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Dendritic　 cells　suppress　 IgE　 production　 in　B　cells

　　　　　 (樹状 細胞 はB細 胞 の亘gE産生 を抑制 す る)

内容の要旨

大　林

　igE抗 体は寄生虫越染に対する防御に重要であるが、過剰なIgE抗

体反応は花粉症や喘息などのアレルギー性疾患を引き起こす。その

ため、生体内で1gE抗 体は他の抗体より低 く抑えられている。抗体遺

伝子はクラススイッチ組み換えを介して、抗原に対する特異性を変

えることなく機能を変えることが出来る。クラススイッチ組み換え

はB細 胞上のCD40分 子 とT細 胞上のCD40Lと が相互作用することに

よって引き起こされ、騰導される抗体の税類はT細 胞を含めた他の細

胞によって、サイ トカインなどを介 して厳密に制御されている。生

体内でigE産 生緬胞はCD40Lと1L・4刺 激によって1幽 産生細胞か ら、

クラススイッチによって誘導されるが、同様にCD40LとlL・4で 誘導

される1gG1産 生細胞より遥かに膀導効率が低い。 しかし、試験管内

で精製B細 胞に18E産 生を誘導した時にはIgGlと 比較 してそれ程低く

ないことから、1gE藍 生 は他の細胞によって積極的に掬制されている

ことが示唆される。樹状細胞はT細 胞に対する抗原提示細胞である

が、様々なサイ トカインを産生 しT細胞やB細 胞の反応性を調節 して

いる。最近の研 究では樹 状細胞がBlymphocyte　 stimulator　protein

(BLySま たはBAFFJやa　 proliferation・inducing　ligond(AP則L)な ど

を介して直接B細 胞にクラススイッチ組み換えを騰導出来ることが

綴告されている。

　私は本研究において樹状細胞によるクラススイッチ組み換えの制

御機構を検討 し、樹状細胞がCD40LとIL-0刺 激 によって引き起こさ

れるB細 胞のlgE産 生を2つ の異なる機柵で抑制するということを発

見した。1呂E産生の抑制は樹状細胞に特異的であ り、T細 胞や繊維芽

細胞には見られなかった。抑制機構は分化段階や樹状細胞の由来の

違いによって異なっており、抑制機構は細胞表面の接触を介した抑

制機構とTGF-pや1FN-Yな どの液性因子による抑制機携があることが

判明した。未熟な段階の骨髄由来樹状細胞や肺から分離 した初代培

養の肺樹状細胞は液性因予を介して強く1鶴クラススイッチ組み換え

を抑制 した。一方、LPSを 用 いて成熟活性化させた骨髄由来樹状細

胞では1gEク ラススイッチ組み換えを抑制する能力を失っていたが、

クラススイッチ組み換えを抑制せずに:gEタ ンパク質レベルで抑制す

る機構があることが分った。さらに未熟な段階では液性因子の関与

が強いことが判明 し、成熟状態では細胞接触の関与が強いことが

分った。以上のことは、生体内におけるIgEの 特 異的な抑制に樹状細

胞が関与 していることを示唆 し、アレルギー発症や拗制機撫の解明

や、治療法の探素につながると考えられる。

邦　衣

誰文審査の要旨

　本論文では生体内で1扉抗体の産生が他の抗体より低く抑えられて

いる理由を探 り、樹状細胞がB紹 胞のIgE産 生 を抑制することを報告

した。本研究においては1郎 クラススイッチ組み換えの制御機構を検

atし 、樹状細胞がCD90リ ガ ン ド(CD40L)とIL・4刺 激によって引き

起こされるB細 胞の1BE産 生を2つ の異なる機構で抑制することを見

いだした。共培養によるlgEe産生の抑制は桝状細胞に特異的であn,

T細 胞や線椎芽細胞には見られなかった。 トランスウエルを用いた実

験などから、抑制機構は分化段階や樹状細胞の由来の違いによって

異なってお り、抑制機構は細胞表面の接舷を介 した抽制機構とTGF-

Pや 【困 。γなどの液性因子による抑制機構があることが判明 した。未

熟な段階の骨髄由来樹状細胞や肺から分雌 した初代培養の肺樹状細

胞は液性因子を介 して強 くIgEク ラススイ ッチ組み換えを抑制 し

た。一方、LPSを 用いて成熟活性化 させた脅髄由来樹状細胞ではIgE

クラススイ ッチ組み換 えを抑制する能力を失っていたが、クラスス

イ ッチ組み換えを抑制せずにlgEの 発現をタンパク質レベルで抑制す

る機構があることが分った。さらに未熟な段階では液性因子の関与

が強いことが判明 し、成熟後は細胞接触の関与が強いことが分っ

た。以上のことは、生体内におけるIgEの 特 異的な抑制に樹状細胞が

関与 していることを示唆する.

　審査で最も議瞼の中心 となったのは、樹状細胞によるlgEの 発現制

御が㎞YfVOに おいて も同様 に機能 してい るか否かとい う点であっ

た。この点に関 しては樹状紬胞特異的にジフテ リア富素受容体を発

現するマウスを用いて撹状細胞を消表する方法などを含めていくつ

かの案験を行 ったが、証明するには至っていないと回答された。文

献的には寄生虫態染時にはlgE発 現 が冗進するが、この場合に樹状細

胞の機能が抑制されるとい う紐告があることが紹介 された。 さら

に、樹状細胞やT細 胞 との相互作用による!gEの 発 現調節を示唆する

紐告もあり、今後の課題 と考えられる。lgE産 生抑制の際に細胞間相

互作用において機能 している分子や液性因子の本体についても質問

されたが、現在のところ不明であn,さ らに探索中であると回答さ

れた。樹状細胞のサブセッ トによる違いや樹状細胞への刺激方法を

変えたときにどのような違いが現れるかに関 しても質問された。今

のところ系統的な検肘は行っていないが将来的には興味深い点であ

り検肘 したい と回答 された。また、本研究ではCD40LとIL-4刺 激 と

い う人工的な刺激によるIgEク ラ ススイッチの実験系を用いている

が、抗原特異的なlgE産 生 系を用いてさらに検酎す ることが必要では

ないかという意見 も出された。 さらに、臨床的な視点か ら見た場合

に瑞息やア トピーなどで樹状細胞がどの程度の役割を果たすかとい

う点に対 しても議瞼がされたが、案験系の難 しさなどからきちんと

したアプローチがなされていないと回答された。

　本研究は、さらに詳細な分子機惚をae明 す る必要があることは明

らかであるが、ア レルギー発症や抑制機構の解明、さらに治療法の

max.に つながる価値のある鵡文であると騨価された。
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