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論文内容の要旨

【目的】

免疫不全症に、免疫機能の一種の充進状態である自己免疫疾患がしばしば併発することは古くから知られる古典的

なパラドクスであり、治療に困難をきたす病態としても知られている o B細胞や抗原提示細胞表面の CD40分子と活

性化された T細胞表面に一過性に発現する CD40 リガンド (CD40L) 分子の相互作用は、免疫応答において必須な役

割をはたしているが、 CD40L 遺伝子の変異が原因で発症する免疫不全症である X連鎖型高 IgM 血症の患者において

もしばしば自己免疫疾患が併発する。本研究では CD40欠損マウスの T細胞をT細胞の欠損したヌードマウスへ移入

し CD40-CD40L 相互作用を再構築する実験系を用い、 CD40欠損マウスにおいてはT細胞の自己反応性が元進して

いるか否か、さらには CD40-CD40L 相互作用の自己反応性T細胞を制御する調節性T細胞の生成への関与を検討

し fこ o

【方法ならびに結果】

1. CD40欠損マウスT細胞のヌードマウスへの移入と CD40-CD40L 相互作用の再構成: BALB/ c background の

CD40欠損マウス及び、その野生型 littermate マウスの牌臓より分離した 1 x10 7個の T細胞を BALB/c ヌードマ

ウスの尾静脈より移入した。この結果、 CD40欠損マウスの T細胞表面上に発現する CD40L とヌードマウスの B

細胞や抗原提示細胞表面上に発現する CD40の相互作用が再構成される o 12週後の CD40欠損マウス T細胞移入群

では、抗 DNA 抗体、抗胃壁抗体価が上昇した。また、組織学的に、 CD40欠損マウス T細胞移入群では胃炎は90

%、甲状腺炎と唾液腺炎は50%、卵巣炎と副腎炎は20%の割合で炎症像をみとめた。しかしながら、野生型マウス

T細胞移入群では、上記のような自己抗体価上昇及び組織学変化は認められなかった。これらの結果は、 CD40非

依存下においてT細胞の自己反応性が元進していることを示している。

2. CD40欠損マウスにおける CD25+ CD45RBdullCD44hi T細胞集団の減少: BALB/ c background の CD40欠損マウ

ス及び野生型 littermate マウスの牌臓より分離したT細胞の細胞表面マーカーを FACS にて解析した。 CD40欠損

マウスにおいてはT細胞の自己反応性制御に関わるとされる T細胞集団、 CD25+CD45RBdullCD44hi T細胞の割合が

著しく減少していることが明らかとなった。さらに、 CD40欠損マウスの T細胞とともに野生型マウスより調整し

た CD25+CD45RBdullCD44hi T細胞をヌードマウスに co-transfer すると、 CD40欠損マウス由来の T細胞によりひ

き起こされる自己免疫を抑制できた。
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3. CD40欠損抗原提示細胞の調節性T細胞サブセット Tr 1 細胞誘導能の低下:ナイープT細胞を抗原と高濃度の

IL-I0存在下で抗原提示細胞上で培養すると、 IL- lO産生調節性T細胞 (Tr1 )が誘導されることが知られてい

る o BALB/ c background の CD40欠損マウス及び野生型 littermate マウスの牌臓細胞を 7 線照射 (3000rad) し

て抗原提示細胞として用い、 IL-I0と卵白アルブミン (OVA) ペプチドの存在下で、 OVA-TCR- トランスジェ

ニックマウス牌臓より分離した CD62LbrightCD4+ T細胞を培養した。三週間の培養の後、 T細胞サイトカイン産生

を ELISA と細胞内サイトカイン染色で解析した。野生型抗原提示細胞と培養した場合は IL-10highIL -41脚INF一

γl何T細胞集団として同定される Tr 1 細胞の出現が認められた。しかしながら、 CD40欠損マウスの抗原提示細胞

との共培養では、 Tr 1 細胞は認められず代わりに Th 2 細胞が出現した。さらに、野生型マウスの抗原提示細胞上

で誘導された Tr 1 細胞を CD40欠損マウス T細胞と co-transfer することによって CD40欠損マウスの T細胞に

よりひき起こされる自己免疫疾患が抑制できた。

【総括】

従来 CD40-CD40L 相互作用は抗体産生、イムノグロプリンのクラススウイッチの誘導やT細胞の活性化、分化

といった免疫応答における正の機能を有すると考えられてきた。本研究により明らかにされた調節性T細胞の生成へ

の関与は CD40-CD40L 相互作用が、免疫応答への正の機能に加えて負の機能もあわせもつことを示している。こ

の結果は、免疫不全症における自己免疫疾患の発症という古典的なパラドクスのメカニズムの 1 つを説明するかもし

れな L 、。

論文審査の結果の要旨

CD40分子に対するリガンド (CD40L) の遺伝子の変異が原因で発症する免疫不全症のX連鎖型高 IgM 血症の患

者においては、しばしば自己免疫疾患が併発する o 本研究は、 CD40欠損マウスの T細胞をT細胞の欠損したヌード

マウスへ移入し、 CD40-CD40L の相互作用は再構築することにより、 CD40欠損マウスの T細胞の自己反応性が充

進していることを明らかにした。さらに、 CD40欠損マウスにおいてはT細胞の自己反応性制御に関わる調節性T細

胞の産生が障害されていることも明らかにした。これらの結果は、 X連鎖型高 IgM 血症の患者においては、 CD40-

CD40L 相E作用が欠損しているために、調節性T細胞が出現できず自己反応性T細胞の調節が破綻し自己免疫疾患

を併発している可能性を強く示唆した。以上の知見は免疫不全症への自己免疫疾患の併発のメカニズムを明らかとし

たものであり、学位に値するものと認められる。
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