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assayと呼ばれ いわゆる GVH 反応そのもが)の指標

としている殿です.我々も細胞が実際増えているかどう

か, 豪さは非常に蚤(なるのですが細胞数はど幣か,と

いうことで確認Lてみますとある程度は細胞数は増えて

います. Lかし実際内膳的をこあれ程A.きな物が見える割

に言紳泡｣目性-:_~~=:'∴.左l∴ .i_I-十十 恒川)h川汀(亜什;Lt両､

な且つの指標になるa)ではなt{､かと思-つております.そ

れといわゆる初期像だけでは漂,;hいかといFj率ですが,級

ておいたマウスが転ヶ月以上経-,ておりますが予現在の

._(言 ,I-1'li('ハ･楼上 肝硬'liiLl亘k:lt-二像言早十二十il:I:

LL..了一打.tlい頼嗣村上 破 壊裡与,二.≡-'p-汁 -+ HJ州 ,'1

司金 よろしいでしょうか, ヒトのモデルを考える時

に予確かに野本先生がおっしゃったようをこ初期病変でな

宅で全体像が似てくれは非常をこ理想的なのです,その蔦

で斎藤発生,AMA のことはあまりお-｡し中らなかっ

たけれ,L4㌢AMA 転今67)ところは検出されてない維新

藍 ずUpHと襖をこなれば恐らく£出てくるぴ)ではないでしょ

I-1.上

斎藤 窯は髄のダル-プで,外国のゲル--プなのです

漁ミ.AMA が陽性であったという,-GVH を追いか
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うむ AM漁 の対応抗原では机 ､かということで,現在
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妾J憶 免疫鰍亡､筋教争巨細胞性心筋炎,

1. は じ め に

虹卜心筋衆は原因を特定できないことが多いが芳心艇

糾 まウイルス感染がその基体であると考えられてきた8

しかし ウイルス感染を示唆するような臨床症例を伴わ

ない症例転多く毒だ〈〕れる.また,急性期死亡症例の心筋

組織かgJはウイルスがほとんど検出されていない.ヒト

心筋 衆の原消 ウイルス殿中で最 も銀盤が商いのは

Coxs泌ievims-欝3であり,近年これらのウイルスを用

いた動物実験が盛んに行われている.その結鼠 ウイル

スをこよる直接心筋障害は感染療後03--時期だけであり,

その後はおそド〟)く擬己免疫機序によると思われる二次性

鋸心筋障害が引き続いて起こることが示されている日,

小友 原因を特定できない心筋炎は特発性L蘭魔として

分顕されており〉それらの中には躯も織学的に多様巨細胞

勘出現を特赦とする ､病型が含まれている.この巨細胞

性心筋魂では愚老血清中を二_抗心筋抗体が出現することが

ありラ蜜た免疫抑制療法が効果を示す症例もあることか

机Jj己免疫機序の関隻か疑われている望33㌧ このように

ウイルス性心筋炎をこおいて転,また特発性心筋炎におい

てむを当己免疫という概念か注目されており,そのメカこ

深ふ解明のた紬 *適当な動物そデルが潔め毎れている魯

ここでは巨細胞性心筋炎が)臨床症例と対比 して我々の作

成 Lた自己免疫性心筋炎が3動物モデルを紹介する.

2. 巨細胞性心筋炎の臨床

転鳩目脆性心筋衆は比較的務な疾患でありき澄た心筋炎

a)中では最も予後の悪い痛感の且つである書ほとんどが

剖検によ-)て診断されている.ここでは感野球症状をこ引

き続いて発症 L極めて短時日の問に心不全にて死亡した

心筋 ミオシン,受身移入

症例とラステmイドをこよる治療をこよく反応 し凋 巴免疫性

心筋魔が強く疑われた症例に-端､て述べる申

]L日刊lいう1才.JJ11牛 t叫 か:立川.L隼.加 持 ∴■L畑

尿病弊55才から心房細動出乳 且987年ア別 8日,全身筋

肉鳳 関節痛穿食欲低下ワ微熱が出現 し7感冒として治

療を受けたが改善せずァ全身倦怠感が強 くなつたため予

TT持川 机繍Lを受言 上㌔∴ 【tT.廿二†民上 (立つ十 u~)日,

cpK 等の心筋逸脱酵素釣上昇を認めき心筋梗塞を疑わ

れて直ちに CCu -転送された.入院後各種治療を二転

かかわ琵ブず急速に心不全が進行 L趨u練に死亡した.義

蚤L､内膜心筋生検では多数釦炎症性細胞浸潤と強い心筋

壊死をみとめ夕また多核巨細胞も多数みとめた (国 選,

釦,抗心筋抗体をと葦､心筋細胞を標的として蛍光抗体

法で測定したところ抗体価は鮒倍だった.

症例Ilト15IJ.な刊L l～lH膏15ト日出冊i､発熱. E…

ソバ節睦賑とと鮎をこ全身をこ赤色皮疹が現れ某病院皮膚科

;･一人に.中毒性ll鉦 1日疑い~て I'T･tl(111iwl')=_l.二､1投 Fjノ:'･:

受け, 8月中旬をこ治癒 Lた甘同年芝浦 下旬から発熱,労

作時息切れが現れ,やがて房室プロ､ブタが出現したたが)

心筋幾を疑い当院へ転院となった*入院後心不全が進行

i.1州的-:･1.j巨∵ヱNl′'~Hi･.tⅣ度,fE-:.率駆出分画19%

したとこ為徐々をこ左室壁運動が改善した.深テロ畑J､を

漸減 L少農を維持豊として退院した.ところが8月中旬

から蒋び発熱 全身魔患感が現れ 9月五日薫風院となっ

ナ∴ PtlLI(lllisいlont?を,増量-L J.lzLitthiいいurinぐfi:f岬 .jL

て免疫抑制療法を強化したところ,心磯能は改善したが,

十 .lI:一帖 ･鞍を斜洋上_-~10f‖-妊亡ト′･-.心内膜心的牛棒



汁;･l 新潟医学会雑誌 第漫ij3巻 箪旦望署 平成元隼且望月

僻遠 謁:症例まの右室心内膜心筋生検俊哉
炎症軌雛落球浸潤号心筋細胞U)変性争壊死と
と頭うに亨多核巨細胞を多数認める血

b:症例翌の心内膜心筋豊彦三枚像ザ擬症性細胞浸潤
広範なJL灘壊死管陽遷質の線維化をみとめる.

では強い炎症守鰯野胞浸潤と汚濁驚鉛線線化を認め(招遭曹鮎),

多極巨細胞鮎認めた,ばは中組む筋抗体価はき病棚 は銅0

倍と高く,治療後20倍まで低下L賢二将燃時は鮒悟に絡上
鮮していたセ

この2例はどちら鮎巨細胞性心筋衆であり,抗心筋抗

体価が高い点でも共通しこいる申率翫二症例2においては,

炎症反応や心機能が免疫抑制療法によく反応したことか

らよさ')き強く自己免疫機序が)関与が疑われる身

:i.自己免疫性心筋炎の動物実験

歴史的には実験的白だ免疫性心筋衆の研究はアユ950年

代濠では抗心筋畠己抗体の産生についての検討だかすであっ

∴ l.i)モ汗∴二_I上i匪iil＼1.日∴ー3,パ岬-r組織樟告

とLて齢心筋炎モデルがつく6-Jlれ｢ている竣)やそUj後も多

くの研究がおこなわれているが,いずれも厳倣鏡レベル

での限局性心筋衆にとどまっておかh心機能に影響する

ような転び)はない令抗原とLては,198(輝頃までは心筋

のhc3mO諾emateを潤いていたがきその後は心筋の構成

義白である心筋ミオシンや心筋膜蛋白が絡離して用いだ)

れている蔑16) もJかし た卜心筋炎の殿転義泰的な症状

くられておに)ず賢また実験的心筋衆03再現性も安定して
いない.

･･1.新Lい動物モデ)L

我射豊,各種の登験的臓器特巣性自己免疫疾患に感覚

性03商い‰腔融Sラットを用いて,また精製Lたidニト心

筋ミオシソを抗原として検討したpt).

心筋ミオシンの精製は村上ら齢方法に姦づいて膏MMJhた8㌦

精製された心筋ミオシソは蚤髄が主体であり軽鎌はほと

んど食まれていなか-3た町

中引'工∴ 圭巨三.十∴ 'r∵LI..;＼i:rHlT吊 ′･二､,･し､

卜を混合してヲi遇間隔で2桓量産底をこ成軒注も/たか対照

群はミオシン瑚鴬わりに燐酸緩衝液を阜酌､た.初回免疫

級第1週かt+:3第転遇まで且週間毎に2匹か鞍5官主のラッ

トを屠殺しぎ心臓を掬が汀教養を測定Lた:cW)に心臓

はホルマリン園産後パラフ,[ソ包埋し --マトキシ1/]ソ---

法で抗ミオシン抗体の慶生を調べた甘

免疫群は藻当鷹群にくど〕べ極を増加が抑制され 約諾遇
LL'ilごて1∴frトロL!.二･漆工･･十.症(J湖∴亘卜昔.:!き∴∴ ･′.三･

とんど動かなくなる.節:浅遇で調べると,全てaうラ､ンパー

は太選び沌外膜衆を貯留L,心臓は著しく腫太LT,心臓

表裏離-3大部分は自我色に愛敬Lていた (図望予後)や痢

眼的に変色U)見られた部分は組織学署鴇をこぼ強い擬症性細

胞浸潤と心筋壊死であり声質壁性を′こ心筋綿胞が脱落して

いる箇所鮎みられた (珂乱鮎).鰍泡浸潤は燦棒球とと

鰻をニー線維芽細胞の増生や,肉芽腫様病変も鼠だ譲れた町

こiTj心筋炎の経略的変化を心繊蚤豊を指標として調べ

てみると,第2過渡では変化がなくヲ第3遇かC二)心臓が)

臓太が現れ芦第掘遇で最高となる.蜜た,これは組織学

的に細胞浸潤の程度とよく∴-致する.TiT9-抗ミオシン抗

体はまだ炎症所見の見られない第2遇か琵磯に産生きれ

ている.第6遇になると細胞浸潤はほとんど消退Lてお

房右 心筋細胞U"う脱落した部望離ま線維鮎こよ-:/T鯵擬され

ていたd個をの心筋細胞を包むように線維化が起こ-Jて

;I)..･l(1叩til'titmn.<fL･r

以止のごとく処置を施した動物を全て発症せしめ得る

豪産挺己免疫性心筋炎が達成された.そこで,窯験的プ

ているのかどうかをリソバ球の移入窯駿で調べてみた.
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性小甘Lト.
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だ…教症巣には多数の単榛球及び好中球の浸潤を認め,広範な心筋細胞壊死がみら

れる｡
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しているか
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ぼ ミオ シ ソ 感 作 に よ る 受 験 的 心 筋 炎 と 基 本 病 像 を 離 射 二 で

ti. ま と め

心 筋 衆 は , そ れ 白 棒 ま だ 発 症 機 序 も 治 療 法 鮎 確 窪 さ れ

て お 臣｡ず 予 よ り深 い 解 明 が 求 が 汗 ) れ て い る 疾 鷹 ､で あ る さ

そ れバ若か 巧で な く, 近 年 , 心 筋 責鋸 濃 難 治 性 心 筋 疾 患 の 且

つ で あ る拡 張 型 心 筋症 と の 閑 適 で 屯 注 目 さ れ て い る . 従

来 心 筋 炎 瑚 南態 と して は , ( 図 3 平 射 に 示 -軒 よ う に サ

ウイ ル ス あ るい は他 の心 筋 障 害 性 物 質 を こ よ っ て 直 接 引 き

起 こ され る山一次 的 心 筋 障 害 が主 体 と 考 え だ ) れ て き た . L

か し声 近 年 U)マ ウ スをJ用 い た rい い レス性 心 筋 炎 の 研 究 で

害 に引 き続 いてヲ お そ よらくだ実記 免 疫 級 序 をこよ る と 思 わ れ

る二 次 的 心 筋 障 害 が起 こ り茅 これ が心 筋 炎遷 延 化 の 主 役

急 性 期 を臨 床 的 をこ心 筋 衆 と Lて捉 え 汐プれ ず に経 過 しチ 慢

性 期 に拡 張 型 心 筋 症 と して 発 見 され る場 合 もあ る もの と

思 わ れ る (閣 議学監). 奪 回 厩己 免 疫 性 心 筋 炎 の 動 物 モ

デ ル を確 立 で きた こは, 今 後 虹 卜心 筋 衆 の発 症 機 転 殿解

明 と治 療 方 法 の検 討 , 及 び拡 張 型 JL磯 症 の病 封解 明 に役

立 つ もの と思 わ れ る.
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で ほ ぼ完 全 な病 後 が 出来 る とい う こ とで , お そ ら く液 性

の抗 体 に よ る病 変 形 成 とい うの は まあ願 い で あ ろ うと牽
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