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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏名 岡 本 明 子

本研究 は ､ 全身性 エ リテ マ ト ー デ ス(S L E) の 病態形成に重要な役割を果たすと

考えられる自己抗原提示 の メ カ ニ ズ ム を明 らかにするため ､ 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 局在お よび自己抗原提示 と抗原提示細胞サ ブセ ッ トの 関連 に つ い て解析 を

試みたも の で あり ､ 下記 の結果 を得て い る｡

1 ･ 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 丁 細胞 を作製 した. S L E モ デル マ ウス はⅠ- A
d
をも つ N Z B/ W F l および

S N F l
マ ウ ス を用 い た . Ⅰ- A

d
拘束性 の ヌ ク レ オ ソ - ム エ ピ ト ー プに特異的

な T 細胞受容体( T C R) を選択 し､ S L E モ デル マ ウ ス の C D 4 陽性 丁細胞 に

導入 した｡ こ の ヌ ク レ オ ソ - ム 特異的 丁 細胞 を以降 A N 3 T 細胞 と呼称

した｡

2 ･ A N 3 T 細胞 を C F S E で標識 しS L E モ デル マ ウ ス の生体内 にお ける増殖反

3 .

4 .

応を観察 した｡ また培養下 の 局所樹状細胞 に対する A N 3 T 細胞 の増殖反

応も観察 した｡ こ れ らの 実験か ら､ s L E モ デ ル マ ウ ス にお ける ヌ ク レ オ

ソ -

ム 提示 は牌臓 に優位 で ある とい う結果 を得た ｡

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 し, F 4/ 8 0 陽性

マ ク ロ フ ァ
ー ジ と C D l lb 陽性樹状細胞 は ほぼ 同等の ヌ ク レ オ ソ - ム 提

示能をも つ と い う結果 を得た. F 4/ 8 0 陽性 マ ク ロ フ ァ
ー ジ は牌臓 にお い

て 最も豊富な抗原提示 細胞 サブセ ッ トで あり ､ S L E モ デル マ ウ ス にお け

るヌ 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o

N Z B / W F l マ ウス に ク ロ ドロ ネ - ト ･ リポ ソ ー

ム を静注 し､ 牌臓食食細

胞 除去 を行 っ た o ク ロ ドロ ネ -

ト ･

リポ ソ ー

ム静注 9 日後まで の牌臓細

胞 の ヌ ク レオ ソ - ム 提示能は抑制された が､ 3 0 日後に は回復 した｡ した

が っ て
､ 牌臓食食細胞 は生体内に お い て もヌ ク レ オ ソ - ･ ム 提示 に重要な

役割を果たす と考えられた｡
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5 .

6 .

外来抗原である O V Å提示能につ い て も検討 したと ころ ､ N Z B / W F l
マ ウ

ス で は牌臓細胞 の O V Å 提 示能回復は ク ロ ド ロ ネ - ト ･ リ ポ ソ
ー ム 静注

3 0 日後で あり ､ ク ロ ドロ ネ -

ト ･ リポ ソ
ー

ム 静注により自己抗原及び外

来抗原 の 提示 が 一 時的に 同 じように抑制され る こ とが示され た. リ ポ ソ

ー ム 静注 3 日後 に O V A を足既 に免疫 した マ ウ ス の血 清抗 o v Å 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 抑刺

はみ られ ない こ とが示 された｡

2 0 適齢の 発症前 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､ 治療前と治療 1 カ月 彼の 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｡ 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 ク ロ ドロ ネ -

ト ･ リ ポ ソ ー

ム 静注によ り､ 蛋白尿発

症率が抑制 され た｡

7 ･ 牌臓食食細胞 の 除去 に伴 い
､ 抗体を産生する牌臓形質細胞 は 著明 に減少

した ｡ こ の 結果 より会食細胞 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 が示 唆された ｡

以上 ､ 本論文は ､ S L E モ デ ル ヤ クス にお い て自 己抗原提示 は 牌臓にお い て優

位 に行われ る こ と ､ 牌臓食食細胞 にお ける自己抗原提示が 自己抗体産生 を促 し ､

病態形成に 関与する こ と を明らかに した ｡ 本研究は こ れ まで未知で あ っ た S L E

にお ける自己抗原提示 能に つ い て 解析 を行 い
､ 食食細胞 の核抗原 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 して おり ､

学位 の授与 に催する もの と考 えられる｡
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