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B7/CTLA4　 PATHWAY　 IS　ESSENTIAL　 FOR　 GENERATING

REGULATORY　 CELLS　 AFTER　 INTRATRACHEAL　 DEDLIVERY　 OF

　　　　　　　　　　　　　　　 ALLOANTIGEN　 IN　 MICE,

　 (マ ウス心移植 実験 にお けるア ロ抗原 気管投 与に よ る拒絶反 応調節 性 細胞 の誘 導 と、

　　　　　　　　　　　　　　これ に対 す るB7-CTLA4経 路の必 要性)

秋　山 芳　伸

内容の翼旨

　 移槌麟 器の生着は レシ ピエン トの免疫反 応の 変化 に よ りもた ら さ

れ るが 、その一つが特定の移植 抗原 に対 して免疫系が不応答状態 とな

る免疫寛容 と呼ばれ るものであ る。現在、臓 麗移植の場 におい て、手

術手技の 向上および免疫抑制 剤の進歩 によ り澱器の 長期生 着が望め

るよ うにな ってきているが、免疫抑制剤 による全免疫 系統の抑制は、

感染症の発症、抗腫瘍免疫 の低下による腫 扇発 生を問題 として提示 し

て くる。したがって、移植 臓器 に対 し反応 す る免疫系のみ を制御 でき

れば、この問題 を解決で きる と考え られ る。

　 す でに ドナー抗原の 大量経 口投与 によ り抗原特 異的に移 植臓器の

生着延畏 を誘導でき ることが綴告 され ているが、消化 管同様 、常 に外

来抗原 にさらさせている気管粘膜 を介 した寛容瞬導 に関 して は.自 己

免疫疾wの 研究においてわずかに記 載 され てい るのみ である。

　 今回 、消化管同様外 界に接 している気管粘膜 を介 した免疫寛容 の研

究が呼吸 器 自己免疫疾 慰の制 御を 目的 として行 われ てい る ことに注

目し、移植抗原 の経気管投与に より、移植 腺器にたいす る拒絶反応の

制御が可能 であ るか検肘 した。さらに免疫制御細胞の存在 につ いて も

検討 を加 えた。

　 移 植モ デル と して、マ ウス異所性心移植モ デルを使用 した。 ドナー

心の上行大動脈、お よび肺動脈 をそれぞれ、レシ ピエ ン ト腹部大動脈、

下大静脈 に顕微鏡下に吻 合 した。8-12週 の雄性マ ウスを使 用 し、レ

シ ピエ ン トはCBA(H。2L)、 ドナー はC57BVIO(BlO,　 H-2").ThirdPAY

としてBALBIc(H-2ｰJを 用 いた。無処置群お よび、レシ ビエ ン トタイ

プ、お よびmom　 p飢yの 脾 細胞 の気 管 投 与 群 で は移 植 心 はMedian

Survival　Time(M5T17-8日 にて拒 絶 され たが、　C57B1/10の 脾細胞

投 与 群 ではMST81口 と有 意 に 生 着延 畏 効 果 が認 め られ た。 また

C576--iOの 脾 細胞 の気 管投 与 を受 けたCBAマ ウスの脾 細胞 を、ナ

イー ブなCBAマ ウスに経欝脈的に移入 した実験で は、このCBAマ ウス

はthird　partyの移植心 は拒絶 したが 、　C57BVIOの 移植 心 はMST62日 と

生着延畏効果 が認 め られ た。これ によ り ドナ ー抗原(脾 細胞)の 経気

管投与 によ リ ドナー特異的な 免疫 反応制御 細胞が騰 導 され てい るこ

とが証明 され た。

　 次に抗原提示細胞か らT細胞 への抗原提 示にお いて、その副刺激で

あるCD80/CD86-C82&CTLA4の 遼断が丁細胞 をアナ ジー に し、移植

臓器の生着を騰導す る報告が あることか ら、本モデル にお ける副刺激

の役割について検 討 した。

　CTしA41gを 用 い た、　meか らT細 胞 に 対 す る副 刺激(87・CD28,

CTLA4)の 遮断 による移植心生着延長効果は多数報 告 され ているが、

われわれの移植抗原 の経気管投与モデルでは 、B7{D28副 刺激のみな

らずB7・CTLA4副 刺激の遮断1ま拒絶 抑制効果、 さらには調節性細胞の

誘導を も妨 げることとな った。 この結果は(TLA4に よるT細 胞 の活性

化抑制 が、移槌杭原経気管投与モデルにおけ る移植臓器拒絶 抑制に も

必要であn,さ らには調節性細胞 の騰導 に も必要であ るとい えた。移

植臓 器拒絶反応 には様 々なサイ トカイ ンの関与が綴告 され ているが、
一般に拒絶反応の抑制

、調卸にはrnaタ イプのサイ トカイ ンの関与 が

考 えられてい る。今回脾 細胞混合培養試験お よび 、その上泊 のサイ ト

カイ ンの定億試験の結果か らもIL4お よび1レ10の 開与が示唆 された。

鹸文審査の要旨

　臆器 不全の最 終的治療 法 として臓器移 植が考え られ るが,そ の拒絶

反応 の制 御は いまだ不完全な もの である。これ を解決す るための移植

免疫 学の 目標 の一つが 、免疫抑制剤 を使 うこと無 く、移植臓器 の生着

を成 し遂 げる、抗原 特巽的(移 植臓器特 異的}免 疫寛容導入 である。

　本実験 か ら、臨床応用 が可能な、移植 抗原の術前経気管投与 によn,

移植臓 器に対す る拒絶反応の制御が 可能であ ることが示 さt...そのメ

カニズム として、免疫 制御細胞 の存在が示唆 され た。さ らにこの制御

細胞 の誘 導 におい て、抗原 提 示細 胞 か らT細 胞 に対 す る副 刺激B7-

CTLA4が 必 要である ことが示 され た。

　審査 ではまず 、移植 心の生着判定につ いて質 問があ7,心 拍動 の触

診、開腹下直視 による判定、お よび病理組織学的判定 が用い られ る と

回答 され た。さ らに気 管投与 された、牌 細胞の到遠部位 につい て質問

がな された。これ に対 し蛍光 ビー ズ気管 投与実験、蛍光 染色 した脾 細

胞の気管投与 実験 の結果か ら、気 管投与 された碑細胞 は肺胞 内に到 達

し、マク ロフ ァー ジに食食 されてお り、脾細胞その もの13,気 管周囲

リンパ 節、脾騨 では検 出で きなか った と回答 された。次 に寛容 騰導に

おいて消 化管を介 した場合 と気管 を介 した場 合の違 いについ ての質

闘 があn,消 化管 を介 した寛容 の膀 導には抗原投与時 に免疫 をモ ジュ

レー シ ョンす る抗 体の投与 を必 要 としているが、気管投 与ではそれ を

必 要と しない。その理由 と して消化管の寛容誘導に関与 している樹状

細胞 は、τGF・β優位 にサイ トカイ ンを産生す るのに対 し、肺胞 内尉状

細胞 は]L-10優 位 にサイ トカイ ンを産 生 してい るこ とが、経消 化管 と

経気 管の 寛容講 導の違い とな っている可能性がある と回答 され た。制

御細胞の ポ ピュ レーシ ョンとしては 、気管投与前処置マ ウスの脾 細胞

を種 々の 分画に分 けた移入実験 で、桝状 細胞 とCD25陽 性綱胞 の移入

が移披心生着延 長を認めた ことか5.こ の分画 に制御細胞 が含 まれて

いる可能性 が示唆 された。最後に臨床応用につ いての質問があ り、現

在の脳 死移植 にお いて は術前7日 前 に ドナ ー抗原 を気管投 与す るこ

とは不可能で あるが、何 らかの処置 を加 えて気管投与か ら移植 までの

ブライ ミングの期間 を短縮 で きれば、また気管への抗原投 与量を削 減

できれ ば、比較的 早期に臨床応用が可能 であろ うとの幼曾が あった。

さらにベ ブチ ドの気管投与で も制卸細胞 が誘導でき ることか ら、ヒ ト

MHCに お いて拒絶反応 に ドミナ ン トな部分のペ プチ ドを作成 で きれ

ば、移 値待機中に、このペプチ ドの気管内吸入 を雄行す ることに よ%.

急性 拒絶反応 の抑制 が可能であ ろ うとの コメン トがな された。以 上の

よ うに本研究 はそ のメカニズムの解明、 ならび に臨床応 用へ向 けて、

さらに検尉 され るぺき点 を残 してい るが 、臨床応用可能 な、移植 抗原

の経 気管投 与に よる移 植臓器 拒絶反応 の制御 をT唆 した点 におい て

有意義な研 究であ ると評価 された。
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