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研既成持陪書

背景と目的

腸餅胡競疫は、生体の第一線免疫防御ゆ舘型液生免疫〉を担うとともに

全身世免疫の制御(経口寛容)を営むために、極めて巧妙な免疫樹蕃のネットワーク

により構築されてし喝ロ我々は、この腸管制難疫に関し、分詑型I併と腸内細菌

叢(lgAprot聞記)、免厨旦当細胞としての股上皮棚弘 lliDにおける糊鋭疫病態と腸

内細菌叢など、をテーマとして紺縦切こ研院を行ってきた。さらに、経口寛容と腸内細

菌叢の関わりを検討する中で、細菌性スーパー抗原で‘ある血phylococcalenteroto血 B

(SEB)をマウスに微量連日経口投与信0.2μダ句〉することにより、新自性T細胞

のTcel1rec叩torVβregion(Vβ8)に規定されたclonaldeletionとSEBに対する不応答

働胃縛されること、これをコラーゲン誘導実験的関宣隊モデルに応用することによ

り、その発症抑制と治療効果カ特られることを初めて明らかにし、経口寛容誘導によ

る自己免疫疾患の新たな方偏命を提唱してし唱。一方、期寺異的知主性腸賠担:n)

につしてはデキストラン研酸壱泡マウス潰蕩世汰腸炎モデ〉レを郎、て検討し、発函邑

程における大勝胡莫局所、腸間膜リシ旬、牌の免樹旦当細胞のサイトカイン・ユー

セージ、 T細胞vβ レパートリーを鮪斤し、大腸局所粘膜における百立から百吐タ

イプへのサイトカイン産生のスイッチが潰蕩形成を伴う大腸炎成立に関与することを

見出している。今回我々は、細菌性スーノマー抗原(SEB)経口投与による実験的自己免

疫筑患の発症抑制・治療効果がVβ81'細胞のanergy/deletionによるのか、抑制性サ

イトカイン産生細胞の誘導によるのかを明らかにするために、コラーゲン誘導実験的

関節炎マウスモデ〉レを用し¥， SEB経口投与により誘導される牌肱腸間膜リンパ節、

バイエル板T細胞のSEBと∞llagenに対する応答の特実性をサイトカインmRNA発

現パターンより鰯斤する。さらに、 ffiDへの臨床応用の可能性を明らかにするために、

vβ81'細胞を含むポリクロ一ナノレなT細胞の活性化を認めるデキストラン研峨藩泡

マウス潰蕩世対談、およと胤主にω4+Vβ町or1勾伽r細胞の関与相手変されてい

るllin自然発症Tαα鎖ノックアウトマウスを用いて基礎的に擬すした。

実験方法と結果

1. コラーゲ、ン誘導実験的関官級マウスモデ〉レ (αA)に対する SEB経口投与時の

サイトカイン動態

コラーゲンブースター投与←週間まえより SEBを経口投与し、ブースター直後、

1， 2週後にパイエjレ板および碑T細胞初子離し、 APC:共存下SEB・コラーゲン添

加培養15、39時間後にTα司Vβ師、細胞をFACSにて単離し、RT-Pαにて回:，UA， II.S， 

IL6， IL10， IFN r ， TGFβの架見を鮪斤した。その結果、牌T細包はSEB投与一週後で

既にTGFβ野見か誘導さ払Il2，IFNr野見時相の遅弘山野忠明肪短縮がみら

れた。すなわち、 SEB経口投与のCIAに対する発症抑制・治療効果は、抑制性サイ

トカイン産生Tα.-Vβ8T細胞の誘導と百11から百12へのimmunedevおtionか関与す

ると考えられた。



2. DSS大腸炎に対する SEB経口投与の効果

DSS投与前にSEBを経口投与し溌症帥畷燥につして擬すした。 SEB経口投与

はDSS誘導実験的大腸炎の病変大腸長、時見鏡的重症度、病理組結昨的スコアの軽

減効果を認めたが、発症抑制には至らなかった。これは、 SEB経口投与で誘導され

る牌T細胞のアナジーがDSS長期投与で解除されることカ要因と考えられた。

3. T'αα鎖対員マウスのDSS大腸炎における SEB経口投与の効果

6週齢のTαα鎖対員マウスに2%DSS守週間投与して大腸炎を作成したマ

ウスで、さらにSEBを経口投与すると大腸粘膜傷害カ辛織し、生存率も改善した。

血清IgMは、 DSS大腸炎群でlが勘目してL、たれ SEB投与により減少する傾向がみ

られた。また、 SEB投与と非投与幹ごはω4"'1'，αvβ吋細包およびω4"'1"αvβ8+

細胞子画iこ差はみられなかった。

4. Tαα鎖対員マウスの自然発症大腸炎におけるSEB投与の効果

Tαα鎖対員マウスで18週齢の大腸炎自然強左前にSEBを経口投与したが、大腸

炎は抑制されなかった。したがって、局所の炎症が成立し持続している状況下では、

SEB経口投与によるT細胞の不応答性を誘導することは困難であると考えられた。
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