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内容の要旨及び審査の結果の要旨

免疫複合体が組織に沈着すると急性炎症反応が惹起され組織傷害が引き起こされる。免疫複合体によ

る炎症の場において白血球の組織内への浸潤を制御する役割を担っているのが細胞接着分子である。L

selectinはほぼ全ての白血球上に発現し白血球が血管外へ浸潤する際のroUingに、ICAＭ１は血管内皮細

胞に発現しmUingおよびEmmadhesionに関与する細胞接着分子である。これらの接着分子は白血球の血
管外浸潤の際に非常に重要と考えられているが免疫複合体による炎症における接着分子の役割について

はまだ検討されていない。そこで我々は免疫複合体によって引き起こされる炎症における細胞接着分子

の役割を接着分子ノックアウトマウスを使った実験モデルで検討した。

実験には野生型、L-selectin＋、ICAＭ１＋、Lselcctin/ICAM-1/VWL各マウスを用いた。逆アルサス反応

はマウスの皮膚に抗体を皮内注しその後すぐに抗原を尾静脈から静注することにより誘発した。反応は

４時間後の浮腫と８時間後の紫斑、および皮膚組織内の浸潤好中球数、肥満細胞数で評価した。また同

様にマウスにアルサス反応による腹膜炎を誘発し腹水中の浸潤好中球数、肥満細胞数を集計検討した。

浮腫は野生型マウスに比べ各ノックアウトマウス群では有意に低下していた。特にICAM-1＋マウスで

はL-selectinR/-マウスに比べて抑制の程度が強かった｡各ノックアウトマウス群では野生型マウスに比べ、

紫斑サイズが有意に減少していた。L-selectin/ICAM-1-/Ｗとマウスでは、各単独欠損マウスよりも紫斑の

抑制の程度が強かった。好中球数、肥満細胞数とも４時間後、８時間後のいずれにおいても各ノックア

ウトマウス群で有意に抑制されていた。いづれもＩＣＡＭ－１の欠損の方が、Lpselcctinの欠損より抑制の程

度が強い傾向にあった。野生型に比べ各ノックアウト群では、アルサス反応４時間後におけるＴＷ－ａ

ｍＲＭ発現量の減少が認められた。以上の結果からLsclcctin、ICAＭ１は好中球、肥満細胞の組織への

遊走を制御することによって，互いに協調的にアルサス反応に関与していることが示唆された。またこ

の事実はLselectinやICAM-1は免疫複合体によって生ずる疾患；血管炎やＳｍなどいくつかの膠原病

の治療のターゲットとなりうる可能性を示している。

以上、本論文は免疫複合体による皮膚炎症病変の形成における細胞接着因子の役割を解明した価値あ

る研究と評価された。
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