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学 位 論 文 題 名

種々の膠原病を発症するHTLV-envIpX遺伝子導入ラットの免疫学的解析

学位論文内容の要旨

  ヒトT糸田包自血病ウイル，ス(r-nLV-Dは成人T細胞自血病の原因ウイルスであるだけで

なく，痙牲脊髄瞞嘱プドウ膜灸・陸閏冀節症の原因ウイルスであることも明らかにされ

ている．さらにT寿珂餬祕胞炎シェーグレン症繊感掛雛田織多発胎筋炎などを含

む自己飽 幽賭譏訂cD:J変の発症とも深く関係している．lFfILV-はI鳳m略恤脚

q）eめをプロモーターとして，4種顛の構造遺伝子g曙’p吐e珊，必から構成されている．

特に必鍍駅は耶V．Iウイ’レス｜こ特鋤勺な蛋白である弧がコードされている．弧

はuRを介してウイルス自身を活l甜ピ尹るのみならず，h1ロb蚰ト2mr2）Iし．3，Iし4，

I鳩 フんミリ ー，踟血 bc歩nぬ嚠瑠 弧虹ッs師 出噂触L餓 bm五饗刪mぬ 缸コrp，

伽ぱ麒m出触raなどのサイトカインや，Iし．2麒即ぱゼ，更にo．ね，町m，e鈩1，昭．－2，

血ト1などのプロトオンコジーンな日愈染宿主の様々な遺伝子も活性イけ．ることカ聾ロられて

いる．これらの遺伝子はいずれも免疲坂応やネほ胞耐匿捌bこおいて重要な役割を果たして

おり，1教から活1生化を受けることによりHnM関漣嗾漉め巓封るのではないかと推測

されている．―・ブ．えNew盈吐耐マウスにおいてenv遺伝奇勘の母〕働カ試曲刮ず源として

免疫複合体を形成し´レープス腎炎を発症することカまロられており，HnMのe珊産吻も

珊M離嗾． お雛の原因 となって いる爾旨 鰤協る． 我々越m’L1限をプロモータ

ーとしてHn；Vユ囲い1泌領域を導入したトランスジェニックラット（aw‾1汰ラット）を竹製

し，慢性関節リウマチ様摸弼旋´凵斑炎｜皮膚灸壌孤澗靄卿良絶筋灸やシェーグレン症

候群様唾液馳髢涙腺炎の発症を報告した本研究ではこれらの疾患の発症髑事を解明す

るため，田v‾必ラットのりンノほ霜竃醪チチおよぴりンパ球機能を検討した．

  dw―1以ラット，五三常ラットおよぴ謬泣諺疾勅コントロー´レとしてアジュヴァント僕窟髭楚

やミオシン誘発瀕磁溌症ラットの：莉騨核球議隣掘鱇舜隊囃め細簡騒扮子の発現

を抗a弼抗体と他の表面分子t8寸する抗体を用い2重染色を彳いフローサイトメトリーに

より上瞳黼した．a弼陽憐眦においては，疾患発症mv・1泌ラットで炎症瓶紗閥閏

リンパ球のみならず末梢リンパ球においてもa粥〔凋6やICAM．1などの副シグナル分子笋

正常ラットやアジュヴァント関節楚ミオシン誘発鹹競魑琶症ラットに比′鳥愚剰に発現し

ていた．さらにa閲邨6やICAM，1の発現亢進は疾患発症以前の田q滋ラットの末梢リ

ンノ‾蹴こおいても認められた．その他検索したT紅髄腰箔羽ザ蝦鋸瑳ゑ度には正鴬ラットと

有意な差は認めなかった一方，拭原提謫棚包を含むCDB陰陸細i餌洋でも疾患未発症

cnv1溌 ラ ッ ト 荊 齶 骸 昧 の 瑠 酎 こ CD恥 駈 の 発 嬲 龜 疾 郎 雛 env悩 ラ ッ トで は

Q滅珊の強い発現とMHC＆圃の弱い発現増強が認められた．しかし，アジュヴァント



関節炎やミオシン´滋影とラットの：刺iくIあ陰I鑾田抱では廃患の発現にも関わらず’これ

らの発現増強は認められなかった．したが・ってerw-pX遺伝子の導入カ弼缶B当ネ聞包に広く

これらの分子特にaコ80/86の発現増強を誘導しうる可能1勘毒号えられた．CD&lt86は本

来活1劉ヒB細胞マクロファージ，樹状細胞および単穆瀏ぬど坑原提稀間包側に発現し，

T細胞ヒのCI28やCILA4と結合することでT細胞に副シグナルを送る働きをしており，

休止時T蔚田包に｜ま発現していない，しかしT細胞も活幽tするとCD&lr86を蚤！現Lガ胡謝是

両孫田咆として働き，T細購歩丑ヒの自立陸増殖をもたらすと考Iえられている．またICAM1

とMHC dassllも休止期のT細珊畆こは発現していないが活性化したT細胞こおいては発現

カ暈曽強し，T辮田劬竜尅蒙提示糸聞包として働くヒで重要な働きをする．今回のenv-pXラット

における才諦肖T荊吋包ヒのCD&Y86，ICAM．1，MHC dassuの発謬ザ越まT細雛リ）活｜噺ヒを

意瑚する．しかし，a口姻た婚とICAM．1に関しては蔘蓑臣未発走aw1汰ラットにも蚕箋昆カルt

進している、こと，これらのT細雛杉サイズカ迦げしも増大しておらず｜疾患未発症ラット

にみられるこれらの分子の発現は芽ヨ謝bこ伴うものではないと考えられること，さらにコ

ントロールとして上暾したアジュヴァント関節炎やミオシン誘発臼斑炎発宜ラットの末梢

T細包ヒの発現と比′q封′蕚翻晁であることより，a［粥叫86，I（強M．1，NHCd誌s矼の発贓

進の髑事と しては炎丘により引き起こされた2次的なものだけでなく，導入したH11M

l汰連臨i子 によるトランス活1劉ヒカ轍 な役割をしている司能I！助 ぎ芳えられた．

  田v．1汰ラットより拐取したりンノほ黏よT謎門H，SEBの2種類のスーパ一抗原に対して

反応牲えザ盈筺していた．スーパー・抗原ば商定のT細髄暖翁体とMHC吐謎uとの間を架僑

し，抗原を介することなくT荊册包を強カに活陸けーることカ洳られている．ラットにおい

ては1SSr‐1はT蔽田包受容体Vp15をもったT斜册包クローンを活1劉匕し，SEBに関して

はVp11，17，19やVp＆2’8．5をもったT細胞を活I劉匕す・るという幸晧カゞある．今回

の砌究ではaw垂Xラット¢溺薪肖T素聞包ならびに疾患后扼嘯舜閏T露I羽包ヒのT寿田抱霞肇離和の

使用燭蔓に｜虹E常ラットとの間に有意な差を認めなかった署明彁能な抗体の関係で3種

類のT細隴腰溶体についてのみの検討となったため，他のVpにおいで使用頻度が噌加し

て いる 可能 出ま 否定 さ れな いも のの ，aw謎ラ ット 末梢 T細包 で｜ ます でに Q脚 6や

IQちM・1分子の発現カ夢C進していて活l封陞≠鑛；蝋にあるためにスーパー抗原に対する反

応魍カザ離した司曽離助ミある．いずれにせよRコRSS（P法などを用いて多種顛のT細峨

容体を解析し，その偏位の有無Iこついてなおi糊な検討の齪剽生がある．また抗原特異的

反応としてミオシンで免疫した閉vや【ラットのりンノ確餅B包は血vむめにおいてミオシン

｜ 8すし 過剰 な増 繊拙 を示 した こ筋 尅頭 姓に つい て もく I顳 撒； ，IC黼1な と冨ヅ

グナル弗蟻簸河劬躍欟した結爿きである司首削勘滴い，ー・プ．iミオシンで免疫した正常ラ

ットとdけ‐1以ラットではン心筋炎¢囑馥起率に孝懇雛は認められ廢かったが’aw蚤Xラッ

トにおいて はミオシンで免度してから3週蝕凛鯲死させるまでに正常ラットの2頭に比

ベ6頭弼虻しており，缸血oの過剰な増殖反応性から考えて早期から強い炎症カ葡鱒さ

れている司 甫旨睦カ笥破された．もちろんHnM遺伝子産物である1叔は多くの炎症陸サ

イトカインや細雛サ謬直因子などに対してトランス活｜甜は黼旨を有することはよく知られて

おり，閲舮DXラットにおいても疾患の発症に深く関与していると考えられる．今回の研

究ではこの点についてる稀印淵舞詰を行っていないものの，本論文で示したように炎症陸サ

イトカインなどの関与以外にも田v・餅ラットに発走する種々の自己免疫戻患にはmv悩

遺 伝 子 に よ る 副 シ グ ナ ル 系 の 1憫 dぬ 1カ 弔 冉 し て い る 可議 荊功 噺亀 竣さ れる ．
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

種々の膠原病を発症するHTLV-Ienv-pX遺伝子導入ラットの免疫学的解析

  ヒトT寿馳自血病ウイ´レス(r-nLV-D｜城人T糸馳白血病の原因ウイ，レスであるだけでなく、

痙陸醐齢睥、プド弸＃炎、慢隘轍簡丘などを含む自己飽姥驢驚似例餾弧溌症とも深く

関係している。HILVユのpX領域にはHII‘V―Iウイルスに特的な蛋白である1奴がコー

ドされている。1弧はL1Rを介してウイルス自身を活I劉けるのみならず、サイトカインや、

細雛壊司影チ子、プロトオンコジーンなど感辯欝茜主の様々な遺丘孑も活竹イ臼‐ることカまnられ

ている。これらの遺伝子はぃずれも免癌蔘〔応J稀聞包の腫瘍化において重要な役割を果たして

おり、1奴から活陸r匕を受けることによりHn；Vユ関漣嫉捲め覇封るのではないかと推測さ

れている。―・ブ．天Hn，V―Iのew産物もHnM関連疾患発症の原因となっている司首帥生カゞあ

るため、我々は以前L1RをプロモーターとしてHnM田v・必領域を導入したトランスジェ

ニックラット（en丶′奉Xラット）をf隹製し、慢陸お嚇リウマチ本熊対節炎、´心筋灸皮膚ヴ＆壊死

性載脈炎：、筋炎やシェーグレン症候群様唾液腺炎涙醵炎の発走を報告した。本砌究ではこ

れらの夷愚ヴ魁制欝笋を解明するため、田q汰ラットのりンノ嚠諺亜吩子およびりンパ球膿

能を検討した

  dIv奉Xラット、正常ラットおよぴジ鋭諺実患のコントロール′としてアジュヴァント膜強箆懸や

ミオシン誘発凶巍炎発症ラットの末祥揖繊や炎症局所浸捧聞包ゲ蘇闢缶表面閉ら勿）発現を抗

（ユ彁抗体と他¢蔚醪抒｜8ナ尹る抗本を用い2重染色を行いフローサイトメトリーにより比

鞍繃した。Q弼陽性糸田泡ヒすなわちT糸眦においては、疾三鬯離mv‾DXラットで炎症

局所浸潤T細胞のみならず末梢T細胞においてもa粥叩6やIC甜淫1などの副シグナル分子

カ瀞IJに発現していた。さらにa粥叩6やIC：AM．1の発現亢進は疾患発宜以前の翻v1沢ラ

ットの末梢T糸ほ胞においても認められた。その他検索したT細髄媛肇維p蠅駐日頻度には正常

ラットと有 意な差は 認めなか ったーカ、挽謝断細泡；蹴C窃陰巒囃群でも疾翻溌

症aw・ばラット荊騨柳彩部fこCD恥駈の魁囎餓疾骼澁env悩ラットでは
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（ コ D8Qt86弼 飢 湖と MHCcb姆 嘲 珈溌 舜 曽 勘謡 め られ 匕 env霤滅 爵 の導 入 カ 晩

癜 旦 卦 田 晦 砿 くこ れ らの 分 テ ヽ特 に 讎瞞 嬲 珊 鹸を 誘 導 しう る 爾と 徴 獣 ら批

C［瑠q8氏I（y｜N11、NHCd§suの発豸む旨隹¢嚇としては炎症により弓Iき起こされ丿＿こ2ー夢曲

なものだけでなく、導入したHn；、′‐II泌進駐孑によるトランス活1弼匕カゝgな役害をしてい

る可能陞カ葦号えられた。

  酉M必ラットより採取したりンノ球はBロ‐1丶SEBの2種類のスーノヾー抗原18寸して反

応弛生カゥ笛隹していゝた。今回¢厩騁舎ではaw‾1汰ラットの暮蛸T春職らぴqこ疾患后誘硴諾閏T

細胞ヒのT糸旺脆暖霜本の使用頻度には正常ラットとの間に穏：な差を認めなかった。田v・1沢

ラット束哨T細胞ではすでにQ駁腦やICAM．1分子の発励瀧していて活1甜ぱ飾胤犬態

にあるためにスーパー抗瞭に対する反応陸が充隹した可能ピ肋ミある。また抗原特異的閲芯と

してミオシンで免疫したenv‾必ラットのりンノ噸餅田泡は血vinoにおいてミオシンに対し過

剰な±鬱直反応性を示した。この高反応性についてもa隅弧ICAM11など副シグナル牽巉え分

勘湖觀し熾吉果である爾旨幽考えられた

  以ヒの発表について吉木苟粥授よルヒトH田W・I感霸ヨこおける副シグナ71ろドん嬲につ

いて、本ラットに発現した脆順灘の携翳亀こついての質問ガ濁った。次いで．、′Jマ墜垂恕剿受よ

り、本研舞に認められたCI驚0侶6等の発現亢造がヒトの自己免疫閲を、とどのように関連し

ているか、em蚤Xラットで発定する疾患に脯諸許鞘甜生がな1ゝ 理由、ヒトの疾錐嗣葛カレとして

はどのよ うな疾患 を考え nゝ る鋤丶丶櫛既と：卿侯科領韶蹴との関連Iこつm頂間

カ韆うった。いう潮の質問に対しても、申言青者はヒトl曼関節リウマチ¢囃鰰のT細雛蝦ゝサ

ルコイドーシス患者の瞞趨先浄液中のT細泡にCI粥O鄒分子の発現亢睦を認め尨論嫐£ど

を弓I用し、豊富な矢臓に基づし旧閙塾讎した

  本6inv必ラットにおける疾患発症にりンノ喇こおける副シグナル荊睦簸汚句）発現

オ：進により生じるi鯏な反斑沖生カ弔尋与していることを明らかにしたものである。今i殻ヒト

自己寅弼靉竜患¢嵶蝕盡麟持埆緲jの役立っことカ黼される。審査員r伺ま、これら¢晞を果を高

く評価し、輔青勸薄士嘔鞘の学位を受ナるのに紛な資格を有するものと半嶋した


