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論 文 の 内 容 の 要 旨

小腸の回腸遠位部のバイエル板は必要な栄養素を吸収するだけではなく,病原体が侵入
する主要なポイントである｡そのうえ,バイエル板の上皮細胞は主要な防衛バリアであり,

病原体に対する初期の免疫応答を開始させるいくつかの免疫細胞が関与している｡従って,

多くの研究ではバイエル板からの初期の物質取り込みや物質の輸送に関与している免疫細

胞の応答に焦点を絞り調べてきた｡プリオン病の場合は,予防と治療の新しい戦略開発の

ため腸管における初期の病原性あるいはメカニズムを調べる研究が重要と考えられる｡し

かし,牛回腸での物質取り込みについて定量的に調べた研究は今まで行われていない｡さ

らに,牛回腸遠位部での初期の物質取り込みに関与している免疫細胞の研究は少ない｡本

研究では,腸管の初期の物質取り込み機構に関与している免疫細胞と新生牛の回腸遠位部

の取り込みを調べるため,病原体ではない物質を用いて研究を行った｡

第一章では,牛回腸遠位部と空腸のバイエル板の物質取り込み機構と輸送に関して解析

した｡子牛のバイエル板での様々なサイズの物質の取り込みと輸送パターンを検討するた

めに,新生牛4頭と 2ケ月齢牛2頭の腸管にループを作製した｡墨,fluorescein

isothiocyanate(FITC)標級1atex,FITC標識dextran,牛血清,リコンビナントマウスプ

リオン蛋白質(州PrP)などを腸管ループに接種した｡新生牛は投与後3,6,9,24時間,2

ヶ月齢牛の場合24時間後に採取し,組織学と免疫組織化学方法を用いて物質取り込みを
検討した｡WinRoofソフトウェアを用いて物質取り込みの定量をシグナルインテンシティ

で示した｡新生牛の回腸遠位部での取り込みは2ケ月齢牛と比べ,シグナルインテンシティ

がより多かった｡新生牛の回腸遠位部では墨,FITC標識1atex,rMPrPの取り込みは投与

後6時間がピークだった｡それ以降取り込みは少なくなった｡さらに,取り込みは腸管の

部位と物質の大きさにより異なった｡血流を介した墨,FITC標識1atex,FITC標識dextran
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の輸送が認められ,それらの物質が新生牛の腸間膜リンパ節と肝臓に認められた｡rMPrP

は新生牛の回腸遠位部のバイエル板の濾胞間に多く見られ,投与後6時間が取り込みのピ

ークだった｡

第二章では,墨を投与した新生牛と2ケ月齢牛の回腸遠位部のパイエル板の中の免疫細

胞の分布を検討した｡新生牛のバイエル板からのrMPrPの初期の取り込みと輸送に関与し

ている免疫細胞のタイプを,CDllc,CD14,CD68,CD172a,CD21の抗体を用いて検討した｡

CDllc+,CD14十,CD68+,CD172a十,CD21十の免疫細胞は新生牛と2ケ月齢牛のバイエル板の絨毛,

ドーム,濾胞間と濾胞内などのコンパートメントに広く分布することが明らかとなった｡

その免疫細胞の中でCI)11c',CD14十,CD172a',CD21+のドームにおける分布は2ケ月齢牛と

比べ,新生牛でより多かった｡州PrPを含むCDllc+樹状細胞,CD14+,CD172a+,CD68+マク

ロファージ細胞,CD21ヰ濾胞樹状細胞はドームと濾胞内のコンパートメントに主に認められ

た｡rMPrPを含むCDllc十,CD14十,CD68+,CD172a+細胞は絨毛コンパートメントに認められ

た｡濾胞間ではrMPrPを含むCDllc+とCD172a+細胞のみが認められた｡また,r肝rPを含む

CI)172a+とCD68+tingible bodyマクロファージは濾胞内に主に認められた｡従って,r肝rP

の輸送の経路は,樹状細胞がrMPrPをプライマリーエントリーサイトから取り込み濾胞聞

からリンパ節に輸送する経路と,マクロファージが取り込み濾胞内に輸送する経路の二つ

が存在すると考えられた｡

本研究で用いた物質は病原性を示す蛋白質ではない｡しかし,本研究の結果は牛モデル

を用いてバイエル板の取り込みと輸送に関与する免疫細胞の機能について示した｡病原体

を用いた解析と比べ,病原体ではない物質を用いた解析は取り扱いが容易で,より詳細な

解析が可能であり,プリオン病研究の有用なモデルになると考えられる｡

審 査 結 果 の 要 旨

ウシ小腸の回腸遠位部のバイエル板は,栄養の吸収部であるとともに,腸管免疫において

重要な役割を果たす組織である｡ウシ回腸遠位部は,牛海綿状脳症(BSE)のプリオンの取り

込み部位とされ,腸管の組織内に取り込まれたプリオンが,増幅して神経系に移行する部位

ではないかと考えられている｡しかし,ウシ回腸での外来抗原の取り込みに関して定量的に

解析したデータは少なく,また,初期の取りこみに関与する免疫系細胞についての解析も少

ない｡そこで,申請者はウシ小腸での外来抗原の取り込みを定量的に明らかにすることを目

的に,ウシに腸管ループを作製して病原性の少ない数種の物質を投与し,小腸での物質の取

り込み能を解析した｡また,申請者はウシ回腸での物質取り込みに関与する免疫系細胞に関

しても解析した｡

第一章では,新生牛の腸管ループに墨,fluoresceinisothiocyanate(FITC)標識1atex,

FITC標識dextran,血掃およびリコンビナントマウスプリオン蛋白質(rMPrP)を投与後,経

時的に腸管ループを採取して免疫組織化学的に取り込み能を解析した｡その結果,新生牛の

取り込み能は2ケ月齢のウシに比べて旺盛であり,投与後6時間が最も旺盛であった｡また,

腸管から取り込まれた墨やFITC標識dextranは,腸間膜リンパ節と肝臓に蓄積していた｡

第二章では,腸管ループに畑PrPを投与し,腸管での取り込みと輸送に関与する免疫系細

胞を各種CD抗体にて解析した｡CDllc+,CD14+,CD68+,CD172a+,CD21+陽性細胞は,新生牛と

2ケ月齢牛の回腸バイエル板の絨毛,ドーム,濾胞間と濾胞内などのコンパートメントに広

く分布することを明らかにした｡rMPrPを含むCDllc+とCD14+樹状細胞,CD172a十とCD68+

マクロファージおよびCD21十濾胞樹状細胞は,ドームと濾胞内に検出された｡一方,濾胞間
ではCDllc+とCD172a十細胞のみが州PrPを保有していた｡また,rMPrPを含むCD172a十と

CD68+tangible bodyマクロファージは濾胞内に恵められた｡これらの解析から,樹状細胞
がrMPrPを濾胞聞からリンパ組織に輸送すること,また,マクロファージが濾胞内に輸送す

ることを明らかにした｡

本研究では,ウシ腸管での物質の取り込み機構を経時的に解明すると共に,バイエル坂内

に取り込まれたr肝rPが各種免疫系細胞により運ばれる実態を明らかにした｡
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以上について,審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論文

として十分価値があると認めた｡
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