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　　 Genetic　 Dissection　 ofSystemic　 Lupus　 Erythematosus　 Pathogenesis:Partial

Functional　 Complementation　 between　 Slel　 and　 Sle3/S　 Demonstrates　 Requirement

　　 　 for　 Intracellular　 Coexpression　 for　 Full　 Phenotypic　 Expression　 of　 Lupus

　　　　 (全身性 エ リテ マ トー デ スの成 因 に関す る遺伝学 的解 析;SJeJとS'e3/5の 部 分白勺機能 補完 は 、

　　　　　　　　完 全 なルー ブ ス表現型 発 現のた め に細 胞内 共 発現が 要求 され るこ とを示す)

内容の璽旨

涌　井

　 全 身 性 エ リテ マ トー デ ス(5}'S[1`ltllC　lupus　crythcmatosus:SLF:)

r.G,複 抜 の遺 伝 子 が 関 与す る 多 因 予 性 白 己 免 疫 疾 患 で あ る。 ニ ュー

ジー ラ ン ドブ ラ ッ ク(New　 ZealanJ　 BIack:NLO)系 統 と二}一 ジー

ラ ン ドホ ワイ ト(Nex　 ZeaIand　 Whitc:NZW)系 統 のF1モ デ ル を も と

に 樹 立 され たNZM2410系 統 マ ウ スf1.(NZB　 x　NLN')F1と 同 様 に

ルー フ.ス を 自然 発 症 す る。NZM2410系 統 か ら同 定 され た2つ のSLL

感 受 性 遺 伝 子座 、SlelとSle3.sitそeそ れ1番 染色 体 と7蓄 染 色(G　t:

に 位 置 し、 いず れ もNZW系 統 の ゲ ノ ムに 由YE† る.　Ci7BL/6〔B6)

系 統 をw　 に 、Sle!と5た シ5の い ずれ か.)if+di"1"る コ ン ジェ ニ ッ ク

^1ウ ス(B6 .Slelお よ びB6.Sle3/5}tt,　 iL一'ブ ス に 関 速 した 免 疫 学 的

特 傲 を　 一rる も の の.そ の 程 度 は 軽 微 で あ る,一 方 、Sfc1とSle3i5の

画 方 を 有 す る コ ン ジ ェ ニ ック マ ウ ス{13G.SlcLSIe3/5)で は 顕 箸 な 病

的 炎 現 型 が 認 め られ る こ とか ら,ル ー ブ ス の.発症 に ば これ らのsi.r:

感受 挫 遺 伝 子座 の 相 互 作用 が 極 め て 重 要 で あ る こ とが 示唆 されJ

混 合 キ メ ラモ デ ル を用 い た 先行 研 究 に よ り.SICIと$IC3/5は 異 な る 細

胞 鮮 に よ っ て機 能 的 に 発 現 す る こ とが 指 摘 され た,し た が っ て.

Ii6.SielとD6.Sle3/5の 骨 髄 を 組 み 合わ せ て キ メ ラ を 作 成 す る こ とで

Id6.SlcLSIo3/S　 ウ ス で観 察 され る ルー ブ ス 畏現 型 が 十 分 に 再 現 され

る と予 想 され た 。 我 々 は　 N,の ドナ ー 骨 髄 の 紺 み 合 わ せ(86+B6、

136.Slel+D6.　 D6+D6.Sle3/5,　 D6.Slel+D6.Slc3/5、 　B6+g6.SlcLSIc3/5、

お よtF66.Sle1+B6.SleLSIe3/5)に よ る溌 合 キ メ ラ に つ い て 、 ア ロ タ

イ ブ ーr一カ ー を利 用 して ドナ ー 由 来 特 鴨的 に 、 ま た は 非 特 異 的 に 免

疫 学 的 評 価 をお こ な った 。 予 想 に 反 して 、13G.SlelとB6.Slc3/5の 骨 髄

に.kる 混 合 キ メ ラ の 表 現 型 は 、 これ ら の 遺 伝 子 座 の 部 分 的 な 機 能ntl

完 の み を 示 した 。 具 体 的 に は 、マ ウ ス ル ー ブ スの 典 型 的 な 表 現 型 で

あ る 牌腫 、cwrcoa　 T細 胞 比 の 上.}1・、 自 己抗 体 の エ ピ トー フ 拡 大 が

Bfi+B6.S聖 ¢LSIe3/5の 混 合 キ メ ラ で 顕 済 に 進 展 し た の に 対 し て 、

1ヨ6、Sicl+A6.Sle3/Sでfま 軽 度 に 認 め られ るの み で あ っ た,こ の よ うに

本研 究 は 、SLEの 成 立 に つ な が る遺 債 チ田 互1ド 用 を 完 全1二 発 揮 ナ る

た め にN7N'ゲ ノム に 由 来す る2つ の 重 要 な 疾 患 感 受 性 遺 伝 子座 が 細

胞 内 で機 能 的 に共 発 現 しな け れkfi4らi,い こ とを明 らか に した 、

昌　俊

論文審査の要旨

　 本研究 では,ル ーブ スコン ジェニ ックマ ウスの組 み合わせ による

混 合骨髄 キ メラの表現 型に基づ い て、2つ の感 受性 遺伝 子座、SICI

とSki/5の 棚互作用につ いて検討 した.そ の 精果.著 明 なルーフ ス表

現型 を もた らす遺伝子 相互作用 を発揮す るには 、これ らの遺伝 子座

の細胞 内共発現 が要求 され るこ とが 示され た.,

　 密 査でt3、 まずSICi#iよ ぴSl邸ノ5に櫓当ナ る染色1仁領域の基 本QGY'j/

にっいて問 われ た、 これ に対 し.そ れぞれw71aOcM、40cMの 領域 で

あ り,そ の 後 の連 鎮 解 祈 に よ り.SklltSlcla-Aの4っ の 領 域 に、

tilc3/if3tilc3とSleiに分 け られ ろ と回 答 され た,　Slc3'5領域で は600個

以上の壇伝 子の 存在 が推 定 され 、-iS{clに 関 して有 力な候補 分t

と して最近Cr2遺 伝子 とLy108遺 伝 子が 韓芝告 され てい る と回 答 され

た.、バイ コンジェニ ックマ ウス ドナー を用 い た混 合キ メラにお ける

脾 臓B細 胞 の 比:},少 に 関 して、細胞 蜘il体 の 変化 にっ い て問 わ

れ 、 これ に対 し、正 常ない し増加 を示 した との回 答がな され た。 こ

れ に関速 して、本論 文で は全体を通 じて細胞 サブセ ッ トを比率のみ

でtr.wwじてい る ことが指摘 され、む しろ細胞 数で解 析 し検 討する方が

41:髭しい とw,　 された,各 キメラの腎 炎の評 価に開す る質問に 対 し

て、病理 学者 に よる予備的 検討 をf,こ なった ところ、組 織学的 変化

が観鄭 され た ものの、=radingの よ う>c　mt　HtfL'が困難 で、他の表現型

のxう1N41&6t%な 評価が困難 であった と回答 され た.　SlelとSle3/5のm

Zi.fl　711が樹状 細胞 サブセ ッ トに もた らナ効 果につい てのgiPgt_r{し

て.今 回 用い たアロ タイ ブーz.カ ーでは樹状 細胞の ドナ ー幽来 を識

別 で きないの で内因性 ・外因性の評 価が不 可能であ った と回答 され

た、そのY価 を可能 にす るにはしy5(CINS)ア ロ タイブマ ーカーの

利 川が必要 である ことも回 答 された.ホ ス ト由来細胞の残 存に閥す

る質問に対 し、低用 量照射 をYK用 したの でホス トの造血 系細胞があ

る僅度 残存 している と考 え られ 、 この ため 一m,の デー タにnaし ては

ループ スコンジニニ ックマ ウス ドナーikiVF細胞の効果が 希釈され て

観 察され たか もしれ ない と回 答され た,本 研hで はホス トがRaB遺 伝

子ノックア ウ トマ ウスなので、ホス トiEi%;の0細 胞 と丁細胞 は存在 し

f4い こ とii回 答 され た.本 冶 文中 に お い てtile3/51二よる丁細 胞 の

C'W=CUSIYの 上昇 を論 じる記述の 一部 が不明瞭であ る との指摘がな

さtt,慣 拠 を明 確 に 示す よ うtt　1:3;を:r:め られ た、最 後 に、今回

Nex　 lcalanJ(NZ)モ デ ルに着 目 した?FiEiを問 わfi,二 れ に対 し、

他 の 白然発症 マ ウスモ デル と比べ て ヒ トSLI:の臨 床鮫に よ り近い と

考えられたためであ ると回警 され た、

　以.ヒの よ うに、本研 究は 今後検謁 されるべ き課題 を残 している も

の の、週 伝学的側 面か らSLF.の 成 因を解1穿1する うえで有意義 な研 究

であると評価 された。
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