
免疫遺伝学L･')最近の話題

司会 ありがとうございました.大変,幅広い分野cI')

御検索を発表いただきましたが,特に H_LAclassllを

中山こ興味深い解説をされました.ただ今の御発表iこ質

問.ニIメントはございますか.

松本 最初のとこ7･-ですが.llighresponderC!lhapl什

tl,PL,上 lowrespondet･i_)haploty㌍ t･T)hetero(･')ヒ

トは先生のデL-'Lでは健性的に low respondcrになり

なぜ,そうなるL')でしょ･')か.感作cT)しかたが畏なるか

らでしょうか.

西村 一部の人が.GT:gluti-nline と tyrosineの

copolymt汀 真人で寸が.そ才=こ対するてr｢'スの IowI･e S -

ponscは,H2linkedLJ')domimlntな形質であるとい

う報告をしています. しかし.確かにそう言うナースは
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非常iこ′1亘亡いようです.

松本 実験動物では.comple‡.eadju＼Tantで免疫 し

て, 感作の段階で Th11を強 く誘導 しますかlT-), hidl

responderとIowresponderのFlは highresponder

になるLl二考え(㌔)かます.ヒトではそLT)ような免疫はしま

せんか;p､',感作の様式が適いますれ そ畑 土関係ないん

でLLIT)か.

西村 関係fT)るかも)LIlませんが,よくわかi)ません.

司会 rL/)LL､でLLlーうか.先生どうもありがとf)ご

ざいました.また.後で質問がありました三､--'よ為しくお

願い致 し-:トト 1十L汀二人か三､一基礎的なお話 しをいただ

いたわけで十が,これかこL-)臨床LJ)面かLL)n免疫過伝学に

ついての発表をお願い致 します.そIILでは.′ト児科の佐

藤先生.

3) 川崎病の免疫遺伝学的解析
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Kawasakidisease. HLA-DQw3 was more frequent in the patients with coronary

aneurysmsthan in thenormalcont･rolsorin thepatrientswithoutaneurysm (90.900

insteadof35.90bOr60.000). I-ILA-i)Qw3andhighT cell activitymayplayarolein

t･hepat･hologicalprocessinpat･ientswithlくawasakidisease.

Ⅰくeywords:MCIJS.fit,A､sLreptocoeealantigen.lymphocytetransformation

川崎病,組織適合杭札 浴連i削刷(,リン,<球芽球化反応

Ⅰ.緒 言

川崎病 (MCLS)C･り病因iこ関Lて多く(,T)報告があり.

多彩な免疫学的R･常が述べi･T･'来ている.-.-.｣J,溶連菌と

(')関わりを示唆する報吾も古くか上､}数多くある.筆者は,

MCIJS(,T)発症や病性J)修飾し7一汗千第に免疫遺伝学的影響

の有無をふるH的で,ltL′ICLSL')患児とその家族に-~)い

て.溶連菌菌休外酵素(str･cptolysyn-O (SIJO))に対

するりンべ球の反応性を検索し.r那新二HLA 型を判

定Lて検討をした.

1Ⅰ. 対 象

平成2年6月かl､)平成2年10月の間に新潟大学医学部

附賎病院小児科および市内小針病院′ト肥料を受診 した

MCLSの既往歴のはっきりしている患者36名工 それ

l･Tlを発端者として.そL7)家族53名に-~~)いて トIIJA ケ･(

ビングを行い,in＼･itroで溶連菌菌体外辞素 (SIJO)

に対するこIIi._)症例の末桐血 りンべ球Lfl免疫応答性を調

べた.

ⅠⅠⅠ. 方 法

l) リンパ球の分離および増糞

吊崎病の患児とそL,')家族,および対照群として他の疾

患の家族cT)末的静脈血を採取 し.Ficollt･onray比重分

離法で りンべ球を分離 した.

捕獲 したT)ンべ球を PBS で3回洗浄後. 196/ゥシ胎

児血清加 GIT を川い 5×105.･.mlになるように調整 し

た. りソバ球浮遊液に streptolysiI卜0 (SLO)を50倍

濃度で添加 し,59J6CO237℃で培養 し, L上/~べ球芽球

化反応 (lym ph(xytetransfomation:LTF)をふた.

5日間培養後,上清を回収 し,EIA 自動分析装置を用

いて.上清中の β2-マイクログロブリンを測定 し.lLg:'L

で表現 した.また,その自然対数値をとって,lnleg.:L

で表現 した.

2)HLA型の判定

TrasakiLt)の microdropletlymphoeyteeytotoxicity

testl三に従った.

IV. 結 果

A) MCI｡S上 Hl.Aの関係

MCLS a)患児:36名に･--し､て HLA 々1't,-1ンゲを行--,

-36.1% 上 L10IltrOILT)7ニト111'-17.7Ooiこ比べて高い

傾向がム 左,ttたが.有意差は左か一､た し表 1).他には

特定Ll)抑 京Lf)増加は認め～､'わなか一一､た.

表 l MCLSと HLA の関係 LclassI)
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HLAl二lassII抗原では,IJLA.DRw52しり頻度が28∴娼

傾向が認めrつれたが,有意差は認め吊 1なか-･'た (Ill-･

6.60【l()tSigllificallt)(表 2).

また,HLAl)Q system では,HLA-i)Qw3の粗度

べて札酎こ増加 してし､た (x2-14.31p-O.00OO9･,18cot･-

tでetedI)ここ().川)50二三 ).

corIでet(.dp二二0.(X131)3).

MCL_S'･')患 児 群 を an(†utTSm を形成した群と,aI1e･-

表 2 M(i_S と Hl.̂ 叫削.T'::((TlllSSIT)
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**:x2-14.31 p-0.00(lop:18 corr(チett,d

p-0.00502

***;x2=ニ19,67 p-0.0000609 CL)rre,Cted
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urysm の認めtこ)かなかった群にわけて.HLA 抗原L/,T)

頻度を調べた.HLA-classI抗原では,aneul･ysm Lり

あ･一,た群では,HLA-Bw62 の頻度が4.-/ll-36.′1%上

aneurysm のなかった群の 1:L･;25-4.00,轟二比べて高槻

渡であったが (寮 3)有意差は認められなかった.

HIJ八一lClassII抗原では,aneurysm LT)あった群では,

%に比べて高頻度であ-:,たが,有意差はなかった (x2-5.1)7

notsignificこultl(表 411.

また . tll...A-1)Qw3i,'調和窪が.;lneurySm 〔'1あった

に比べて有意に高率酎空て針 -,た しズ11-ll.iI'9p二二二0.001こ】こi

correctedp-0.00705l.こ111(?urySrllハ左か･-.-､た群でも.

HL▲L1--1)Qw3は 1525-60.0Otトし二号,い傾向甘-I.it､､わた

那 , 有意差は認められなかった.

表 :ち ～:lCLSにおける LrlnPuT･ys111ハ-i-Jt無上
HI__A L')関降 し(､1;lSSIl
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表 4 MCIJSにおける aneurysnlの有無と
H~LAa)関係 (classⅢ)

ancurl,sm (+)
p.(. (9,6L)

ancurysmト)
p.∫.し㌔)

Control

p.f.(?b/)

表 5 MCLSの HI.JA ′､プtJタ仁ナ
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P..-1).()0705

▲一･--▲▲ ;x2丁--1二i.83 Ip)-0.000690 Corrected

-p･方.llLA.-I)Qwこiの splitの一つである l･･iLA-

r)Qw7(7)臓度は,LlneurySm i-')め--'た群で も4:ll二二36

%に比べて高頻度で,aneurysm のなかった群におい

てのみ有意差が認めr)れた (x2-13_83 p-().OOO69O

corrcctcdp-0.O366).

MCLSの患児35例の,-ブt,Fjイブの確度は (表 51

A2Ll.tiw52,[)R2,DQwl,＼プロタ[ブが,3!!′2J1-12.5

,%と controlの 16/､'179-8.9%に比べて多い悼向がム

i.-)れた.それに関連 した A24,Bw52,DR2,′､プr-1や

n̂cLLlrySm (-)

2̂̀4,Bw52,1)R2,r)Qwl

･-.･-･-----I3,;p'24-12.59,占′(16./179-- 8. 0 0 +O )

A24,tミW52.DR2 Ill5/I:2̀卜二20.80()I(17,･r179･二･二9, 5 9,6 )

A2-1.Bw52-･･･L････-6,:'24--25.0.0｡(27.:179T- 1 5 .1Q/O)

I)Rw12.I)Qwl-････Ll::2L卜 16.7qb/(15//'179--:8.49/(;)

Ancurysn(+)

I)R4,I)Qwニi･.････-･二i､.･1卜 ･･ 2 7 . 3 % ( 8.:179-一1.5%)

川くW8,1)Qwこi･･･-･2 : l 卜 1 8. 2 %(10179- 5.69/(:い

r)R2,t~)Qw6-･-･･･211卜1日.2Qd(2Ll179--13.4%)

( )内は:Lント[1--′し

十才l,および ∧2Ll,rミW52′､プT-1や仁 デの 出現頻度も.

それ ぞft5;,'35-:14.3% . 6.･ノ35-･=:17.196/上 L10IltrOILり

17:､~179p::ニ9.t'=),?･占,25;L'179二二15.1Opo(t二比 べ て 高い偵向が3人

fl) Mt'1..Sの患児,およびその家族の Su)に対

する免疫応答の分布

M(二LSLT)患児とそJ~)家族(T)酢で.SIーO に対するり

ソバ球芽球化反転 し1ymphocytelrこInSfor111こIti(n:lJlT)

を調べた.

先の実験か1̀-.Sl_O i･二村守るりンべ球t:77..反応は,T

細胞の増殖反応であり,そLf)反応は,トILA-I)lt抗原陽

(i:してT細胞に堤示されておころT細胞の増碑であるこ

3 4 5 6 1Ln山1八

図 1 ImmuneresponsivenesstoSI.O
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ill_がJlか--､てい1,2㌦

上 分姉 'lt:,-.くトゲ:_-)1､は,高反応者〔L_低反応 苦 (･712群

に分かれるよ･-,i･こ思わ′hた.こ(7)副文応性上低反 応性し'I

cut上orl'pointは 5,O吉考:l･.吊 豆二(図 日 .

こLTl値を用いて.SIJO に対する免疫応答性に-ついて.

農 i i i i j i

軍 手 -事 ~…~~-≡
｢ I(.､･･､････ … ､‥一--.∴ :､PL:

図 2 ReprELSentlltivppp(iigI･eeChtlrtSforthe
spLTrPgat-ionorlowtlll(.ihiLThimnlun(I
rpsponsi＼TCneSStOSI｡().SI

.A･･.I.EL､:･t 十 tl･､･:･.::..･-1!

dataareexpressedasneans士standa｢ddeviation.
+:patientsWithc｢ona｢yaneUrYSmS.
stimulationindex(Sl)=2.62士1.37(n:9).
++;patientsWithno｢n81co｢ona｢les.
SJ=2.22士1.ll(n=17).

九･･l(｢1,SandnorlllalFont.rots.

Ll･L19

遺伝である二王が予想さナ豆二(図 2).

S【_∫(I)に対する Ⅰ/rfrを . s t imulこitionin(lt,㌔(SI個)

MCIJSの患児群を,さi-I-iこ 冠 動 脈 a n t ? u r y s m を形成

した患児群と冠動脈病変を伴わな か っ た 群 を こ 分 けると予

ant?uryslll('r)あー-,た群では,S1-2.61) ± 1 . 3 7で寵動脈

病変しりなか--1た群の S1-2.22十1,11と比べてやや高い

憾向がみられたが,有意差はなかった 右図 紘

次に.SLO に対する l/rF 上 r-IIJA 抗原上州:-q係

を検討 した.

f-mA-B35保有者では､SI値は 1.53±().38で,HLA-

B35非保有者の2.射±3.66よりも低い綾南がみられた

が.有意差はなかった (図 5).

riLA-1ミW52)保有苦では,SIノ()に対する 1_/‖丁は Sl

十1.19では正岡 し㌦ご予い-､た.

ト11,,A--I)t~くW51)保イjL苦では,SIJ(_)に対す三､1/n/は,

±0.67よりも高い傾向がみられたが予有意差はなかっ

た.

当右.ド i/､き::!.;

dataareexpressed as neans±standa｢ddevlation.
+;patientsWith HCLS.

stimulationindex(Sり=2.28士1.20(n=28).
++:no｢maIcontrol. Slニ2.44士1.41(n=53).

図 ･1 I/11Ⅰ･lactivitytoSl.Oinpatlientswit̀h
MCIJS.
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B35 8ThtjrS
dataa｢eexpressedasmeans士standarddeviation二
+;wlthトルAl835.
StlmlatIonirdex(Sl)=1.53土0.38(n:4).

■●;NlthoutHLA-835.SI=2.41士 1.25(N=24).

八･:I(..:LSarranged壬IeCOr(lingt･otheirHI｣A
ant岬enS.

Sl_0に対するLTFは,HLA-1~)Rw6保有者,HLA一一

r)Rw52保有者tHLA･1)Qヽvl保二tJL著 .ではjF保ff者に

比べて高い傾向が,HlノA-Ⅰう35保有宵, HLA-i)Qwこi

保存若では非保有著にくトヾて低い傾向が認めLT:)わたが,

いずれも有意差は認められなかったナ

Y.考 案

MCLSとHLAの相関については日本人および白人

田(-)3､は,32名cT)MCLS患者で,HLAIBw22Jが増

加していたが統計学的iこ有意差はないとし.加藤 IL)眩,

現在 HLILLBw54と呼はI~lる Bw22の split(Bw22J2)

が患者集団で有意iこ増加していると報告 Lた-い5-

見さJlた, 27人LL:7)白人眉崎病患者を調べ,トILA-13W51

後.Bostonでの MCLSの流行時に新たな患者につい

て HLA を検索 し,rILA-Bw51陽性CJ')患者は認めLt,

れなかったと述べている7㌧ Kaslow r-)は,fliLAH-Cw5

が有意iこ増加していたと述べ,A2,別4.Cw5が有意に

高頻度であ･LI,たと報告 したS､∴ 1'スう:r-ルかL▲)は.1くeretl

l1.〕が,rLダヤ人の MCLS患者で,tl-LA-I=351が有意に

高頻度であったと報告 した9).

筆者の検討で(1.と,Bw22,Ii51などは特に増加は認め

ず,I)Qw3cT)有意の増加を認めた.J＼ゾ[7lJ仁ノし＼の検

討では,A24,i.ミW52.I:)lく2.I)Qwl-ゾし,々 仁丹ミ多

い傾向がふi､･)IILた.

MCLSの病因や血管炎の病態に一)いては.寺井i､)10)

は.未輸血T細胞サ1-t･_･､ノトの分析を行い,癌形成期に

相対的な-′し′くMT細胞優位のT細胞サ十七-,卜し')分布

異常を認め.免疫応答の克進を推測 した.また.血管炎

部位にて ウロ71r一一ごと をILA-DR陽性L･T)T細胞の浸

潤と,Ⅰ.-1LADR抗原を強 く表現 した血管内皮細胞の存

在を認めき血管炎の成立をこおける細胞性免疫の関与を示

唆 した.

MCl_S患児(I)Sl.O に対する芽球化反応に-ついては.

脇nr'1111が,同年齢の対照に比 して高値と報告 してお

能性を示唆している.

筆者(I)検討では,MCLSa)患児の SI_JO に対するり

ソバ球芽球化反応は.alleurySm を形成 した症例では,

やや高い性向が人と､'わたが.全体としては,Controlに

比し差はなか-.)た.こ(I-)反応性の違いは,脇目1㌦tMCLS

患勘T)急性期か吊可役期LJ)Efll液で検討しており,今l可Ll)

検査はすべて回復期1_､__L降L71検査だ一言ここ<i-.か1､,,調べた

病糊の適いを反映するもLJ)かも如才lないが.こL')SLO

に対する高反応性が病健殿髄節をこ関与する可能性がある

ことを示唆し得た.

た IIL̂ -IlQw3抗原は.現在,rlLA-t)Qw7.I)Qw8,

rm .tjの3-'〕LI')splitにわけil凍 てし､る.この度は,IILA-

DQw7抗原iこ-)いてCTlふ MCLSの患児群で出現頻度

を検討 したが.有意な増加は認めLL-,わなか-､た.今後は,

MCLSの患児群で,こJI-if)しりIL.A-DQw8抗風 IILA-

DQw9抗原(･T)出現掛空についても検討する必要がある

とお私われる.

Yl. 結 語

1抗原糸では,特定(Tl抗原型Ll.)頻度の増加傾向は認めrっ

れなかった. IiLAて1ass←rT抗原系では,トiLA.[)Qw3

抗原が有意に高相度であ一･､た.

2.MCu の息児群をこけleurySmのあった群とaneulTSm

のなか1た群にわけてtlLA抗原を調べたが,aneull,Sm
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群で HIJAl)Qw3抗原が有,Br'Jこ高歩削窪であー-_,た.

3. MCLS C')患児とその家族の SLO に対するリン

パ球の芽球化反応を調べて.SLO に対する反応は,請

は.高反応件が優性遺伝であると予想 された.

il. MCLS の患児群を,冠動脈 aneuI･ysm を形成 し

た患児群と冠動脈病変を伴わなか-･1た群に分けて SLO

に対する りソバ球L')反応性を調べると､aneurysm の

あった群では冠動脈病変のなかった群に比べて高い傾向

が認められたが, 有意差は認められなかった,

5. MCLSの患児とその家族の群で,HLA型とSLO

に対するりソバ球の反応性の関係を調べた.SLO に対

する反応は.HLA-r)Rw6保有者,HLA-DRw52保有

払 HLA-DQwl保有者, で高い傾向が. Hl.AIB35

保有者,HLAl)Qw3保有者では低い傾向が認的E､_)It

たが,いずれも有意差は認められなかった.
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司会 ありがとうございました.川崎病(T)原因はまだ

よくわかっておりません,多分,溶連菌が関与するであ

ろうということで,このような研究をしましたが,現在

のところ,ある程度の軽費胴まできますが,明確なものは

得られておりません,河か,質問あるいは意見がありま

したらお願いします.

西村 私共も,5年 くiT〕し､前に川崎病L')遺伝学的な解

児 と二卵性双生児を比較 し,覚症の-致率が一卵性で商

いかどうかを全国的なアソグー トで調べました.数は少

,obであり,遺伝的な要関を肯定することばできませ人で

した. また,患者さんLT)HLA も調べた(1T)ですが.や

はり,強い関連性はありませんで した.ですかi､-.-.今の

とこF'私共は.Jlr崎病LT)病因にはあまり遺伝的な関 E}--眩

なく,HLA LJl関与もないのではないか!-_(り見解を持 --､

ています.

司会 ありがとうございました.ただ今の発表で,浴

連菌U)共通抗原LJJT)ことを少 し触れていましたが.)冊晦病

の 病 因 歯 として Strept(忙∝ CuSmitisあるいは St.sa n -

gtlinis が 言われておりますが,演者が今.提示 した(')
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は Sl.一O,すなわち溶連菌の ()xtTRTnZymeなので,こIpt. 意見ございますか.ありがL-L_うございました 次は鹿輪

i､)の鮎由抗原を確認し在がil二､,研究を進打てし､か加すれ 人手申)高桑先生に,習慣統轄!:.cJ')関係をお願い致します.

iご打亡と､汗こいのではないか上LiL-,てお里f骨.他に何か御

射 習慣流産と組織適合抗原
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RecurrentAbort･ionandHistocompatibilityComplex

1くens壬IkuASANO,Mas(･lhikoTIT("TASIIINO.九･:!壬ISllkol'ASUl)A､

Shir()ISⅢⅠ,Y()shikilく∧?,AN:1̂.I(ojiIくANATJAWA.

andIくenichiTANAIくA

Depnrtment()IOl)Lqtt,tnlcsand(;.vnpc()∫(.)a.V,

(I)t'r(,cloT･:ProfE･tqLbl()rIi'pnl-ch･t'Tj･lNjul,:～)

Reproductionisaubiquit∴nusandmandatoryphenomenonforeternal m aintpn(,lnCP

ofaH species. ln mammaliansincluding human-beings,certElin immunologic ese<,:iPe

lneChanismsareconsideredt･oexsit･whenanin(lividualhasbecomepregnant-because an

embryoor fetus has paternallyderived ant.igenswhich ∩lightgenerate im m unologic

rejectionreactionofmother. Wchavepreviouslyreportedtheimportance ()f M ixed

: ., ､I ∫ ･ -:L･･ .i :∴･い 一､･F-トミー: P.い ､･ ･､ 1.L; ･ ･

pregnant･women whichinhibitmaternalimmuneresponseagainstpaternal antigens in

vitro､andalsoreportredthatttlCm,ILR-BAbswerescarseorabsentin most of unex-

plainedrecurrent･abort･ers. hllloreover,weelucidat･ed t･heefficacyofthe sensit･ization

withhusband'slymph()cyt-esasatreat･mentforilnmunOlogicallyexplainabld recurrent､

abortionwhichdelibelitノelyinducedtheh･.IlJR1-BAbsinpat-ients. In order to explain

t.helackofproduct･ionofh･･tLR-1iAbsinrecurrentabort.ers.thecompatibility ofIII.A

antLigensbetweenspollSeOfrecurrent(lbortershasbeenexamined. Although,fort･hese

twodecades, thecompatibilityhasbeenenerget/ically examined by many investigat.ors,
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