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Auto-reactive　 B　cells　against　 peripheral　 antigen,　 desmoglein　 3,

　　　　　　　　　 escape　 from　 tolerance　 mechanism.

　　　　 (末梢 抗 原(デ スモ グ レイ ン3)に 対す る 自己反 応性B細 胞 は

　　　　　　　　　 トレラ ンスの メカ ニズムか ら逃れ られ る)

内容の委旨

大　田

　 自己反応 性B細 胞の トレランスは、除去,不 活化,1鷹plorodilingな

どの機 序があ ることが、これ まで様 々な系の トランスジYニ ックマ ウ

スを組 み合 わせる ことに より示 され てきた。しか しなが ら末梢抗原 に

対するB細 胞の挙動は 、自己抗原 の発現臓器 によ り異なn,一 定 した

見解 は得 られていない。今回我 々は、母 常性天庖瘡抗原 であるデ スモ

グ レイ ン3(Dsg3)に 特異的 なlgM・v細 胞 トランスジェニ ックマ ウス

を作成 し,B細 胞の挙動 を鯉折 した。尋常性 天庖瘡はlgGに よる水庖性

自己免疫疾患 であ り、Dsg3は 主に皮膚、粘瞑に発現 し骨髄 には発現 し

てお らず 、ケラチ ノサイ トの細胞間接管因子の1つ である。天庖瘡モ

デ ルマ ウスよ り作成 した、Dsg3に 特異的 なモ ノ クロー ナル抗体.　AK7

mAbの 可変領域 を用 い、H鎖、L鎖、両鎖 を有す る1εMト ランスジ_=ッ

クマ ウスを作成 した。AK7　mAhは 新生仔マ ウスを用 いた実験で、明 ら

か な水庖形成 を示 さず、病原性 を有 しない。AK71醐 トランスジ ェ

ニ ックマ ウスは、皮膚 、粘膜 にDsg3を 発現 しているが、　Dsg3反 応 性B

細胞 は骨髄 で検 出され ただけでな く、宋梢 リンパ組 織である脾aa,,リ

ンパ節 でも検 出され 、除去 されていなか った。また血中抗防83・1醐を

検出 し、直接蛍光抗体法にてロ蓋への1幽 の沈着 を詔め た。脾臓 由来

のDs33に 特異的なB細 胞 はLPS,抗1酬 抗体,rDsg3の ㎞vi㎞ の刺 激にて

噌殖 したのみ ならず、抗18M抗 体、　rDsg3の 刺激 にて細胞内の一時的な

カル シウム濃度の上昇がみ られた。以上の結果 よn,Dsg3反 応性B細

胞は、不活化の状態 にもない と考 えられた。従 って、末梢抗原 である

D533に 反応 ず るAK7　B細 胞 は、 トレランスによる除去、不活化 も受け

ない ことが示 された。以上の結果 より少な くとも明 らかなr原 性 を有

しない抗体 を発現す る場合,末 梢抗原 に対す る 自己反 応性B細 胞 は ト

レランスの メカニズムか ら逃れ る ことがで き、正常 の ヒ トにお いて

も,あ る頻度で 自己反応性B細 胞が末梢に存在する可能性 が示唆 され

た。

孝　幸

臨文審査の璽旨

　 尋常性天庖 瘡抗原で あるデスモ グレイ ン3(Dsg3)に 対す るB細 胞

の トレラン スに関 し、Dsg3に 特 異的なB細 胞 トランス ジs./ク マ

ウス を作製す るこ とに よ り解 析 を行 っ た。 得 られ たマ ウス におい

て、DsgJに 特 異的 なB細 胞 は、骨 髄 な らび末 梢臓器 であ る脾 臓.リ

ンパ 節 で も認 め られ、 さ らに不 活化 な どの影響 は受 け て い なかっ

た。 従って免疫 学的監視機 構に認識 されていな い と考 え られ 、正常

な ヒ トにおい て も、あ る頻 度で 自己反 応性 のB細 胞が存在 す る可能

性が示唆 され た。

　 容査 でｫ.ま ず 自己反応性 のB細 胞 の存 在す る ことが一 般的 であ

るか否か、質 問 された。ブ ラジル のあ る地域 では、Dsg1に 対す る 自

己免疫疾患 であ る落葉状 天庖瘡が風 土病 と して発 症 し、その 地城 に

おいて発症前 の ヒ トのお いて もD5B1に 対す る抗体 が存在す るこ とが

組告 され ておn,自 己反応性E細 胞 の存在 の可能性 があ る ことが脱

明 され た。得 られ たマ ウスにお いてlsnl"A"とlgM隔 の2分 画 が存在

す るが、その 差に関す る質 問に対 しDsg3に 対す る反応性 と1gMに 対

する程度は一致 し、18M聯 の分画は 、いわゆるη ステー ジの未熟 な

B細 胞 であn,sn　 mｰの 分画は成熟 したB細 胞 であ るこ と、 またDsg3

反 応性 のB細 胞 はすべ てPollicular　B細 胞 に成熟 す るこ とが脱 明 され

た。DsB3に 反 応す るB細 胞 がBl-B細 胞 へ分 化 しなか った こ とに 関

し.現 在はBトB細 胞 への分 化はpositiveselationと考え られ てfi　n,

D593のmRNAは 骨髄 でRT・PCRで は検 出で きな いため,　B1・B細胞 へ

分 化 で きな か っ た と説 明 され た。 ま た本 マ ウ ス で 用 い た抗 体

(AK7)は 明 らかな病原 性 を示 さないた め、病原性 を有す る抗 体を

魔 生す る トラ ンスジSニ ックマ ウス(AK23)を 用いて現在解 析中で

あn,AK23を 用い た場合で も、　Dsg3に 特異的 な18Mは 末 梢ま で成 熟

す るよ うであ る と脱明 され た。 これ らのマ ウスは クラススイ ッチが

生 じず、天庖 瘡患者 では、Ds83に 対 す るほ とん どの抗 体がlgGで あ

る ことか らknock・lflマウスでの検 討が必 要であ る との助 言が な され

た。

　以 上、本 研究 にはなお検討すべ き点が残 るものの、Dsg3に 対す る

B細 胞 の トレランスの一 部を明 らかに し、職 器特 異的 な 自己免疫 疾

患 の トレランス機 構の理解 を深めた点 で、意嚢 のあ る研 究 と評価 さ

れ た。
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