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論文内容の要旨

〔目的〕

分泌型 IgA は腸管や上気道などの粘膜面の生体免疫防御の第一線において重要な役割を果たしている。近年の IgA

産生細胞が IgA を産生する腸管粘膜固有層において、 in situ で B 細胞のクラススイッチングがおこり IgA 産生細胞

に分化するという報告 (Fagarasan et al. 2002) によって、 IgA 産生における B 細胞の特異的な粘膜実効組織への細

胞移行モデル (Common Mucosal Immune System ; CMIS) が再考を迫られていた。このモデルにおいては、腸管

における粘膜固有層や上気道における鼻粘膜などの粘膜実効組織は、粘膜免疫誘導組織としてそれぞれ腸管関連リン

パ組織 (GALT) や、鼻咽頭関連リンパ組織 (NALT) などの粘膜関連リンパ組織 (MALT) を必要とすると考えら

れてきた。一方、この報告と同じ頃、マウス腸管においてもヒトやラットにおいて報告されている腸管孤立リンパ櫨

胞 (ILF) が存在し、腸管においてパイエル板以外にこれら ILF が免疫誘導組織として B 細胞の IgA 産生細胞の分化

に重要な役割を有していることを示唆する報告がある。

本研究では、上気道や腸管における B 細胞の分化について、 ILF を含めて、免疫学的、また分子生物学的手法を用

いて解析し、粘膜面における IgA 産生細胞の分化に関して検討を行った。

〔方法ならびに成績〕

6-12 週令の Balb/c マウスを用い、小腸粘膜より、顕微鏡下にパイエル板、 ILF を取り除いた後、コラゲナーゼを

用いて粘膜固有層単核球を単離し、免疫染色後 FACS を用いて解析を行った。

FACS の結果、 IgA へのクラススイッチ直後の状態と考えられる IgA 陽性 B220 陽性の B 細胞は粘膜関連リンパ組

織である、パイエル板と ILF において多く存在するものの、粘膜固有層にはほとんど認められなかった。

さらに、 confocal microscopy を用いた免疫組織化学においても、 IgA 陽性 B220 陽性の B 細胞はパイエル板、 ILF

に集積し、粘膜固有層には認められなかった。

また、上気道における粘膜関連リンパ組織 NALT と粘膜実効組織である鼻粘膜においても、 FACS、免疫組織化学



の結果、 NALT における IgA 陽性 B220 陽性細胞の集積を認め、鼻粘膜では認められなかった。

クラススイッチの際にのみ発現が誘導され、クラススイッチや somatic hypermutation に関わる AID の mRNA の

発現や、クラススイッチの際にのみ現れ、クラススイッチの指標としてその発現を検出できると報告されている αCT

の発現を RT-PCR にて解析したところ、 FACS、免疫組織化学と一致してパイエル板、 ILF、 NALT にのみこれらの

発現が認めf られた。

〔総括〕

FACS や免疫染色により、IgA クラススイッチが起きる前後の IgM 陽性 B220 陽性、 IgA 陽性 B220 陽性の細胞は、

粘膜関連リンパ組織に優位に存在し、実効組織においては欠如することを見出した。この結果と一致して、 IgA アイ

ソタイプクラススイッチに特異的な Iα-Cμcircle transcripts や AID の mRNAの発現などは粘膜関連リンパ組織に

のみ認められ、粘膜実効組織には認められなかった。これらの知見から IgA クラススイッチは NALT、パイエル板、

ILF などの粘膜関連リンパ組織で、のみおこっており、上気道や消化管の粘膜固有層における in situ IgA クラススイッ

チはおこっていないということが示唆された。

論文審査の結果の要旨

分泌型 IgA は生体の免疫防御の第一線において重要な役割を果たしている。近年、腸管粘膜固有層における in situ 

クラススイッチングがおこるという報告によって、 IgA 産生における B 細胞の特異的な粘膜実効組織への細胞遊走の

モデ、ルが再考を迫られていた。これら粘膜実効組織は、粘膜免疫誘導組織として粘膜関連リンパ組織 (MALT) を必

要とすると考えられてきた。

申請者はマウス上気道・腸管粘膜における IgA クラススイッチが起こっている部位について、孤立リンノ刈、節

(Isolated lymphoid follicle : ILF) などを含め、免疫組織学的、フローサイトメトリーさらに分子生物学的手法を用

いて検討をおこなった。その結果、マウスの上気道、腸管粘膜における IgA クラススイッチ前後の IgM 陽性 B220

陽性、 IgA 陽性 B220 陽性の細胞が鼻咽頭関連リンパ組織 (NALT) や孤立リンノミ小節、パイエル板などの粘膜関連

リンパ組織に存在し、実効組織においては同様の集団が欠損することを見出した。これらの知見と一致して、 IgA ク

ラススイッチに特異的な Iα ーCμcircle transcripts や AID などの転写産物は粘膜関連リンパ組織にのみ検出され、

粘膜実効組織には認められなかった。これらの知見から上気道や腸管において IgA クラススイッチは NALT、パイエ

ル板、 ILF などの粘膜関連リンパ組織でのみおこっており、上気道や消化管の粘膜固有層ではおこっていないという

ことが示唆された。

本研究は粘膜面における IgA クラススイッチの場を明らかにすることは、粘膜免疫の全体像を解明する上で経粘膜

ワクチンの開発など臨床への応用にもつながる重要な知見である。以上より、本論文は学位に値するものと認める。
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