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会 場 新潟グランドホテル
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一 般 演 題

1)マウスレトロウイルスにより惹起されるシェー

グレン症候群様外分泌腺症におけるサイ ト

カイン発現の検討

摺木 陰久 ･鈴木 健司
佐々木俊哉 ･馬場 靖幸
長谷川勝彦 ･朝倉 均(

河内 裕 ･清水不二雄(

新 潟 大 学
第三内科
同附属腎研究施設
分子病暦学分野

【E]的】我 々は. IJP- BM5murineleukemia
virusLMuLV)に感染した C57BL/6LB6)マウス

(MurineAcquiredImmunodefieiencySyndrome:

MAIDSlに Sjbgllen'ss.vndrome(SjS)様の外 分

泌腺症が生 じることを報告してきた.この MAIDSマ

ウスの諸臓器における病変の形成にどのようなサイ トカ

インが関与 しているかを明らかにす るために, その

mRNAの党規を検討 した.

E対象及び方法】LP-BM5感染後の MAⅠDsマウ

スの唾液腺,牌減,リンパ節などにおけるサイトカイン

(IFN-Y.IL-2,IL-10,TNF-t})の mRNA

の発現を経時的に RT-PCR法を用いて,束処置の B6
マウスと比較検討 した.

【結果】LPIBM5感染マウスの唾液腺や降臨には

細胞浸潤巌を認め,SjS棟の外分泌腺症が生 じた.サ

イトカインに関 しては.IFN-γ.IL-2,IL-10.

TNF棚aの発現が,MAIDSマウスの唾液腺,牌臓で

見られたが,莱処置の B6マウスでは見られなかった.

【結論】MAIDSマウスの SjS様の外分泌腺症の形

成には,IFN-γ,IL-2を産生する ThlJや,IL-lo告

産生する Th2などの CI)4+T細胞と,TNF-o･を産

生するマクロプア-ジが関与している可能性が示唆された.
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21レトロウイ)L,ス感染マウス陣細胞のヌード

マウスへの移入による実験性腸炎の解析

一一大腸組織における浸潤細胞 の種類と分布
について-

摺木 陽久 ･鈴木 健司
馬場 璃幸 ･長谷川勝彦
佐々木俊哉 ･佐藤祐-
本間 照 ･成滞林太郎
朝倉 均 I:1:.'.:十 ~pL:+I:':)

金沢 竃明 ( 同 第三解剖 )

河内 裕 凋 水不二雄(
同付属腎研究施設
分子病態学分野

【要旨】我々は,murineAIDStMAIDS)マウス

の鮮腺細胞を B6ヌー ドマウスに移入すると,そのマ

ウスにシェ-グレン症候群横の外分泌腺炎のみならず潰

療性大腸炎類似の大腸炎 (MA王Ds腸炎)が生 じるこ

とを兄い出し報告した.

今回は,MA王Ds腸炎の大腸の炎症局所における浸

潤細胞の種類と局在,サ イトカイン tIFN-)′.ⅠⅠ.-lot

との関係について,免疫蛍光抗体法を用いて検討 した.

CD4+T細胞は主に粘膜固有層にび漫性 に浸潤 し,

CD8+T細胞は陽上皮間に散在性に存在 した.B2知 +

細胞は粘膜固有層の所々に集束巣を形成し,Mac-1+

細胞は腺上皮下やびらん面直下,あるいは粘膜間有層に

伊慢性に浸潤していた.また,二登染色により,IFN-γ

は h:Iae-1+細胞が,IL-10は CD4+T細胞が主に

産生 していると考えられた.更に RT-PCR法により.

MAIDS腸炎の大腸においては IFN-γと IL110の

mRNAの発現も認められた.

以上より本実験性腸炎の発症には,IL-10を産生す

る CD4+T細胞と IFN-γを産生する Mae-1+

細胞が関与 していることが示唆された.

3)肝再牛早期における NKT細胞の増加とそ

の役割
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【目的】肝再生早期の確存肝中では.NItT細胞の普

増が認められる.今回我々は.これ ら NKT細胞増加

とともに,肝細胞障害活性を調べることによさ),肝再生
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rT)NKT 細胞の役割について検討 Lてみた.

[方法】B6マ ウスにおいて,700描f切除お よび

Shalll手術を行った後,各術後口のマウス血清中カテ

コラミン量を計測 した.次に,残存肝Ll)および肺臓のリ

ンパ球を分離 L,7ローサ イトメトリーによilHt較解析

した.また.Sorting により各細胞分画をえて. ′ブ-

adreneTgiereceptoT数 を且望5卜 CYP結合試験によ

り測定 した.さらに,正常肝細胞および再生肝細胞に対

する障害をみるため,混合培養液上清中の GOT測定

による肝細胞障害活性試験を試みた.

[結果,考察】1)肝切除後,術後1日日まで,NltT

細胞が著明な増加を示 してお り,NKT 細胞の β-

adrenergicreceptor数は,他の細胞分画に比べ 多い

ことがわかった.これらより,NKT細胞増加の要因の

一つとして,カテコラミンの刺激があることが示唆され

た. 2)残存肝 リンパ球の正常肝細胞に対する障害活性

る障害活性は抑制されていた.このことから.増加 した

NKT 細胞は.再生中の肝細胞に対する何らかの抑制機

構をもってお i).肝再生時の免疫系を制御 している可能

性があると思われた.

4)抗溶暗剤の額粒球に対する抑制効 果

川村 俊彦 ･安保 徹 ほ 題姦 叢 学 部 )

我利 ま事交感神経緊張を伴う鞍粒球増多が,活性酸素

放出を誘発 し,胃潰藤などの粘膜障害を引き起こすこと

を報告 してきた.今回我々は.胃潰療治療剤である Ⅰ-i2

受容体括抗剤 (H2B),およびプロ トンポ ンプインヒ

ビター (PPH について,瀬投球に及ぼす影響を検討 し

た.H2B投与により,額駐韓の絶対数の減少がみ ら

れた.PPlは活性酸素産生を抑制 した.以上 より, こ

れらの続演藤剤は,-醸分泌を抑制するのみならず,活性

化 した額粒球の,数を減少させる効果あるいは機能を抑

制する効果を持つことがわかった これらの結果は,我々

の報告 してきた,胃渦塙を引き起こすェフェクダー細胞

が頼粒球である.ということをさらに支持する結果であ

ると考えられる.

5)連鎖解析 に よ るマ ウ ス 放射 線 誘 発 リンパ腫

における放射 線 感 受 性 ･抵 抗 性 遺伝子座の

検索
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既知のがん遺伝子 ･がん抑制遺伝子とは別に,浸透率

の低いがん関連遺伝子 (秤)の存在が知られている.こ

れらの遺伝子 (群)は,がん遺伝子 ･がん抑制遺伝子の

変異の影響を修飾すると考えられる.例えば,マウスに

y線を照射するとリンパ腫が誘発されるが,その発癌感

受性はマウスの系統によって異なる.未知の遺伝子 (群)

が,系統差を決定する要因になっていると考えられ,私

たちはこのような遺伝子 (群)の検索を行っている.放

射線感受性 を示す BAIJB/e 系統 と, 抵抗性 を示す

mrlS九;Ⅰ系統の Flて巾スに h,ISM 系統を戻し交配した

Nch:Ⅰマウスでは, y線 を照射 した結果 220頭中60頭

がリンパ腫を発症 した.これらについて58のマ 1'ケロサ

たところ, 2サ4,5番数色体で連鎖非平衡が見られた.

この領域での LOH 頻度は低いので, 2番 ･4番染色

体上に放射線感受性書5番免色体上に抵抗性遺伝子座の

存在が示唆された. 3つの遺伝+塵を,リンパ睦の発症

を促進するような遺伝子型を組み合わせて比較すると,

いずれの組み合わせでも生存曲線の開きが大 きくなる.

したがって,これらの遺伝子座は単独での作用は弱いが,

相加的あるいは相乗的にリンパ腫の発症を促進すると考

えられた.現在,それぞれの遺伝子座についてコンジェ

ニックマウス (バ ックグラウン ドが BALB/Cで,感

受性 ･抵抗性が疑われる遺伝子座 とその近傍 だけに

MSM アレ舟を持つマウス)を作製している.

6)騨胆管合流異常 型 胆 嚢 癌 の p53遺 伝 子 変異

の検討

伊達 印僅 ･渡辺 英 伸

r='r･'lt:I.:I ∴ ･.:.l十 ･ 日 ('f:.工 ∴ )

1.背常

時胆管合流異骨症に合併する胆嚢癌の多くは逆流肺液

の持続的刺激による固有上皮の過形成を伴う.また,過


