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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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