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3)マ ウス虫垂における単核球の解析
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【緒言】近年潰轟性大腸炎の虫垂病変が注目され,漢

た最近 TCR-a錘変異マウスの炎症性腸疾患の発症 と

虫垂との関与が報告された.われわれはマウス虫垂の単

按球,特に腸上皮内 リンパ球 (IEL)の解析を試みた.

E方法】表面て-か-についてフローサイ トメトリ-で

解析 し,51crreleaseassay により細胞障害活性の検討

を行った.電顕 レベルで形態を観察 し,C壷tの免疫組

織染色と,虫垂で認められた分化抗原陰性 C-kit陽性細

胞の移入実験を行った.E結果】(1)虫垂 王ELには B220+

CD3十細胞を多数認め,その多くは CD4て訂8-CD2~TCR-

fyβ+であった.(2)虫垂 王ELは LGL の形態を呈 し

自己反応性の禁止タロ-ソを認め,自己 血ym｡cyもesに

対 して細胞傷害活性を示すなど,肝臓の胸腺外分化T細

胞と同様の性状を示 した.(3)虫垂には小腸と同様に C-

kit陽性細胞が認められ その移入により腸管 IEL･LPL

は再構成 された.E考察】虫垂 王EL には特異な性状を

持つと考えられる細胞群が存在 しており,炎症性腸疾患

の発症との関与も含めて,今後 も配に検討が必要と考え

られた.

4)マ ウスレ トロウイル スによる実験性腸 炎モ

デ ル の確立

- 腸 炎惹起細胞の解析-
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ER的】我々は,LP-BM5murineleukemiavirus

(MuLV)に感染 した C57指し//6(B6)マウス (Murine

AcquiredlmmurlOdeficieneySyndrome;MAIDS)の

全勝臓細胞を B6ヌ- ドマウスに移入することにより,

炎症性腸疾患類似の腺炎が発症することを兄いだした,

この腸炎発症機序解明のために,まず MAⅠDSIT細胞

のみを移入 し病変が惹起できるか検討 した.E対象及び

方法】B6二式--ドマウスを,LP-BM5感染後 8週の B6
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マウス全蹄臓組胞を移入 した群と,ナイロンウ-ルカラ

ム通過T細胞を移入 した群とに分けた.対照群として B6

T細胞を移入 したものと,未処理の B6ヌ- ドマウス

をおいた.経時的に両群のマウスを屠殺 し 腸管の病理

組織学的,免疫組織学的解析を行った中また,生存率,

体重推移 も記録 した.【結果】両群とも細胞移入後 1週

よりリンパ節の睦賑が明瞭となり,体重滅少もみられた.

全勝描細胞移入群は,下痢,下血を望 したが,殆ど脱虻

なく移入後 6週までに全て死亡 し,肉眼的に太腹の腫脹

を認めた.一方,T細胞移入群は,下痢,下血を屋 L,

過半数は脱駈二を伴い10週までに全て死亡 したが,大腸の

腫脹を認めなかった.対照群では異常所見を認めなかっ

た.E結論】MAIDS-T 細胞で腸炎を惹起できたが,金

男単繊維胞移入群はT細胞移入群に比較 し症状の進行が早

く強いことより,MAIDSl､細胞以外のB細胞やマ ク

ロファ…ジが腸炎の増悪因子として働いていることが示

唆された.

5)特異的 王gG subclassesによる H.pylori

感染症の検討

加藤 俊率 ･秋山 修宏
船越 和博 ･須田 浩魔
発揮 晴彦 ･斉藤 征史
小越 和栄 (景孟宗良品蒜タ~)

Eは じめに】感染症における Immun｡glc)bu呈in,とく

に IgGsubciassの選択的な活性化は,病態を制御する

蛋要な役割 を持っている.特異的 IgGsubclassについ

ては,王gGlは Type2cytokinesに,IgG2ぼ 王L-2,

ⅣNrなど Typelによって誘導制御されている.H.

pylorj感染症における hel‡漕TT一伐llsu臨etと C沼okines

とについては,胃粘膜局所において検討されているが,

血清抗体についてはまだ明らかではない.H.pyまorj感

染では Thlと Th2のいずれが主に関与 しているのか,

病態による差があるのか,特異的 IgGsubclassから検

討した.

【対象と方法】対象は,健常者は20歳代80私 40歳代60

名の計140私 消化性濃癌患者20名ア胃癌患者 146名の

合計 306名である.抗 H.pylorilgA,Ⅰ琵E,IgM,IgG

抗体,さらに ‡gGsubclass(IgGl,2,3,4)を ELISA

法で測定 した 同時をこ抗 CagA抗体,Pepsino酢nI･Ⅱ

も測定 したもなお,H.pylori感染の有無はヲHM-CAP

法による IgG 抗体価によって判定 した.

【結果】健常者の うち,H.pylori感染者では抗 H,

pylorHgG 抗体のうち, とくに 王gA と ⅠgGlが上昇
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していた. しかL,IgE,ⅠgM では,感染の有無による

差はなかった.20歳代とに比べ,嶺0歳代で IgA,Ⅰ拷M亨

IgG2が上昇 していた.また,抗 Ca琵A 抗体陽性者で

は IgGlが高い傾向がみられたが,薗橡の Ca腐A の有

無による差は少なかった.次に抗 H,pylorilgG 抗体陰

性健常者,陽性健常者,陽性萎縮性胃炎,消化性濃癌,

早期胃癌,進行胃癌の疾患に分けて 王哲Gsubelassを検

討 した.H.pylori感簸者においては,Ⅰ離 1から 蟻64

までいずれも高値であった.とくに IgGlにおいては

疾患による差は認めなかった, しかし Ig62では有意

差を認め,感染健常者0.659,十二指腸激痛では0.721と

高値を示す一方,早期癌で 0.178,進行胃癌では0.159

と低値を示 した.胃癌患者における はG2は,萎縮性

胃炎と比べても有意に低値で,胃癌の深速度や組織塾に

よる差は認めなかった.特異的 三gG 内における 王威2の

比率を検討 してし 感染健常者LT)1'.I.1Onに比 し.胃潰

虜患者で7.9%,早期胃癌患者では6.9%と明らかに 三屋露2

の比率は減少 していた.

【考案】H.m･t｡Ⅰ･i感染に軒 卜く_,ll(,lpt?rTてPllsutTs(--I

selectionについて検討 した結果,感染 した胃粘膜では,

が体液性免疫応答として生 じ,その結果として 王gGlが

増加 していた. しかし,免疫応答反応が生 じているに私

関わらず感染は持続する.さらに環境因子などによりm γ,

IL-2などの Type1c欝okinesが優位となり Thlと

Th2のバランスの破綻が生 じ,キラ-細胞が誘導され

て漁場が発生するのではないかと考えられる.とくをこ十

二指腸液癌では IgG2が増加 していた,近年,除菌に

よる 王gGlの増紬 ワクチソでは Ⅰ宮A,IgG が増加 し

たと報告されており,感染防御-の検討のためにも IgG

subclassは有用である.

なお胃癌患者における IgG2減少の理由については

明らかではない. しかし,担癌生体における鷹轟特異的

細胞障害性T細胞 (C㌻L)の誘導活性化には Th且によ

る調節が重要である.蝮G2の減少は Tyt把lc机okines

の不活性化と担癌状態との関連が疑われた.さらに fiLA,

TNFβなどについて検討が必要である.

【まとめ】血清抗 H.pylori抗体のうち 王gGsu玩iass

の選択的な活性化あるいは不活性化は,H.pylori感

染に対する宿主側の免疫反応を検討する指標として有用

と考えられた.

6)マ ウス移入細胞対宿主反応 (GV溺R) を

履 いた原発性胆汁性肝硬変 (PBC)頬似

籍干病変進展の機序
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【目的】MHCclassの異なるマウス移入細胞対宿主

反応 (GTaftversushostTeaCt主on:GVHR)では原発

性胆汁性肝硬変 (Primaf･ybi且iauycirrhosis:PBC)顔

似肝病変が生 じることを我々は報告 してきたが,同病愛

の進行顔序を解析するために,MHCclassI+∬GⅥ灘

を追加 した実験を行った.【方法】Resipientは (C57BL/

6(B郎XDBA/2)Fl(BDFl)マウスを周いた,Group

lではDひ細胞 (5xiO7個/匹)を1遇間隔で2回静注

L class琵GVⅠまR を起こした,Group2では Group

l同様の処置1週間後に,更にBひ細胞 (5×107個/匹)

を1回静注L,classI+ⅢGV王一駅 を回追加した.Group

3では Group2に更に1週間後Bひ細胞を追加 L class

rTG＼'Hti を惹起後に〇回 classl十 tIGVIiR を追

加 した.対照群として無処置マウスを Group4とした.

初回の細胞移入より魂週後にマウスを屠殺 L,,病理組織

学的に肝病変を解析 した.【結果】Groupl-3で PBC

類似肝病変が認められた.小葉間胆管周囲の浸潤細胞数

脇roup且;平均 206.1±130.0,Group2;平均 352.5±

1髄.L Gmup3;平均 嶺34.2±336.2,Group4;平均0±

玖 p<O.OOH は Group3で有意に高 く,限界板を超

えた細胞浸潤部位 (piecemealnecrosis)は Group2･

3にのみ認められた (Gro叩 1;0.0±0.0,Group2;3.6

±7.2,Group3;23.8±ユ5鳥 Group4;0±0,p<0,01).

E考察】これらの結果より,CD8陽性T細胞 (MHCclass

IGVHR)が PBCにおける嬢血織破壊を dosedependent

に進展 している可能性が示唆された.


