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関節 リウマチに見出される新 しい 自己抗体の対応抗原分析

および臨床的 ・病因的意義の解明

内容の要旨

野 島

 関節 リウマチ(Rheumatoid Arthritis:RA)は 、 リウマ トイ ド因子

な どの存 在に よ り全 身性 自己免 疫疾患 として位置づ け られ ているに

もか かわ らず 、RA疾 患特異的 自己抗体の報告 は少 な く、 自己免疫 現

象 とRAの 病因 ・病態 との関与 も明 らかになってはいない。

 HeLa細 胞抽 出物 を抗原 と した検 出感度 の高 い免 疫プ ロ ッ ト法を用

いた ところ、RA患 者血清42例 中33例(79%)で さま ざまなHeLa細 胞

由来 の蛋 白との反応 がみ られ た。 これ らの うち、未知 の抗原 であ る

60kD蛋 白は15例(36%)、45kD蛋 白は10例(24%)、75kD蛋 白は

8例(19%)と 高頻度 で、いずれ も非RA膠 原 病患者血清 および健 常

人血 清で はほ とん ど認識 され ず新 しいRA特 異 自己抗 原 と考 え られ

た。

 そ こで、RA特 異 自己抗 体 と考 え られ る抗45kD抗 体 お よび抗75kD

抗 体 陽性 のRA患 者 血清 をプ ロー ブ と して、対応 自 己抗原 遺 伝 子

cDNAの ク ロー ニ ン グ を行 っ た と こ ろ、3種 のcDNAク ロ ー ン

(RA5, RA9, RA21)が 分離 され、 RA5,9,21蛋 白はそれ ぞれ サ

イ トケ ラ チ ン ー18(CK-18)、c-myc FUSE結 合 蛋 白(FBP)、 γ

synergin(APIy結 合蛋 白)と 同定 され た。

 抗CK-18抗 体はRA 64例 中10例(17%)に 陽性で、臨床的特徴 を同

抗体陰性RA 54例 と比較検討 した ところ、陽性例 の発症年齢 平均53.3

歳は陰性 例44.8歳 よ り高齢 であ るこ と、陽性 例 のStageが 平均2で 比

較的骨破壊 が進行 していない傾 向が認 められ た。CK-18はRAの 病 因

の1つ とも考 え られて いるEBウ イル ス核 蛋 白p62と の ア ミノ酸相 同

性 を認 めてお り、 ウイル ス蛋 白との交差反応 が 自己抗 体産 生の トリ

ガーになる可能性 が考え られた。

 抗FBP抗 体はRA9融 合蛋 白に対 してはRAとSLEの 各1例 しか反応

が見 られなか った。 しか し、FBPの192-975を コー ドす るMBP-FBP-

A融 合 蛋 白を抗 原 に用 い て免 疫 プ ロ ッ ト行 うと、RA 64例 中9例

(17%)に 反応性 が確 認 された。 この抗..,蛋 白抗 体 陽性RA 9

例 、陰性RA 55例 で層別化 し、臨床所見 を比較す る と、陽性例 では赤

沈値 が有意 に低 い ことが 明 らか とな り、罹病期 間が短 く、Stageが進

行 してお らず、CRP値 が低 い傾 向が認 め られ た。抗FBP抗 体 陽性例

はRA骨 破 壊病態 の初期 、も しくは軽症例 にお いて検 出 され る自己抗

体 で ある可能性 が考 え られた。FBPは 、関節 での滑膜 細胞増殖 や軟

骨 細胞 アポ トー シスの際 に発 現す るc-mycの 調節 因子 であ り、RAの

局所病 態に関与す る可能性 があ り注 目された。

 γシナー ジンに対す る 自己抗体はRA 23例(36%)と 高頻 度 に検 出

され たが、他 の膠原病 にお いて も検 出 され、RAに お ける特異度は低

かった。

崇 樹

論文審査の要旨

 本 研 究 で は、先 ずHeLa細 胞 抽 出 物 を抗 原 と した免 疫 プ ロ ッ ト

(B)法 を 用 い て、関 節 リ ウマ チ(RA)患 者 血 清42例 中33例

(79%)で さま ざま な蛋 白との反応 がみ られ ることを示 した が、そ

の中で未知 の抗原 であ る45kD蛋 白(陽 性10例(24%))、75kD蛋 白

(陽性8例(19%))に 注 目し、これ らの蛋 白 と反応す るRA患 者血

清をプ ローブ として、対応 自己抗原遺伝子cDNAの クロー ニングを行

い、3種 のcDNAク ロー ン(RA5、 RA9、 RA21)を 分 離 し、そ れ ら

がサ イ トケ ラチ ンー18(CK-18)、c-myc FUSE結 合 蛋 白(FBP)、 γ

synerginで あるこ とを示 した。

 抗CK-18抗 体はRA64例 中10例(17%)が 陽性で 、陽性例 の発症年

齢は 平均53.3歳 で あ り、陰性例 よ り高齢 で あった。 陽性例 の病期 は

平均2で 骨破壊 が比 較的進行 して いない傾 向 を認 めた。ま た、FBP

の192-975を コー ドす るMBP-FBP-A融 合蛋 白を抗原 に用 いてBを 行 う

と、RA64例 中9例(14%)が 抗:'-A抗 体陽性で あ り、これ らの症

例で は陰性 例 に比 し、赤沈値 が有 意 に低 い ことが示 され、また罹病

期 間が短 く、病期 が進行 してお らず 、CRP値 が低い傾 向を認 めた。γ

synerginに 対す る 自己抗体 はRA23例(36%)と 高頻度 なが ら特異性

は低い ことが示 された。

 審査 では、 自己抗体 が病 因 ・病態 と関与す るのか との質 問がな さ

れ 、 自己抗体 の存在 は結果 で ある可能性 が高いが、そ の存在 が発症

後 の病 態 を反 映 し、臨床像 との関連 を意 味付 ける可能 性 が ある こ

と、また、遺伝子 変異(も しくは多型 性)の 存在 に よ り、 自己抗原

が トリガーの1つ と してRA発 症や病態形成 に関連す る可能性 があ る

と回答 され た。続 いて、① クローニ ング を行 うにあた りHeLa細 胞 の

ライブラ リー を使 った理 由、②早期RAで の検討 、③経 時的な抗 体価

の変化 、④γsynerginの よ り詳細 な検討 、につい て質 問がな され、そ

れ ぞれ に対す る回答 として、①抗核抗 体の精査 にHeLa細 胞 を用 いて

お り、またB法 でのス ク リー ニングでHeLa細 胞 を用 いたため、②早

期RAで は抗FBP-A抗 体 の陽性率が特 に高 くは なか った、③経 時的に

抗体価 を測 るア ッセイ系が確 立できていない、④ysynerginのRAに お

ける特異性 が低 い こ と、また全長 クローニ ングを行 うことが困難 で

あった、な どが述べ られ た。また、臨床 的立場 よ り、HLAや 薬剤 感

受性 との関連性 の検討や 、骨変化についてsharp scoreによる詳細な検

討 が望 ま しい との助言 がな され た。

 以上、本研 究は多 くの検討 され るべ き点 を残 しているが、RAに お

いて も種々 の 自己抗体 が存在す るこ とを示 し、その対応抗原 ク ロー

ニングに よ り、病 態に関与す る可能性 のあ る自己抗原 を突 き止 め、

それ らのRA特 異的 自己抗体 が臨床 的に も有用 である可能性 を示 した

点 にお いて、価値 ある研究 と評価 され た。
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