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レ ニ ン ア ン ジオテ ン シ ン 系 ( R e ni n - an gi ot e n si n sy st e m : R A S) は 血圧調節やホ

メ オ ス タ シ ス に お い て 重要 な役割 を担 っ て い る｡ 切断酵素 レ ニ ン に よ っ て ア ン ジオテ

ン シ ノ ー ゲ ン か らア ン ジオテ ン シ ンⅠ が切 り離され るとア ン ジオテ ン シ ン 変換酵素

( An gi ot e n si n c o n v e rt in g e n zy m e : A C E ) に よ っ て ア ン ジオ テ ン シ ンII( A T II) が産生 され

る｡ これ がR A S と言われるも の で あるが ､ A T II の 産生経路に つ い て は ､ 最近 に なり

R A S を介さない A C E 非依存性 の 産生経路が重要視 され るように なり (局所性R A S) , こ

う して産生 されたA T II は病態形成因子 と して作用 し､ 特に ヒ トで は A T II の 多く が局

所性R A S により産生 され る こ とが 分か っ て きた｡ A T II 受容体に は A T IIタイ プ1 ( A T l)
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受容体 ､ A T II タイ プ2 ( ∬ 2) 受容体の サブタイ プが 存在 し､ A T II に よる 高血圧 や腎疾

患 ､ う っ 血性心不全 をは じめとする様々 な病態 形成因子 と して の 作f削まA T l 受容体を

介 して い る こ とが 分か っ て い る｡

一

方 ､ 近年 A T II の 免疫系 - の 関与 に つ い て の 報告が散見 され る ように な っ て

きた ｡
A T II が T 細胞 に 走化性が ある こ とが W ein st o c k ら によ り 1 9 8 6 年に 報告され て

い る が ､ 最近で は A T II 受容体 の 2 つ の サブタイ プ A T l ､ A T 2 受容体 の うち A T l 受容

体を介 して牌リ ン パ 球を抗原非特異的に増殖 させ ると い う報告が あ る｡ また ､ A C E 阻

害薬が ヒ トの 末梢単核球細胞に よ る I L - 1 2 の 産生 を抑制すると い う報告や ､ A T II 注

入 高血圧 ラ ッ トモ デル にお い て ､ 牌細胞の 培養上清中の IF N -

γ の 増加 とI L - 4 の 減少

が見 られ ､ それが A R B の 投与 に より正 常化 したとする報告もあり ､ A T II に は T h サ

ブ セ ッ トを変化 させ る作用 が ある こ とが報告されて い る｡ また ､ ラ ッ ト腎臓 の 慢性 同

種移植片拒絶反応 の動物 モ デル で ､ A R B の 投与に よ っ て 腎障害が有意 に改善 したと

す る報告や ､ 心臓の 慢性 同種移植片拒絶反応 の動物 モ デル にお い て
､ 慢性拒絶反応 の

病理所見 で ある冠動脈 の 内膜肥厚が A R B の 投与に よ っ て 改善 したと い う報告があ る｡

土 の よ うに最近 で は ､ R A S の免疫系 - の 関与が報告され るように なり ､ 多く の動物実

験にお い て免疫反応 を介する疾患にお ける A C E 阻害薬や A R B の 臓器保護作用が示 さ

れて い る が ､ そ の メ カ ニ ズ ム に つ い て は未だ明 らか に され て い な い ｡ そ こ で我 々 は ､

A T II の 抗原特異的な免疫反応 に与 える影響 に つ い て A R B を用 い て 検討する と共 に ､

ヒ トの 関節リウ マ チ の 動物実験 モ デル と して 現在最も広 く用 い られ て い る コ ラ ー ゲ
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ン 誘発 関節炎( c olla g e n
-i n d u c ed a 血 itis : C I A) モ デル を用 い

､ A R B の i n viv o に 与える影

響に つ い て も検討 した ｡

まず最初にA R B で ある * ) レメ サ ル タ ン の T h l 反応 - の 影響 に つ い て 検討 した o

B A L B/ c マ ウ ス を卵白ア ル ブミ ン( o v al b u m in : O V A) , 完全 フ ロ イ ン トア ジ ュ バ ン ト

( c o m plet e F r e u n d
'

s adj u v a n t: C F A) で免疫 し､ 免疫 の5 日前よ りD A Y 6 まで1 5 m g/k g/ 日 の

オ ル メ サル タ ン を連 日強制経 口投与 した｡ 免疫か ら1 週 間後に所属 リ ン パ 節細胞 を

o v A と共 にin vitr o で培養 し ､ O V A 特異的なリ ン パ 球の 増殖と培養上清中の サイ トカイ

ン ､ 血清中の O V A 特異的なIg G 2 a を測定 した ｡ 次に オ ル メ サル タ ン の T h 2 反応 に対する

影響を検討するた め ､ B A L B/ c マ ウ ス を O V A と水酸化ア ル ミ ニ ウム ( A lu m ) で D A Y O ､

D A Y I O に2 回免疫 し ､ 初回免疫 の9 日前か らD A Y 1 8 に 血清､ 牌細胞 を採取するま で1 0

m g 促g/ 目 の オ ル メ サル タ ン を隔 日経 口投与 した o D A Y 1 8 に血清 ､ 牌細胞 を採取 し ､ 牌

リ ン パ 球 をO V A と共 にin vitr o で 培養 し ､ O V A 特異的なリ ン パ 球の 増殖と培養上清中 の

サイ トカイ ン産生 ､ 血清中の O V A 特異的なIg G l ､ Ig E を測定 した｡ さらに こ れ らの 反

応が抗原特異的で ある か どうか検討するため ､ D B A ノ1 J マ ウ ス をウ シⅠⅠ型 コ ラ ー ゲン

( CII) とC F A で免疫 し､ 免疫の5 日前か らD A Y 8 まで1 0 m g/k g/ 日の オ ル メ サ ル タ ン を連

日経 口投与 した｡ D A Y 9 に所属 リ ン パ 節細胞 をC II あ る い は マ イ ト
- ジ ェ ン ( コ ン カ ナ

バ リ ン A ; C o n A) と共 にi n vitr o で 培養 し､ C II特異的なリ ン パ 球 の増殖 とサイ トカイ ン

産生 を調 べ た ｡ また ､
A R B のi n vi v o に与 える影響に つ い て検討する ため ､ C I A モ デル

を用 い て オ ル メ サ ル タ ン の投与実験を行 っ た｡ D B A /1 J マ ウ ス に1 0 m g/ k g/ 日 の オ ル メ
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サ ル タ ン を隔 日 ある い は連 日経口 投与 し ､ 関節炎の 発症率 ､ 重症度 ､ 病理組織に つ い

て 検討 した｡

O V A/ C F A で免疫 した系で は,
オ ル メ サ ル タ ン 投与群 にお い てO V A 特異的な

リ ン パ 球 の増殖や培養上清中 のIF N -

γ の産 生が統計学的に有意に抑制され たが ､ 免疫

後D A Y 7 にお ける血清中の O V A 特 異的なI g G 2 a の産 生 に つ い て は オ ル メ サ ル タ ン投与

群と対照群とで明 らか な差は 認め なか っ た｡ 別 の A R B で あるカ ンデサ ル タ ン ､ テ ル ミ

サ ル タ ン でも オ ル メ サ ル タ ン と 同様に投与 実験 を行 っ たが ､ O V A 特異的なリ ン パ 球 の

増殖や培養上清中 のIF N -

γ の産 生は A R B 投与群 で抑制され て い た ｡ O V A / A l u m で免疫

した系で は ､ T b l 反応ほ どで は な か っ たが オ ル メ サ ル タ ン に よるO V A 特異的なリ ン パ

球 の 増殖は対照群と比較 して 抑制傾向を認 め た o 培養上清中のIL - 4 ､ Ⅰし1 0 ､ IF N -

γ の

濃度は オル メサ ルタ ン の 投与に 関わ らずE L I S A で検出感度以下 で あ っ た｡ またD A Y 1 8

にお ける血清中の O V A 特異的なIg G l , Ig E に つ い て は オ ル メ サ ル タ ン投与群と対照群

とで 明らか な差は 認 めな か っ た｡ C II/ C F A で免疫 した系で は ､ C II 特異的なリ ン パ 球 の

増殖や培養上清中のI F N - γ の 産生 は オ ル メ サル タ ン投与群で統計学的に有意に抑制

され て い たが ､ c o n A で刺激 したも の に つ い て は オ ル メ サ ル タ ン投与群 と非投与群で ､

CII特異的なリ ン パ 球の 増殖や培養上清中のIF N -

γ の 産生 に 関 して 明 らか な差は認 め

なか っ た｡
C I A モ デル に お い て は ､ 関節炎発症前か らの 投与だけで は無く ､ 関節炎発

症後か らオ ル メ サ ル タ ン を投与 した場合で も平均関節炎 ス コ ア
､ 重症関節炎の 発症

頻度の 改善がみ られ ､ またオ ル メ サ ル タ ン の 投与 により病理組織学的に も関節局所に
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お ける炎症 の 軽快が認 め られた ｡

以 上 より A R B は抗原 特異的なT h l ､ T h 2 反応 を抑制 し ､ ま たC I A モ デ ル にお い

て も重症関節炎 の抑制が 見 られ た こ と か ら､ A T II の ÅT l 受容体 - の 結合をA R B で ブ

ロ ッ クす る こ と により免疫反応及 び局所の 炎症が抑制 され る こ とが 明 らか に な っ た ｡

A R B は 降圧剤と して 現在世界中で広く使用 され て い る薬剤 で あるが ､ 本研 究の 結果 ､

関節リ ウ マ チ に対す る有効性 を示唆す る知 見が得 られ た こ とか ら､ 今後ヒ トの 関節リ

ウ マ チ患者に対す るA R B に よる治療的効果が期待 され た｡
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