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　　　　　 Effect　 ofspecific　 antigen　 stimulation　 on　 intraepithelial

　　　　　　　 lymphocyte　 migration　 to　small　 intestinal　 mucosa

(特異的抗原刺激による腸上皮問 リンパ球の小腸粘膜マイ グ レー シ ョンへ与える影 響)

肉容の要旨

高　本

　 小腸上皮は常に腸内フo一 ラや食物抗原 に曝 されてfi　7、tEL(腸

上皮間 リンパ球)は 腸粘膜防 御に重 要な 役割 を果 た して い る。一部

のIELfa血 中 より腸械 毛の微小血管に遠 しマイ グ レーシ ョンす ると考

えられ るが、その機序や経 路は不明 であ り、マ イグ レー シ ョン過種

^のIELの 抗原特異的活性化 の影響 も不明 である。今回我 々は、卵 白

アルブ ミン(OVA)323-339に 特異的 な↑細胞受容 体(TCR}αpを 発

現す るOVA23・3ト ランスジェニ ック(Tg)マ ウスか ら、抗原 特異的

IEL細 胞採 を樹立 し、サイ トカイ ン産生や抗原特 異的増憩能 を分析す

るとともに、小既 粘膜 の徴小血管 へのマイ グ レー シ ョン に関 して検

stし た。

　 本細 胞 株 はmy　 I、　TCRap、 　cw.α εお よび ρ7イン テ グ リン、

CDIIaを 発 現 し、　CDSu、 　L一セ レクチ ン と叫イ ンテ グ リンを発現 しな

か った。 さらに、QEDよ びβ7インテ グ リンはOVAで 刺激 され た活性

化細胞株 で著 しく発現が低下 した。本細胞 味はOVA刺 激 に対 し高い

増殖能 を示 し、活性 化に よ りiFN・γ、1レ4お よび1L・5のいずれ も産生

す るの に対 し、休 止期 の細胞 株(OVA刺 激 後1-4週 経 過 した も

の)で は1レ5のみ を産生 した。

　 次に、株化 したlELの 絨 毛粘膜へのマ イグ レー シ ョンをマ ウス小腸

粘膜側か ら蛍光生体顕微鏡下に観察 した。 休止期のIEL細 胞株 を蛍光

色素 にて標識 し、Tgマ ウスの頚静脈 か ら投 与(lXIO「!body)し 、　as

分間観察 した。IEL細 胞棟 は絨 毛粘膜の微 小血 管内皮に ロー リン グす

ることな く接着ず るの に対 し、バイエル板 の観 察ではHEV(高 内皮

細静脈)に ほ とん ど接 笹を認めなかった。 休 止期お よび活性 化IEしの

械毛帖膜への接蔚 を比鮫す ると、活性化IEしの接 艀数はいずれ の時聞

経過 で も有意に少 なかった。 次に、表面接着 分子に 対す る特 異抗体

を用 いて休 止期1EL細 胞株 の械毛粘膜 接着抑制 効 果に っいて 検酎 し

た。抗P,イ ンテ グ リン抗 体あるいは抗MAdCAM-1抗 体に よ り接着数

が約50%減 少 し、両者の関 与が示唆 され たが、両方の 抗体 を用いて

の接 宥抑制効果は約65%に とどま りそれ以 外の機序 の関 与 も考 え ら

れ た。OVAを 予 め経 口投与 したTg一マ ウスで休止期IELの 絨 毛粘膜へ

の接着 を観察す ると、時間経過 とともに援蔚 数は徐 々に増加 す るも

ののOVAを 投与 していないマ ウスに比べ る と少数 に とどまn,ま た

活性化IELを 投 与 した場合 は械 毛枯膜へ ほとん ど接 着が見 られ なかっ

た。

　 本細胞 捺は末梢T細 胞 と異な るIELの 特徴 を有 してお り、その サイ

トカイ ン産 生か らThlとTh2の 混 在 した もの であ る こ とが 示唆 され

る。本研 究の戚績 よ り、IELを 抗原 刺激す る と腸管 粘膜へ のマ イ グ

レー シ3ン 能力が低下 し、絨 毛粘膜 での抗原 特異的T細 胞 の割合 が変

化 しうることを示 した。 抗原刺激 され たfELの マ イグ レー シ ョンの低

下が 、腸管 ア レルギーや経 口免疫 寛容にお いて どの よ うな意義 を博

っの かにっいてf3,今 後明 らかにす ることが必要で ある と考 えられ

た。

俊　介

鎗文審査の要旨

　1EL(膓 上runeリ ンパ球)は 艦 粘膜防卸 に重嬰な役割 を果た してお

り、一部のIELは 血中か ら腸絨 毛の微小血管 にマイ グレー シ3ン す る

と考え られ てい るが、そ の機序や経 路 は不明 であ る。本 研究 では、

卵白アル ブ ミン((》VA)323-3391L4ttR的 な丁細胞受 容体(TCR)ap

を発現す るOVA23.3ト ランス ジz=ッ ク(Tg)マ ウスか ら抗原 特異

的IGL細 胞株 を嶺 立 し、抗原 特 異的 増殖能お よび生 体での小 腸粘 暎へ

のrイ グ レー シ ョンにつ き検討 した 。その箱 果、本細 胞株 はαEβ7一

イ ンテ グ リン陽性 で、末梢丁細胞 とは 巽な るIELの 特 徴を持 ち,刺 激

後のサイ トカイ ン産 生か らTnIとTh2の 混 在 した ものであ る こと、特

異的 杭原刺 激に よ り械毛 粘膜への マイ グ レー シ ョンが低下す るが 、

これ には飾 一イ ンテ グ リン、MAdCAM一 童以外の 要棄 も関 わってい る

可能性 が示唆 され た。

　詐 査では、落性 化 したIELの 小腸 械毛粘膜 マイ グ レー シ ョンが低下

した理由 にっい て質問 され.活 性化 したIELで はp7一 イ ンテ グ リンの

発現が低 下 し、 これ がマ イグ レー シ3ン 低 下の原 因 と考え られ る と

回答 され た。 また、休止 期lELの マ イ グ レー シ 日ンが抗β7一イ ンテ

グ リン抗 体、抗MAdCAM-1抗 体 を併 用 して も完全 に抑 制 できなか っ

た理 由に関 して質 闇 され、肥Lの 小腸粘膜へ のマイ グ レー シ ョンにケ

モ カイ ンTECK/CCL25とCCR9の 関与が重 要であ るこ とが最 近報 告 さ

れてお り、β7一イ ンテ グ リン とMAdCAM一 ・iそれ ぞれ に対す る リガ ン

ドを解明す ると ともに.ケ モ カイ ン を中心 と した他の 因子 に対す る

検討が 必要 と回答 され た。 ま た.本 細胞 株 はCDSfiよ ぴ1rCRγδ陰性

で、代 衷的 なlELと は 窩 い難 い ので は との 指 摘 に対 し、　lELの うち

Cam'の 増殖 能がCD8・ に比 べ高 く、 これ はOVATgyウ スのTCRが ク

ラス 皿MHC拘 束性 であ る こと、 またCD4TCRop◆IELの 多 くは胸 腺

由来 と考え ら,,..本 分画 が血流 を介 して腸粘膜 ヘマイ グレー シ ョン

してい る可能性 が あ り.CD4'IELを 用 い ることは意 義が あ る と回答

され た。OVA投 与Tgマ ウスで は.　OVA非 投 与Tgマ ウス と比較 して、

賜 粘膜の 血流 肚が 増 えた り、活性 化後 に リンパ球 の大 き さが変化 し

た り した可能性 にっ いて指摘 され た。 これ に対 し、血 流や リンパ球

の大 きさにっいて は検酎 してお らず他 に血小板 の関与 も含 めた 研究

が必要で あ るが、OVA投 与マ ウスでは 免疫寛容状 態 にな り、energic

なT細 胞がIELの マイ グレー シ ョンを抑制 してい る可能性 もあ ると回

答 され た。 この回答 に対 し、免疫寛 容状 態のマ ウスの腸 管 リンパ球

や 血管内 皮の疫化 を詳細 に検射 し、また 同細胞株 を正 常マ ウスに投

与 した場合のマイ グ レー シ ョンの検討 もす べ きとの指摘 を受 けた。

　 以上の よ うに、本 研究 は今後検対 され るべ き躁題 が残 ってい る も

のの、Tgマ ウスか らIE4の 細 胞 株 を樹 立 し、特異 的抗 原刺激 に よる

小腸 粘膜 マイ グ レー シ ョン変化 の一端 を明 らか に した ことで、腸 管

への リンパ球ホー ミングを中心 とした粘 膜免疫研 究 に有意義 であ る

と評価 され た。
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