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論 文 内 容 の 要 旨

近年、自己免疫件勝炎仏IP) は慢性勝炎に含まれる新しい疾患概念として認められるようになった。 AIPの診断は、麗

儀所見、血液生化学所見および病理組織所見に基づくが、臨床的には棒癌などとの鑑別診断が函難な症例が存在する。 AIP

患者血清中には抗核抗体やザウマチ因子などの他、 carbo醐 C閥 均dra.se羽やラタトフェザンに対する自己抗体が存殺するこ

とがよく知られている。 AIP!患者の 90%では抗 carbonicanhydra開 -II抗体または抗ラクトアェリン抗体が陽性となるが、

残慢の 10%の患者ではいずれの自己抗体も陰性である。そこで、本研究では AIPにおける新たな疾患特異的自己抗体の同定

吾目的とした。

最初に、 AIP患者血清を用いて正常ヒト勝cDNAライブラリースクリーニングを行った。陽性クローンは DNAVータエ

ンスを行い、 pGEX-4T-1発現ベクターにサプタローニング Lた。cDNAライブラワースタワーニ yグで鶴性反応を示したク

ローン中には、勝醇索やリボソーム蛍白などのほかに牌分泌性トリプシンインヒピター〈以下 PSTI)の完全長己DNAが含

まれていた。 PSTIは内因性トザプシンインヒピタ恥ーであり、 E革腺房締胞で合成されチモーゲン穎粒にトリプシノーゲンと

ともに有在する。生理的には総トリプシン活性の約 20%を限害する能力を持つが、異所牲のトリプシノ F ゲン活性化が PSTI

による活性化阻害を上回ると蒋炎が生じるとされる。また、 P詔TI遺伝子変異と遺伝性解炎や特発位牌炎発症との関連が報

告書れている。

抗 PSTI抗体が AIP患者Jin漕中に存在する可能性が示唆されたため、 PSTIザコンピナント議白を合成したのち、これを

抗原とした W..ternblot凪E富および ELlSA法により AIPを含む各種騨疾患における抗 PSTI抗体の検出頻度と疾患特異性

について検討した。 AIP患者泌側、アルコール性慢性勝炎 l告例、特発性慢性隣炎 10倒、急性騨炎 17例、勝瀬 16倒、健

常人 12例を対象とした検討では、 W.s抽 出 blottin軍法で AIP26伊tlCT11伊tl(42_3%)がリコンピナント PSTI蛋白と反応し

た。しかし、他の勝疾患患者や健常人では反応性は見られなかった。また、 AIPでは血清 IgG4の上昇が特徴とされている

が、抗 PSTI抗体の IgGサブクラスは IgG1であった。 ELlSA法による検討では、 AIP患者の抗 F自TI抗体イ闘は 7Jレコール

性慢性勝炎、特発性慢性降炎、急性降炎、勝豊富、健常人と比べて有意に高値を示した。さらに、カットオフ植を健常人の平

均値+3SDIこ設定すると、 AIP26例中昌例 (30_8%)で抗 PSTI抗体が陽性であったが、他の勝疾患J患者では全て陰性であ

った。

現在、抗核抗体やリワマチ図子などの自己抗体の存在が AIP診断基準のーっとなっているが、これらの免疫学的マーカ-

R身は疾患特異性に乏しい。本研究ゼ同定した抗 PSTI抗体は AIPに特異性が高く、新しい診断マーカ←として他の綜疾患

との鎌別に有用であると考えられた。

論 文 審 査 監 の 結 果 の 要 旨

自己免疫性棒炎 (AIP)の診断l卓、画像所見、血液生化学所見および病理組織すf見lこ基づくが、臨床的には勝錨との鑑lllJ
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が困難な症例が存在する。本研究では AIPにおける新たな疾患特異的自己抗体の同定を目的とした。

AIP 患者血清を用いてヒト蘇 ιDNA ライブラザースヂザーニングを行ったところ、陽性反応を示したずローン I~g 草分泌性

トワプ Vンインヒピター(以ド PSTI)cDNAが含まれていた。

抗 PSTI抗体が AIP患者血清中に存在する可能性が示唆されたため、 PSTIリコンビナント蛋白を合成したのち、これを

抗原として AIPを含む各種勝疾患における抗 PSTI抗体の検出頻度と疾患特異性について検討した。 AIP患者、アルコール

性慢性降炎、特発性慢性勝炎、急性降炎、勝癌、縫常人を対象とした検討では、w.s加 盟 blo枇血富法で AIP26例中 11例(42.3%)

が PSTI議自と反応したが、他の蒋疾患患者や纏常人では反応性は見られなかった。 EIJSA法では、 AIP患者の抗 PSTI抗

体価は般の勝疾患患者や健常人のものと比べて有意に高績を示した。カットオ 7憶を健常人の平均緩+3SDに設定すると、

AIP2昌例中島例 (30.8%)で抗 PSTI抗体が陽性であったが、対照群では全て陰性であった。

以ょの研究は AIPに特異的な新しい診断マーカーの開発に貢献し、 AIPとその他の持疾患との鑑別診断に寄与するところ

が多い。

したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として価値あるものと認める G なお、本学位授与申請者は、平成 19年 11

月 14B実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたものである。


