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本研究は Cp G - OD N が全身性の 即時型過敏反応 に対し て 有効な防御効果 を有 し

て い るか を 明ら か にす る こ と
､

ま たそ の 防御機構を明 らか に す る こ と を目的 と

した も の で あり ､ 以 下の 結果を得て い る ｡

1 , O V A を ア レル ゲ ン とす る マ ウス ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

モ デル を樹立 し た ｡
こ の

OV A 特 異的ア ナ フ ィ ラキ シ
ー

に対す る C pG -O D N の 予 防効果 を検 討す る ため に ､

O V A で ア ナ フ ィ ラキ シ ー

を誘導 する 前に マ ウス をCp G -O D N と O VA で 2 回免疫

した ｡ そ の 結 果 ､ 無処置 の マ ウス , O V A 単独処置 ､ 免疫賦括 作用 の な い

n o n -C pG -O D N と OV A 処置 , C pG -O D N 単独処置 に 比 べ
､ 血 中I gE 濃度 ､ ア ナ フ

ィ ラキ シ ー

症状 ､ 体温 , 血中 ヒス タミ ン濃度, す べ て の 測定値 に お い て 劇的

な 改善が見 られ ､ C pG 1 0D N が即時型過敏反応iこ対 して 有効な防御効果 を有 し

て い る こ とが示 された ｡

2 . 即時型過敏 反応 に対す る Cp G -O D N の 防御機構に関 して 検討 した ｡ C p G - O D N と

O VA で 前処置 した マ ウス で は ､ アナ フ ィ ラキ シ ー

誘導時 の O VA 感 作後 の 血中

I gE 濃度が顕著に 減少す る 一
一

方で ､ I gG 2 a 濃 度が と昇し た ｡ また ､ 前処置 し

た マ ウス 捌蔵細胞 のO VA 感作後の OVA 特異的試験管内サイ トカイ ン産生 を検

討 した結果 ､ I L -4 の 産生 は見 られず ､ I F N -γの み の 産生が見 ら れ た ｡ こ れ ら

の 結果か ら ､ C pG -O D N と OV A 前処置 に よ り , O VA 特異的 Th l 免疫♪
.
㍍答が誘導

された ことが示 され た｡ そ こ で ､ C pG -O D N の O V A 特異的アナ フ ィ ラキ シ ー

f ,

防効果が Thl 免疫反応 よ っ て 誘導され る IFN -†に起 因 して い るか を IFN - γ欠

損 マ ウ ス を用 い て検 討 した｡ そ の 結果 ､ C pG -O D N と O VA で 2 回前処置 した

IFN - γ欠損マ ウス で は , 野 生型マ ウス と 同程度の OVA 特異的ア ナ フ ィ ラキ シ

ー に対 す る予防効果が見 られ た｡ これ らの 結果 か ら, C pG - OD N に よ っ て 誘導

さ れ る IFN - †産生は 即時型過敏反応 の 防御 に は必須で は な い こ とが ′Jミさ れ た
｡

3 ･ C p G -O D N の 受容体で あ るTL R 9 は B 細胞に も発現 して い る ｡ そ こ で , C p G -O D N

の B 細胞 に対す る効果 を試験 管内反応で検討 した o そ の 結果 ､ 抗 CD 4 0 抗体

とIL -4 で 誘導 され るI g G l と I gE 産生 はC pG -O D N の 添 加 によ っ て 著しく 阻害

さ れ た ｡ また ､ B 細胞表面上 の I gG l 及び I g E 発現 も 同様 に減 少 し ､ I g M 発現



が増強 して い た o これ らの こ とか ら ､ C p G -OI)N は B 細胞の I g M か ら I gG l , I gE

へ の ク ラス ス イ ッ チ を阻害す る こ とで ､ I gG l と I g E 産牛 を 阻害して い る こ

とが示 唆さ れた ｡

4 . C pG -O D N はそ の 塩基配列と修飾状態か ら A 型 と B 型 の 2 種類 に大別 され る ｡

そ こ で ､ O V A 特異的ア ナ フ ィ ラキ シ ー

の 予防効果を比較検 討 した ｡ こ れ まで

の 報告と同様に マ ウス 牌臓細胞を試験管内で 刺激す ると A 型 C pG -O D N で は

IF N - α産生が誘導され るが ､ B 型 C pG -O D N で はそ の 効果 は見 られな か っ た c

こ の よ うな試験管内反応 にお い て 機能的な差が見 られ る もの の
, A 型 , B 型

共に OVA 特異的ア ナ フ ィ ラキ シ ー

予防効果 を有 し ､ そ の 効果 に は有為な差 は

認め られなか っ た ｡ こ の こ とか ら ､ 1 型 IF N は C pG -O D N によ る即時 型過敏反

応 の 防御に は重要で は ない こ とが示 され ､ T h l 免疫応答が即時型過敏反応 の

防御 に は必須で はな い こ とが示唆 され た｡ さ ら に A 型 , B 型 の B 細胞に対 す

る効果 を試験管内反応 で検討 した結果 ､ 両者 とも B 細胞の I gM か ら I gG l ､

I gE へ の ク ラス ス イ ッ チ を阻害す る効果を同程 度に有して い る こ とが示さ れ

た ｡

以 上 ､ 本論文は マ ウス アナ フ ィ ラキ シ ー

モ デル を用 い た解析か ら ,
C pG -O D N が

全 身性 の 即時 型過敏反応 に対 して 有効な 防御効果 を有し て い る こ と ､ そ の 効果

が ,
これま で報告され て い た機序と は異 なり ､ 直接 B 細胞 に作用 し , I gE へ の ク

ラ ス ス イ ッ チ を阻害す る こ と に よ る こ と を 示 した ｡ 本研 究は生命を脅か す 全身

惟即 時型過敏反応 を予 防す る シ ス テ ム を構築す る の に重要 な員献を なす と考え

られ ､ 学位の 授与に値 す るも の と考えられ る ｡




