
学 会 記 事 21 9

め た . f C A G G S - E p o 群 の 導入 1 週間後 の E p o

l 1 6 8 ± 1 2 0 9 m U / m l
,

H t 5 8 . 1 ± 3 . 7 % で
,

P C A G G S - E p o 群では E p o 1 1 5 5 ± 1 1 9 2 m U / m l
,
H t

5 6 .1 ± 4 .0 % と fC A G G S 群の E p o 1 8 ± 1 m U / m l
,

H t 4 3 .7 ± 1 . 0 % と に比較 し上昇を認め た . 導入

1 2 週 間 後 の fC A G G S - E p o 群 の E p o 2 5 1 . 2 ±

2 4 3 .7 m U / m l
,

H t 7 6 .0 ± 3 .3 % で , P C A G G S - E p o

群 で は E p o 6 6 .3 ± 3 3 .O m U / m l
,

H t 7 4 . 0 ± 3 .4 %

と 1 2 週間後まで有意 の 高値が持続 し た . P a rti al

h e p at e ct o m y 後, 低下 した血清 E p o 濃度は, 肝臓

が再生 して も低値の まま であ っ た . 遺伝子導入 に

伴う肝臓 の 組織学的異常は認め られな か っ た .

【結論】 pl a s m id D N A と 同様に P C R - a m pli五e d

D N A f r a g m e n t を尾静脈か ら肝臓 に導入 する と,

1 2 週間に渡 る持続発現 が認め られた . P C R によ

る D N A 血
･

a g m e nt の 調整は, 大腸菌を用 い た pl a s -

m id D N A の 大量調整より簡便 で あり
,

機能が未

知の遺伝子の 発現分析に有力な手段となりうる .

2 　 実 験 的 自 己 免 疫 性 心 筋 炎 ラ ッ ト に 対 す る

p C A G G S - C T L A 4 I g プ ラ ス ミ ド 導 入 療 法 の

効果
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【目的】 抗原特異的な T 細胞 の活性化に は
,

抗

原提示細胞 の B 7 フ ァ ミ リ ー と T 細胞 C D 2 8 とを

介する副シ グ ナ ル の 存在が必要 であるが
,

可溶惟

C T I A - 4 ( c yt o t o xi c T l ym p h o cy t e a s s o ci at e d m ol e -

c ul e - 4) は副 シ グナ ル をブ ロ ッ ク する こ と に より

免 疫 反応 を 抑 制 す る こ と が 認 め ら れ て い る .

C T I A - 4 組み替え蛋白の 投与あ る い は ア デ ノ ウイ

ル ス による遺伝子導入 治療 に よ っ て 自己免疫性疾

患 モ デ ル や臓器移植時の 免疫反応を有意 に抑える

こ とが報告されて い る . 実験的自己免疫性心筋炎

( 以下 E A M ) モ デル は, そ の 発症に抗原特異的 T

細胞活性が関与し て おり,
ア デノ ウイ ル ス ベ ク タ

ー

によ る C T L A - 4 遺伝子治療は劇的な効果を上

げて い る . 我々 は同モ デル に対 しプラ ス ミ ドを用

い た遺伝子導入治療を行ない
,

その効果を検討 し

た .

【方法】 L e w i s ラ ッ トに対 し E A M を発症 させ
,

治療法により 3 群に分けた . 可溶性 C T L 久- 4 に ラ

ッ ト I g G l の F c 部分を結合させ た C T I A - 4 Ig キ

メ ラ 遺伝 子 を導入 さ せ た p C A G G S ベ ク タ ー

(P C A G G S - C T L A 4I g) による治療群をT 群 ( n
-

9)
,

対照プラ ス ミ ド群を P 群 (n - 9) , 無治療群を

C 群 ( n
- 1 2) と した . d a y O にブ タ心筋ミオ シ ン

で 感作させ
,

d a y l に尾静脈内プ ラ ス ミ ド急速静

注投与を行な い
,

d ay 1 7 に心体重比, 組織所見お

よび血行動態を検討 した .

【結果】 c 群,
P 群 に比 し T 群では心体重比 は有

意に小 さ か っ た
. 組織学的に は炎症細胞 の浸潤 の

軽減を認め
,

T 群の い く つ か は殆ど炎症所見が認

め られな か っ た. 血行動態 で は大動脈庄, 左重圧
,

d P/ d T m a x は有意に T 群 で高く, 中心静脈庄
,

左

室拡張末期圧, d P/ d T m i n は T 群 で有意に低か っ

た
.

【結論】 急速静注 による p C A G G S - C TI A 4I g によ

る治療は
,
心筋炎 の 発症を強-( 抑制した .


