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勝原病は ､ 核抗原を中心とする自己抗原 - の免疫学的寛容が破綻 し ､ 多臓器

傷害が引き起 こ され る全身性自己免疫疾患と考えられて い る ｡

勝原病で は多彩な自己抗体が産生される. 全身性 エ リテ マ ト ー デ ス ( S L E) に

お い て ､ 抗 D N A 抗体は病原性をも つ 主 要な自己抗体の ひ と つ と考えられて い る ｡

な か で も抗 2 本鎖(d s) D N A 抗体 の 陽性所見は ､ 米国リ ウ マ チ学会 s L E 分類基準

の 1 つ に含まれ るo 抗体 の構造や機帝などか ら､ S L E にお い て抗 d s D N A 抗体が

産生 され る際に は ､ 何 らか の 自己抗原を認識する T 細胞 が ､ d s D N A に 高親和性

の B 細胞 レセ プタ ー

を発 現 した B 細胞 を選 択的に刺激する と考えられる｡

最近 ､ 抗 d s D N A 抗体の 産生 を促進する T 細胞 レ ベ ル で の抗原 の ひと つ はヌ ク

レ オ ソ - ム で ある こ とが明 らか とな っ て きた o ヌ ク レ オ ソ
- ム は ､ ヒ ス ト ン 8

量体と ds D N A よりなる染色体 の構成単位で ある｡ 今まで に ､ 自然発症 s L E モ デ

ル マ ウ ス に お い て抗d s D N A 抗体産生 を促進する自己反応性 丁細胞 はヌ ク レ オ ソ
- ム に反応 して増殖す る こ と､ T 細胞 が認識するヌ ク レ オ ソ -

ム の エ ピト
ー

プは

マ ウ ス ･ ヒ トとも ヒ ス トン 蛋白H 4 上 に存在する こ とが知 られ て い る0

抗ヌ ク レ オ ソ -

ム 抗体は ､ S L E モ デ ル マ ウス にお い て 抗d s D N A 抗体に先行 し

て 出現す る こ とが知 られて い る ｡ ヒ ト S L E にお い て も ､ 抗ヌ ク レ オ ソ - ム 抗体

は抗 ds D N A 抗体と比較 して ､ 感度 ･ 特異度 ･ 疾患活動性 の評価 にお い て優れ る



と複数 の グル ー プが報告 して い る｡

S L E にお い て T 細胞や B 細胞 の 活性化 がみ られ る こ とや ､ 食食細胞 にお い て

ア ポ ト
ー

シ ス 細胞 の 断片を除去する機能が低下 した場合に S L E 様の 病態を呈す

る こ とは今ま で に報告され てし? るが ､ 自己抗原 の 提示様式 に つ い て は今ま で ほ

とん ど解明されて い な い ｡ 自己抗原に対する免疫学的寛容 の破綻は抗原提示様

式に密接 に関与すると考えられ ､ 自己抗原提示 に つ い て の研究は S L E の病態解

明 に不可欠 で ある｡

そ こ で私は ､ 重要 な自己抗原 で あるヌ ク レ オ ソ
-

ム に特異的な T 細胞を用 い

て ､ S L E モ デル マ ウス にお ける自己抗原提示 の解析を試みた｡ まず高効率 レ ト

ロ ウイ ル ス ベ クタ
ー

シ ス テ ム を用 い て ､ ヌ ク レ オ ソ
- ム 特異的 な T 細胞受容体

(T C R) を SL E モ デル マ ウス の C D 4 陽性 丁 細胞に導入 し､ ヌ ク レオ ソ - ム 特異的

丁 細胞 を作製 した ｡ T C R は ､ S N F l マ ウ ス の T 細胞株 3 A 由来で ､ Ⅰ- A
d
拘束性の

ヌ ク レ オ ソ - ム エ ピ ト
ー プ ( ヒ ス トン H 4 ; a a 7 1 1 9 4) に 特 異的なも の を選択

し ､
"

A N 3
"

と名 称 を つ け た ｡
S L E モ デ ル マ ウ ス は ､ 発 症様式が似通 っ た

(S W R X N Z B) F l ( S N F l; Ⅰ- A
d /q
) お よび( N Z B X N Z W ) F l ( N Z B / W F l; Ⅰ- A

d/ z

) マ ウ ス を

用 い た｡

S L E モ デ ル マ ウ ス の ヌ ク レ オ ソ
- ム 提示 を検討するため ､ A N 3 T 細胞 の 生体

内 に お け る増殖反応 と培養下 の 局所樹状細胞 に 対する増殖反応 を観察 した ｡

C F S E で標識 した A N 3 T 細胞 を S L E モ デ ル マ ウ ス に移入 して解析を行 っ た と こ

ろ ､ 牌臓 のみ で A N 3 T 細胞 の 分裂が認められた ｡ 培養実験で も ､ A N 3 T 細胞は

牌臓樹状細胞 に対 して の み増殖反応を示 した o したが っ て N Z B / W F l マ ウ ス お よ

び S N F l マ ウ ス にお い て ､ ヌ ク レ オ ソ
- ム 提示 は牌臓優位で ある こ とが明 らかと

な っ た｡

腎炎発症前 の N Z B / W F l お よび S N F l マ ウ ス に つ い て ､ 牌臓 の 各抗原提示細胞

サブセ ッ トに対す る A N 3 T 細胞 の 増殖反応 を検討する と､ F 4/8 0 陽性 マ ク ロ フ ァ
ー

ジと C D llb 陽性樹状細胞はほ ぼ同等 の ヌ ク レ オ ソ - ム 提示能を示 した. F 4/8 0

陽性 マ ク ロ フ ァ ー ジ は牌臓細胞 の約 1 0 % を占め ､ N Z B/ W F l マ ウ ス で は樹状細胞

の約 5 倍 ､ s N F l マ ウス で は約3 倍存在 した ｡ それ ゆえ S L E モ デル マ ウス にお い

て ､ F 4/8 0 陽性 マ ク ロ フ ァ ー ジは ヌ ク レオ ソ - ム 提示 に大きな役割を果たすも の

と考えられた｡

生体内に おける牌臓会食細胞 の役割を検討する ために ､ N Z B/ W F l マ ウ ス の 尾

静脈にク ロ ドロ ネ -

ト リ ポ ソ - ム を注射 し､ 会食細胞除去 を行 っ た ｡ ク ロ ド

ロ ネ -

ト ･ リポ ソ
ー

ム は ､ ビ ス フ ォ ス フ ォ ネ -

ト製剤 の ク ロ ドロ ネ - トを人 工

的に脂質 2 重層で被覆 した薬剤で ､ マ ウス に静脈注射すると ､ 牌臓 ･

肝臓 の 食

食細胞 の み に選 択的に とり こ まれた後ク ロ ドロ ネ - トが放出 され ､ 2 日 ほ どで

細胞死を引き起 こすと報告され て い るo N Z B/ W F l マ ウス に ク ロ ドロ ネ -

ト ･ リ



ポ ソ - ム を静注した 3 日後には ､ 牌臓 の F 4/8 0 マ ク ロ フ ァ ー ジを中心 とする食食

細胞除去が観察された ｡

次 にヌ ク レ オ ソ
-

ム 特異的で あ る A N 3 T 細胞 を用 い て ､ リ ポ ソ ー ム静注後の

N Z B / W F l マ ウ ス 牌臓細胞 に お けるヌ ク レ オ ソ - ム 提示能の変化を検討 した ｡ ク

ロ ドロ ネ -

ト ･ リポ ソ ー ム 静注 3 日後および 9 日彼 の牌臓細胞 の ヌ ク レ オ ソ - ー

ム 提示能 は抑制されたが ､ 3 0 日後に は 回復 した o した が っ て ､ ク ロ ドロ ネ - ト 4

リ ポ ソ
ー ム に より除去される食食細胞は ヌ ク レ オ ソ - ム 提示 にお い て 重要と考

えられた｡

ク ロ ドロ ネ - ト ･ リ ポ ソ ー ム が他 の 外来抗原提示 に及 ぼす影響に つ い て 評価

す るため ､ O V A 蛋 白添加下 に卵白オボア ル ブミ ン(O V A) 反応性 丁 細胞 の ク ロ ド

ロ ネ - ト リポ ソ - ム 静注後 の牌臓細胞 に対す る増殖反応を検討 したo N Z B/ W F l

マ ウ ス 牌臓細胞 の O V A 提示能は静注 9 日後 まで抑制されて い たが､ 3 0 日後に は

回復 して い た｡ こ の 結果よりク ロ ドロ ネ - ト ･ リポ ソ ー ム静注に より自己抗原

お よ び外 来抗原 の 提示 が とも に 一 時的 に抑制され る こ とが 示 され た ｡ コ ン ト ロ

ー ル の B alb/c マ ウ ス で は ､ ク ロ ドロ ネ -

ト ･ リポ ソ
ー ム 静注 9 日後 に牌臓細胞

の O V A 提示 が回復 して おり ､ N Z B / W F l マ ウス の マ ク ロ フ ァ ー ジの タ ー ン オ ー

バ ー が遅 い可能性が考えられた ｡ リポ ソ
ー

ム 静注 3 日後 に O V Å を足既に免疫 し

た マ ウ ス の 血清抗 o v A 抗体価は コ ン ト ロ ー

ル と 同等で あり ､ 末梢リ ン パ 節を主

体とす る免疫応答 の抑制は み られ ない こ とが示 され た｡

N Z B/ W F l マ ウ ス 牌臓 の 食食細胞除去が ､ 自 己抗体産生や ル ー プ ス 腎炎発症に

及 ぼす影響を検討するため､ 2 0 週齢 の N Z B / W F l マ ウス に 2 週間に 1 度ずつ リ

ポ ソ ー

ム を 2 回静注 した｡ 治療前と治療 1 カ月 後 の 血清抗体価を測定す ると ､

ク ロ ドロ ネ -

ト ･ リポ ソ
ー

ム 静注群 で は抗ヌ ク レ オ ソ - ム抗体価の 低 下が認 め

られ たが ､ 抗 d s D N A 抗体価 に つ い て は 統計学的有意差を認めな か っ た ｡ 他系統

の S L E 自然発症 モデル である M R L/1p r マ ウス にお い て も同様 の結果を得た｡ ま

た N Z B ハV F l マ ウ ス の ク ロ ドロ ネ - ト ･ リポ ソ ー ム 静注群は､ 蛋白尿発症率が コ

ン トロ ー

ル と比較 して低か っ た｡

以上 の結果より｣ 私 は､ ①s N 下1 および N Z B / W F l マ ウ ス にお けるヌ ク レオ ソ
- ム 提示 は牌臓 に お い て 優位 で ある こ と ､ ②牌臓 の 抗原 提示細胞 サブ セ ッ ト の

中で ､ F 4/ 80 陽性 マ ク ロ フ ァ ー ジ及 び C D l l b 陽性樹状細胞は腎炎発症前からヌ

ク レ オ ソ - ム 提示能をも つ こ と､ ③発症前 マ ウス で ､ 牌臓 F 4/ 8 0 陽性 マ ク ロ フ ァ
ー ジ を中心 と した食食細胞 を除去す ると ､ 牌厳に お け るヌ ク レ オ ソ - ム 提示 能

は著明に減弱 し ､ 抗ヌ ク レ オ ソ - ム 抗体価の低下と蛋白尿発症の抑制がみ られ

る こ と ､ を明らか に した ｡ こ の 結果は ､ 食食細胞 にお ける核抗原 の提示が ､ 異

常な免疫応答の引き金となり ､ 自己免疫疾患を惹起する可能性を新たに示 した｡

こ れま で S L E にお ける抗原提示細胞につ い て は ､ 主 に樹状細胞がサイ トカイ



ンやケ モ カイ ンな ど液性因子 を介して S L E の病態形成 に関与すると いう報告が

散見されて い たが ､ 自己抗原 提示能自体に 関す る解析 は 行わ れ て い なか っ た ｡

食食細胞に つ い て も､ ア ポ ト ー シ ス 細胞断片を除去する機能が低下 した場合 に

ヒ トお よび マ ウス とも S L E 様 の 病態が発生する こ とが知 られ て きたが , 実際に

自己抗原提示を して い る か どうか は分か っ て い な か っ た ｡ よ っ て今回 の 結果は ､

マ ク ロ フ ァ
ー ジ を中心 と した食食細胞が自己抗体産生 に つ なが る核抗原提示を

行う こ とを明らか に した点 にお い て 大変重要で ある ｡

ヌ ク レ オ ソ -

ム は ､ ア ポ ト ー

シ ス を起 こ した細胞 の 表面 に現れるプ レ ブに含

まれる こ とが知 られ ､ 加 齢 s N F l マ ウス の牌臓 にお い て細胞 の ア ポ ト ー

シ ス が先

進 して い ると い う報告もある ｡ こ の ヌ ク レオ ソ - ム の 由来に関 して は今後も検

討が必要であるが ､ 末梢リ ン パ節と牌臓で の ヌ ク レオ ソ - ム 提示 量 の 差異に ヌ

ク レ オ ソ - ム の 由来が 大きく関与す る可能性が考えられ る｡

会食細胞に より T 細胞 - 自己抗原が 提示 され る こ と自体が異常な の か ､ それ

とも自己抗原提示 に続い て 起き る T 細胞や B 細胞 の活性化が異常なの か とい う

問題 に関 して は今後更なる検討が必要で ある｡ また食食細胞 の除去 に伴 い ､ 抗

体を産生す る牌臓形質細胞 の著明な減少 が 認 め られ ､ 食食細胞 が形質細胞 ･ 形

質芽球の維持に T 細胞や B 細胞 の活性化などを介 して間接的に ､ も しく はケ モ

カイ ン な どを介 して 直接的 に 関与す る可能性 も示唆された ｡

個々 人 にお い て S L E の病態は ､ ①会食細胞 の クリ ア ラ ン ス 障害による自己抗

原 の過剰な蓄積 ､ ②自己抗原に対する T 細胞 の反応異常､ ③自己抗原に対する B

細胞 の反応異常 , ④樹状細胞および食食細胞 の 過剰な自己抗原提示 ･

活性化の

異常､ ⑤サイ トカ イ ン バ ラ ン ス の 異常 ､ な どの 要素が様 々 な程度に絡み合い 形

成され る もの と考えられる｡

現在の S L E 治療は ､ 副腎皮質ス テ ロ イ ド ･ 免疫抑制剤と い っ た全般的な免疫

抑制 が中心 で あり ､ 日和 見感染が大きな問題とな っ て い る｡ 食食細胞 にお ける

自己抗原提示 の抑制は ､ 病態に より即 した S u 三 の 新たな治療ア プ ロ ー チ となり

うる と考え られ る｡




