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論文内容の要旨

〔目的〕

自己免疫疾患の発症機序に関して，自己抗原に対するクローンが常に正常国体に存在するのか，また

もし存在するならば，それらが活性化されない制御機構とはいかなるものかといった本質的な問題は，

いまだ未解決であるo 臓器特異的自己免疫疾患においても，多くの実験モデルが開発され，自己寛容の

成立に調節性T細胞の関与を示唆する成績が得られてきているものの，その詳細はなお不明である。今

回，積極的に自己抗原を免疫することなしに高頻度で自己免疫性甲状腺炎を発症する新たなマウス実験

モデルを樹立し，その発症を担う T細胞の検討，即ち甲状腺炎発症の細胞性機構の解析を行った。

〔方法ならびに成績〕

マウスは， C 3 H/He および (C57BL/ 6 X C 3 H/He) F 1 (B 6 C 3 F 1 )を用いた。 6 週令

にて胸腺を摘出し， 2 日後ウサギ抗胸腺血清を注射し，さらに 3 週後， 850R X線照射を行なうと共に

同系骨髄細胞で reconstitute してT細胞欠如Bマウスを作成した。正常同系マウスの牌及びリンパ節細

胞を各種モノクローナル抗体と補体で、処理し， 1 x l(f個をB マウスに静注した。その後，血中抗マウス

thyroglobulin (MTg) 抗体をELISA法にて測定するとともに甲状腺の組織検索を行った。細胞移

入を受けないB マウスはもとより正常リンパ球全画分，抗 Thy1. 2，抗L3T4 または抗 Lyt- 2 +補体

処理細胞移入群いずれにも甲状腺炎は惹起されなかった。一方，抗 Lyt- 1 +補体処理細胞移入群では，

高率に抗 MTg 自己抗体の産生を伴う甲状腺炎の発症を認めた。この甲状腺炎を発症したマウスにおい

て，胃， n革等の他臓器には典型的な炎症像を認めず，また自己抗体産生も著名な抗 MTg 抗体の産生に

対して，総 IgG 量の増加や抗DNA抗体の産生は認められず，今回検討した C 3 H/He 及びB6C3



Fl マウスでは，甲状腺に選択的に自己免疫炎症反応が惹起されることがわかった。抗 MTg 自己抗体

は細胞移入後 4 週前後から血中に検出され始め，抗体価はその後さらに増強を続けた。また細胞移入後

6........8 週で甲状腺の組織検索を行った結果，甲状腺への単核球の浸潤の程度と抗 MTg 抗体価に相関が

認められた。

次に，甲状腺炎の発症を担うエフェクター細胞の表面フエノタイプを検討した。 flow microfluoroｭ

metry によって，正常牌及びリンパ節細胞の抗 Lyt- 1 +補体処理後に有意な数の Lyt- 1 dull 細胞の存

在が確認された。これら Lyt- l dull 細胞は Lyt- l b蜘 T細胞と同量の L3T4 あるいは Lyt- 2 抗原を

表現していた。抗 Lyt- 1 +補体処理の後にさらに抗L3T4 あるいは抗 Lyt- 2 抗体による処理を加

えた細胞をBマウスに移入する実験により，甲状腺炎の発症には， Lyt一 1ωLyt- 2+細胞ではなく， Lyt-

1ωL 3 L 4+細胞の移入が必要であることが明らかとなった。また，抗 Lyt- 1 +補体処理細胞をB マ

ウスに移入後，抗L3T4 抗体を m VIVO 投与することにより甲状腺炎の発症が抑制されることより，

Lyt -1 dull L 3 T 4 +細胞が甲状腺炎の誘導を担うことがさらに確認された。

〔総括〕

Lyt-1同htT細胞を除去した正常リンパ球を C 3 H/He及びB6C3Fl の T細胞欠知B マウスに

移入することにより，著名な抗 MTg 自己抗体の産生を伴う甲状腺炎がきわめて高率に発症した。さら

に抗 Lyt- 1 +補体処理後に残存する Lyt- 1ω細胞の中で， L 3 T 4+細胞が甲状腺炎の発症を担うこ

とが明らかとなった。以上の結果より，健康な正常国体にすでに自己免疫性甲状腺炎を発症させうる

potential をもった Lyt-l叫 L 3 T4+の自己反応性クローンが存在しており，このT細胞の活性化及

びその機能発現が，正常リンパ系臓器に共存する Lyt- lb酬 T細胞によって制御されていると考えら

れる。本実験系は，正常固体における自己反応性クローンの分化や機能の解析，さらにその活性化を制

御する機構の解析に有用なモデルとなる。

論文の審査結果の要旨

自己免疫疾患の発症機序に関して，自己抗原に対するクローンが常に正常国体に存在するのか，また，

もし存在するならば，それらが活性化されない制御機構とはいかなるものかといった本質的な問題はい

まだ未解決であるO

本研究は積極的に自己抗原を免疫することなしに，高頻度で自己免疫性甲状腺炎を発症する新たなマ

ウス実験モデルを樹立し，その発症の細胞性機構の解析を行ったものであるが ， C 3 H/He あるいは

B6C3Fl マウスにおいては健康な正常個体にすでに甲状腺炎を発症させうる potential をもった

Lyt-1ωL 3 T4+の自己反応性クローンが存在しておりこのT細胞の活性化及び，その機能発現が正

常リンパ系臓器に共存する Lyt-l同htT細胞によって制御されていることを明らかにしたものであり，

医学博士の学位論文に価するものであるO
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