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S u m m a r y . F a s - m e d i a t e d a p o p t o si s i s c o n si d e r e d t o b e a

m aj o r f o r m o f li v e r c ell d e a t h i n c h r o n i c h e p a titi s C .

R e c e n tly , s e r u m s ol u ble F a s h a s b e c o m e m e a s u r a bl e

a lt h o u g h i t s cli n i c a l si g n i 丘c a n c e i n c h r o n i c li v e r di s -

e a s e s i s n o t f u ll y ll n d e r s t o o d . W e m e a s u r e d s e r ll m S O lll -

bl e F a s ( s p a s) l e v e l s i m 2 2 n o r m al v ol ll n t e e r S , i n 1 0 c a s e s

w it h a u t oi m m u n e h e p a titi s ty p e 1 ( A I II) , i n 1 8 c a s e s
w it h c h r o n ic h e p a titi s C w ith a u t o i m m u n e f e a t u r e s

( C I A I H ) , i n 3 4 c a s e s w i t h c h r o n i c h e p a titi s w i t h o u t s u c h

f e a t u r e s ( C - C Ⅲ) a n d i n 1 7 c a s e s w i t h s y st e m i c l u p u s

e r y t h e m a t o s u s . T h e m e a n s p a s l e v el i n C - A I H w a s

si g n i fi c a n tl y h i g h e r ( p < 0 .0 5) t h a n C - C H a n d n o r m a l

v o l u n t e e r s ･ A s a w h o l e
,
th e s e r u m s F a s le v e l p o si ti v el y

c o r r el a t e d w i t h a s p a r t a t e a m i n o t r a n s f e r a s e ( A S T) (p <
0 ･0 5) a n d a l a n i n e a m i n o t r a n sf e r a s e ( A L T)(p < 0 .05) , a n d
i n v e r s el y wi t h p e ri p h e r a l p l a t el e t c o u n t s ( p < 0 .0 5) . O n l y
C ･ C H s h o w e d a s t ri k i n g c o r r el a ti o Il b e t w e e n s e r u m

s F a s a n d A S T/ A L T l e v el s w h il e o t h e r di s e a s e g r o u p s
w i t h a u t o i m m u n e f e a t u r e s did n o t

,
s u g g e s ti n g t h e p o s

-

sibl e i n v o l v e m e n t o f l y m p l1 0 C y t e S i n s p a s p r o d u c ti o n i n

t h e s e g r o u p s ･ T h e s e r u m s p a s l e v e l a l s o si g n i丘c a n tly
c o r r e l a t e d w it h t h e h i st o l o gi c al a c ti v i t y i n d e x e s o f
c h r o n i c i n fl a m m a ti o n i n li v e r s e c ti o n s . F a s a n d s F a s

m R N A s w e r e b o t h d e t e c t a bl e b y r e v e r s e - t r a n s c ri p ti o n -

p ol y m e r a s e c h a i n r e a c ti o n a m pli fi c a ti o n i n p e ri p h e r a l

bl o o d m o n o n u c l e a r c ell s ( P B M C) t h a t w e r e c o ll e c t e d

f r o m t h e s e p a ti e n t s . T h e i n t e n si t y o f s F a s m R N A

e x p r e s si o n w a s h i gh e r t h a n t h a t o f fu ll -l e n g t h F a s

m R N A i n h a lf o f t h e c a s e s e x a m i n e d . A m o n g t h e s e , tI l e

e x p r e s si o n i n t e n si t y o f b o t h m R N A s w a s hi g h e s t i n

A I II ･ A f t e r t h e sti m u l a ti o n o f P B M C w i t h p h y t o
-

h e m o a g g l u ti rLi n a n d i n t e r l e u k i n
1 2
,
t h e i n t e n sit y o f F a s

m R N A e x p r e s si o n w a s c o n si s t e n tly 血ig h e r t h a n t h a t o f

s F a s m R N A . T h e F a s a n d s F a s m R N A e x p r e s si o n s i n 3

C I C H li v e r s a m pl e s w e r e b o t h m o r e u p -

r e g u l a t e d t h a n

i n t h e n o r m a l li v e r . N l l Cl e a r D N A f r a g m e n t a ti o n

v i s u a li z e d b y t e r m i n a l d e o x y u ri d i n e t r a n s f e r a s e -

m e di a t e d n i c k e n d l a b eli n g w a s d e t e c t a bl e in m o n o n u -

cl e a r c ell s i n fil t r a ti n g p o r t al t ri a d s o f t h e A I H
,
C - A I H

a n d C ･ C H li v e r . I n c o n clll Si o n , s e r l l m S F a s le v e l s c a n b e

a p o s sib l e s e r o m a r k e r o f di s e a s e a c ti v i t y i n c ll r O n i c

h e p a titi s C . M o r e o v e r
, p e ri p h e r a l bl o o d m o n o n u cl e a r

c ells a r e p o s sibl y i n v o l v e d i n th e p r o d tl C ti o n o f s e r u m

s F a s
,
e s p e ci a ll y i n c h r o n i c h e p a ti ti s C w i t h a u t o i m m u n e

f e a t u r e s .

K e y w o r d s - F a s , s o l u bl e F a s
,
c h r o n i c h e p a titi s C , a u t o-
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,
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T h e a p o p t o sis of h e p a t o c y t e s is i m pli c a t e d a s a

m aj o r f o r m of li v e r c ell d e a t h i n vi r al h e p a titis
l)

.

B o t h th e F a s-F a s li g a n d a n d t h e p e r f o ri n - g r a n z y m e

s y st e m s i n c y t o t o x i c T ly m p h o c y t e s a r e i n v ol v ed i n

t his a p o p t o sis
2
,
3)

. F a s -1i g a n d s b o u n d o n t h e c ell m e m
-

b r a n e of c y t ot o xi c T c ell s r e c o g n l Z e F a s m ole c ul e s

e x p r e s s e d o n t h e li v e r c ell s u rf a c e , a n d th e b i n di n g of

t h e s e t w o m ol e c ul e s t ri g g e r s th e i n t r a c ell ul a r c a sI

c a °e s y st e m f o r t h e a p o p t o si s of h e p at o c y t e s
4 )

. I n

f a ct
,
t h e d e g r e e of F a s e x p r e s si o n i n li v e r tis s u e

c o rr el a t e s w ell w it h t h e s e v e rit y a n d m a g n it u d e of

h e p at o c y t e a p o p t o sis i n b o t h c h r o n i c h e p atiti s B
5)
a n d

C 6) . T h e H L A - r e st ri ct e d r e c o g niti o n of p a r ti al s t r u c-

t u r al p ol y p e p tid e s of h e p a titis vir u s e s b y i m -

m u n o c o m p e t e n t c ell s is al s o i m p o r t a n t f o r t his

a p o p t o sis
7 , 8)
r at h e r th a n th e di r e ct c y t o p a thi c e ff e c t

of t h e v ir u s e s 9 ,
1 0)

. H o w e v e r
,
lit tl e is k n o w n c o n c e r n-

i n g th e a p o p t o sis of l y m p h o c y t e s t h a t i n 丘1t r a t e th e

i n fl a m e d li v e r . I n a u t oi m m u n e dis o r d e r s
,
t h e i m p ai r e d

a p o p t o sis of a u t o r e a c tiv e l y m p h o c y t e s h a s b e e n i m -

p li c a t e d a s a p o s sibl e p at h o g e n e sis of th e dis e a s e
l l )

･

S e v e r al s ol u b le F a s m ol e c ule s e x i st i n s e r u m .

T h e s e s ol u bl e f o r m s of F a s a r e d e sig n a t e d a s s olu bl e

F a s (s F a s) , a n d a r e g e n e r a t e d eit h e r b y alt e r n a ti v e

s pli cin g of th e f ull-l e n g th F a s m R N A
1 2‾1 5) o r b y t h e

dir e ct p r o t e oly s IS Of c ell m e m b r a n e
-b o u n d f ulト1 e n g th

F a s m ol e c ul e s . B ot h f o r m s of s F a s l a c k t h e t r a n s -

m e m b r a n e ( T M ) d o m ai n a n d a r e c o n sid e r ed t o i n hibit

F a s一皿 e di a t e d a p o p t o sis b y t h eir a 伝 nit y t o F a s

li g a n d s
1 2

,
1 3)

. T h u s
,
t h e s e r u m s p a s l e v el m a y i nfl u e n c e

t h e F a s-F a s li g a n d
-

m e di a t e d c ell a p o p t o si s o r m a y

r efl e ct t h e o v e r all s t at u s of a p o p t o si s i n in fl a m e d

tis s u e s
1 6)

. T h e r e h a v e b e e n s e v e r al r e p o rt s c o n c e r n l n g

s p a s l e v el s i n li v e r dis e a s e s
1 7‾1 8)

,
alth o u g h a l a c k of

d a t a r e m ai n s .

I n t his s t u d y , w e m e a s u r ed s e r u m s p a s l e v el s i n

ch r o ni c h e p a titis C (C H - C) w it h a n d w it h o u t a u t oi m -

m u n e f e at u r e s ( C-A I Ⅲ a n d C-C H ) , a u t oi m m u n e h e p a-

titis t y p e 1 ( A I H ) a n d s y st e m ic l u p u s e r y th e m at o s u s

(S L E) , a n d c o r r el at e d t h e s e d a t a w ith s e v e r al

cli n ic o p at h ol o g l C al p a r a m e t e r s a n d w it h h i st ol o gi c al

血 di n g s . M o r e o v e r , w e d et e c t e d F a s a n d s p a s m e s-

s e n g e r R N A ( m R N A) i n u n s ti m u l at e d a n d s ti m u l at e d

p e ri p h e r al b l o o d m o n o n u cle a r c ells (P B M C) o
f C H -C

b y r e v e r s e t r a n s c rip t a s e
-

p ol y m e r a s e ch ai n r e a c ti o n

( R T- P C R) a m pli丘c a ti o n . N u cle a r D N A f r a g m e n t a -

ti o n o f i n filt r a ti n g m o n o n u cl e a r c ell s in i n fl a m e d

p o r t al t ri a d s w a s vi s u ali z e d i n C-C H , C
- A I H a n d

A I H .

M A T E R I A L S A N I) M E T H O D S

S u bj e ct s o f t h e s t u d y

S ol u bl e F a s ( s F a s) i n p r et r e a t m e n t s e r a w a s

q u a n ti丘e d b y u si n g a c o m m e r ci al e n z y m e-li n k e d i m -

m u n o s o r b e n t a s s a y (th e s p a s E L I S A k it , O ri e n t

Y e a st C o .
,
L t d .

,
O s a k a

, J a p a n) a c c o r di n g t o t h e

m a n uf a ct u r e r s
'

i n s t r u cti o n i n 2 2 n o r m al v ol u n t e e r s
,

i n lO c a s e s w it h A I H t y p e l , i n 52 c a s e s w ith C H -C ,

a n d i n 1 7 c a s e s w it h s y st e m ic l u p u s e r y th e m at o s u s

(S L E) . P a tie n t s w it h C H - C w e r e s u b di vid e d i n t o t w o

g r o u p s , 1 8 c a s e s w ith C H -C a s s o ci a t ed w it h a u t oi m
-

m u n e f e a t u r e s (C - A I H ) a n d 3 4 c a s e s w ith C H - C w ith-

o u t s u ch f e a t u r e s (C- C H ) , t o d et e r m i n e w h e th e r s F a s

m ig h t c o n t rib ut e t o t h e p at h o p h y si ol o g y of C-A I H .

A I H w a s di a g n o s e d a c c o r di n g t o th e di a g n o s ti c

c rit e ri a p r o p o s ed b y t h e J a p a n e s e A u t oi m m u n e H e p a-

titis S t u d y G r o u p
1 9)

. T h e r e q ui sit e f o r t h e s e c rit e ri a

w a s a p o siti v e a n ti n u cl e a r a n tib o d y ( A N A ) b y

i m m u n ofl u o r e s c e n c e a s s o ci a t e d w ith h y p e r g a m m a-

gl o b uli n e m i a of m o r e t h a n 2 .0 g/ dl a n d/ o r s e r u m l g G

of m o r e t h a n 2
,
0 00 m g/ dl . H e p 2 c ells w e r e u s e d f o r

n u cl e a r s u b s t a n c e s w h e n A N A w a s e v al u at e d . A tit e r

g r e a t e r th a n 1 60 f old dil u ti o n of t e s t e d s e r a w a s

j u d g e d p o siti v e . T h e a u t oi m m u n e f e a t u r e s a s s o ci a t e d

w it h C H -C w e r e d e 丘n e d a s i n A I H o th e r t h a n p o siti v e

a n ti- H C V . T h e i n t e r n ati o n al s c o ri n g s y s t e m f o r t h e

d i a g n o sis of A I H
2 0)
w a s als o u s ed t o c o n 丘r m t h e

d i a g n o sis of A I H . A n ti - H C V w a s d et e r m i n e d b y

u si n g t h e 2
n d

g e n e r ati o n a s s a y k it ( A b b ot t L a b o r a-

t o ri e s
,
A b b o t t P a r k

,
I L

,
U S A) . A I Ⅲ p ati e n t s w e r e all

w o m e n ( a g e d 4 2 -7 1 y e a r s , m e a n 5 6 y e a r s) . C
- A I H

p a tie n t s c o m p ri s e d 6 m e n , a g e d 5 5-6 5 y e a r s , a n d 1 2

w o m e n
,
a g e d 49169 y e a r s ( m e a n 5 6 y e a r s) . C

- C H

p a tie n t s c o m p ri s e d 1 9 m e n , a g ed 3 1-67 y e a r s a n d 1 5

w o m e n
,
a g ed 42-71 y e a r s ( m e a n 53 y e a r s) . N o r m al

v ol u n t e e r s (N ) w e r e 1 6 m e n , a g e d 2 7-6 2 y e a r s , a n d 7

w o m e n
,
a g e d 2 7-6 7 y e a r s ( m e a n 4 5 y e a r s) ･ N o r m al

v ol u n t e e r s w e r e all n e g a ti v e f o r s e r u m H B s A g a n d

a n ti- H C V a ntib o d y , a n d t h ei r A L T le v els w e r e w ithi n

a n o r m al r a n g e . S L E w a s di a g n o s ed b y th e c rit e ri a of

T a n E M
,
et a1

2 1)
. A ll S L E s e r a w e r e c oll e ct e d f r o m

t h e p a ti e n t s b ef o r e st e r o id t r e a t m e n t ･ S e r u m s a m p l e s

w e r e c oll e ct e d at t h e d a y of li v e r bi o p s y a n d st o r e d a t

-2 0
o

C u n til u s e . Li v e r bi o p s y w a s d o n e i n all p a ti e n t s

o t h e r th a n n o r m al v ol u n t e e r s a n d p a ti e n t s w it h S L E

u n d e r th e a s sis t a n c e of ult r a s o n o g r a p h y o r l a p a r o-

s c o p y . I n f o r m e d c o n s e n t w a s o b t ai n e d f r o m all

p ati e n t s u p o n th e a p p r o v al of t h e l n s tit u ti o n al C o
m -

m it t e e f o r H u m a n S u bj e c t s p ri o r t o s e r u m c olle cti o n

a n d liv e r bi o p s y . Li v e r s p e ci m e n s w e r e p r o c e s s e d f o r

r o u ti n e lig h t m i c r o s c o p l C e x a m i n a ti o n f o r his-
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t ol o g i c a l di a g n o sis . T h e s e s p e ci m e n s w e r e s t ai n e d b y

sil v e r i m p r e g n a ti o n , h e m a t o x y li n - e o si n
,
A z a n -

M all o r y , p e ri o dic a cid S c hi ff ( P A S) a n d di a s t a s e-
r e sis t a n t P A S .

T h e m e a s u r e m e n t o f s e r u m s F a s l e v el s

T h e s F a s E L I S A kit w a s b a s e d o n a s a n d w ic h E L IS A

a s s a y w it h t w o diff e r e n t a n tib o di e s , b o th of w h ic h

r e c o g niz e d t w o i n d e p e n d e nt e x t r a- c ell ul a r d o m ai n s

of F a s m ol e c ul e s
,
r e s p e c tiv el y . B rie fl y , o n e h u n d r ed

m i c r olit e r s of t w o -f old dil u t ed s e r a w e r e i n c u b a t e d i n

d u p li c a t e i n a 9 6- w ell m i c r o tit e r p l a t e w hi c h w a s

c o a t e d w it h r a b bit p oly cl o n al a n ti - F a s a n tib o di e s a t

25 ℃ f o r 2 h .

l a b el ed m o u s e

a d d e d t o e a c h

A ft e r ri n sl n g ,

A ft e r w a s hi n g 4 ti m e s , p e r o x id a s e
-

m o n o cl o n al a n ti - F a s a n tib o di e s w e r e

w ell a n d i n c u b at e d a t 2 5 ℃ f o r l h .

e a c h w ell w a s i n c ub a t e d w ith ()-

p h e n yl e n ed i a m in e , a s u b s tr a t e f o r p e r o x id a s e r e a c -

ti o n
,
a n d t h e p l a t e w a s in c u b at e d f o r 2 0 m i n . T h e

r e a cti o n w a s t h e n st o p p e d , th e o p ti c al d e n sit y a t 4 50

n m w a s q u a n ti丘ed , a n d th e s e r u m s p a s c o n c e n t r ati o n

w a s c al c ul a t e d a c c o rdi n g t o a st a n d a r d c u r v e m a d e

b y m e a s u ri n g s e r a th at c o n t ai n e d k n o w n c o n c e n t r a-

ti o n s of s F a s m ol e c ul e s .

I s ol a ti o n a n d c ult u r e o f P B M C s

P B M C s w e r e is ol a t e d f r o m h e p a ri ni z ed w h ol e bl o o d

f r o m p a ti e n t s w it h A I H , C - A I Ⅲ
,
C - C H

,
a n d n o r m al

v ol u n t e e r s b y F i c oll g r a di e n t c e nt rif u g a ti o n a c c o r d-

i n g t o a st a n d a r di z e d m et h o d . H a lf of th e is ol a t e d

P B M C s w e r e di r e c tl y s ubj e c t e d t o t h e s u b s e q u e n t

t ot al R N A e x t r a cti o n . T h e r e m ai n l n g p a r t W a s C ul-

t u r ed i n a R P M I1 6 40 m ed iu m w ith l O % h u m a n s e r u m

(bl o o d t y p e A B) u n d e r 5 % 0 2 a n d 9 5 % C O 2 a t 3 7 ℃f o r

72 h w it h 1 / J g/ m l p h y t o h e m a g gl u ti n i n (P H A , A m e r -

s h a m P h a r m a ci a B i o t e ch
,
T o k y o , J a p a n) a n d 1 0

U / m l h u m a n r e c o m b i n a n t I L -2 (L if et e ch O rie n t al
,

T o k y o , J a p a n) . T h e s ti m ul a t e d p e ri p h e r al bl o o d
m o n o n u cl e a r c ells ( P B M C s) w e r e als o s u bj e ct ed t o
th e s u b s e q u e n t t ot al R N A e x t r a cti o n .

T o t al R N A e x t r a c ti o n f r o m P B M C s a n d li v e r ti s _

S Ⅵ. e S

N o n - c a n c e r o u s li v e r tis s u e s w e r e ob t ai n e d a t s u r g e r y

f o r m e t a st a tic li v e r t u m o r s i n 3 c ol o n c a n c e r p a ti e n t s

u p o n f u ll i n f o r m e d c o n s e n t . Li v e r b i o p s y s p e ci m e n s

w e r e o b t ai n e d f r o m 3 C-C H p a ti e n t s f o r t h e s a m e

p u r p o s e . T h e s e li v e r s a m p le s w e r e s n a p -f r o z e n in

liq uid n it r o g e n a n d s t o r ed .

T o t al R N A w a s e x t r a c t ed f r o m P B M C s a n d li v e r

s p e ci m e n s b y u si n g I S O G E N -L S ( W a k o P u r e C h e m i-

c al
,
O s a k a

, J a p a n) a c c o r di n g t o th e m a n u f a c t u r e r
'

s

i n st r u c ti o n . T hi s i n s t r u cti o n m a n u al w a s b a s e d o n th e

p r o c e d u r e 丘r s t d e s c rib ed b y C h o m c z y n s k i a n d S a c
-

c hi 2 2) . T h e R N A o b t ai n ed w a s q u a n ti丘ed b y m e a s u r
-

i n g a b s o rb a n c e a t 2 6 0 n m a n d st o r e d a t -8 0 ℃ u n til

u s e .

R T P C R f o r F a s a n d s p a s m R N A d e t e r m i n ati o n

O n e m i c r o g r a m of th e t o t al R N A w a s r e v e r s e t r a n
-

s c rib e d (R T ) w ith M ol o n e y le u k e m i a vi r u s- r e v e r s e

t r a n s c ri p t a s e (Lif e T e ch O ri e n t al) w it h r a n d o m h e x a-
m e r s . R e v e r s e-t r a n s c rib e d C D N A w a s t h e n s u bj e c t e d

t o P C R a m p li丘c a ti o n w ith D N A p oly m e r a s e ( B o e ri n-

g e r M a n n h ei m ,
T o k y o , J a p a n) a n d a p air of s e n s e a n d

a n ti s e n s e p rl m e r S S p e Ci丘c f o r a m plif yin g h u m a n F a s .

T h e n u cl e o tid e s e q u e n c e of t h e s e n s e p ri m e r w a s

5
'

- C A T G G C T T A G A A G T G G A A A T-3
'

a n d t h a t of

t h e a n tis e n s e p ri m e r w a s 5
'

- A T T T A T T G C C A C T G -

T T T C A G G-3
'

,
r e s p e cti v ely . A th e r m o- c y cl e c o n si st-

e d of i n iti al d e n a t u r a ti o n at 9 4 ℃ f o r 5 m i n
,
3 0 t h e r -

m al c y cl e s i n cl u di n g d e n a t u r a ti o n a t 9 4 ℃ f o r 1 m i n ,

a n n e alin g at 5 5 ℃ f o r 1 m in , a n d p ol y m e ri z a ti o n at

7 2 ℃ f o r 2 m i n f oll o w e d b y a 丘n al e x t e n si o n a t 7 2 ℃

f o r 7 m i n . A m p li丘e d P C R p r od u ct s w e r e s e p a r a t e d o n

a 3 .0 % a g a r o s e g el . T h e f r a cti o n a t e d D N A w a s

st ai n e d w ith e thi diu m b r o m id e a n d vis u ali z ed o n a

U V t r a m s-illu m i n a t o r . T h e e x p e c t ed si z e of th e

fr a c ti o n a t e d D N A f o r f u lト1 e n g t h F a s m R N A w a s 2 42

b a s e p air s (b p) a n d it s s pli c ed f o r m w a s 1 79 b p ,
r e s p e cti v ely .

T e r m i n al d e o x y u ridi n e n ic k e n d l a b eli n g ( T U N E L)
m e t h o d

L i v e r s e c ti o n s o b t ai n e d f r o m 3 A I Ⅲ
,
3 C-A I H a n d 3

C - C H p a ti e n t s w e r e u s e d f o r th is p u r p o s e . T h e

T U N E L m e th o d w a s p e rf o r m e d t o d e m o n st r at e t h e

n u cl e a r D N A f r a g m e n t a ti o n in sit u o n f o r m ali n -fi x e d

p a r afB n- e m b e d d e d li v e r s e cti o n s u si n g a n A p o p T a g
P lu s in sit u a p o p t o sis d et e cti o n k it (S 71 0 11 K it , O n c o r

L t d .
,
G aith e r sb u r g , M D , U S A) a c c o r di n g t o t h e

m a n uf a c t u r e r
'

s i n st r u c ti o n . B ri efl y , s e c ti o n s w e r e

i n c u b a t ed w it h t e r m i n al d e o x y n u cl e o tid y l t r a n sf e r -

a s e a t 3 7
o

C f o r l h af t e r d e p a r afB ni z a ti o n a n d t h e

bl o c k in g of e n d o g e n e o u s p e r o x id a s e a c ti vit y b y 3 %
h yd r o g e n p e r o x id e i n p h o s p h at e b u ff e r s ali n e (P B S)
a t p H 7 ･2 f o r 3 0 m i n t F oll o w l n g a V l g O r O u S W a s hi n g ,

th e p e r o x id a s e- c o nj u g a t ed a n ti-di g o x i g e n i n a n tib o d y
s ol u ti o n w a s a d d e d o n t o s e c ti o n s t o r e c o g n i z e

di g o x l g e n i n
-

n u cl e o tid e s s u c c e e d t o f r a g m e n t e d

D N A s ･ L i v e r s e cti o n s w e r e t h e n ri n s ed w it h P B S
,
a n d

s u bj e c t e d t o c ol o r d e v e l o p m e n t u si n g 3 , 3
'

-
di a m i n o b e n z idi n e t et r a h y d r o ch l o rid e . D e v el o p e d s e c-



5 2 S . B o ‡( U et al

ti o n s w e r e c o u n t e ト S t ai n e d b y h e m a t o x y li n , d eh y d r a t-

ed
,
e m b e d d e d i n P e r m o u n t

,
a n d o b s e r v e d i n a li g h t

m i c r o s c o p e .

Ⅲis t ol o g ic a l e x a m i n ati o n

H iist ol o g l C al c h a n g e s i n li v e r s e c ti o n s w e r e s e m i-

q u a n tifi ed b y t h e his o t ol o gi c al a cti vit y i n d e x (H A I)
s c o r e b y K n o d ell e t a1

2 3)
. E a ch c a t e g o r y of H A I

r e p r e s e n t s a n i n d e p e n d e n t h ist ol o gi c al fi n di n g . W e

u s e d t his s c o ri n g s y st e m w ith m i n o r m o di丘c a ti o n s .

B ri e fl y , c at e g o r y I r e p r e s e n t s p e rip o r t al i n t e rf a c e

h e p a titis a n d b ri d gi n g n e c r o sis . C at e g o r y II r e p r e-

s e n t s i n t r al o b ul a r d e g e n e r a ti o n a n d th e f o c al n e c r o sis

of li v e r c ells . C a t e g o r y III r e p r e s e n t s p o rt al i n fl a m -

m a ti o n . C a t e g o r y I V r e p r e s e n t s th e e x t e n t of 丘b r o sis .

C a t e g o r y l is r a n k e d i n t o 7 g r a d e s : n o i n t e rf a c e

h e p a titis ( s c o r e 0) , m ild (s c o r e 1) , m od e r at e (s c o r e 3) ,
m a r k e d (s c o r e 4) , m o d e r a t e i n t e rf a c e h e p atiti s p l u s
b rid gi n g n e c r o si s (s c o r e 5) , m a r k ed i n t e rf a c e h e p a ti -

tis p l u s b rid g in g n e c r o si s ( s c o r e 6) a n d m ultil o b ul a r

n e c r o si s (s c o r e 10) . E a c h c a t e g o r y of II , ⅠⅠI a n d I V is

r a n k e d in t o 4 g r a d e s : n o n e (s c o r e 0) , m ild (s c o r e 1) ,
m o d e r a t e ( s c o r e 3) a n d m a r k ed ( s c o r e 4) . O b t ai n e d

s c o r e s w e r e c o r r el a t ed w ith s e r u m s F a s le v els of t h e

p a ti e n t s .

S t a tistic al a n aly sis

T h e s e r u m s p a s l e v el i n e a c h dis e a s e g r o u p w a s

m l)

0
■

( n g /

2
,
00

1
,
80
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,
60

1 , 40

1
,
20

く/)

ヱ l
,
00
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0

0

0

0

0

800

600

4 00

200

0

◎

毒十

e x p r e s s e d b y a m e a n ± a st a n d a r d d e vi a ti o n . W h e n

s e r u m s p a s l e v els w e r e c o m p a r e d a m o n g s t u d y

g r o u p s , o n e- w a y A N O V A w it h S ch eff e
'

s m o difi c a ti o n

w a s e m pl o y e d . A P e a s o n
'

s c o r r el a ti o n c o efB cie n t w a s

c alc ul a t e d w h e n s e r u m s p a s l e v els w e r e c o r r el at e d

w it h s e r u m A S T
,
A L T

,
L D H

,
A L P l e v el s

, γ-gl , w hit e

bl o o d c ell c o u n t s ( W B C) a n d p l a t el et c o u n t s . S p e a r-

m a n
'

s c o r r el ati o n t e s t w a s c a r ri e d o u t w h e n s e r u m

s p a s l e v els w e r e c o r r el at e d w it h e a c h c a t e g o r y of

H A I s c o r e s . P I V al u e s of l e s s t h a n 0 .0 5 w e r e c o n sid-

e r ed t o b e st a tis ti c ally si g ni丘c a n t .

R E S tT L T S

M e a n s e r u m s p a s l e v els i n e a c h dis e a s e g r o u p w e r e

a s f oll o w s : A I H
,
71 0 ±1 33 ( m e a n ± s t a n d a r d d e vi a-

ti o n ) n g/ m l ( m i n - m a x ; 57 6 - 84 3) , C -A I Ⅲ 75 2 ±2 88
n g/ m l (4 6 5 - 1 ,0 4 0) , C-C H 51 4 ±26 0 n g/ m l (25 5 - 77 4) ,
S L E 5 5 5 ±28 6 n g/ m l (27 0 - 8 41) , n o r m al v ol u n t e e r s ,
49 5 ±17 6 n g/ m l (3 2 0 - 67 1) (F ig . 1) . T h e m e a n s p a s

l e v el i n C - A I H w a s si g ni丘c a n tly hi gh e r th a n th at i n

C - C H a n d n o r m al v olu n t e e r s (p < 0 .05) . I n c o n t r a s t ,
b o t h t h e m e a n s p a s l e v els i n A I H a n d S L E b ef o r e

s t e r oid t r e at m e n t w e r e n o t st a tisti c ally diff e r e n t

f r o m t h a t i n n o r m al v ol u n t e e r s .

W h e n s e r u m s p a s l e v el s w e r e c o r r el a t ed w it h

bl o o d b i o c h e m i c al d a t a a n d p e rip h e r al bl o o d c ell

c o u n t s ( T ab l e 1) , A S T ( ㍗ - 0 .26 6
, ♪ - 0 .03 6) a n d A L T

( γ - 0 .3 1 0
, ♪ - 0 .01 4) l e v el s s h o w e d a s t ati stic ally

P(0 . 05

｢
p w '
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書‡…‡
AIH C - A I H C - C H ” SL E

( n = 1 0) ( n = 18) ( n = 34) (n = 23) ( ∩= 1 6)

F i g . 1 . S e r u m s F a s l e v el s i n A I Ⅲ
,
C- A I H , C- C H , n o r m a l ( N) v o l u n t e e r s a n d

S L E p a ti e n t s . T h e m e a n s e r u m s F a s l e v el s i n C- A I H w e r e si g n i丘c a n tl y hi g h e r

t h a n th a t o f C- C H a n d n o r m a l v o l u n t e e r s ( N ) .



S e r u m S ol u bl e F a s i n C h r o ni c H e p a titi s C 5 3

sl g ni丘c a n t p o siti v e c o r r el a ti o n w it h s e r u m s p a s

l e v els . I n a d diti o n
, p e rip h e r al pl a t ele t c o u n t s h a d a

si g n ifi c a n t in v e r s e c o r r el a ti o n ( r ニ ー0 .31 4 , P - 0 .0 10)

w it h s e r u m s p a s le v els ･ I n c o n t r a s t
,
s e r u m L D H

,

T a ble 1 . C o r r el a ti o n b e t w e e n s e r u m s p a s l e v el s

a n d b l o o d bi o c h e m i c a l p a r a m e t e r s a n d c a t e g o ri e s o f

ⅢA I s c o r e s i n a ll c a s e s e x a m i n e d ( n - 6 2) .
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C o r r el a ti o n c o efB c i e n t
, p v a l u e a n d c o r r e s p o n di n g p

v a l u e s a r e s h o w n . U n d e rli n e d l e tt e r s a r e st a ti sti-
c a lly si g n i丘c a n t . S e e t e x t f o r d e t a il s . a

,
A P e a s o n

'

s

c o r r e l a ti o n c o e 氏 ci e n t; b , H i s t o l o gi c a l a cti v it y
i n d e x b y K n o d e ll et a l .; c , p v a l u e i n S p e a r m a n

'

s

r a n k c o r r el a ti o n t e st .
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A L P
, γ

-

g l , a n d W B C did n o t sig ni丘c a n tly c o r r el a t e

w it h s e r u m s F a s l e v els . S c at t e r e d p l o t s of s er u m s p a s

a n d A L T l e v els i n all e x a m i n e d c a s e s (n - 6 2)

r e v e al ed a p o siti v e c o r r el a ti o n b e t w e e n th e s e t w o

p a r a m et e r s (F ig . 2) . T h e s a m e p l ot of s e r u m s F a s a n d
A S T le v els als o r e v e al e d a g o o d c o r r el a ti o n (d at a n o t
s h o w n) . W h e n t h e s e r u m s p a s a n d A S T / A L T l e v els
w e r e c o r r el a t ed w ith i n e a ch di s e a s e g r o u p ( T a bl e 2) ,
a st r o n g c o r r el a ti o n (s p a s a n d A S T : ♪- 0 .0 06 , s F a s
a n d A L T : ♪ - 0 .00 4) b e t w e e n t h e s e t w o v al u e s w a s
f o u n d o nl y i n C - C Ⅲ . I n c o n t r a s t

,
th e s e t w o v alu e s did

n o t s h o w a n y sl g ni丘c a n t c o r r el a ti o n in th e g r o u p s

th at w e r e r el a t ed t o a u t oi m m u nit y (th e A I H , A I H ＋
C - A I H a n d C - A I H g r o u p s , r e s p e c ti v el y) .
W h e n s e r u m s F a s l e v els w e r e c o r r el a t e d w it h H A I

s c o r e s ( T a b le 1) , a si g n i丘c a nt p o siti v e c o r r el a ti o n w a s
n o t e d b et w e e n s e r u m s p a s l e v els a n d th e c a t e g o r y I

(〟 - 0 .2 96
, ♪ - 0 .0 19) , ⅠⅠⅠ(〟 - 0 .3 4 6

, ♪ - 0 .0 06) , Ⅰ＋ⅠⅠ＋ⅠⅠⅠ

(〟 - 0 ･2 53
, ♪ - 0 .0 44) a n d th e t o t al H A I s c o r e (β -

0 ･2 67
, ♪ - 0 .0 3 4) , r e s p e c ti v el y . I n c o n t r a st

,
t h e c at e -

g o r y II a n d I V h a d n o si g ni丘c a n t c o r r el a ti o n w it h

s e r u m s F a s l e v els .

R T - P C R of t h e t o t al R N A e x t r a ct e d f r o m P B M C

w it h s p e ci丘c p r i m e r s f o r a m p lif yin g F a s m R N A

g e n e r a t e d d e 丘nit e v isib le b a n d s c o r r e s p o n di n g t o a t

l e a s t t w o m aj o r F a s m R N A s p e ci e s o n a 3 .0 % a g a
-

r o s e g el ( Fi g . 3) . A 2 42 b p b a n d c o r r e s p o n d ed t o t h e
f u ll -l e n g th F a s m R N A w ith T M p o rti o n s . A s h o rt e r

1 7 9 b p b a n d c o r r e s p o n d e d t o th e s p lic e d f o r m of F a s

m R N A l a c k in g t h e T M d o m ai n . T h u s , t h e sh o r t e r 1 79

b p b a n d c o r r e s p o n d ed t o t h e m R N A th a t s p e ci丘c all y

e n c o d e d th e s ol u bl e F a s a n ti g e n (s p a s) i n th e s e r a
e x a m i n e d . W h e n P B M C s w e r e n o t s ti m ul a t ed w it h
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Fig . 3 . R T - P C R o f F a s a n d t h e s p li c e d f o r m o f F a s m e s s e n g e r R N A s

i n P B M C a n d i n li v e r ti s s u e s . M
,
M o l e c u l a r w ei g h t m a r k e r . L a n e s 1 , 3 ,

a n d 5
,
P B M C o bt a i n e d f r o m a n o r rn a l c o n t r o l (l a n e 1) , C-C H (l a n e 3) a n d

A I H (l a n e 5) p a ti e n t s b ef o r e th e sti m u l a ti o n b y I L- 2 a n d P H A , r e s p e c-

ti v el y . L a n e s 2
,
4
,
a n d 6 : P B M C f r o m a n o r m a l c o n t r o l (l a n e 2) , C IC H

(l a n e 4) a n d A I H (l a n e 6) p a ti e n t s a ft e r 7 2 h i n c u b a ti o n i n R P M I-1 6 4 0

w i th I L12 a n d P H A . L a n e 7 : L i v e r ti s s u e f r o m a n o r m a l c o n t r o l . L a n e 8 :

Li v e r ti s s u e f r o m a p a ti e n t w i th C -C H . D N A b a n d s o f 2 4 2 a ll d 1 7 9 b p

c o r r e s p o n d t o F a s a n d s p a s m R N A , r e s p e c ti v e ly . S e e t e x t f o r d e t ail s ･

P H A a n d I L -2
,
b o t h th e f ull a n d s p li c e d f o r m s of F a s

m R N A w e r e e x p r e s s e d i n all dis e a s e g r o u p s , al-

th o u g h b a n d i n t e n siti e s ()f b o th F a s a n d s p a s m R N A

w e r e a p p a r e n tly h ig h e r i n A I H w h e n c o m p a r e d w it h

t h o s e of n o r m al v ol u n t e e r s a n d C-C H a s s h o w n i n

Fi g . 3 . A ft e r th e sti m ul a ti o n of P B M C s b y P H A a n d

I L-2 , b a n d i n t e n siti e s of t h e f ulト1 e n g t h F a s m R N A

b e c a m e e x cl u si v ely hig h e r t h a n t h a t of s p li c e d F a s

m R N A i n all e x a m i n e d c a s e s . R T -P C R of th e t o t al

R N A e x t r a c t e d f r o m n o n- c a n c e r o u s li v e r tis s u e s of

m e t a s t a ti c li v e r t u m o r s a n d t h o s e f r o m C-C H als o

r e v e al e d f ull a n d s p lic e d f o r m s of F a s m R N A a s

s h o w n i n P B M C s . T h e b a n d i n t e n sit y of th e f ull-

1e n g t h F a s m R N A i n C -C H li v e r tis s u e s w a s hi g h e r

th a n t h a t of n o n- c a n c e r o u s li v e r tis s u e s of m et a st a ti c

liv e r t u m o r s a s e x e m p li丘ed b y l a n e s 7 a n d 8 i n Fi g . 3 ･

T h e T U N E L m e th o d cl e a rly d e m o n st r a t ed th e

p r e s e n c e of ly m p h o c y t e s t h a t h a d n u cl e a r D N A f r a g-

m e n t ati o n b o th i n i n fl a m e d p o rt al t ri a d s a n d h e p a tic

l o b ul e s i n all dis e a s e g r o u p s . T h e s e T U N E L -p o siti v e

ly m p h o c y t e s w e r e e a sil y dis c e r nibl e b y d e 丘nit e d a r k

b r o w n d e p o sit s c o r r e s p o n di n g t o n u cl e a r D N A f r a g-

m e n t a ti o n . M o s t o f t h e s e T U N E L p o si ti v e

l y m p h o c y t e s s h o w ed p i c n o ti c n u clei , r e v e a
li n g t h a t

t h e s e c ell s h a d u n d e r g o n e a p o p t o sis . T h e s e c ells w e r e

s c at t e r e d a m o n g n u m e r o u s m o n o n u cl e a r c ells

in 丘1t r ati n g i n fl a m e d p o r t al t ri a d s (F ig . 4) . I n h e p a ti c

l o b u l e s
,
T U N E L-p o siti v e l y m p h o c y t e s h ad m i g r a t e d

t o h e p a tic si n u s oid s ･ T h e dis t rib u ti o n , n u m b e r , a n d

m o r p h ol o g l C al a lt e r a ti o n s of T U N E L -p o siti v e

l y m p h o c y t e s w e r e e s s e n ti all y e q u ally o b s e r v e d

a m o n g a ll dis e a s e g r o u p s ･

T a b l e 2 . T h e r e l a ti o n sh i p b e t w e e n s e r u m s F a s a n d

A S T / A L T l e v el s i n di s e a s e g r o u p s

Dise a se s ubg ro up s
s F a s a n d A S T s F a s a n d A L T

N o . of ca se s
r l? r j)

T o t al c a s e s 6 2 0 .
2 6 6 0 . 0 3 6 0 . 3 1 0 0 . 0 1 4

A I H 1 0 0 . 2 1 4 0 . 5 6 6 0 . 0 6 2 0 , 8 7 0

A I H ＋CIA I H 2 8 0 . 0 0 6 0 . 9 7 6 0 . 0 9 4 0 . 6 3 9

C- A I H 1 8 0 . 0 2 1 0 . 9 3 4 0 . 1 6 4 0 . 5 2 0

CIC H 3 4 0 _ 4 6 1 0 . 0 0 6 0 . 4 7 3 0 . 0 0 4

U n d e rli n e d d a t a a r e st a ti sti c a ll y si g n i丘c a n t .

D I S C IJ S S I O N

T h e sl g n i丘c a n c e a n d u s ef ul n e s s of t h e s e r u m s p a s

l e v el m e a s u r e m e n t i n li v e r di s e a s e s h a v e l o n g b e e n

d e b at e d w it h o u t a c o n s e n s u s , A r g u m e n t s w e r e m a d e

f o r t h e f a ct t h a t s e r u m s p a s le v els a r e el e v a t e d in

c h r o n ic li v e r dis e a s e s a n d t h u s m ig h t p r e di ct o ut c o m e

of t h e dis e a s e
1 6- 1 8)

. S e r u m s p a s l e v els a r e el e v at e d i n

ch r o n i c h e p a titis C a n d s o c o r r el at e d w ith t h e d e g r e e

of i n fl a m m ati o n
1 6)

,
a n d s e r u m s F a s le v els a r e el e-

v a t ed i n li v e r ci r r h o sis C
1 7)

. S in c e s e r u m s p a s l e v els

a r e el e v at e d i n h e p at o c ell ul a r c a r ci n o m a
1 8)
a n d i n

o t h e r m ali g n a n t s olid t u m o r s , t h e y c o uld p o s sibl y

s e r v e a s a s e r o m a r k e r of a cti vit y a n d d e v el o p m e n t of

t h e di s e a s e
l l , 1 6‾1 8 , 2 4 , 2 5)

I n t h e r e s e a r ch o f o r g a n di s o r d e r s ot h e r th a n t h e

li v e r
,
t h e r e h a s b e e n a g r o w i n g b o d y of e vid e n c e t h a t
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F i g . 4 . T U N E L s t a i n l n g Of li v e r s p e ci m e n s o b t a i n e d f r o m

a p a ti e n t w it h c h r o n i c h e p a titi s C . T U N E L- p o si ti v e c e ll s

w e r e s c a tt e r e d a m o n g n u m e r o u s m o n o n u cl e a r c ell s p r e s e n t

i n i n fl a m e d p o rt a l t ri a d s . O ri gi n a l m a g n ifi c ati o n , × 2 5 .

t h e m e a s u r e m e n t of s e r u m s F a s l e v els w ell r efl e c t s

di s e a s e a c ti vit y . T his is e s p e ci ally s o i n t h o s e dis
-

o rd e r s c a u s e d b y a u t oi m m u nit y . S i n c e t h e s e r u m

s p a s is k n o w n t o b e s e c r et e d b y a c ti v a t e d

ly m p h o c y t e s th a t ab u n d a n tl y i n filt r a t e th e l o c al tis
-

s u e a r e a of i n fl a m m ati o n
,
it m a y r efl e c t th e d e p t h of

ly m p h o c y t e a c ti v ati o n
1 4)

. I n s y st e m ic a u t oi m m u n e

dis o rd e r s t y pi c ally e x e m pli丘e d b y S L E , s e r u m s p a s

l e v els c a n b e si g nifi c a ntl y hi gh , p r e s u m a bl y r e fl e cti n g

th e a cti vit y of a u t oi m m u n e p r o c e s s e s
2 6)

.

T h e p h e n o m e n o n c all ed a cti v a ti o n -i n d u c ed c ell

d e a th ( A I C D) is c o n sid e r e d t o b e a n eli m i n a ti o n s y s-
t e m of a c ti v at e d l y m p h o c y t e s f o r a v oidi n g t h e c a t a s

-

t r o p h e of a h o s t d u e t o u n c o n t r oll e d o v e r -

i nfl a m m ati o n 2 7- 3 2) . S i n c e t h e i m p air m e n t i n a p o p t o sis

of a u t o - r e a c ti v e ly m p h o c y t e s i s s u p p o s e d t o b e a

p o s sibl e p a t h o g e n e sis of a u t oi m m u n e di s o rd e r s , t h e

hig h s e r u m s p a s l e v els m a y , at l e a st i n p a rt , pl a y a

r ole in thi s i m p air m e n t b y p r e v e n ti n g ly m p h o c y t e

a p o p t o sis th r o u g h it s bi n di n g a c ti vit y t o F a s lig a n d s .

H o w e v e r
,
th e c u r r e n tl y a v aila b le b o d y of d a t a o n

t h e e x p r e s si o n of F a s a n d it s s pli c ed v a ri a n t s i n

P B M C of C Ⅲ - C is li m it e d . T his st u d y h a s 丘r s t dis -

cl o s ed a n e w fi n di n g t h a t s e r u m s F a s le v els w e r e

si g ni丘c a n tly hi gh e r i n C - A I H t h a n t h o s e i n C - C H a n d

n o r m al v ol u n t e e r s ･ T his f a c t m a y r ais e t h e p o s sib ilit y

th a t a c ti v at e d a u t o - r e a cti v e l y m p h o c y t e s a r e m o r e

i n v ol v e d i n t h e a u t oi m m u n e f e a t u r e s a c c o m p a n y l n g
C - C H th a n A I H

,
t h e m o st r e p r e s e n t ati v e dis o r d e r

i n d u c ed b y a u t oi m m u nit y i n t h e 丘eld o f li v e r dis e a s e s .

T h e ele v a t e d s e r u m s F a s m a y s u p p r e s s th e a p o p t o sis

of a u t o - r e a c ti v e ly m p h o c y t e s a n d m a y p l a y a r ol e in

i n d u ci n g t h e a u t oi m m u n e f e a t u r e s o b s e r v ed i n C _

A I H . H e p a t o c y t e s a r e als o k n o w n t o e x p r e s s F a s

m ol e c ul e s o n t h eir c ell s u rf a c e . T h e e x p r e s s e d F a s

m ol e c ul e m ed i a t e s h e p a t o c y t e a p o p t o si s t h r o u g h it s

bi n di n g w it h F a s li g a n d s p r e s e n t o n t h e c ell s u rf a c e

of a c ti v a t ed c y t ot o x i c T ly m p h o c y t e s
2‾4)

. S i n c e t h e

h e p at o c y t e is a n o t h e r c a n did a t e f o r th e p r o d u cti o n of

s e r u m s p a s m ol e c ul e s
1 7

,
3 3)
,
th e s F a s p r o d u c ed n o t o nly

b y a c tiv a t e d T ly m p h o c y t e s b u t als o b y h e p a t o c y t e s

m a y c o n t rib u t e t o th e el e v a t e d s e r u m s p a s l e v el s .

T h e a p p a r e n t p o siti v e c o r r el ati o n b et w e e n s e r u m

s p a s a n d A S T / A L T l e v el s a s a w h ole g r e a tly r e s t s
o n t h e C - C Ⅲ g r o u p w it h o u t a u t oi m m u n e f e a t u r e s

si n c e t h e s t rik i n g c o r r el a ti o n w a s o nly e v id e n t i n th is

g r o u p , a s s h o w n i n T a bl e 2 . T h e r e a s o n w h y th e A I H ,

A I H ＋ C A I H a n d C - A I H g r o u p s did n o t s h o w a n y

m e a ni n gf ul c o r r el a ti o n b e t w e e n s e r u m s p a s a n d

A S T / A L T l e v els m a y b e e x pl ai n e d b y t h e a u t oi m -
m u n e f e a t u r e s th a t a c c o m p a n y th e s e dis e a s e g r o u p s .

I n t h e C - C H g r o u p , th e s e r u m s p a s l e v el m a y si m p l y

r e8 e c t t h e e x t e n t of h e p at o c y t e a p o p t o sis th a t i s

r e p r e s e n t ed b y A S T / A L T le v els i n s e r u m . I n ot h e r

g r o u p s th a t a r e a c c o m p a ni ed b y a u t oi m m u n e f e a -

t u r e s
,
h o w e v e r

,
s e r u m s F a s l e v els m a y r e 且e c t n o t

o nly t h e e x t e n t of h e p at o c y t e b u t als o ly m p h o c y t e

a p o p t o sis ･ A s u r v e y of F a s a n d s p a s e x p r e s si o n i n

a c tiv a t e d P B M C is n e e d e d t o d e m o n s t r a t e th is p o s si
-

bilit y .

A I H a n d S L E
,
b o t h of w h ic h h a v e a n a u t oi m m u n e

n a t u r e
,
f ail e d t o s h o w a si g n i丘c a n t i n c r e a s e i n s e r u m

s p a s l e v el s i n o u r s t u d y . I n t u r n
,
C- A I H r e v e ale d

sig n i丘c a n tly el e v a t e d s e r u m s p a s l e v els w h e n

c o m p a r e d w it h t h o s e in C - C H a n d n o r m al v ol u n t e e r s .

It m a y b e i n t e r e sti n g t o c o n sid e r th a t th is el e v a ti o n i s
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ch a r a ct e ris ti c a n d s p e ci丘c t o t h e a u t oi m m u n e f e a-

t u r e s t h a t c o uld a c c o m p a n y C H IC si n c e it m i g h t gi v e

clu e s t o el u cid a t e t h e m e c h a nis m of th is vir u s-

a s s o ci a t ed a u t oi m m u nit y .

A n o th e r i n t e r e s ti n g 丘n di n g i n o u r s t u d y i s a

s lg ni丘c a n t i n v e r s e c o r r el a ti o n b et w e e n s e r u m s F a s

l e v el s a n d b l o o d p l at el et c o u n t s . Si n c e bl o o d p l a t el et

c o u n t s i n v e r s el y r e p r e s e n t a d e g r e e of c h r o n icit y a n d

cir r h o ti c ch a n g e of li v e r dis e a s e s
3 4) i n g e n e r al , th e

s e r u m s F a s l e v els m a y b e a n i n v e r s e s e r o m a r k e r of

th is .

S e r u m s F a s l e v els m a y als o b e i n fl u e n c e d b y s e x

a n d a g e , si n c e m al e s r at h e r th a n f e m ale s , a n d eld e r

i n di vid u als r at h e r t h a n y o u n g e r o n e s s h o w hi g h e r

s p a s l e v els
3 5)

. I n t his c o n t e x t
,
t h e s e r u m s p a s le v els i n

S L E p a ti e n t s i n o u r s t u d y m i g h t b e u n d e r e s ti m a t e d

si n c e m o s t S L E p ati e n t s i n o u r st u d y w e r e y o u n g

w o m e n .

T h e s er u m s F a s l e v els w e r e r e p o r t e d t o c o r r el a t e

w it h c a t e g o rie s I a n d II of t h e li A I s c o r e s i n C H -C
1 7)

.

I n o u r s t u d y , h o w e v e r , s e r u m s p a s l e v els i n C HェC

w e r e s lg nific a n tly c o r r el a t e d w ith t h e c a t e g o ri e s I ,

ⅠⅠⅠ
,
Ⅰ＋ⅠⅠ＋ⅠⅠI a n d th e t ot al s c o r e of H A I s c o r e s .

A m o n g th e s e , t h e c o r r el ati o n b et w e e n s p a s l e v els a n d

c a t e g o r y III w a s th e s t r o n g e s t . C a t e g o r y III is k n o w n

t o r e fl e c t t h e d e g r e e of i n fl a m m a t o r y c ell i n filt r a ti o n

i n p o r t al t ri a d s r a t h e r t h a n th e d e g r e e of l o b ul a r

n e c r oi n fl a m m a ti o n th at is r efl e c t e d b y c a t e g o r y II .

T his 血 di n g s u g g e s t s t h a t s e r u m s p a s m a y b e

i n v ol v e d i n th e a p o p t o sis n o t o nly of h e p a t o c y t e s b u t

als o a c tiv a t e d ly m p h o c y t e s , si n c e l y m p h o c y t e s

in filt r ati n g i n fl a m e d p o rt al tri a d s b o t h e x p r e s s a n d

s e c r e t e it . O u r p r e vi o u s r e p o r t p oi n t e d o u t a

sig ni丘c a n t c o r r el a ti o n b e t w e e n th e e n h a n c e d e x p r e s-

si o n of I L - 6 a n d c a t e g o r y II i n C H IC
3 6)

,
o ff e ri n g a n

i n t ri g ui n g h y p ot h e sis th a t diff e r e nt c y t o ki n e s a n d

s e r u m f a c t o r s m a y r efle c t o r i nfl u e n c e t h e d e g r e e of

n e c r oin fl a m m at o r y c h a n g e s i n di ff e r e n t a r e a s of t h e

li v e r .

T h e e x p r e s si o n s of th e f ulト1 e n g t h a n d s pli c ed f o r m

of F a s m R N A s w e r e e n h a n c e d i n th e u n s ti m ul a t e d

P B M C of A I H . T h e e n h a n c e d e x p r e s si o n of t h e f ull1

l e n g th F a s m R N A s u g g e st s t h e p r e s e n c e of o n g oi n g

P B M C a p o p t o sis i n A I H .
T his o n g oi n g a p o p t o sis of

A I H ly m p h o c y t e s m a y r e fl e ct A I C D of a u t o- r e a cti v e

a cti v a t e d ly m p h o c y t e s i n t his dis o r d e r . I n c o n t r a st ,

t h e si m ult a n e o u sl y e n h a n c ed e x p r e s si o n of s pli c e d

F a s m R N A m a y in t u r n s u p p r e s s t h e a p o p t o sis of

a u t o- r e a c tiv e a cti v a t e d ly m p h o c y t e s b y p r o d u ci n g

g r e a t e r a m o u n t s of s F a s m ole c ul e s i n s e r u m ,

alth o u g h th e a c c ele r a t e d c o n s u m p ti o n a n d/ o r m o r e

r a pid t u r n o v e r of s e r u m s p a s i n A I H m a y m a s k a n

a c t u al ele v ati o n of t h e s e r u m s F a s l e v el a s s h o w n i n

th is st u d y .

A n e n h a n c e d e x p r e s si o n of th e f ulト1 e n g th F a s

m R N A i n t h e li v e r ti s s u e of C H -C Ⅵ7h e n c o m p a r e d

w it h th at i n th e n o r m al li v e r m a y als o r e8 e c t t h e

o n g o ln g a p O p t O Sis of b o t h h e p a t o c y t e s a n d a c ti v at e d

ly m p h o c y t e s i n th e C H IC li v e r .

T h e T U N E L m et h o d a ct u all y dis cl o s e d th e p r e s
-

e n c e of l y m p h o c y t e s sh o w i n g n u cl e a r D N A f r a g m e n-

t a ti o n i n h e p a ti c si n u s oid s a n d i n i n fl a m e d p o rt al

t ri a d s of di s e a s e d li v e r s . T his fi n di n g is di r e c t e vi
-

d e n c e of a c ti v at e d l y m p h o c y t e a p o p t o sis t a ki n g p l a c e

i n li v e r p a r e n ch y m a a n d i n fl a m e d p o r t al t ri a d s of th e

li v e r . W e p r e vi o u sl y r e p o r t e d th at a cti v a t e d p ol y m o r-

p h o n u cle a r l e u k o c y t e s ( P M N s) i n 丘1t r a ti n g t h e li v e r

p a r e n c h y m a of al c o h olic h e p atitis s h o w e d a n a u g
-

m e n t e d n u cl e a r D N A f r a g m e n t a ti o n , i n di c ati n g t h at ,

a s i n a c ti v a t ed ly m p h o c y t e s , a n A I C D -lik e p h e n o m e-

n o n is als o p r e s e n t i n P M N s
3 7)

. T h e a p o p t o sis of

tis s u e-i n丘1t r a ti n g c ells f u n c ti o n s a s a n eli m i n ati n g

s y st e m f o r a cti v a t ed c ell s . T hi s s y st e m i s e x clu si v el y

n e c e s s a r y f o r a v oidi n g a c a t a s t r o p h e of t h e h o st

e v o k e d b y u n c o n t r oll e d o v e r-in fl a m m ati o n . I n thi s

c o n t e x t
,
t h e d o w n r e g ul a ti o n of s p a s c o u p l e d w ith th e

u p r e g ul a ti o n of f ull
-le n g t h F a s ob s e r v e d i n sti m ul a t ed

ly m p h o c y t e s a s sh o w n i n o u r s t u d y m a y sh o w t h e

e x is t e n c e of a s y s t e m lik e A I C D f o r eli m i n a ti n g a n d

c o n t r olli n g a cti v a t ed ly m p h o c y t e s i n C H -C . F ail u r e

t o d e m o n st r at e a cl o s e c o r r el a ti o n b e t w e e n s e r u m

s p a s le v els a n d t h e e x p r e s si o n of s p a s m R N A i n

P B M C in CI A I H m a y b e d u e t o t h e p a u cit y of C-A I H

c a s e s . T o u b i e t al . r e v e al ed i n t h eir r e c e n t st u d y t h a t

p e rip h e r al T- c ell a p o p t o si s w a s e n h a n c e d i n C H -C

a n d w a s a s s o ci a t e d w it h li v e r di s e a s e s e v e rit y a n d

a u t oi m m u nit y
3 8 )

. T h e y si m ult a n e o u sl y d e m o n st r at e d

th a t a d e c r e a s e d e x p r e s si o n of n u cle a r f a c t o r k a p p a

B w a s i m p o rt a n t i n t h e d e v el o p m e n t of t his

a p o p t o si s . M o r e r e c e n tly , O h k a w a et al . r e v e ale d t h a t

hi gh p r o d u cti o n l e v els of s ol u bl e F a s a nti g e n m i g h t

b e a s s o ci a t e d w it h a p o o r r e s p o n s e t o i n t e rf e r o n

t h e r a p y i n C H - C p ati e n t s
3 9)

. T h e s e r e s ult s a r e all i n

a c c o r d a n c e w it h o u r s in th a t e n h a n c e d l y m p h o c y t e

a p o p t o sis a n d el e v a t ed s e r u m s ol u b le F a s l e v el s a r e

m o r e o r l e s s r el a t e d t o t h e di s e a s e a c ti v it y a n d s e v e r-

it y .

It h a s r e c e n tly b e e n d e m o n st r a t e d t h a t t h e liv e r i s

a sit e of l y m p h o c y t e a p o p t o sis i n th e e n ti r e b o d y
4 0‾4 6)

A cti v a t e d C D 8 十1 y m p h o c y t e s th at a r e a c c u m u l at e d o r

r e c r uit ed f r o m t h e b o d y u n d e r g o a p o p t o sis i n t h e

liv e r
,
m u c h lik e a g r a v e y a r d ( g r a v e y a r d h y p o t h e sis) .

T h e s e n e w 丘n di n g s -- m ai n ly o b t ai n e d i n t r a n s g e ni c

m i c e o r t r a n s p l a n t a ti o n e x p e ri m e n t s -- m a y als o

s u p p o r t o u r d at a c o n c e r n i n g t h e a p o p t o si s of

ly m p h o c y t e s i n t h e li v e r ･ A m o r e d et ail e d d e s c rip ti o n

of t h e m e ch a n is m of ly m p h o c y t e a p o p t o si s i n li v e r

t h a t m a y o c c u r i n v a ri o u s dis e a s e c o n diti o n s i n clu d-



S e r u m S o l u b l e F a s i n C h r o n i c H e p a ti ti s C 5 7

i n g C H
- C m u s t b e f u r t h e r v e ri丘e d i n f u t u r e s t u die s .

A c k I 1 0 W l e d g m e n t s . T h e a u th o r s w o u ld li k e t o t h a n k

P r o f e s s o r M a s a a k i N a k a n o
,
M . D .

,
o f t h e D e p a rt m e n t o f

M e di c a l T e c h n o l o g y , S c h o o l o f H e a lt h S ci e n c e s , N ii g a t a

U ni v e r si ty , f o r p r o v i di n g t h e s e r a o f S L E p a ti e n t s b e f o r e

st e r oi d t r e a t m e n t . T h e a u t h o r s w o ul d a l s o li k e t o t h a n k

M i s s N a o m i C h o
,
a t e c h n i c al a ssi s t a n t i n o u r di v i si o n

,
f o r

c a r r y l n g O u t t h e E L I S A a s s a y o f s e r u m s F a s l e v e l s .

R E F E R E N C E S

1) K e r r J F R , C o o k sl e y W G E , S e a rl e J , H alli d a y J W ,

Ⅲ a lli d a y W J , H o ld e r L , R o b e rt s I
,
B u r n et t W

,

P o w e ll L W : T h e n a t u r e o f p i e c e m e a l n e c r o si s i n

c h r o n i c a c ti v e h ep a titi s . L a n c et II : 8 2 7 , 1 9 7 9 .

2) R o u v i e r E , L u c i a n i M - ど
,
G o l st ei n P : F a s i n v o l v e -

m e n t i n C a 2 ＋ -i n d e p e n d e n t T c elト m e di a t e d c y t o t o x -

i c ity . I E xp M ed 1 7 7 : 1 9 5- 2 0 0 , 1 9 9 3 .

3) G a ll e P R , H o f m a n n W J
,
W a l c z a k H

,
S c h a ll e r H

,

O t t o G
,
S t r e m m el W

,
K r a m m e r P H

,
R u n k el L :

I n v o l v e m e n t o f t h e C D 9 5 ( A P O -1 / F a s) r e c e p t o r a n d

li g a n d i n li v e r d a m a g e . I E xp M e d 1 8 2 : 1 2 2 3- 1 2 3 0 ,
1 9 9 5 .

4) S e in o K , K a y a g a k i N , T a k e d a K , F u k a o K , O k u m u -

r a K
,
Y a g it a H : C o n t rib u ti o n o f F a s li g a n d t o T

c ell - m e di a t e d h e p a ti c i nj u r y i n m i c e . G a st r o-
e n t e r o l o g y 1 1 3 .

･

1 3 1 5- 1 3 2 2 , 1 9 9 7 .

5) M o c h i z u k i K , H a y a s h i N , H i r a m a t s u N , K a t a y a m a

K
,
K a w a n i shi Y

,
K a s a h a r a A

,
F u s a m o t o Ⅲ

,
K a m a d a

T : F a s a n ti g e n e x p r e s si o n i n li v e r ti s s u e s o f p a ti e n ts

w it h c h r o n i c h e p a titi s B . I H ep a t o 1 2 4 : 1- 7 , 1 9 9 6 .

6) H i r a m a t s u N , H a y a s h i N , K a t a y a m a K , M o c hi z u ki

K
,
K a w a n i s h i Y

,
K a s a h a r a A

,
F u s a m o t o H

,
K a m a d a

T : I m m u n o hi st o c h e m i c al d e t e c ti o n o f F a s a n tig e n i n

li v e r ti s s u e o f p a ti e n t s w it h c h r o n i c h e p a ti ti s C .

H ep a t o l o gy 1 9 : 1 3 5 4- 1 3 5 9 , 1 9 9 4 .

7) K o zi e l M J , D u dl e y D , W o n g J T , D i e n s t a g J , H o u gh -
t o n M

,
R al st o n R

,
W a l k e r B D : I n t r a h e p a ti c c y t o t o x -

i c T l y m p h o c y t e s s p e c i丘c f o r h e p a titi s C v i r u s i n

p e r s o n s wi t h c h r o n i c h e p a ti ti s . I I m m u n o1 1 4 9 :

3 3 3 9- 3 3 4 4 , 1 9 9 2 .

8) R o n d o T , S u d a T , F u r u y a m a H , A d a c h i M , N a g a t a

S : E s s e n ti al r o l e s o f t h e F a s lig a n d i n th e d e v el o p-
m e n t o f h e p a titi s . N a t u r e M ed 3 .

･

4 0 9- 4 1 3 , 1 9 9 7 .

9) L a u J Y N , B a i n V G
,
D a v i e s S E

,
0
'

G r a d y J G , A l b e rti

A
,
A l e x a n d e r G J , W illi a m s R : H i g h-l e v el e x p r e s si o n

o f h e p a titi s B v i r al a n ti g e n i n 丘b r o sl n g C h o l e s t a ti c

h e p a titi s . G a st r o e n t e r ol o gy 1 0 2 : 9 56- 9 6 2 , 1 9 9 2 .

1 0) B e n n e r K G , L e e R G
,
K e e ff e E B

,
L o p e z R R , S a s a k i

A W
,
Pi n s o n C W : F ib r o si n g c y t o l y ti c li v e r f a il u r e

s e c o n d a r y t o r e c u r r e n t h e p a ti ti s B a ft e r li v e r t r a n s -

p l a n t a ti o n ･ G a s t r o e n t e r o l o g y 1 0 3 : 1 3 0 7- 1 3 1 2 , 1 9 9 2 .

l l) M y sl e r E , B i n i P , D r a p p a ∫, R a m o s P , F ri e d m a n S M
,

K r a m m e r P H
,
E l k o n K B : T h e a p o p t o si s

-1 / F a s p r o -

t ei n i n h u m a n s y st e m i c l u p u s e r yt h e m a t o s u s . I Cli n
l n u e st 9 3 : 1 0 2 9- 1 0 3 4 , 1 9 9 4 .

1 2) P a p o ff G , C a s ci n o I , E r a m o A
,
S t r a c e G

,
L y n c h D H ,

R u b e rti G : A n N-t e r m i n al d o m ai n sh a r e d b y F a s/
A p o- 1 (C D 9 5) s o l u bl e v a ri a n t s p r e v e n t s c e ll d e a t h i n

v it r o . I Z m m u n o 1 1 5 6 : 4 6 2 21 4 6 3 0 , 1 9 9 6 .

1 3) C h e n g ∫, Z h o u T , Li u C , S h a p i r o J P , B r a u e r M J ,
K i ef e r M C

,
B a r r P J , M o u n t z J D : P r o t e cti o n f r o m

F a s- m e di a t e d a p o p t o si s b y a s o l u bl e f o r m o f t h e F a s

m o l e c u l e . S c i e n c e 2 6 3 : 1 7 5 91 1 7 6 2 , 1 9 9 4 .

1 4) Li u C , C h e n g J , M o u n t z J D : D i ff e r e n ti al e x p r e s si o n

o f h u m a n F a s m R N A s p e ci e s u p o n p e ri p h e r a l bl o o d

m o n o n u cl e a r c e ll a c ti v a ti o n . B io ch e m I 3 1 0 : 9 5 71
9 6 3

,
1 9 9 5 .

1 5) C a s ci n o I , F i u c ci G , P a p o ff G , R u b e rti G : T h r e e

f u n c ti o n a l s ol u bl e f o r m s o f th e h u m a n a p o p t o si s-
i n d u ci n g F a s m o l e c u l e a r e p r o d u c e d b y a lt e r n a ti v e

s p li ci n g . I I m m u n o 1 1 5 4 : 2 7 0 61 2 7 1 3 , 1 9 9 5 .

1 6) Ii o S , H a y a s h i N , M it a E
,
U e d a K

,
M o c h i z u k i K

,

H i r a m a t s u N
,
K a n t o T

,
S a s a k i Y

,
K a s a h a r a A

,
H o ri

M : S e r u m l e v e l s o f s o l u bl e F a s a n ti g e n i n c h r o n i c

h e p a titi s C p a ti e n ts . I H ep a t o1 2 9 : 5 1 7- 5 2 3 , 1 9 9 8 .

1 7) S e i s h i m a M , T a k e m u r a M , S a it o K , A n d o K , N o m a

A : I n c r e a s e d s e r u m s o l u bl e F a s ( s p a s) c o n c e n t r a-
ti o n s i n H C V- p o siti v e p a ti e n t s w it h li v e r ci r rh o si s . I
H ep a t o 1 2 7 : 4 2 4- 4 2 5 , 1 9 9 7 .

1 8) J o d o S , K o b a y a s hi S , N a k aji m a Y , M a t s u n a g a T ,
N a k a y a m a N , O g u r a N : E l e v a t e d s e r u m l e v e ls o f

s ol u bl e F a s/ A P O-1 (C D 9 5) i n p a ti e n t s w i th h e-

p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a . C li n E xp I m m u n o 1 1 1 2 : 1 6 6-
1 7 1

,
1 99 8 .

1 9) T o d a G , Z e n iy a M , W a t a n a b e F , I m a w a ri M ,
K i y o-

s a w a K : P r e s e n t s t a t u s o f a u t oi m m u n e h e p a titi s i n

J a n a n- c o r r e l a ti n g t h e c h a r a c t e ri sti c s w it h i n t e r n a-
ti o n a l c ri t e ri a i n a n a r e a w it h a h i g h r a t e o f ⅢC V

i n f e c ti o n . I H ep a t o1 2 6 : 1 2 0 7- 1 2 1 2 , 1 9 9 7 .

2 0) A l v a r e z F , B e r g P A , B i a n c hi F B , B i a n c hi L , B u r -

r o u gh s A K , C a n c a d o E L
,
C h a p m a n R W ,

C o o k sl e y

W G E
,
C z aj a A J , D e s m e t VJ

,
D o n a l ds o n P T

,
E d dl e s-

t o n A L W F
,
F ai n b oi m L

,
H e a t h c o t e ∫

,
Ⅲ o m b e rg ∫-C ,

H o o f n a g l e J H , K a k u m u S , K r a w itt E L
,
M a c k a y I R ,

M a c S w e e n R N M
,
M a d d r e y W C , M a n n s M P , M c F a r -

1 a n e I G
,
M e y e r z u m B ti s c h e n f e ld e K - H , M i e li-

V e r g a n i G , N a k a n u m a Y
,
N i s h i o k a M

,
P e n n e r E

,

P o rt a G
,
P o rt m a n n B C

,
R e e d W D

,
R o d e s ∫, S c h al m

S W
,
S c h e u e r P J , S c h r u m p f E , S e k i T , T o d a G , T s uji

T
,
T y g st r u p N , V e r g a n i D , Z e n iy a M : I n t e r n a ti o n a l

a u t o i m m u n e h e p a ti ti s g r o u p r e p o rt : r e v i e w o f c rit e r-
i a f o r di a g n o si s o f a u t o i m m u n e h e p a titi s . I H ep a t o 1

3 1 : 9 2 9- 9 3 0 , 1 9 9 9 .

2 1) T a n E M , C o h e n A S , F ri e s J F
,
M a si A T

,
M c S h a n e

D J , R it h 丘eld N F , S c h a ll e r J G
,
T a l a l N

,
W i n c h e st e r

R J : S p e ci a l a r ti cl e - - ･ - th e 1 98 2 r e v i s e d c ri t e ri a
f o r cl a s si丘c a ti o n o f s y st e m i c l u p u s e r y th e m a t o s u s -
A rth riti s R h e u m 2 5 : 1 2 7 11 1 2 7 7 , 1 9 8 2 .

2 2) C h o m c z y n s k i P , S a c c hi N : Si n g l e- st e p m e th o d o f
R N A i s o l a ti o n b y a ci d g u a n id i n i u m th i o c y a n a t e-
p h e n o l

-

c hl o r o f o r m e x t r a c ti o n ･ A n a lyt B i o c h e m 1 6 2 :

1 5 6- 1 5 9 , 1 9 8 7 .

2 3) K n o d e ll R G , I s h a k K G
,
B l a c k W C

,
C h e n T S

,
C r a i g

R
,
K a p l o w it z N , K i e r n a n T W

,
W o ll m a n ∫: F o r m ul a-

ti o n a n d a p p li c a ti o n o f a n u m e ri c a l s c o r l n g S y s t e m
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f o r a s s e s s l n g hi st o l o g l C a l a cti v it y i n a s y m p t o m a ti c

c h r o n i c a c ti v e h e p a titi s . H ep a t ol o g3) 1 : 4 3 1- 4 3 5 , 1 9 8 1 .

2 4) M idi s G P , S h e n Y , O w e n -S c h a u b B : E l e v a t e d s o l u bl e

F a s ( s p a s) l e v el s i n n o n h e m a t o p o i e ti c h u m a n m a lig-
n a n c y . C a n c e r R e s e a r 5 6 : 3 8 7 0- 3 8 7 4 , 1 9 9 6 .

2 5 ) L e e S H , K i m S Y , L e e J Y , S h in M S , D o n g S M , N a

E Y
,
P a r k W S

,
K i m K M

,
K i m C S

,
K i m S H

,
Y o o N J :

D e t e c ti o n o f s ol u bl e F a s m R N A u si n g i n sit u r e v e r s e

t r a n s c rip ti o n-p o ly m e r a s e c h ai n r e a cti o n . L a b I n v e st

7 8 : 4 5 3- 4 5 9 , 1 9 9 8 .

2 6) J o d o S , K o b a y a s h i S , K a y a g a k i N , O g u r a N , F e n g
Y
,
A m a s a k i Y

,
F uji s a k u A , A z u m a M , Y a g it a H ,

O k a m u r a K
,
K o i k e T : S e r u m l e v el s o f s o l u b l e F a s/

A P O -1 (C D 9 5) a n d it s m ol e c u l a r st r u c t u r e in p a ti e n t s

w i th s y st e m i c l u p u s e r y t h e m a t o s u s ( S L E) a n d o t h e r

a u t oi m m u n e di s e a s e s . Cli n E xp I m m u n o 1 1 0 7 : 8 9- 9 5 ,

1 9 9 7 .

2 7) G r e e n D R , S c o tt D W : A c ti v a ti o n-i n d u c e d a p o p t o si s

i n ly m p h o c y t e s . C u r r e n t Op i n i o n I m m u n o 1 6 : 4 7 6-

4 8 7
,
1 9 9 4 .

2 8) A ld e r s o n M R , T o u g h T W ,
D a v i s-S m it h T , B r a d d y

S
,
F a l k B

,
S c h o o l e y K A , G o o d w i n R G , S m i th C A ,

R a m s d ell F
,
L y n c h D H : F a s li g a n d m e di a t e s

a c ti v a ti o n-i n d u c e d c ell d e a t h i n h u m a n T

l y m p h o c y t e s . J E xp M e d 1 8 1 : 7 1- 7 7 , 1 9 9 5 .

2 9) R u s s e l J H : A cti v a ti o n-i n d u c e d d e a th o f m a t u r e T

c ell s i n th e r e g u l a ti o n o f i m m u n e r e s p o n s e s . C u r r e n t

O pi n i o n I m m u n o 1 7 : 3 8 2- 3 8 8 , 1 9 9 5 .

3 0) D h ei n J , W al c z a k H , B a u m l e r C , D eb a ti n K - M
,

K r a m m e r P H : A u t o c ri n e T - c ell s u i ci d e m e d i a t e d b y

A P O - 1/( F a s/ C D 9 5) . N a t u r e 3 7 3 : 4 3 8- 4 4 1 , 1 9 9 5 .

3 1) B r u n n e r T , M o g il R J , L a F a c e D , Y o o N J , M a h b o u b l

A
,
E c h e v e r ri F , M a rti n S J , F o r c e W R , L y n c h D Ii ,

W a r e C F
,
G r e e n D R : C elトa u t o n o m o u s F a s ( C D 9 5) /

F a s -1i g a n d i n t e r a c ti o n m e di a t e s a c ti v a ti o n-i n d u c e d

a p o p t o si s i n T I C ell h y b rid o m a s . N a t u r e 3 7 3 : 4 4 ト4 4 4 ,

1 9 9 5 .

3 2) J u SI T , P a n k a D J , C u i H ,
E tti n g e r R , E l- K h a tib M ,

S h e r r D Ii
,
S t a n g e r B Z , M a r s h a k

- R o t h st e i n A : F a s

(C D 9 5)/ F a s L i n t e r a cti o n s r e q u i r e d f o r p r o g r a m m e d

c e11 d e a t h a ft e r T - c ell a cti v a ti o n . N a t u r e 3 7 3 : 4 4 4-

4 4 8
,
1 9 9 5 .

3 3) K r a m s S M , F o x C K , B e a tt y R , C a o S , V ill a n u e v a

J C , E s q u i v e l C O , M a rti n e z O M : H u m a n h e p a t o c yt e s

p r o d u c e a n i s o f o r m o f F a s t h a t i n h i bit s a p o p t o si s ･

T r a n sP l a n t a ti o n 6 5 : 7 1 3- 7 2 1 , 1 9 9 8 .

3 4) K aji w a r a E , A k a gi 氏, A z u m a K , O n o y a m a K , F uji-

s hi m a M : E v id e n c e f o r a n i m m u n o l o g i c a l p a th o-

g e n e si s o f th r o m b o c yt
o p e ni a i n c h r o n i c li v e r di s-

e a s e . A m I G a st r o e n t e r o 1 9 0 : 9 6 2- 9 6 6 , 1 9 9 5 ･

3 5) S e i s h i m a M , T a k e m u r a M , S ai t o K , S a n ° H ,

M i n a t o g u c h i S , F uji w a r a H , H a c h i y a T , N o m a A :

H ig h l y s e n si ti v e E L I S A f o r s o l u b l e F a s i n s e r u m :

i n c r e a s e d s ol u b l e F a s i n th e e ld e rl y . C li n C h e m 4 2 :

1 9 1 1- 1 9 1 4 , 1 9 9 6 .

3 6) O y a n a g i Y , T a k a h a s h i T , M a t s ui S , T a k a h a s h i S ,

B o k u S
,
T a k a h a s h i K

,
F u r u k a w a K

,
A r a i F

,
A s a k u-

r a li : E n h a n c e d e x p r e s si o r1 0 f i n t e rl e u k i n- 6 i n

c h r o n i c h e p a titis C . L i t, e r 1 9 : 4 6 4- 4 7 2 , 1 9 9 9 .

3 7) T a k a h a s h i T , T a n SI W , K a m i m u r a T , A s a k u r a H :

I n fi1t r a t in g p o l y m o r p h o n u c l e a r l e u k o c y t e s ( P M N s)

a n d a p o p t o ti c b o d i e s d e ri v e d f r o m h e p a t o c y t e s b u t

n o t f r o m b a ll o o n l n g h e p a t o c y t e s c o n t ai n i n g M a ll o r y

b o d i e s s h o w n u cl e a r D N A f r a g m e n t a ti o n il一 a l c o-
h oli c h e p a titi s . A l c o h o li s m : C li n E xp R e s 2 4 : 6 8 S-

7 3S
,
2 0 0 0 .

3 8) T o u bi E , K e s s el A , G o l d s t e i n L , S l o b o d i n G , S a b o E ,

S h m u e l Z
,
Z u c k e r m a n E : E n h a n c e d p e ri p h e r al T- c ell

a p o p t o si s i n c h r o n i c h e p a titi s C v i r u s i n f e c ti o n :

a s s o ci a ti o n wi t h li v e r di s e a s e s e v e rit y . I H ep a t o 1 3 5 :

7 7 4- 7 8 0 , 2 0 0 1 .

3 9) O h k a w a K , H i r a m a t s u N , M o c h i z u k i K , M it a E , Ii o

S
,
Y o sh i h a r a H

,
K a t o M

,
M a s u z a w a M

,
K a s a h a r a

A : S ig n i丘c a n c e o f s e r u m s o l u bl e F a s a n ti g e n l e v el i n

c h r o n i c h e p a ti ti s C p a ti e n t s t r e a t e d w ith i n t e rf e r o n :

r el a ti o n sh i p t o th e th e r a p e u ti c r e sp o n s e . I G a s-
t r o e n t e r o I H ep a t o1 1 6 : 1 0 0 9- 1 0 1 4 , 2 0 0 1 .

4 0) H u a n g L , S o l d e v il a G , L e e k e r M , F l a v ell R , C ri s p e

I N : T h e li v e r e li m i n a t e s T c ell s u n d e r g oi n g a n tig e ll-

t ri g g e r e d a p o p t o si s i n v i v o . I m m u n ity 1 : 7 4 1- 7 6 3 ,

1 9 9 4 .

4 1) N u ti S , R o s a D , V a li a n t e N M ,
S al e tti G

,
C a r a t o z z o l o

M
,
D ell a b o n a P

,
B a r n a b a V

,
A b rig n a ni S : D y n a m i c s

o f i n t r a-h e p a ti c 1) ′ m p h o c yt e s i n c h r o n i c h e p a titi s C :

E n ri c h m e n t f o r V a l p h a 2 4
十
T c e ll s a n d r a p id eli m i-

n a ti o n o f e ff e c t o r c ell s b y a p o p t o si s . E u r J I m m u n o 1

2 8 : 3 4 4 8- 3 4 5 5 , 1 9 9 8 .

4 2) Q i a n S , L u L , F u F , Li Y , L i W ,
S t a r z I T E

,
F u n g JJ ,

T h o m s o n A W : A p o p t o si s w it hi n s p o n t a n e o u sl y

a c c e pt e d m o u s e li v e r a ll o g r a ft s : e v i d e n c e f o r d e t e c-

ti o n o f c y t o t o x i c T c e ll s a n d i m p li c a ti o n s f o r t ol e r-

a n c e i n d u cti o n . I I m m u n o 1 1 5 8 : 4 6 5 4- 4 6 6 l , 1 9 9 7 .

4 3) B e rt o li n o P , H e a t h W R , H a r d y C L M o r a h a n G ,

M ill e r J F : P e ri p h e r al d e t e c ti o n o f a u t o r e a c ti v e

C D 8 ＋ c e ll s i n t r a n s g e n i c m i c e e x p r e s si n g H- 2 K b i n

t h e li v e r . E u r J I m m u n o 1 2 5 : 1 9 3 2- 1 9 4 8 , 1 9 9 5 .

4 4) C h i z a ri F V : H e p a titi s B v i r u s t r a n s g e n i c m i c e

m o d el s o f v i r a l i m m u n o b i o l o g y a n d p a th o g e n e si s .

C u r r T op M i c r o b i oI I m m u n o 1 2 0 6 : 1 4 91 1 7 3 , 1 9 9 6 ･

4 5) C ri s p e I N , M e h a l W Z : S t r a n g e b r e w : T c e ll s i n t h e

li v e r . I m m u n o I T o d a y 1 7 : 5 2 2- 5 2 5 , 1 9 9 6 .

4 6) H a r t y J T , B e v a n M J : C D- 8 T c ell r e c o g n iti o n o f

m a c r o p h a g e s a n d h e p a t o c y t e s r e s u lt s i n i m m u n it y t o

L y st e ri a m o n o c y t o g e n e si s . I nf e ct I m m u n 6 4 : 3 6 3 2-

3 6 3 3
,
1 9 9 6 .


