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EBウ ィ ル ス感染

緒 言

1975年Alspaughら は,培 養 ヒ トリンパ球 株

細胞, WiL-2の0.25Mシ ョ糖 抽 出液 と乾 燥症 候

群 患者 血清 との間 に3本 の未知 の 沈 降線,す な

わ ちSS-A, SS-B, SS-C沈 降 線を報 告 している1).

その後, SS-A, SS-B系 の 沈 降 線 が乾 燥 症候 群

と密接 な関係 にあ る こ とは国 内外 の報 告 で再 確

認 され2) 3) 4),臨 床 的に 大 いに 活用 され て 今 日に

至 って い る.

一 方SS-C沈 降 線 は
, rheumatoid arthritis

 precipitin(RAP)と 呼 ばれ,当 初 は慢 性 関節 リ

ウマ チ(RA)を 伴 う乾燥 症候 群 に 特 異的 に 出現

す る とされ て いたが1) 2),後 に は リウマ チ 因子 陽

性 のRAに も特 異性 が あ る と報告 され た5).さ ら

にRAPの 対 応抗 原 はrheumatoid arthritis

 nuclear antigen(RANA)と 呼 ば れ6),,培 養B

リンパ球 株細 胞 に しか存 在 しない5)こ とか ら,

 Epstein-Barr virus(EBV)感 染 に よ って誘 導 さ

れ るEpstein-Barr nuclear antigen(EBNA)と

の関係 が 注 目 され るよ うに な って きた6).そ の

後 の正常 人に おけ る抗RANA抗 体 の検 討 に よ

り,本 抗体 は抗EBNA抗 体 と密 接 な 関係 を有

す る こ とが推 測 され7) 8) 9),そ の結 果 抗RANA

抗体 が高 頻度 に出現 す るRAに お いて も, EBV

感染 の役 割 が再 評価 され る ところ とな りつ つ あ

る10) 11).い ずれ に しろ,本 邦 に お いて今 日まで

に この面 に関 す る報 告 は 全 く見 当 た らな い.そ

こで今 回,自 験 の膠 原病,乾 燥症 候 群,な らび

に正 常 人血 清 を用 い て,日 本 人 にお け る抗RA

NA抗 体 の 臨床 的 意義 を検討 し,ま たRANA

とEBNAの 関 係 に つ い て も検討 を加 え たの で,

以下 に報 告 す る.

対象 お よび方 法

1.血 清

当科 を受 診 したRA60例,全 身性 エ リテマ ト

ー デ ス45例
,多 発 筋 炎 また は皮 膚筋 炎10例,

 sclerodermatomyositis 6例,強 皮症17例,

 mixed connective tissue disease(MCTD)21例,

 undifferentiated connective tissue disease

(UCTD)32例,乾 燥 症候 群45例,正 常 人44名,

以 上 の血 清 を用 いた. RAは ア メ リカ リウマ チ

協 会 の 診断 基準12)の確 診例 以 上 の症 例 で あ り,

全 身性 エ リテマ トー デ ス は 同協 会 の 診 断基 準13)

を4項 目以上 満 た し,多 発 筋炎 または 皮膚 筋 炎

はMedsgerの 基 準14)の 確 診例,強 皮症 はMe

dsgerの 基準15)の 確 診 例 に 各々該 当す る症 例 で

ある. sclerodermatomyositisは 強皮症 と多発 筋炎,

また は皮 膚 筋炎 の基 準 の確 診 例 を同時 に満 足す

る症例 と した. MCTDは 既 報 の ご と くSharp

らの報 告 に 準 じて 診断 した16) 17). UCTDは 以上

の いず れ の膠 原病 の診 断基 準 も満 た さず,か つ

抗RNP抗 体 が 陽性 の 膠 原病 様症 状 を示 す症 例

群 と した.乾 燥 症候 群 は厚 生 省 シ ェー グレン病

調 査研 究 班 の診 断基 準18)の確 実例 で,確 診膠 原

病 を合 併 しな い症 例 であ る.な お乾燥 症 候群 の
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中で抗RNP抗 体 の 陽性 者 はUCTDの 範 ち ゅ

うに 入れ た.

血清 は56℃ 30分 間 非働 化 した後, -20℃ に保

存 された もの を用 いた.

2.抗 原

オクタロニー 法 に 用 い る抗 原 液 は, Raji細 胞27)

よ り得 た.す な わ ち10%牛 胎 児血 清(GIBCO)

を含 むRPMI 1640(GIBCO)を 用 いてRaji細

胞 を培 養 し,培 養 液 を交 換 後, 1週 間 以 内の 細

胞 を回収 し, -40℃ に保 存 した.抗 原 抽 出に 際

して は,融 解 した細 胞 に,等 容積 のphosphate

 buffered saline(PBS: 0.01M phosphate, 0.14

M NaCl, pH=7.2)を 加 え, Sonicator(Heat'

 Systems-Ultrasonics, Inc)の マ イ クロチ ップ を

用 い,最 大 出力 で1分 間超 音 波処理 した.得 ら

れ た液 を105,000G 60分 間 遠 沈 し,そ の上 清 を

粗 抗 原(CRE)と した.こ れ を後 述す る理 由か ら,

 80℃ 10分 間 熱処理 し,遠 沈 して得 た上 清 を熱 精

製抗 原(HRE)と した.そ の他 に対 照 として, B

リンパ球 由 来のB95-819), BL20),ま たTリ ンパ

球 由来 のMT-121)の 各 株細 胞 をRajiと 同 様 に

培養 し, PBS抽 出抗 原 を作 製 した.な お, Ra

ji, B95-8, BL, MT-1は 岡山大 学第2内 科 三好 勇

夫博 士 の御 好意 に よ り供 与 され た もの であ る.

また従 来非 ヒス トン核 蛋 白抗体 の 検 出に 用 い ら

れ て きた,家 兎胸 腺ア セ トン粉 末(Pelfreeze),

ラ ッ ト肝,仔 牛 胸 腺,ヒ ト脾 臓,ヒ ト肝 の 各々

生 食可 溶抗 原 液 も対 照 と して 用 い た.抗 原 液の

蛋 白濃度 はFolin-Lowry法 に て測定 した22).

3.オ クタ ロニー 法

0.4%のagarose(Seakem, HGT(P))板 を

作製 し,直 径6mm,間 隔2mmの 穴 を7個 作 り,

中心 の 穴 に抗 原 を入れ,周 辺 の 穴に標 準 血清 と

被 検 血清 を入れ て,室 温 にて48～72時 間反応 さ

せ た.反 応 の終 了 した ゲ ルは5%ク エ ン酸ナ ト

リウム液 にて12時 間洗 浄 後,沈 降線 を観 察 した23).

なお,抗RANA,抗SS-A,抗SS-B抗 体 の標 準

血 清 はDr. Alspaughお よびDr. Tanよ り供 与

され た.

4.螢 光 抗体 法

抗RANA抗 体 はAlspaughら の 方法5)に 基

づ き,螢 光 抗体 間接 法(FAT)で 検 出 した.培 養

液交 換 後4日 以 内の 新鮮 なRaji細 胞 を 回収 し,

サ ク ラ オ ー トス メ ア ー を 用 い て, cytocentrifu

geに よ る標 本 を作 製 し,室 温 に て 風 乾 後, 37℃

 30分 間 乾 熱 固 定 し,核 材 に 用 い た.被 検 血 清 と

30分 間 反 応 させ た 後, fluorescein isothiocya

nate(FITC)標 識 抗 ヒ ト γグ ロ ブ リ ン(MBL, 

FP ratio=1.5)に て30分 間 染 色 し,オ リン パ ス

落 射 式 螢 光 顕 微 鏡 に て 判 定 を 行 な っ た.

抗EBNA抗 体 はHenleら の3段 法24)に よる

螢 光 補 体 法(ACIF)に て 検 出 し た. Raji細 胞

の 塗 末 標 本 を風 乾 後, acetone/methanol(1/1

 v/v)に て3分 間 室 温 で 固 定 し,核 材 と した.

塗 末 標 本 を まず, balanced salt solution(BSS:

 0.8% NaCl, 0.02% KCl, 0.257% Na2HPO4・

12H2O, 0.02% KH2PO4, 0.02145% MgCl2・

6H2O, 0.01% CaCl2, pH=7.3)に5分 間 ひ た

した 後,被 検 血 清 と30分 間 反 応 させ,次 い でB

SSで10倍 に 希 釈 し た ヒ ト補 体 と45分 間 反 応 さ

せ た.そ の 後, FITC標 識 抗 ヒ トC3(Behring,

 FP ratio=1.9)に て30分 間 染 色 し,螢 光 顕 微 鏡

に て 判 定 した.な お,ヒ ト補 体 と して,抗EB

NA抗 体 陰 性 の 正 常 人新 鮮 血 清 を 用 い た.ま た,

抗RANA,抗EBNA共 に, MT-1の 塗 末 標 本

を陰 性 コ ン ト ロー ル と した.

5.統 計 学 的 方 法25)

Fisherの 直 接 確 率 計 算 法, Wilcoxonの 順 位

和 検 定, Spearmanの 順 位 相 関 を 用 い,計 算 は

マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ(NEC PC-8001)に て 行

な っ た.

結 果

RA血 清 を用 いて, CREに 対す る沈降性抗体

を検 討 す る と,多 数 の 血清 に1本 の 未知 の沈 降

線 を認 め た.こ れ はDr. Alspaughら よ り供 与

され た抗RANA標 準 血清 の 沈 降線 と一 致 した

ため,抗RANA沈 降線 と同定 され た.抗RA

NA沈 降 線 は コ ン トラス トが 弱 い ため,抗SS-

A, SS-B等 の非 ヒス トン核 蛋 白抗 原 に よる強 い

沈 降線 に よっ て干 渉 され,検 出不可 能 となる 血

清 が 多数 存 在 した.そ こで, CREを80℃ 10分

間加 熱精 製 したHREを 用 い る と,非 ヒス トン

核 蛋 白抗 原 が 失活 し,写 真 の よ うにRANA系

の 沈 降線 の み とな り,明 瞭 に抗RANA抗 体 の

有 無 を決 定 す る こ とが可 能 に な った(Fig. 1).
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Fig. 1. Immunodiffusion study showing nonidenti

ty of SS-A, SS-B and RANA systems. CRE: cru

de extract from Raji cells. HRE: partially purifi

ed extract from Raji cells by heating at 80•Ž for 

10min. RANA was heat stable. SS-A and SS-B 

antigens were destructed by heating at 80•Ž for

 10min. The hazy line between two serum wells 

was considered to be a non-specific one.

HREを 抗 原 とす る オ クタ ロニー 法 を用 い て,

各種膠 原病,乾 燥 症 候群,お よ び正 常 人の抗R

ANA抗 体 を検 討 した(Table 1).抗RANA

はRAの60例 中59例(98%),全 身性 エ リテマ ト

ー デ ス45例 中の43例(96%)
,多 発 筋 炎 また は皮

膚筋炎 の10例 全例(100%), sclerodermatomy

ositis 6例 の 全例(100%),強 皮 症17例 中の16例

(94%), MCTDの21例 中20例(95%), UCTD

の32例 全例(100%),乾 燥 症候 群45例 中の44例

Table 1. Incidence of anti RANA antibody detected by immunodiffusion 
in patients with connective tissue diseases, sicca complex and in normal

 subjects.

# No significant difference from normal subjects (P>0.05).
* Patients positive for anti RNP antibody.

(98%)お よび正常 人44名 中の40名(91%)に 陽性

で あ った.以 上 の本 抗体 の 発現 頻 度 は 各疾 患群

の 間 で有 意差 を認め ず, RAに 対 す る疾 患特 異

性 もなか っ た.し か し, RAと 正 常 人 を比較 す

ると, RAの 抗RANA沈 降線の方が明瞭 に観察 さ

れやす い傾 向が 存在 した.そ こで, RAと 正 常 人 に

おけ る抗RANA抗 体 の力価 を測定 してみ た(Fig. 2).

その結果RAに おける本抗体 の 力価 の幾 何平 均 は

24.8倍 であ り,正 常 人の14.6倍 よ り有意 に高力価

で あった(P<0.05).し か し,力 価 のメデ ィア ンは

両群 ともに16倍 と等 し く,ま た分布 か ら見 て も,

臨床 的 に 有用 な差 とは考 え られ なか っ た.

次 にRANAの 有無 を各種 臓 器,お よび 培 養

株細 胞 の抽 出液 にお い て検 討 した(Table 2).

 RANAは,従 来 よ り非 ヒ ス トン核 蛋 白抗 原に

対 す る抗体 の 検 出に 用 い られ て きた,家 兎胸 腺,

ラ ッ ト肝,仔 牛胸腺,ヒ ト脾臓お よび ヒ ト肝の抽

出 液には 認められ なか った.一 方,今 回検 討 した リ

ンパ球 株 細胞 のうち, RajiとB95-8の2種 類 に認

められた が, MT-1とBLに は認 められ なか っ た.

培 養 されたBリ ンパ 球 株細 胞 に は, EBVの

持 続 感染 が あ り, EBNAが 陽性 であるこ とが 従

来 よ り知 られ て い るの で26), RANAとEBNA

の関 係 につ き検 討 を加 えた.ま ず 形態 学 的 に比

較 す る と, RANAはRaji細 胞 を核 材 とす るF

ATに よ って,核 お よび 細 胞質 に 分布 す る,疎

な斑 点状 の抗 原 として認 め られた(Fig. 3).

この 螢光 所 見 は輝 度 が低 い

ため, 400倍 以上 の強拡 大 で

観 察 す る必要 が あ った.一

方, EBNAはACIFに よ

って, Raji細 胞 の核 に のみ

限局 した 明瞭 なspeckled

 patternを 示 し(Fig. 4),

 RANAの 螢光 所 見 と 明 ら

か に異 って いた.な お, F

ATで はEBNAに 相 当す

る核 の 螢光 は 見 られ ず,逆

にACIFで はRANAに 相

当す る疎 な斑 点 は認 め られ

な か った.

次 いで,螢 光抗 体 法 にお

け る 固定 法の 面か ら, RA
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Fig. 2. Anti RANA titers determined by immuno
diffusion in 60 patients with rheumatoid arthritis 
and in 44 normal subjects.

* Significant differerence in geometric mean 
titers (P<0.05, Wilcoxon's rank sum test).

NAとEBNAの 性 状 の差 を検 討 した(Table

 3). RANAは37℃ 熱 固定 に よ って,比 較 的 弱

い螢光 と して 認 め られた が, acetone/methanol

で固定 す る と螢光 は 全 く消失 した.一 方EBNA

はacetone/methanol固 定 に よって 強 く陽性 で

Table 2. Presence of SS-A, SS-B antigens and 
RANA in extracts from various organs or cell 
lines.

* Protein concentration (mg/ml).

あ っ たが, 37℃ 熱固 定 では 輝度 が 減 弱 した.

ヒ トお よび マー モ セ ッ トに 由来 す る4種 の リ

ンパ 球 株細 胞 を用 いて, RANAとEBNAの 抗

原分 布 を比 較 した(Table 4). RANAは, F

ATに よっ て もBリ ンパ 球 由 来のRajiとB95-

8に の み 検 出 され, Tリ ンパ球 由 来のMT-1に

は陰 性 で あ った.し か も 日本 人Burkittリ ンパ

腫 由 来 のBリ ンパ 球 株細 胞BLに もRANAは

認め られ なか っ た.他 方EBNAはACIFに よ

ってRajiとB95-8に 陽性 で, MT-1とBLに

は陰 性 で あ った.す な わ ち, RANAの 抗 原 分

布 はEBNAの 抗 原分 布 と完全 に一 致 した.

Fig. 3. Indirect immunofluorescence on Raji cells with anti RANA serum show
ing discrete speckled staining distributed in both nucleus and cytoplasm.
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Fig. 4. Anti complement immunofluorescence on Raji cells showing speckled
 nuclear staining with anti EBNA serum.

Table 3. Intensity of immunofluorescent staining for RANA and EBNA on Raji cells
 fixed with acetone/methanol or heat.

* Indirect fluorescent antibody technique.

** Anticomplement immunofluorescence.

Table 4. Presence of RANA and EBNA in 4 lymphoblastoid cell lines derived from

 humans and a marmoset.
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Fig. 5. Correlation between anti EBNA titers 
and anti RANA titers in 44 normal subjects.

* Spearman's rank correlation coefficient.

以 上 の よ うに, RANAとEBNAが 密 接に関

連 した抗 原 で あ るこ とが 明 らか とな った ため,

次 に,抗RANA抗 体 と抗EBNA抗 体 の関 係

を正 常 人44名 の 血清 を用 いて検 討 した(Fig. 5).

その 結果,抗RANAと 抗EBNAの 力 価 はrs

=0 .54(P<0.01)と い う正 の相 関 を示 した.

考 按

RANAは,従 来 同定 され て きたSS-A, SS-

B抗 原等 の 非 ヒス トン核 蛋 白抗原 と異 な り,培

養 リンパ 球株 細 胞,し か もEBNA陽 性 のBリ

ンパ球 株 細 胞 にの み認 め られ た.な お,日 本 人

Burkittリ ンパ 腫 由来 のBリ ンパ 球 株細 胞BL

にはEBNAは 陰性 と されて い るが20),今 回E

BNAと 同様 にRANAも 陰性 で ある こ とが確

認 され た. Alspaughら に よ る と, RANAは

培 養 リンパ球 株 細 胞, RajiとWiL-2.に の み 存

在 し,各 種臓 器 に は検 出 され ず5),さ ら にBリ

ンパ球 株 細胞 であ る, WiL-2, HCL-3/B95-8,

 531-H, B95-8, 1605-Sに 各々RANAとEBNA

が 同時 に 存在 し, Tリ ンパ 球 株細 胞MLC-1に

は両 者 と も陰 性 で あ る と して い るが6),今 回 の

検討 の 結果 と よ く一 致 してい た.

今 回,抗RANA抗 体 の 検 出 に用 い たRaji

細胞 は, Burkittリ ンパ腫 由来 の株 細 胞 であ り27),

 viral capsid antigen(VCA)28)を 持 たず,ま た

通 常 の 培養 状態 ではearly antigen29)も 産 生 し

な いが, EBNA陽 性 の 細 胞 で あ り26),し か も

EBVのDNAを 有 す る こ とが 明 らか に されて

い る30). EBNAはEBV virionの 有 無 に か か

わ らず, EBV genome陽 性 の リンパ球 株 細 胞

に 出現 し,細 胞 レベ ル でのEBV感 染 の マー カ

ー と考 え られ て い る26).

以 上 よ り, RANAもEBNAと 同様に, EBV

感 染 に 関連 して,培 養Bリ ンパ球 に誘 導 され る

抗 原 と考 え られ る.こ れは,正 常 人 の末梢 血 リ

ンパ球 にin vitroでEBV感 染 を起 こ した時 に

のみ, RANAが 発 現 す る とい う報 告 で確 認 さ

れ てい る6).

RANAは56℃ 60分 間の 熱処 理 に耐 え る とさ

れ てい るが1),今 回 さ らに,本 抗 原 は80℃ 10分

間 の処理 で も抗 原性 を失 わ な い こ とが 判 明 した.

一 方EBNAに 関 して は, 80℃ 10分 間 の熱 処理

で も安 定 で あ り31), 80℃ 30分 間の 熱処 理 で6～

9倍 に 精製 され る と報告 され てお り32),両 抗原

の耐 熱性 は きわめ て 類似 して い た.

しか し, RANAは オ クタロニ ー 法 とFAT

で検 出 され る抗 原で あ り5),一 方EBNAはA

CIFで 検 出 され る抗 原 で あ る26).形 態 学 的に も,

 RANAは 核 と細 胞 質 に 分布 す るdiscrete spe

ckleで あ り5), EBNAは 核 に 限局 したfine

 speckled patternを 示す26).し か もRANAは

37℃ 熱 固定 に よ って の み認 め られ る抗 原 で あ り5),

一方EBNAはacetone26)ま た はacetone/me

thanol固 定 した核 材 に検 出 され る.ま た, 37

℃ 熱 固定 はACIFに よるEBNAの 輝度 を低下

させ る こ とが 知 られ て お り33), FATに よるRA

NAの 所 見 は, EBNAの 一 部 が 変 化 して,螢

光 が増 強 した もの とは 考 え に くい.以 上 の 螢光

抗体 法 に よ るRANAとEBNAに 関す る知 見

は,今 回の 検討 の結 果 と よ く一 致 して い た.

な おSlovinら は, WiL-2とRajiの 同 調 培

養 を行 な い, EBNAはS期 に 最 も強 く, RA

NAはG1期 に最 も強 く表 現 され る抗 原 であり34),

また, Raji, Daudi, RPMI 4098を ネズ ミの株細

胞 と融合 させ, EBNAの み 陽性 またはRAN

Aの み 陽性 の細 胞 を作 るの に 成功 した とい う35).

以 上 の よ うに, RANAとEBNAは 共 にEBV
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感染 に関連 して い るが,現 時点 では 異な る抗 原

と考 え られ た.

さて,抗RANA抗 体 はRAの98%を 初 め と

して,各 種膠 原病,乾 燥 症 候群 に全 て90%以 上

の高 頻度 に 出現 し,さ らに正常 人の91%に も検

出され,従 来の 非 ヒス トン核 蛋 白抗体 の疾 患分

布17) 23) 36)とは全 く異 って い た.こ の抗RANA

抗体 の 出現 様式 は,米 国 お よび英 国 にお け る,

本 抗体 の報告 と全 く異な って い る.特 に 欧 米に

おけ る正 常 人 での頻 度 に 注 目 してみ る と,オ ク

タロニ ー法 で は6/71(8%)5), 12/48(25%)7),

 8/34(23%)9), 3/53(6%)10), 1/16(6%)ま た

は6/71(8%)11)と 全 て低率 であ った.こ れ らの

報告 が 低頻 度 なの は,オ クタ ロニー 法に お いて

1.0%と い う高 濃度 のagaroseを 使 用 して いる

ため5) 7) 11),弱 い沈 降線 を見逃 して い る可 能性 が

考 え られ る.今 回 も0.4%のagarose板 を用 い

て,明 らか に 認め られ る沈 降線 が, 1.0%で は

消失す るこ とを経 験 して い る.ま た使用 す る抗

原に も問題 が あ り, Alspaughら は6mg/ml

とい う低 濃度 の抗 原 を使 用 して い るため11),正

常 人で検 出力 が低 い こ と も考 え られ る.一 方,

 FATに よる正 常 人で の抗RANA抗 体 の検 討 で

は, Ngら は8/50(16%)と 低 頻 度 で あ るが37),

 Catalanoら は26/34(76%)9)と い うやや 高 い値

を報告 して い る.た だ し, Catalano自 身 が 指

摘 して いる よ うに38), FATの パ ター ンのみ で,

抗RANA陽 性 とす るの は,疑 問が 残 る ところ

で あ る.

一 方
,抗RANAの 力価 を, RAと 正 常 人 に

お いて比較 す る と,オ ク タロニ ー法 で も10), F

ATで も37),共 にRAの 方 が有 意 に高 力価 で あ

った と報告 され てい る.し か し,今 回の 日本 人

にお け る検 討 で は,力 価 の平 均 値 に関 してはRA

の方 が正常 人 よ りも高力 価 で あ ったが,メ デ ィ

ア ンでは両 群 と も等 し く,分 布 も大 部分 が 重 複

して お り,臨 床 的に 有用 な差 とは考 え られな か

った.ま た抗RANAは 抗EBNAと 同様 に,

伝 染性 単核 症 患者 の 血清 に 出現 す る抗体 で あ り,

さらに抗VCA抗 体 と も有 意 の関連 を示 して い

る とい う8). FATに よる抗RANAの 力価 は,抗

EBNAの それ と正の相関 を示す と されて い るが9),

今 回 のオ クタ ロニー 法 に よる抗RANAと 抗E

BNAの 力価 の 間 に も,同 様 に正 の 相 関 が 認 め

られ た.

以 上 の よ うに,本 邦 に お いて,抗RANA抗

体 は, RAま た は その他 の 膠 原病 に何 ら臨 床 的

意 義 を持 たず,単 に過 去 のEBV感 染 を示 して

い るにす ぎな い と考 え られ た.さ て, EBVは

抗VCA抗 体 を指標 に して検 討す る と,日 本 人

にお い て, 3～4才 まで に約80%の 正 常 人 に感

染 す る とされ て い る39).一 方 米 国で は,大 学新

入生 で26～38%,在 学 生48%,卒 業 生64%と 感

染 の 機 会 は遅 い とい う40).結 局,日 本 人の 抗R

ANA抗 体 の 陽性 頻度 が,従 来 の欧 米 の報告 よ

り もきわめ て 高 いの は,検 出方法 の差 もあ るが,

主 としてEBV感 染 の民 族差 に よる と ころが 大

きい と考 え られ た.

結 論

螢光 抗体 法 とオ ク タロニー 法 を用 いて,抗R

ANA抗 体 につ い て検 討 した結 果,以 下 の こ と

が判 明 した.

1.抗RANA抗 体 は, RA 60例 中59例(98%)

に 出現 した他,各 種膠 原病 に もすべ て90%以 上

の 高頻 度 で認 め られ,さ らに正 常 人44名 中40名

(91%)の 血清 に も陽性 であ っ た.

2. RAに お け る,抗RANA抗 体 の平 均 力 価

は24.8倍 で あ り,正 常 人の14.6倍 よ り も有 意 に

高 力価 で あ っ たが(P<0.05),メ デ ィア ンは両

群 と も16倍 と等 し く,分 布 も重 複 して い るため,

臨床 的 に 有意 義 な差 とは考 え られ なか っ た.

3.正 常 人血 清 を用 い て,抗RANAと 抗E

BNAの 関 係 を検 討す る と, rs=0.54(P<0.O1)

とい う正 の相 関 が得 られ た.

4. RANAは,従 来 の非 ヒス トン核 蛋 白抗体 の

検 出 に用 い られて きた,各 種 臓 器抽 出液 に は含

まれ ず, EBNA陽 性 の 培養Bリ ンパ 球 株 細 胞

に の み認 め られた.

5. RANAとEBNAは, EBVに よって 誘 導

され る, 2種 類の 抗 原 と考 え られ た.

6.抗RANA抗 体 は,抗EBNA抗 体 と 同 じ

く, EBV感 染 の1つ の指 標 と考 え られ た.

稿 を終 るにあた り,終 始御指導 と御校閲 を頂いた,

大藤真学長,太 田善 介教授 ならびに宮脇 昌二講師に
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深 謝 い た し ます. (本論文 の要旨は昭和56年 第25回 日本 リウマチ学

会において発表 した.)
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Antibodies to rheumatoid arthritis nuclear antigen (RANA)

 in patients with collagen diseases, sicca complex and in normal subjects.

Yoshio FURUTA

The Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School.

(Director: Prof. Z. Ota)

Antibodies to rheumatoid arthritis nuclear antigen(RANA) were detected with a double 
immunodiffusion technique in 0.4% agarose using saline soluble extract from cultured 
Raji cells as a cellular antigen.

Anti RANA antibody was found in 59 of 60(98%) sera from patients with rheumatoid
 arthritis(RA), 43 of 45(96%) with systemic lupus erythematosus, all 10(100%) with 

polymyositis or dermatomyositis, all 6(100%) with sclerodermatomyositis, 16 of 17(94%) 
with scleroderma, 20 of 21(95%) with mixed connective tissue disease, all 32(100%) with 
undifferentiated connective tissue disease having anti RNP antibody, 44 of 45(98%) with 
sicca complex and 40 of 44(91%) from normal subjects. There was no significant differ
ence among the prevalence of this antibody.

Anti RANA titers were compared between RA patients and normal persons. The
 geometric mean titer in RA patients was 24.8 and that in normal subjects was 14.6. 
The former was significantly higher than the latter(P<0.05). The median of the titers, 
however, was 16 in both groups and the difference of the titers between two groups was 
not considered to be useful in clinical diagnosis. The correlation coefficient between 
anti RANA titers and the titers of antibodies to Epstein-Barr nuclear antigen(EBNA) 
was 0.54(P<0.01) in 44 normal subjects.

RANA was detected in extracts from B lymphoblastoid cell lines, Raji and B95-8,
 and was not present in extracts from B lymphoblastoid cell line, BL, or T lymphoblastoid 
cell line, MT-1. Raji and B95-8 contained EBNA but BL and MT-1 did not.

The present study suggests that anti RANA antibody is closely related to anti EBNA 
antibody. The presence of anti RANA antibody might suggest prior infection with 
Epstein-Barr virus.


