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論文内容の要旨

【目 的}自己免疫疾患は、内因性抗原である自己抗原に対し自己反応性リンパ球が反応することで発症すると考え

られている。外来抗原と異なり、内因性抗原がどのように自己反応性 T 細胞に認識されるかは、自己免疫疾患の発症

メカニズムを研究する上で重要である。自己抗原は MHCclass 1 分子とともに大多数の細胞膜表面に提示されると考

えられている。表皮角化細胞は、リンパ組織と隔絶されており、表皮角化細胞表面上に MHCclass 1 分子とともに提

示された自己抗原が、直接自己反応性 CD8+ T 細胞を感作するとは考えにくく、介在する抗原提示機構の存在が示唆

される。本研究で、は皮膚特異的にモデ、ル抗原を発現するトランスジェニックマウスを作製し、 T 細胞を介する自己免

疫皮膚疾患や薬疹、ウイルス性発疹などのモデ、ル動物を樹立することで、表皮自己抗原の抗原提示機構の解析を試み

た。

【方法ならびに成績】 C57BL/6(B6)系統でケラチン 5 プロモータ下にニワトリの卵白アルブミン (OVA) を発現する

トランスジェニックマウス (K5-mOVA) を作製した。自己反応性 CD8+ T 細胞のモデ、ルとして Kb 拘束性 OVA 特

異的 T 細胞受容体トランスジェニックマウス (OT-I)を用いた。

1. K5-mOVA の皮膚を野生型マウスおよび OT-I マウスに植皮し、拒絶反応を検討したところ、野生型マウスは 24

日前後で拒絶し、 OT-I マウスでは 8 日で拒絶がみられた。 K5-mOVA の皮膚を拒絶した野生型マウスのリンパ節細胞

を用いて cytotoxic assay を行ったところ、 OVA抗原を発現する細胞株に対する細胞傷害性が検出された。 2. OT-I 

リンパ節細胞を K5-mOVAマウスに移入したところ、 7 日日には OT-I 細胞は皮膚へ浸潤し、表皮角化細胞の apoptosis

がみられた。移入前に K5-mOVA マウスに 5Gy の放射線照射を行うと、照射しない場合に比べ、皮膚症状は顕著に

なり、臨床的に重症型 GVHD や中毒性表皮壊死 (TEN) などでみられる全層性表皮壊死を呈した。皮膚所属リンパ

節では移入後 24 時間から OT-I 細胞の分裂がみられ、それらは CD44high、 CD45RBlow の活性化リンパ球の表面マー

カーを発現していた。 K5-mOVA マウスに移入された OT-I 細胞は、腸管膜リンパ節で、はほとんど検出されず、皮膚

所属リンパ節に特異的に集積 (homing) し、分裂増殖していた。 3. MHC class 1 分子Khの変異体で、 OT-I 細胞

に OVA 抗原を抗原提示できないことが知られている B6.C-H-2bm1( bm1)マウスを用いて、 K5-mOVA マウスの骨髄キ
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メラマウスを作製し、それらに OT-I 細胞を移入した。 bml マウスの骨髄を移入した K5-mOVA(B6)マウスでは皮膚

所属リンパ節で OT-I 細胞は分裂しなかった。逆に、 B6 マウスの骨髄を移入した K5-mOVA(bml)マウスでは OT-I
細胞の分裂を認めた。

[総 括】 K5-mOVA マウスの表皮に発現する OVA 抗原は、野生型マワスの免疫系に認識され、細胞傷害性 T 細胞

を誘導することで、拒絶されることがわかった。 K5-mOVA マウスに移入された OT-I 細胞は皮膚所属リンパ節で分

裂、活性化した後、表皮へ浸潤し、表皮角化細胞の apoptosis を引き起こした。この皮膚特異的自己免疫疾患モデ、ル

において、皮膚所属リンパ節での OT-I 細胞の分裂は、表皮角化細胞の MHC class 1 分子には非依存性で、骨髄由来

細胞の MHCclass 1 分子依存性で、あった。これらの結果より、表皮自己抗原が骨髄由来抗原提示細胞により自己反応

性 T 細胞に提示される、いわゆる cross-presenta tion が病態形成に重要であることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究では皮膚自己抗原のモデ、ルとしてケラチン 5 プロモータ下にニワトリの卵白アルブミン (OVA) を発現する

トランスジェニツクマウス ;K5・mOVA) を作製した。自己反応性 CD8+ T 細胞のモデ、ノレとして P 拘束性 OVA 特異

的 T 細胞受容体トランスジェニツクマウス (OT-I)を用いて、自己免疫皮膚疾患や薬疹、ワイルス性発疹などのモデ

ル動物の樹立を試みた。 K5-mOVA マウスの表皮に発現する OVA 抗原は、野生型マーウスの免疫系に認識され、細胞

傷害性 T 細胞を誘導することで、拒絶されたo K5-mOVA マウスに移入された OT-I 細胞は皮膚所属リンパ節で分裂、

活性化した後、表皮へ浸潤し、表皮角化細胞の apoptosis を引き起こした。このモデルでは表皮自己抗原が骨髄由来

抗原提示細胞により自己反応性 T 細胞に提示される、いわゆる cross-presenta tion が病態形成に重要であることが示
唆された。以上の結果は皮膚特異的自己免疫疾患の発症機序を研究する上で重要な知見であり、学位に値すると考え
る。
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