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審査 の結果 の要旨

氏名 寺脇 幹

本研究は 多形核白血球を炎症部位に強力に遊走 ･ 走化させる作用 (ケモ タキ シ ス) な

ど主と して外来異物の侵入に対する生体防御機構の
一

役を担 っ て い る ロ イ コ トリエ ンB .

( Lr B
4) の高親和性受容体,

B IJ l の生体内で の機能を明らかにするために, BI+T l 欠損マ

ウス が作成されその表現型と して気管支曝息モ デル を解析した もの であり, 下記の結果

を得て い る.

1 .
T T 2 ライ ン の E S 細胞を用 いてB IIT l 遺伝子を - テ ロ で破壊 したE S 細胞を作成し,

こ の細胞を用いて オ ス のキメ ラ マ ウス を作成した. これをC 57 B L/6 メ ス マ ウス と交配 し,

得られた - テ ロ 変異 マ ウス をC 57 B L 伯と b a c k cI℃S S してB IJ l 欠損 マ ウス を作成した ･

サザ ンプ ロ ッ ト法で LT B . 受容体遺伝子 が破壊されて い る こ と を確認 し,
f U - m 法 で

B u
'

1 m R N A の消失を確認 した.

2 , 機能的解析と して, 次の3 つ の 実験を行 っ た . 1) カゼイ ンで誘導 した脚空内好中球

や肺 ･ 牌臓の ミク ロ ソ
- ム分画を用い て

, [
3
H]標識 したLT B

. に対する結合実験を行い
,

B L;T l 欠損 マ ウス か ら得た細胞でさ証T B . に対する結合は有意に低下 して いた･ 2) カゼイ

ン で誘導 した 脚空内好中球に 汀 B 4刺激を加 えること で観察され る細胞内カ ル シウム 上

昇や ミ エ ル ペ ル オキ シダ ー ゼ( M 和) 放出反応を観察したとこ ろ,
BIJ l 欠損マ ウス から

得た細胞 で は細胞内カル シウム 上昇や M f D 放出反応はま っ たく見られなか っ た . 以

上より本マ ウス におい てはBI J l が欠損できて い ること, また好中球に 蹄ナる主要なIJ B 4

受容体はB I:T l であることが明らかとな っ た ･

3 . 表現型の解析と して気管支噂息モ デル マ ウス に よる気道過敏性実験を行 っ た･ 卵白

ア ル ブミ ン ( O V A) の 脚空内注射 2 回と,
エ ア ロ ゾル化した O V A の吸入に よ っ て感作

したの ち,
3 週間目に気道収縮薬で あるメ サ コ リン( M n ) を用 い て気道過敏性を測定し

たとこ ろ, B I=T l 欠損マ ウス では, 気道過敏性の上昇は有意に抑制され て い た ･



4 , 同様に O V A 感作したモ デル動物の月胡包洗浄液を分析 したとこ ろ, B A L F 中の好酸

球数が,
O V A 感作した W r マ ウス では著明に増加 したの に対 し

, O V A 感作した BI J l･

欠損マ ウス で は増加がみられず, 感作して い ない状態と同様に マ ク ロ フ ァ
ー ジが主体で

あ っ た.

o v A 感作した W T マ ウス で認められた B A L F 中の Ig E の増加 は, O V A 感作 した

BI+T l 欠損マ ウス で古3i 断口しなか っ た. また, 払 S 陽性の g oblet 細胞が気道全周に占め

る割合は, O V A 感作した W T マ ウス で認められたの に対 し, O V A 感作した B u
'

1 欠

損マ ウス で大きく減弱 して いた .

各種サイ トカイ ン ･ エ イ コ サノイ ドのうち, I L 5
,
I L 13 , I:T B 4 は O V A 感作した W T マ

ウス で増加 して いたが, O V A 感作した B L r l 欠損 マ ウス ではわずかに増加するもの の

w T マ ウス の増加分と比 べ て有意に低か っ た.

5 . 同様に O V A 感作した マ ウス の傍気管リンパ節の細胞を O V A 刺激すると,
O V A の

濃度依存性の T 細胞の増殖が見られたが, W T マ ウス に比較して B LT l 欠損マ ウス では

有意に土断転変度が遅くな っ て い た. また, 上清中の IL - 5 とI し1 3 に つ い ても,
W T マ ウ

ス
,

B LT l 欠損マ ウス ともに O V A の濃度依存性に産生量が増加 して い たが, B I-T
l 欠

損マ ウス では W T マ ウス に比較すると産生量の上昇の 程度は有意に低下 して い た こと

から, 都静息モ デル における T h 2 サイ トカイン p a th w ay において I:T B 4 が重要な役割を

演 じて い ることが強く示唆された･

以上 本論文は B LT l 欠損マ ウス の作成と解析を行 い
,

I J B
.
が炎症反応における最

終的な伝達物質と して機能するだけではなく, T b2 型免疫応答の形成におい て も重要な

役割を担 っ て い ることを明らかに した･ 本研究により, B I=T l 特異的な括抗薬が気管支

晴息を含む様々 な免疫 ･ 炎症性疾患の予防や治療に つ ながることが期待され, また B 汀 1

の生体内で の機能解明にも重要な貢献をなすと考えられ, 学位の授与に値するもの と考

えられる.




