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論 文 内 容 の 要 旨

【背景】

近年、ネフローゼ症候群(NS)の 発症には、oxidantとantioxidantの バランスの異常が関与することが報

告されている。Freeradica】 であるreactiveoxygenspecies(ROS)の 増加 は、各種細胞に対 して障害的 に

作用する。ROSの 産生 と除去 の不均衡 は、oxidativestressの 原因となり、腎を含めた種々の臓器における炎

症を引き起こす。一方ROSの 分解 には、enzymesystemな らびにnon・enzymaticscavengerが 関与する。

GlutathioneS廿ansferase(GST)supergenefamilyに 属する遺伝子 はROSを 分解 し、その障害か ら細 胞

や臓 器を防御する役 割を持 つ。これらのnullgenotypeで は、種々な刺激によるallergicrespopseが 増強し

ており、wildtypeと 比較 して血清IgEの 著明な増加 をきたすことが知られている。我々はこの研究で、ROS

の分解 とアレルギー反 応と血清IgEの 制御 の両方に関連するGSTsupergenefam蝕yのGSTT1遺 伝子

(σ5π1)の 変異について、血清IgEの 増加 と種々なアレルギー疾患を合併する微小変化型NS(MCNS)患

児で検討した。

【対象 と方法】

近畿大学小児科で、MCNSに て加療 もしくは経過観察中の患者63名 の中で、気管支喘息、アレルギー性鼻炎、

アレルギー性皮膚炎などのアレルギー症状を少なくとも1つ 以上有する小児は、全部で29名 であった。その中で、

免疫抑制薬の不投薬の状態で完全寛解が維持されている16名 であり、その中の1例 では、高IgE症 候群の

責任遺伝子であるSTAT3に 異常 を認めるものであり、副論文 として報告した。 この1例 を除いた15例 を今

回の研 究 の対 象 とした。方 法 は、Comparativegenomichybridization法 を用 い、upregulationま た は

downregulationを 示 す遺伝 子をスクリーニ ングした。GSTT1の 欠失 は、最 終的 にはpolymerase・chain

reaction(PCR)法 で確定 した。また、ROSの 測定は、既報のごとく、末梢血多核球を用いた黄色ブドウ球

菌菌体抗原刺激 によるH202産 生能で評価 した。 同時にROSの 分解産物(d-ROMs)の 測定を、市販の

d-ROMstestで 実施し、FRAS4analyzerを 用いて解析し、dROMs/ROS比 として表現 した。

【結果】

15名 中、血清IgE値 が、20001U/L以 上の症例が2例 、500～10001U/Lが6例 、2951U/L以 下が7

例存在した。GSTT1のdownregulatlonは 、15例 中2名 の患児で認められ、いずれも血清IgE値 が2000

1U/Lを 超え、かつ高度な複数のア1!ルギー症状を有するものであった。 これらにPCRを 実施し、GSTT1の

欠損が確認 された。dROM/ROS比 は、この2症 例で、そ れぞれ2.07と248で あ り、正常コントロール

(medianvalue:3.47)お よびGSTT1に 異常のないMCNS13例(medianvalue:3.54)と 比較 して低値であり、

ROS産 生と分解のアンバランスが認められた。IgE産 生刺激性に働くinterleukin・4は 高値 を示 し、産生抑制

的に働 くinterferon(工NF)一 アは、2症 例 ともに正常範囲であった。 このGSTT1に 異常 を有する2例 の臨床

学的特徴は、再発回数がいずれも10回 を超える頻回再発性MCNSで あり、ステロイド療法 に対し、反応性

と抵抗性を繰 り返し、種 な々他 の免疫抑制薬の投与を必要とする難治性NSで あった。一方、GSTT1に 異常

のない13例 では、その大部分がステロイド薬感受性であり、平均再発回数も、274(medianvalue)で あった。

この2例 においては、高IgE症 候群の責任遺伝子であるSTAT3お よびTyk2の 異常はなかった。



拷 察】

これまでの研究により、MCNS患 者の白血球では、oxidativestressの 状態が完逸していることが明らかと

なっている。MCNS発 症 にかかわるROSの 作用 については、 まだ不明な点が多いが、特発性MCNSを 有す

る小児やネフローゼモデル動物において、ROSの 産生が充進しており、直接的に細胞膜に傷害を与えることが

証明されている。すなわちMCNS患 者では、増加したROSの 作用により、糸球体基底膜 の透過性 が充進 し、

蛋白尿が漏出する機序が推察される。また、この状態は、antioxidantの 投与 により改善されることから、NS

患者 における蛋 白尿の出現 に、ROSが 強い影饗を与えることが推察される。ROSに 対 する耐性 は各個人で

様々であり、その理由の一つとして、GSTT1異 常がその一端を担っている可能性がある。

【結論】

今回の我々の検討により、著明な高IgE血 症を呈し、種々な高度なアレルギー疾患を合併するMCNS患 児

の一部 には、GSTT1の 異常 を有 し、その結果ROSの 分 解抑制、IL・4の 増加 によるTh1/Th2imbalance

を引き起こし、NSを 発症する症例が存在する機序があることが示唆された。このような症例では、生涯にわた

りNSの 持続が懸念されるため、GSTT1に 異常のないNS患 者とは異なった免疫掬制療法を実施する必要が

ある。すなわち、risk・bene且tbalanceを 考慮した生涯にわたる継続した治療 を考慮すべ きである。
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