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論文内容の要旨

研究目的

マウス小腸の上皮細胞間リンパ球(IEL) の約 90%を T 細胞が占めており，その半数は T 細胞レセプター (TCR)

として αβ鎖を，残り半数は 7δ鎖を発現している。 IEL の生物学的機能については末だ不明な部分が多いが，腸管粘

膜面の生態防御機構を司る粘膜免疫の主たるエフェクター細胞の 1 っと考えられる。本研究は αβTCR+IEL (以下

αβIEL )と 7δTCR+IEL (以下 7δIEL )の粘膜免疫機構における役割について，細胞及び分子レベルでの解

折を試みたものである。

研究方法

免疫方法と IEL の調製:実験動物として 8 -12週齢の C3H/HeN マウスを用いた。同マウスに対し，ヒツジ赤血

球 (SRBC) の浮遊液を用いて， 3 日関連続経口免疫し，免疫寛容 (OT) の誘導のためには SRBC を 28 日関連続経口

投与した。 1 週間後に，マウスの腸管を摘出洗浄し機械的振とうと密度勾配遠心法により IEL を分離し，蛍光標識抗

体で染色後，フローサイメトリーを用いて αβIEL と 7δIEL に分離し前者はさらに CD4 と CD8 の発現型の組み

合わせにより，いくつかの亜群に分別した。

粘膜免疫応答維持機能の測定 :SRBC を 3 日関連続経口投与したマウスより αβIEL または 7δIEL を分離し，各

IEL を OT 成立マウスに対し静脈注射により移入後， SRBC にて再免疫した。 4 日後同マウスの牌臓を摘出し， SRBC 

特異抗体産生細胞数をプラーク法により測定した。

T 細胞へルパー活性の in vitro 測定:経口免疫マウスより分離した各 αßIEL 群を非免疫マウスの牌臓B 細胞，抗

原提示細胞及び SRBC とともに 5 日間培養し， SRBC 特異抗体産生細胞数をプラーク法により測定した。

サイトカインのアッセイ :αβIEL.γδIEL 細胞によって生成されるサイトカイン産出細胞数を ELISPOT 法を

用いて算出した。 SRBC 経口免疫マウスの各 αßIEL 群は抗原提示細胞ならびに SRBC と共に 3 日間培養し， ELISPOT 

法及び， RT -PCR法によりこれらの細胞における mRNAの発現について調べた。
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結果と考察

αβIEL はフローサイトメトリーにより， CDι/CD8- 群， CD4+/CDW群及び CD4-/CD8+群のサブセットに分

類された。これらのT 細胞群のサイトカイン産生パターンを ELISPOT 法で解折したところ，分離直後のCDι/CD8-

IEL では IL -5，ついで IL -4, IL -6 を産生する Th2 型細胞がみられた。 CD4+/CD8+ IEL では IL -5, IL -6 

を産生する Th2 型細胞が存在したが，その割合は CD4+/CD8- 細胞群に比べて小さかった。また，いずれの IEL 群

でも IFN-γ 産生性のThl型細胞が検出されたが， IL-2産生性細胞は認められなかった。 CD4-/CDW 群ではCDι

/CD8+ と類似したサイトカイン産生細胞数の出現が示された。これらの所見は RNA を用いた RT-PCR法によっ

ても確認された。抗CD3 抗体を用いた刺激により，上記の 3つのサブセットは分離直後に産生していたサイトカイン

に加えて，新たに IL -2 及び IL -4 も産生することが示された。パイエル板の B 細胞に αβIEL の 3つのそれぞれ

のサブセットを加え培養したところ， CD4+ T 細胞群添加系においては抗体産生細胞数の顕著な増加が誘発された。

SRBC を経口免疫したマウスの αβIEL は CD4+T 細胞がB 細胞に対して， SRBC に特異的な抗体産生を促すへル

ノ守一活性を示し，かっ MHC クラス E による拘束を受けていることが明らかにされた。これら CD4+ ・ αβIEL は IL

-4 と IL -5 を選択的に産生していることが ELISPOT法や RT -PCR法により示された。

SRBC の長期投与により OTの成立したマウスに SRBCを至適回数経口免疫したマウスの 7δIEL を移入すること

により，寛容が解除された。これらの機能を有する γδIEL は IFN -r と IL ー 5 の両方を同時に生成している細胞が

半数以上存在することが明らかになった。本研究の結果， αβIEL はサイトカインの産生と適当な細胞間相互の接触

により，粘膜免疫において B 細胞を形質細胞へと導くへルパー機能を発揮するのに対し， γδIEL は抗原に対して全

身系が不応答な状態においても粘膜免疫応答を維持するのに重要な役割を果たしていることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，粘膜免疫における主要なエフェクター細胞の 1 つであるマウス腸管上皮細胞間リンパ球(IEL) の T 細胞

サブセットの分布と，同細胞依存性抗原による経口免疫後の生物学的機能について検討したものであるその結果， αβ

T 細胞レセプタ一陽性 (TCR+) の IEL は Th2 型細胞に特徴的なサイトカインの産生を伴うへルパー機能を示し，

MHC クラス E による拘束を受けていること，また γδTCR+ IEL は経口免疫寛容を解除する活性を有することを明

らかにしfこ o

これらの知見は，消化管における免疫応答機構の解明に大きく資するものであり，博士(歯学)の学位に値するもの

と認められた。
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