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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 佐 川 か よ

本研究は ア ン ジオテ ン シ ンⅠⅠ( A T II) の 抗原特異的な免疫反応に与える影響に つ い て ア ン ジオ

テ ン シ ンII 受容体括抗薬( A n gi o t e n sin r e c ep t o r b lo c k er; A R B) を用し1 て検討 した . さらに 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 ン誘発関節炎

( c oll ag e n -in d u c ed arth ritis: CI A ) モ デル を用 い ､
A R B のin vi v o に与える影響につ い て検討 し､ 下記

の結果を得て い る ｡

1 . A R B で あるオル メサル タ ンの T h l 反応 へ の影響に つ い て 検討したc B A L B / c マ ウス を卵白アル

ブミ ン( o v alb u m in : O V A) ､ 完全 フ ロ イ ン トアジ ュ バ ン ト( c o m p let e F r e u n d
'

s adj u v a nt : C F A ) で 免疫

し
､ 免疫の5 日前よ りD A Y 6 f 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i n v itr 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 を測定したと こ ろ､ 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 o 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

を行い ､ 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 ｡

2 . 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( Al u 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 収g/ 日 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

上帝中の サイ トカイ ン産生 ､ 血清中の O V A 特異的な Ig G l ､ I g E を測定 した ｡ O V A 仏1u m で 免疫

した系では ,
T b l 反応はどではなか 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 ｡

一 方培養上清中の I L -4
､
IL -1 0

､
I F N -

γ の 濃度はオルメ

サルタ ンの 投与に関わ らず E LI 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 ｡

3 . 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 /1 J マ ウス をウ シⅠⅠ璽 コ

ラ ー ゲン( C II) 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 搬g/ 日 の オルメサル タン を

2- 1



連日経 口投与した o
D A Y 9 に所属 リ ンパ 節翁朋包を 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 in vit r 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 と

こ ろ C II/ C F A で 免疫 した系では ､ 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 ､ C II 特異的なリ ンパ 球の 増殖や培養上清中の rF N -

γ の産生 に

関して明らかな差は認 めなか っ た ｡

4 . A R B の in viv 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 o
D B A /1J マ ウス に 1 0 m g収g/ 日 の オル メサル 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 ｡ CI 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

局所における炎症の 軽快が認め られた ｡

以上よりA R B iま降圧剤 として広く使用されて い る薬剤で あるが ､ 本研究をまA R B が抗原特異的

なT h l ､ T h 2 反応 を抑制し､ さら にCI A モ デル マ ウス へ の投与実験に お いて A R B の 投与に より重症

関節炎の 抑制が見られ る ことを明らか にし､ 今後ヒ トの 関節リウマ チ患者に対するA R 別こよる

治療的効果が期待され る知見を示 した こ とか ら ､ 学位の授与に値するもの と考えられ る｡
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