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小児腎疾患における溶連菌成分に対する免疫

応答性の免疫遺伝学的解析― 第3報―

新潟大学小児科学教室(主 任:堺 薫教授)
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Immune Responsiveness to Streptococcal Antigen in Children

with Renal Disease -Third Report -

Keiko SATOH
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   The association between immune response to streptolysin-O (SLO) and HLA was 

studied in patients with primary glomerulopathies. 

   1) The frequency of DR4 was increased in patients with IgA nephropathy. 

   2) The frequencies of B51 and Bw54 were increased in patients with MPGN. 

   3) The frequencies of Aw33 and DQw3 were increased in patients with INS. 

   4) The lymphocyte response of IgA nephropathy patients to SLO and that of INS 

     patients were less than that of patients with familial hematuria. The lym-

     phocyte response of MPGN patients was higher than that of patients with fa-

     milial hematuria. 

   5) Effects of the HLA gene on the SLO-specific cellular immune response were 

     studied in patients with INS. A significant association was observed between 

     high responsiveness and possession of HLA-DR2 or DQwl, and also between low 

     responsiveness and DQw3. HLA-DQw3-related low T cell activity may thus play 

     a role in the pathological process in patients with INS.
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Ⅰ.緒 言

従来より移植免疫学のfjjt野で研究され発展してきた

馳徽登だが)なかをこぼ,移植抗原を支配する遺伝子座の他をこ肌

牲体の免疫右転笛をコントもブ-ルする霧牽な役割を終り過

転祭儀魔張が存在することがあきちかにきれてきた､

各機疾患感覚性と君波眠この率の特産の抗原との機関

千十∴ lノiI巨∴1し､､~:Ll･r!､L'l宣鱗状鉦TL,･,196JlI‖-でtt人
tリト∴小∴帖太い上.

T卜∴(十蛾も免吐11;:∵吠廿でパ言い.皇･-LL､守雄頼誹

で鮎随喜Cとの関連性が検討され虹 時に免疫疾患と

汲A型との間の強い開通性を認めた報告が多い2)

･ij.rL,;i-I:Ttr津廿日巨車j鮎二･一【､,･ナ∴さ~巨石一昭町＼こ卜

ていないが,免疫学的養鰻が関覧-軒-ることが広宅認めダブ

顔"免疫調節殿瓢常がその発症に太きく開狛Jていると

考え熟れて』､る･そg)発症やき濃紺予病像修飾には免疫
応答遺伝子群が関-整しているはずであるが,疾恩感受性

ま薮こぼ抵抗性に玉音LA抗原が強i関与Lていることを

藤Lた報告3き賦 ユ969年ごろより多くなされている.

筆者は原発性腎疾患の患児に何らかの抗原に対する免疫

反応性を検翻し,免疫遺伝学的な検討を加えることは,

発症や病髄鞘修飾が)メカニズムを理解Lてい宅うえで蚤

弊なことであ貰沈考えヲ原発性腎疾患が)厳児で,挽溝

抗原型を調べ㌢閲時をこSは鮫紳繭S皇m榊u摘む桝 をニ∴対す

る未櫓血リンパ球の反応性をみやそ勘関係を検討した殿

で報告する◆

11.対象およびプ工夫

:i)対 象

昭都債摘乙iり月から昭利63年招〕細等凱こ新潟大学医学部

附属病院か児科を受診した家族性臆と尿の慮児33名とその

'糾七･1両雄一,L､∴.ItlI.;＼ :̀日∴ ■'~ノL,JI｣十∴ i.ll､'it1-日

でのS監抱に対するリソバ球銅免疫応答性を調べた｡

愛東二昭和6右搾三郎摘もら昭和63年洩月のあい捌ご∴新潟東

学医学部小児科学鶴済市立荘和露院胴望紬 済立療養所

新潟病院小児紬 県立中東病院小児紬 県立新発田甥病院

小児軌 新潟労災病院小児純 朴千番線禽病院小児科,

立川総合病院小児純 利当欄嘗§総合病院小児札 村上病院

小児札 凍原郷病院小児科や済生会三魚総合病院小児科

を受診した王醒A腎症の風紀棲息名ナ膜性増殖性糸球体腎
美 し11P(-,N=11運､児1再'l.特>lt:Tji言.II-∫･I.日用細-

粗銅部 の患児60虜につき弧A抗原型を調べた書それ

L､.腎転裾用J;),tlL'う'-(;L,∴ Lに:＼腎症.;巨 人urlN再1.

1NSLlTr.(.'~.,Sl_し)に町巨:,i:7伊鉦1筈畑/I:調べた.

対照として魯橡疾患の家族調登の際をこ調べ得た健康な

戊)､…巨恒一､.tuJ八止1.<ゝ l損畑'p-し､川1けいlr:｣ -_-LlJl)

辛.tlL＼(.1<,.1トヾ 1日.･LlI.rL･;行うし､い=trいt.i仁:_Li:山行 トl_.(:)

こー'主~､jl･･巨､梗塞上告什∴いうLWlltr(-I.L_i~･こ11ご‖'凍.1削､/I-_,

]I.)方 法

まう uソ･パ球の分離および培養

家族性血尿の患児とその家族及び各磯野疾鷹慮児Uう東

球を分離Lた甲第且報をこ記載した免疫応答性U)検査と閲

に方法で行った5).

冠)乱A型が〕判定

Tt.I-;lL･itti㌦､､miL.h)(行く)Ⅰ高､l恒1叫)h''Ll＼日､(､1.1''tt'＼

it･巾･tt､ト1日･tLL･十1,聴∴･;1-IL:＼j加工量∴ ＼il=h

日日Ll=1こIti日日;lL1liut川:t_,mT,/Llil-il直 ＼＼rl,I-k品目い日工吊こし
了二㌦畑㌦~畑当ト:日川､こきli侶lト∴樟工 .i‖1日-弟1組

立.L沌目 上L'.甘-.i㌦}-lil.:＼里.:_H二･＼球隼雄侶上

応 Lf.y‖両l川､HtltrこlI山=mlこHh-11ニト̀t､卜 L,叫用∴

S甑dem卜t検定により私蔭差検定を指-p7た,

蓑 tk＼押:L:_とIll.:＼パ拙',i:

叛1日=ーhrt,pLlt申 し㌦nけ吊

n 卜t'.十+十 日 い.ト十∴十
≧

ノ＼ - 1 ゴ.hl S t.tj

*:,r: 12.t1.ll･1.は,l'0.17汁.177,rOrrtlLlt(.ヽl
t)0.()こ与0



佐藤:小児腎疾患における溶通商威翻こ対する免疫応答性の
免疫適才嘉撃的解析 -第語報--

川.結 果

ll)各種腎疾患とIILAとの関係

ll1打.:＼腎症 ･日 .1卜

互弘AckssⅠ抗原では亨HLA吏視 の親度が有意に(諾2

㌔---1L,.9.1く二二∴1.lLq,1㌧ い.い391高か-､ji:･tllj.:＼1ミニ漬

は着意に高頻度ではなかった(豪虹 乱流だiassⅢ抗

い.冊吋か7㌦ 1_Xj＼＼,二言し､亘細波 豆でlti.I.1十 lL'･り5,1'し､

-0.0榊搬)がみられた (羨望).

2)MPGN(n-ユ8)
川.:＼し･1こ1.i､‖眉仁言 ト11,▲･＼-.1_刷 吊3意∴ 守三･一.-

弧Acはssif抗原では,特定の抗原殿高頻度は認め琵)

れなかった.
二日 lNS･t1(;い一

拍LAclassI抗原では,Aw33が宥激をこ.(諾2-且2風

紀-逮,49,Pe-軋0棉 頻度狛窺かった早退且翌の増加も

みられたがタ有意性は乏しか-謙二(表紙 損LACもass

表2 1とト＼i附1∴ 111,:'＼im閃住

*∴r:-21.2ユ ti8.相.l'い.00鎌1()lt1.tl(一日-eetP(1
l)Ht1.00(I)t17

**･.十 16.1.I-i 12.し)5,1}い.川_I一k)17,(･(1Ⅰ-rP(､tp(i
f~10.OOt似H

593

TTj~刷上こ圭 L二XJ＼V二巨亘湖i度･し了 IL'.Ll,1く こう.10.1'し､
~~0.両ト､ぅ吉;.71｣二;JJ∴木-:I/..1うfミ＼＼,(i､1)lく＼＼,8.1_)lく＼小)∩

増加上 1)(J＼＼,lハ減･,J,～UllLr-,木,I:_;i_).fI-意f牛∴上皇jl-1

た(意添う｡

fi)各種腎疾患における tiLOに封する 1/tlt/と

IIL:tの関係

llEILy:＼腎症

王だA腎症の患児群では予SLだ)をこ対する免疫応答は家族

性戯尿の患者群をこ比し低い傾向が認め£)れた (図逢う.
Jlh･11)('TN

M㌘G紺の患児群では声SLOに対する免疫応答は,家

族鱒塊炭の患者群に｡比べて高い傾向があった.Lかし,

統計学的には有意性は芝しかった (園鋸,

3)特発性ネプロ-ゼ症族群

特発性ネプロ-ゼ症候群棲ア名の5息dOに対する免疫

蓑3 九IP(1,NtHl｡Ail)関係

l)い.ut_1079
**:1･:12.

P O.ll86m慧慧漂 甑慧 ko),粉砺望望FeOTTCCもe捜
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蓑 ･1 INS上 ItIJA 叫関係

-

11 ().(=7

応 答 は l束族 性 血尿 し'lil:.L),lLL_.二三:LTl豪 族 lrT澗羊に比べてfluI

その差 は 之% の危険 率で統計学 的 をこ着意 であった(閉息)申

決 に . 特 発性 十 -~′17----1痛 1-.L厭 粧 里 机tlL'')Lrl_ノ八抗原

型 と S監粉 をこ対 ず る免 疫 応 答 後 の関係を検討したせ

ゼ症 梶 野 の 患 児 帝 劇孟タSL掛 に対ずる免疫応笛性は

が認 め られ た (図望)申この所魔は,家族性血尿の患 児

とそ の家族の群で認められた所見6)と一致L で い た ｡

弧A弓D蜘 抗原系ではタ約LA一掬 W 且 を 保 有 す る ネ

フp-ゼ症候群の患児群は 汲 A ID Q w l を 保 有 し な い

応答性が高い憾 向 が 認 め ら れ た . こ れ は 3 % の 危 険 率 で

統計学 的 をこ有 意 で あ っ た (図 師 こ の 所 見 は , 健 康 な

威 尤 群 をこ お け る 比 較 6)で も 認 め ら れ た 書 ま た , H L A -

-

l1 0.OILq

内虜&トいmhNrHn
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免 疫 漉 転 学 的 解 析 - 凝 議 穐 -
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I) Q w 3 o i h e ㍗ s

図 :I L T F a ctivity to S I,O in the p a tien ts 帆,ith

i(li(-pIlth ie 一一一11)h ro tic sIrn(ir(-)111e arr壬Ing Cd

王1(･ぐO rd in hT i(- their I-TL Ip＼ 主lntig eIIS.

* : ln (1p m tL tiO ･ 1.38 LN 28~-

捷 Q w 3 を 保 有 す る ネ ブ 田 - ゼ 症 候 群 で は 汲 A lD Q w 3

を 緩 着 し な も ､ネ プ ロ - ゼ 症 鮫 群 よ り も 低 か っ た 書 こ れ は 宮

津 好 の 免 除 率 で 統 計 学 的 をこ 有 意 で あ っ た * こ の 所 魔 も 健

康 な 成 人 群 で 認 め ら れ た 成 鱗 転) と - 致 し た く園 鯨

11'. 考 案

IL,.L:＼ 腎症 言 ILT̂ 十 (lt'r山 tlこHlt に 保 有 上 ′∴ 免 疫 裾 ′T

の家 族 寮 稽 性 が轍 暫 され て い る 隼 王威 盛 腎 症 と β 溶 連

菌 をこよる発症 くけ呈欝geT) の間 の 関 係 は 明 か で は な い が 芦

上気道 をこ持 続 的 な刺激 を与 え る抗原 が あ り 8 こ れ は ウ イ

ル スで あ ろ うと 転考 え られ て い る畠)取 欧 米 で は 主監A 腎

症 し･照 雄 ･∴ I-1し＼ lう点 f･:L沌 粗度 畑 高し､し_i:_L71報 告日 = い

もな され て い る位

Nyulこl叫 ,!､半 一 lt17齢 に ,溶 血 菊感 染症 Ll一㌔証拠 し半 こ

者 をこ賢か豆乳｡A-B35 を高頻 度 に 認 め,蓋35 は ウイル ス感

受 性遺伝 二㌢をこ逮鋪 しうると Lたサ

ArnLlll-/＼･.rille-､nこ1∴llr- L1.～1Lq11日∴ Ll1-＼巨 j､､し1日 Lr.L＼

1酌 を十唖 ､打 ∴ ▲.＼＼＼･1'･1('＼＼･二 叩 L､0.い:illl 工 l:12(うtt＼＼rl5

守 -㌧tl.し畑 ハ h;lljl(小.いt,付目汗 号,L､､一十7日 汚捕 上 llL＼
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-小鬼 と 乱 流或二W 殿あいだ に感受性 因 子が あ る ことを

推測 してい る.

･Jj, 日本 )､(l1I.L,八 廿 症 ~p~-言 t.-ll_∴･＼ 川く.l_I-.し∵潤 j抹

tu_.F＼川くrl･f明 し言.1阜二八 LiI･紺 ∵唖 ､児汀卜丁:Lq:‡.i)Ooと L､日日-

I- (1.川いいtい . -]J', ∴L:)目し＼ I)l〈Llj車 上1･二tL<1.()

‡琵A 腎症 象れよびその他 の腎疾患群 では---定 の機 紬 濃認

め られなか -)た.

平際 ど-)漫8)拍985)は ヱ琵A 腎症 において,溶連菌性 多

糖体 を√こ対せ る細胞性免疫 の着意の二先進 を認 め,本症 が)発

症並 びに進展 をこ,溶連 菌抗原 に尉す る免疫異常 が関掌 し

病原性擬死薗 お よび細胞壁成分に尉す る反応 が,健康人

をこ挽 L著明に低 や瓜してい ることを観察 L,厳鷹 リソバ球

が)細胞 レベルでの反応欠如 を発症原 因 と推定 してい る申

ri,i,;∴ lT.繁 ∴こて一一 ･.丹Tll言, 1'伸 i叫∴射 しlHl吉 日｣梓川TTL=

-emC珊 ha且摘Sお よびポ リオ饗 ワ タ服用後廃熱棲症状 を

s恕首領S摘V癖 を認 め,細菌 に対せ る過 敏状態 が ウイル ス

感歎時の発症 をこ何 らかの関係 を示す 吋能後 を示唆 したも

qL鍔A 腎症 において S量J粉 をこ対 す る免疫応 答性 を調 べ

た筆者･の威厳 では‥ 患濁一教 は/損 こか ったが全般 をこ低反応

であ ることが観察 されぎ こび)細菌 をこ対せ る応答欠如 が ウ

イル ス感染時m 文民A 腎症 が)発症 をこ弼 ど)かの関係 を示す

日昌注出 ..か J二言_∴畑}∴

工 二.二､し､1･1(-)し吊 'rt'-腰 { 仁F<(Lihi.F甘皇. 1(ト l･lO(,∵~.-＼トl_O T直

の上界 を認 め,潜遜 薗感歎が発症 に関与 した 打才能佐郡あ

る症例 が認 め られ るといわれてい る2畑 猟 嘉且だ〇m は夢

へit'(lTN .･二､.言 ‖l∴＼ 卜''T ハ拙 い 軒川十指摘 i 'し､工

筆者 #)研究 では 遇5まの増加鰻 重句が認 め られ- これは

(;rL､い‖11tlt･LT'･?I:-:I/IllL<7くSI)こ･.-守 与∵ Jii.Ll･某 日;i什 f･.こ'1関連

を報告 LたところのB 5抗原の---つである点で興味深い坊

･i;-r･I∴ _1!1-(ll,～ .:･~言, 1∵'H ･･叫 11:ll引 T十王寸時 粧 ~

I-言い (1粥31 訂 M_1-(:,N l'_'仲匿 -八､二棟▲i日 ､Oltrr-I

扮KT8 比 の着意の低下 とT細胞 の活動性 の低下 を報告

してい る,泰研究では MPGN の患児群 で SLO に対

して免疫応答性が高も､懐 蘭が認め られタ溶連菌成分 に対

滑 るT細胞の反応性 が,MPGN の発症 や病像 の進展 に

特 デ汁トト 7.~7--･吊 庸 雄 十 ､､ト :.･目 す∴ ご､ ;.1tIト十

べ,D短W3 との遜顔 が p血 ぼ 腎 であ ろ うと報告 して

い る書 また,小森 緋 5き拍983)は 沼沢鯛 の蔵頻度 を報

らぬた殿 をこ対 LてサD況W呂 は 0%であ った とい うサ欧

粧 ‖＼犯例-1:二､言､ 川 ∴＼ 上ミ∴ I-1,ll_'. 1う1LLt. 川(T 十 ∴

川 ∴＼川3､＼･:L illNS ハI糾 う~言･lJi-トl十 寸 言=告∴,∴卜

ていない･欧 米 人と 日本丸03削 S 患者の免疫遺伝学的

凝鰻の違 いは明か捌 豊説明で きないが,蔦mA 抗原び)分

布殿 太線的な違 いをこよる私のであろ うと思 われ る. また

日本丸 と欧 米尤 とでは緊な る 豊m A 抗原 が,郡 S に感

受性 を もつ未知 の同 L:既だm既 をこ遵錘不平衡 が成 り立 つ

sha軌挽滴 ら26)は リポイ ドネブ首コ-ゼが麻疹 に隊厳

す ると寛解す ることがあること芦肺 炎球菌感染に対 Lて

感受性があ ること, スチ モコイ ドをこよ-〕て寛解導,左され

サイ∵ダ竪コホスファミ ド虻よ り郷 間が延長 され ること,

ホジキ ン病で同 じネプロ---ゼ症状 が発生す ることなどか

ら野 冊 ミイ ドネフぴ-ゼは 自然治癒す る一次性の免疫不

全症であ り,管--C測 機能累常 によ--,て起 こると述べたヤ

また,倉繁 ら桝 は, ネプ 巨コ- ゼ症綴群 をこおいて未櫓

浩 lpい .､.法い.ト高 ､､什 ノ鳥 甘 ､こ.f'tT.し さ1_.()t､,ト 1:畑 '-付

して 私賎反応 であ った と報貿江 ている廿

---澗 W3の関係 した弼 ちかの rr"-Ce且且機能低 Fが関与 し

てい る可能性 が示 され S的alhm b らの経費 を支給す る

い :)-:L:樟 ∴ 寸 'r･∴十 三▲､, HILLj､∴ 三■.ttl_八 7XJ＼＼Y:工 ､i二INト

翻発症 と関係があると推測 きれ る, これ 6-ニ灘 抗原は,宜錯S

d＼殿有意 な感覚性 を もつ未知の免疫抑制遺伝子 と遵餅香

華衝 をこある面ぎ能性 があ る.

V. 結 語

U liL＼腎症-~【二十Etll.八 ILt-,1.I_)1く･1.･吊 調研き∴_I-:.:L;,･.J}:.

Bw5壇 の増加 は有意性 は低 かった｡

3) iNS では HLArAw33,閣 W3が高頻度であ-)た.

射 Ⅰ鑑A 腎症 では S‡B をこ対す る免疫応 答性 が家族性

血尿をこ比べて低 くBMPG銅 は高い傾 向が認 め られたが,

有意性は芝 しか った宅

5) Ⅰ因S が家族性血尿 に比べて SL粉 をこ対せ る免疫応
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答畑･ノ叫亡か-､∴∴ l＼S Llllil,.･＼押 京里 卜.ト1ノ0 IT.叶 ･卜

･目 し願 LLll答什叫 紺卜二:言,_IlL-～1.〕ltL'/:,･作イ昌 一引洋.

BQw3を保有する群では商い幌向が,潤 W3を緩着す

る群では低い憾向が認められた.三相Sでは 紺LA-NnQw3

釣関係 も〆た何 らかの T c測 騰能低下が関与 Lている可

能性が示瞭された.
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