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Exposure　 to　fatty　 acids　 modulates　 interferon　 production　 by　 intraepithelial　 lymphocytes
.

　　　　　　　　　　(脂肪酸投与がF.皮 内 リンパ球のインターフェロン産生に及ぼす影響)

内容の要旨

原

　 上皮 糊胞 内 リン パ球(IEL)は 小 脇 給膜 免 疫1こお い て 重 要 な役 割 を

果 して い る。 脂 肪 酸 は 免 疫 担 当細 胞 の 機 能 を修 飾 † る こ とが 知 られ

て い るが 、脂 肪 へ の 接 触 が どの よ うにlELの 免 疫 機 能 に 彰鐸 す る か と

い う こ と につ い て の謙 細 は 不 明 で あ る 。 この 研 究 で は 、特 に 艮鎖 及

び 中 鎖 脂 肪 酸 が 、T-cc]1　 reeeplOt(TCR)あ る いltinlcrlcukin{1し レ

12'1レ18で 刺 激 を受 け た量ELのinlerfert}n{IFN)・TthtF .を ど の よ うに 修飾

す るか に つ い て実 験 を 行 な った。

　 ELISBALBicマ ウ ス の小 腸 よ り分 離 し、 固 柵 化 した 抗CD3モ ノク

ロー ナ ル抗 体 に よ り、 ま た はIL-1211レ 且8で刺 激 を 加 え た 。 別 の ワξ験

で は 抗 αβTCRモ.ノ ク ロ ーナ ル抗 体 また は 抗了δTCR抗 体 で 刺 激 を 加 え

た 。 刺 激 され た泥Lに 脂 肪酸 ミセ ル を 穐 々 の濃 度 で添 加 し、3日llll培

養 を行 な っ た 。 反鎖 脂 肪 酸 と して ア ラ キ ドン酸 、 リ ノー ル 酸 、 才 レ

イ ン酸 、 中 鎖 脂 肪 酸 と して オ ク タノ イ ン酸 を 使 用 した 。培 養 上 滑 中

のtFN・ γの 竜 虫 をEuSA法 で 測定 し 、　RT・PCR法1こ てlFN・TmRNAの 発
幽

現 を 検討 した。
　 　 　 レ

　 抗CD3準 体 に よ り刺 激 され たlELは 穴量 のIFN・ γを 産 生 した 。 また 、

IELt;IL・t2とIL-t8の 両 者 で 刺 激 を加 え る と 、TCR刺 激 を介 さず に 著

明 な1FN・Y童 生 を認 め た 。　JFN・vmRNAに つ い て も抗CD3抗 体 また は

コL・1er1レ13轍 後 醗 即 増 加を認め た・ltSU脂 搬 添加ではIOPM

以.ヒの濃度 において ば濃度依 存性 にlF帖γ魔生の抑 制が見 らtL、 中鎖

脂肪酸添 加でltlFN.r産 生 につ いて有意 な変化 は認め られ なかった。

YδIELよ りの1FN一γ産生 はαβIELに比 較 して非常 に低 か ったが 、αβ、

γδともに艮鎖 脂肪 酸添加時は同様 の濃度 依存性 の抑 制バ ターンを詔

め た。

　 本実験1二おい て、昆鎖 脂肪酸が 、杭CD3抗 体 またはIL・12/IL-18で

刺 激 を受 けたIELのIFNヴ 産生に対 して抑 刎効果 を示す とい う結果 を

糾 たが、長鎖脂肪酸が1ELのIFrg-V産 生 を抑制 する、 正確 な細胞内 の

メカニ ズムは知 らttて いない。　IL・且2とIL・18の両者 にiる 刺激は 、

TCRを 介 して活性化 され たシグナルに完全 に独立 してtFN-Y転 写 を誘

導 する とい う報告 もあ り、罠鎖脂肪 酸が両方 の刺激が共通 して関遮

したIFN・TmRNA合 威 を抑制す ると推測 された。 また、　Yδ1臥とψlEL

の 間で提鎖脂肪 酸に よる抑制の程度が頬似 しているこ とも、IELの 両

者 の分画 において同 じメカニズムが働い た 可能性 を示唆 してい る。

一 方、中鎖 脂肪ntlitELよ りのlFN・γ産生に影響 を与 えな かった。 こ

の相 違の 謙細は明 らか に し得なか ったが、長鎖脂肪酸 が中鎖脂肪酸

と異な りリンパ 球膜へ の親和性 が強い ことが両脂 肪酸 にお ける差異

に関与 してい ることが推測 された。

　 以上、脂肪概取時に脂肪 酸への接蝕 によ り腸管粘膜のIELの 免疫機

能 が修飾 され る可能性が 示唆 された。腸管の粘膜 免疫反応 におけ る

脂 肪の役割 につ いての情 報は、種々の炎症性腸 管障害の病態生理 に

おける食事因子の重要性 を示唆するものと思 われ る。

由　里　子

論文審査の要旨

　 賜 上皮 内 リンパ球qEし 〕は腸管 免疫 におい て防伽機構の他、腸管

における生埋免疫機 能の調節`二お いて1tな 役制 を果す と考 え られ

てい る,し か し、腸管腔内の脂肪酸がIELの 機能 に及ほす影響につい

て は 未だ 不 明の 点が 多 い。 本研 究 でit,抗CD3抗 体 あ るい はIL・

　ivlレINに よ り刺激 されたマ ウス臣Lを 用いて、そのlFN・藏 生及び細

胞増殖効 果 に対す る艮鎮 及び中鎖服肪酸の 影響 を比 較検討 した。無

刺激の泥Lよ77の 培 整上清か らは睡3N・Yは検G1さ れなかった。 しか し、

抗CD3抗 体あ るいはlL・lzとIL・i8の 両者で刺 激 され た1飢 は大 魔の

lFN・γを巌生 した。　lFN・rnRNiAに ついて も抗CD3抗 体 またはlL・12πL・

18刺 激 後は発現 の増力llを認めた。艮鎖 脂肪酸添加 では湊度 依存性 に

lFNヴ 産也 の抑制 が見 ら#i,中 鎖脂肪 酸添加 ではIFN-y産`kに つ いて

有意な抑制i3;tEめ られなか った。憐1巴 よりのlFN.γ産生1オα飢ELに 比

較 して非常 に低 か ったが、αβ、YSと もに良鎖脂肪酸 添加時は同様 の

濃度 依存性の抑 制バ ター ンを認め た。 本研究 におい て、kk鎖 脂肪酸

摂 取がIELを 介 して腸 管免疫 を直接 修飾 してい るn?能 性 が示 唆 され

た。

　 箒 査では、脾臓 や リンパ節の リンパ球 で同様 の実験 を行 な った場

a'f:同 様の緒果が 崩る可能性 もあ り、IELだ け でな く脾臓や宋梢血 リ

ンパ球につ いて も検討 すべ きとの指摘が あった。 また、腸 管腔の環

境 として、食物抗原 だけでな く腸 内細菌 も考慮 した場合 、免 疫能に

どの ような影響 を与え るか についての質IUIi:対 し、ｻ一Yだ けでな く、

巳L・2やTNFβ、 また職2系 のIL-5やlL・6など他のサ イ トカイ ンに も影響

を及J2す 可能性があ り、今後の検討 を要する と回答 された。 さらに、

消化管がinllammal`剛 ㎜di匡i㎝にあ る時、腸管上皮 や脂肪酸 に どの よ

うな変 化が起 こるの かとい う質問が あった.lFN-yfsど のサ イ トカイ

ンの放禺に伴 って上皮閥の緒合は損 傷を受 け、paracellular　l>alhwayを

・,mって脂肪酸 を含 む大 きな分子の輸 送 を増強す るために細 胞 聞隙が

開 さ、脂肪酸がlELと 直接接触す る機会が増える可能性がある と回答

され た。αβIELに比較 して怖田Lよ りの田N・7産生 が非 常1こ少 なか った

結果に関 し、a/11ELとrsIELのp叩ol抽onめ 差が関 与 しているのではな

い かとい うこ と、 また、今側 はin　vivaで 実験 を行 な ってい るが 、酸

素濃度 他、生 体内の環焼 を考慮 した条件 を検討す べ きでは なかった

か との 指摘が な され た。最 後に、他の長鎖脂肪酸 に比 しア ラキ ドン

酸の1FN一擁 生抑制効果が強 いという結果 に対 し、 アラキ ドン酸 その

もの の効 果なのか プロスタ グランジ ンなどの代謝巌物 に よる効 果な

の か検討†る上で.イ ン ドメ タシンなどのcydouxygeoueF$;4薬 を使

川す ることも助言 された。

　 以.L、 本研 究は さらに検 討すべ き課題 を殻 しているが、脂肪 酸へ

の接触がlELの 機能 を修飾す ることに よ り粘膜免疫機 能に大 きな影響

を及ほすll∫能性 が示 された とい う点 で、 炎症性腸疾患 の病態 生理、

食事療法 を考え る上で消化 器病学止有意義な研究 であると評価 され

た。
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