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Chronic　 allergy　 to　dietary　 ovalbumin　 induces　 lymphocyte　 migration　 to　rat　small

　　　　　　　　　 intestinal　 mucosa　 that　is　inhibited　 by　MAdCAM-1.

　　　　　　　　　　(OVAに よ る慢 性 食餌 ア レル ギー ラ ッ トの小腸 粘膜 にお ける

　　　　　　　　 Tリ ンパ 球マ イ グ レー シ ョンお よびMAdCAM・ 且の 関与 につい て)

小　川 登　志　子

内容の翼旨

　食 餌ア レル ギー におけ る腸管粘膜の病 理組織 学的お よび免疫学的

変 化 に つ い て の 詳 し い 撮 告 は 少 な い。本 研 究 で は、OVA

(avelbumin)に よ りlgEの 関 与 す る即 時 型 の食 事 ア レル ギー に加

え、Tcellの関与す る遅 延型 ア レル ギー を ラ ッ ト腸 管 に惹 起 させ 、

OVAに よる慢性ア レル ギー腸 炎モデル を確 立す ると ともに生 体顕微

鏡 下に小腸にお けるTリ ンパ球mi騨ionの 状態 を観察 し、血管棲着分

子 とくにMAdCAM・1の 関与につき検肘す るこ とを 目的 と した。

　実験 には1gEア レルギー反応を生 じやす い動物種 であるBN(Brown

Norway)ラ ッ トを用い、　OVAを 腹腔内投与 して感 作 した後OVA含 有

水(IOmg/mUday)を 遮 日胃管にて6週 問 摂取 させ飼 育 し、小腸 に慢

性 炎症 を惹 起 させ た(daily　gavage群)。 感 作後OVA含 有水(IOmg/

幽y)を 連 日飲 水 させ た ものをFree　drinking群、対照群 としては、感

作を行 わずOVA含 有水(IOmpJmVdey)を 遷 目投 与す る群(OVA　 fed

control)お よ び 感 作 後 に 水(1mUdey)を 投 与 す る 群(OVA

unsifvxd　controUを 作成 し4群 で比較 した.そ れ ぞれ の小 腸粘膜 に

お ける形 態変化お よび リンパ球サ ブセ ッ ト、接 着分子の発 環 を免疫

組織化 学的に鼠察 し、さ らに生体顕微鏡 下にバ イエル板や 械毛粘膜

の粘膜徴小血管における腸 リンパ由来Tリ ンパ 球のマ イグ レー シ ョン

を検atし た。

　Daily　gavagcやfree　drinking&#で は血清 のOVA特 異的16G、 【夢 の上

昇がみ られ た。OVA投 与群 の小腸 粘膜 では明 らかな絨 毛の萎縮や陰

窩長の増大、τリンパ球 の浸潤が観 察された。 また これ らの群 では、

RMCPD(rat　 matt　cell　p【oteauDJやMAdCAM-1の 発現 も噌加 してい

た。抗MAdCAM一1抗 体の連続投与 では、　OVAア レル ギー に伴 う粘膜

の形 態変化やCD4リ ンパ球の浸潤 が減弱 した。生体顕 微鏡 下での小

腸のTリ ンパ球mi騨ionの 観察では、慢性ア レル ギー ラッ トのバイエ

ル板や絨 毛粘膜 の粘膜徴小 血管では リンパ 球の集稠 が有意 に増 加 し

てお り、その変化は抗MAdCAM。1抗 体の投与に て抽 制 され た。

　以上 の結果OVAに よる慢性食 飾ア レル ギーモ デル にお いてTリ ン

パ球 マイ グ レー シ ョンの充 逸が示 され 、その機 序 にMAdCAM・1の

uprcgul曲onが 関 与 して いる とい うこ とが示 され た。 ま た、　OVAの 漫

露に対 して過剰 な1夢反応 が生 じる と、粘膜免 疫機構 が乱h7リ ンパ

球マイ グ レー シ ョンのn進 を伴 う細胞性 免疫 異 常が惹起 され、粘 膜

砺害が生 じる と考え られた。その際 に、接 君分子MAdCAM一 一iは慢性

食事ア レル ギー に ともな う腸炎 形成 に関 して重翼 な役劃 を果 た して

いる可能性 が示唆 され た。

論文審査の要旨

　本 研究では、OVA(ovalbumin)に よ りIg£の関与す る即時型の食餌
ア レルギーに加え,Tcellの 関 与す る運延型 ア レルギー をラ ッ ト腸 管に

惹起 させ、OVAに よる慢 性 ア レル ギー腸 炎モデル を確 立す る とと も

に生体顕微鏡下 に小腸 におけ るTリ ンパ 球migrationの状 態 を観察 し、

血管接着分 子 とくにMAdCAM一 一1の関与 につ き検討 す るこ とを 目的 と

した。

　 実験にはigEア レル ギー反応 を生 じやす い動物 極であ るBN(Brown
Norway〕 ラ ッ トを用い,OVAを 腹腔 内投与 して感作 した後OVA含 有 水

(10mげmレday)を 連 日胃管 にて6週 聞摂取 させ飼 育 し、小腸 に僅性 炎

症 を惹起 させ た(dailygavege@#》 。感 作後OVA含 有 水(IOmg/day)を

連 日飲水 させ た もの をFr¢eddnkiロg騨、対照群 としては、醸作 を行 わず

OVA含 有水(IOmg/mUdey)を 運 日投与す る群(OVA　 fed　controqお よ

び感 作後に水 〔1mUdsy)を 投与す る詳(OVA　 sensitized　comropを 作

成 し4群 で比較 した。その結果Daily　 gavageや 翫ee面nkin8群 では血清

のOVA特 異的lgG、1朗 の上昇がみ られ た。　OVA投 与鮮の小腸 粘膜 では

明 らかな絨毛の萎縮や陰窩畏の 増大,Tリ ンパ 球の 浸潤が観 察され た。

またこれ らの群では 、RMCP皿(tat　 mastcell　protease　Q　 やMAdCAM・

1の発現 も増加 してい た.抗MAdCAM-1#n体 の追続投 与でｫ.　 OVAア

レル ギーに伴 う粘膜の形態変化 やCD4リ ンパ球の浸 潤が減弱 した。生

体顕微鏡 下 での 小腸のTリ ンパ 球m域 頭ooの 観 察 では、慢性 ア レル

ギー ラッ トのバイエ ル板や絨 毛粘膜 の粘瞑微小 血管 では リンパ球の

集 積が有意 に増 加 してお り、その変 化はGiMAdCAM-1抗 体の 投与 に

て抑 制 された。

　 以上の 結果OVAに よる慢性 食餌 ア レル ギーモ デル におい てTリ ン
パ球 マイグ レーシ ョンの冗進が 示 され 、また、OVAの 曝 露に対 して過

剰 なlgE反 応 が生 じると、粘膜 免疫機構 が乱 れTリ ンパ球マイ グ レー

シ ョンの充進 を伴 う細胞性免疫 異僻が惹起 され粘膜傷 害が 生 じ、それ

らに接 着分子MAdCAM・1が 重要 な役割 を果た して い る可能性 が示唆

され た。

　審査 では、本 研究にお けるコン トロールの と り方 にっいて質疑が行
われ た。OVA経 ロ投与 群を陰 性 コン トo一 ル としておいて いる妥 当

性 につい ては、OVA・ 投与鮮 とOVAL作+OVA投 与の2つ を コ ン ト
ロール として考えた方が望ま しい と判断 され、実際 には痢変の程度が

後者 の方 が非 常に大 きいの で、鎗文投稿時 のreviewerの リクエ ス トに

従 ってコン トロー ル を股定 した と述べ.了 解 された。

　 また、このモ デルの性格につい て質 問がな され,BNラ ッ トの遺伝的
な特徴 もあ り、今回の実験では組織学 的な有意差は ない もの の特異的

1昨の上昇は認 め られた こと、この ア レル ギーは即 時型 と遅延 型 とが

平行 して起 こってい るのではな いか と考え られ るが 、リンパ 球漫潤機

序の詳細 につ いては今 後の更な る検討 を待たなけれ ばならない こと、

な どが説 明され た。

　以上の よ うに.本 研 究には今後 さらに検肘 ずべき点があ る ものの、

曳在病 態解明が進 ん でいない食餌 ア レル ギー について動 物モデ ルで
の基礎 的研究 を行 っ た もの と して消化 器病学上有 意義 な研究 であ る

と解価 された。
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