC患 者及び1τP患者に認め られた抗GPOtr皿a抗 体 は、

血漿 中で はな く、Gし ろ血小板 表面 に高 濃度に存在 してお り、同抗

体が患 者体内に おいて抗血小板活憶 を持 つ ことが示唆　it,た。 さら

に、LC患 者 とm,患 者か ら採取 したPBMCsはcrnn一 ・ma抗原提 示下の

培養でM再 加 で抗GP　O　trIAa抗体 を産生 し、慶生 された抗体 がT常1血

小板1二T7す る結合 能 を有する ことが確認 され 、同抗体が血小板特 異

的 な抗 体rfi性を有す る可能性が示唆 された。 本研究の結果、　LCiSS$'

とmD患 者は、頬似 した抗GPllbma{n`体 反応の特掻 を有 し、　LC患 者

の 血小 板減少症発症 の少な くとも 一・部 に、i'i己抗 体に調節 さ3tた 血

小板破壌が 閥与す ることが示唆 された。

論文審査の要旨

　 血小 板滅少症 は、肝硬変症 〔LC)患 者に認 めるln液 所 見の一・つで

あるが、その発症機序 の解 明はf一分では ない。 本研究 では.特sa性

1血小板減少性紫斑病{-TP)患 者に阻め られる ことで知 られ る血小飯

特異 的樋 蛋白 〔GP}の 一 つcrnn・ 旧ai一対す る抗体に蔚 目 し、　LC想.

者の血小板 減少発症 にお ける自己免疫 機序 の 関与 につ さ検討 した。

E腿zymc・hnkc`l　immuwspni法 にて検出 され た抗GP　llb・1"a抗体 産生性

8細 胞 の末梢 血中 頻度 はITP患 者 と1酬承、　LC患 者にisい て漣常 人に比

し高値であ り.か つ この値はLC.'d!の 血小板数 とi.の 相関 を認めた。

また、LC患 者 と巳TP患者 から採取 した末嫡血L単核球(PBMCsJはGP

l且b・皿et抗原{是示 下の培 養でIQ　YIINで 抗GP　ll　b・田a抗体 を童生 し、巌

生 された抗体 がd二常血小板 に対 す る結合能 を有する ことも確 認 され

た。本研究の結果 、LC患 者 とlTP!Sf}`iは煩似 した抗GPIIMNai抗 体 反

応の特徴 を有 し、しC患者の血小板減 少発生機序の少 な くとも 一部に、

1'1己抗体 に より調節 された血小板破 壊が関 与する町能性が示唆 され

た。

　審査 では まず、LC患 者 において#nGPIIh・ma抗 体 が最生 されるに

いた る原因につい ての質 問がな された。これに対 し、LC忌 者 におい

ては 門脈H:ic;L.脾 腫 によ り脾asで の血小板貯留が増 え るた め、網

内系 での抗原提 示が遇剰に なる0∫能性があ ると回答 されたが 、脾摘

出術施行例 な どにおい て網 内系の病理 学的検討 を行 うべ きとの指摘

がな された。次い で、LC患 毒 とITP患 者の間 にお ける相遼 につ き質

問 された。LC13よ ぴITP患 者は煩似の抗 血小板抗体反応 を有す る こ

とが 本研 究 で示 され たが 、臨床 的 にはLC{Cと もな う血小板 減少 は

lTPに 比 し一般的 に軽 度であ る。 この原因 と してLCに おいて は網 内

系機能が低.ドしてお り自己抗体 に認識 された血小 飯が十分 に貧食 さ

れな い可能惟 や 、LCとlTP患 者では産生 されるlgG抗 体のsubclassが

異な るため、olrwnin効 果に差が生 ずる可能性 について説明が な さit,

今後の検討課題 とされた。 また 、抗Gpnb・ 皿a抗体の醗生 に よる凝 集

能ほ か血小板機 佗の変化や.血 小板 由来成 長因子 など各種cybkincs

への 影響 につ いて も検討すべ きである と指摘 された。 さらに は、将

来的 な臨床 応用 につ いて も質閥が な さit,機 序の さらなる解明がLC

患者のみな らずnP患 者について も出血の危険性 や翰 血の必 要性 も軽

減 しうるため 、 さらな る検討 を続 けるべ きであ る とい う助言が な さ

れた。

　以 上、本研 究 は今後検 討 さnる べ き課題 を残 してはい る ものの 、

日常診療 上で高顕度 に遭遇 し、出血傾 向な どの点 できわめて重饗 な

病態であ るLC患 者 における血小板 減少症 の発 症に、　is己 免疫機序が

関与す る可能性 を明 らかに したIJで.消 化 鴛病 学上非常 に有童養 な

研究 と評価Y}Lた 。
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