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の と こ ろ 予 想 し て い る訳 で す ね .

小 玉 そ れ も 近 々や って み るっ も り なの で す が .

司 会 何 かあ り ま せ ん で し ょ り か .……一 一言 言 い ま

す と ,動 物 の 疾 患 モ デ ル を作 る時 ,色 々な 操 作 を し ま す

の で ,ヒ ト の 場 合 と違 う面 は あ る と 言 え ま す .斎 藤 先 生

の 場 合 には CD4・細 胞 で GVH反 応 を 起 こ す 系 を 用 い

て い ま す L,小 玉 先生 の 場 合 は 抗 原 と フ ロ イ ソド 完 全 ア

ジ ュ バ ソト と を 一一緒 に 免疫 す る とい う人 為 的 な操 作 を加

え て い ます .そ の 結果 最 終的 に は ヒ ト の病 気 と非 常 に 似

て い る 病 像 が 出 来 る 事 が は っ き り 出 て き た .ヒ ト の 場 合

に は trigger=ingfactorが 全 く 解 ら な い と 言 っ て い い と

思 う の で す が ,動 物 モ デ ル は そ う い う と こ ろ を は っ き り

さ せ て い る 訳 で す .動 物 モ デ ル で の 操 作 の 過 程 が ヒ ト の

場 合 に も 何 か の 役 割 を し て い る だ ろ り と 逆 匕 推 論 で き る

の で は な い か と 考 え ら れ る 訳 で す .……何 か あ り ま せ

ん で し ょ う か .も し あ り ま せ ん で し た ら ,ど う も 有 難 う

ご ざ い ま し た .で は 4番 目 の エ リ テ マ ト ーデ ス の 治 療 モ

デ ル と い う こ と で 伊 藤 先 生 お 願 い し ま す .

4)エ リ テ マ ト ーデ ス の 治 療 モ デ ル
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The therapeutic effect of 15-deoxyspergualin (DSP), a newly developed immunosup-

pressive agent, on the development of spontaneously occuring lupus glomerulonephritis in

MRL/lpr and male BXSB mice was examined. Administration of the drug was begun

from the age of 13 weeks, when polyclonal B cell activation and lupus nephropathy were

apparent. Treatment with DSP up to 20 weeks of age at a dose of 2mg/kg twice a

day, 5mg/kg daily or 2Gmg/kg three times a week strongly suppressed the increment

of IgG-producing cell numbers in the spleen, and decreased serum levels of immune

complexes and anti-DNA antibodies. Glomerular histological score by light microscopy

and IgG and C3 deposition estimated by immunofluorescence were remarkably improved.

In MRL/lpr mice, DSP reduced the swelling of lymph node and the numbers of Thy 1',

B220' cell population in lymphoid organs. Responsiveness to Con A and 1L 2 production

of spleen cells were improved by the treatment.

Thus, DSP was shown to suppress the progression of polyclonal B cell activation

and lupus nephropathy in MRL/lpr and male BXSB mice. These results suggest that

DSP might be used as a therapeutic agent for human erythematosus.
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細胞活性化争免疫抑制剤

は し 摂) に

硯腎射二幣損の疾患を自然発症するマヤ/-AとLて手

且W と迅濫S崩雄による解析が進め㌃凍ている.BXSB

は9Y染色榊こ適威した畠浸免疫疾患促進遺伝子を持ち予

鮪∴し'､1(i IT丹f圭:'',･酎lELIま∵.I.八･11(I_小一L一十 常

で】)†多発性関節衆あきたL了慢性関節炉きて矛のモデ

ルとしても使用きれている2)ヰ全身がう著明など)ソバ節腫

脹をきたす軌 同系-アウ射二移植して私播意で増殖Lな

い.･}し＼㌦ 川:iiiL,llこ1111恒1両t(一m;1._ト描くJ別さい二∴立.

巨 .＼11(I,17)r∵∴ 辛l打l桐成器(L'ErlzL,Tti'I.7,.j州∴ 車

質細胞を含む賢タンパ球浸潤を認めサ血管炎67)モデルと屯

Ji '吊:;t:fit::I..LL:し､(､日日.i:tlllHL･mいuヽ(I,ML(lJ!･1::.

碓l十十ナ工 い1∴軒銅輔車際'1両.u!1JはL'言柾目十日･L

磯産SLEが溌音痴壷こはき副腎皮質ステロイド薬,その

櫓が3各穫免疫抑制凝紡ぎ削濁れているが,いずれ鮎そa)

効厳が斬十分であること苫養親投射こよる副酌羽が強い

ことなどから予断Lい治療薬の開発が望まれている.数々

は,ユ5--デオキシスパ--ガuン,昭SP)を用い,自然

発症が)ル-ブスモデルマウス瑚台療繋験を打ったN

対 象 と 方 法

一一､′【~▲7~~'l昌､MI(IJlt'r､..千･二tうXSrミ雄ノ日日ト.i)SPL'圭

Poll･L11日rlLllJiL,い=こiL､ti＼･こlti日日.lLl目し1トL,l''r11m11川ltJt血-iliト

が既に顕著となっている盤緩急3週より腐鰹内投与を開始

し ユ9遇で治療を終了,20遇にsa肝臓ceした,2m欝錐鍔

;:;∴連日畏lj･-ll.:-:諸等1日.1'TnL,玩 1ifl'Tl,1Ll'上信二､ト

は5m鑑/k鍔制 を2週閑ヨ連関授与し 次の2週間は体

蒸しヲ再度望週間授与する群,さだJに,パズル療法とL

て920m軌′臨鍔を遇に1度 輔,あるいは3度 を5)授
与する群を設けた.

鼠XS迅群で紘 冒)か臣)(3)まで殿群で検索した.

付く巨､訂rl鉦王■､柑作目こ,､節車量爪11くJ.11汀Lt,I)711両†1

八･再訂｢上′､ト如し球7日臣､,I-什什トー､I)lこlHtlt,r'mlli‖Lr

ass扱yhで測麗Lた苧碑臓での免疫グtコプリン産生細胞数

しい日日)ltへt､ト.机 l)N.･＼1°lJ汀棉!ぎ.賢し､一七鋸廿古■叛､棋†'t.

体紋所随をこて若音った,光躯所見はタ糸球体病ノ変,血管]謂

右吊甘整L.tトト'弓i~･:誹樟 L,…晶tL目 上.十L,;.＼rll(I,

lいr∴t i｣p､.球jL血:一一]-.:Ⅰ'酬臣:リ-∴~･

二./∴十十L.二1.,卜､≧L/:＼･･(l日日.十 こI亘三-~p:.I,i酢附-lil

帖駅l･_{吊】LTlll,告冊1∵･∴tl.l･,'(山一'1日(l…iLLtt=吊ltL.
11̀1､二･'r_刊い.rlil町主上 .

結 果

欄町■:;二･･＼師帖'IL.IにIr:連冊i-i]骨∴＼ltKl､｡恒.

Jlj吊ij上 ILL車('吊･jい,､ここ十.,･'∴ 八･lttLItv..-,.2日IllL:潤

た.

群で,治療的,治療後の家柄よぬぴ,3抗損銅品抗体音軌

(､圧し･証ItiTIL,】mTllM1什日日ll)Lt-(t､ゝ吊侶⊥i:一､･上告煩附

では譜榔}こ増加を示したが,治療群では着意デに噌ま舶烏濫

･lト､i:㌔_:･･I.･.:図 1t.

杭f棉111.(TiI･しニー_lhinLTim111Llll什川11両･＼‥ 量∴ 巨′灘

群に比信 治癖群で低値を示Lた.

腎の光覇所見 (国翌日 糸球体病変は,各治療群とも

莱治療群をこ比も腰渡であり,箱をこ,M豊竜L召py莱治療群

で願著であ--)たceut巌TCTeSSemtや糸球体硬佃ま,治

療群では減少LていたやMRL./ip㌃において認められる

血管周囲細胞浸潤サ間質尿細管病変も予治療欝では軽減
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鼠 且 関配‰軸 Tマウ封 こおける争抗 DNA 抗体帆 C主Tだ最後もim好

i‖川1tlll',-LIOllll)lい＼(､L" L沌 !町 :･LlfI翻如 上 Ⅰ)Lil-否 中 臣

(2TnL,/k汀一一一円 2回畏Ij･､/lit車上

してし､十.

腎の蛍光抗体法所見 : 各治療群 と転,亙鍔G守C3の沈

着は軽減 していた,

十 .･＼.球上面 ､'---1!)- .､Mlt1一恒 '): 1)N-'二.さ111LfktLT

1i闇 回投 iJ.;:∴昌 一.Tl､恒 1 .1_''コjt)t(･'-細りこ紺T∴･､減 .汁

ト 七∵∴ T恒,I.1ミニ.'二!O-hut-1ell州iliH､/1珊服 粧∴

lミニM 漬†牛ニー亘ト : ･日､ト}I..減車 t,;_∴ Ill‖ ~.lL'L:い号~

､再刊冊描行監.Hl!-t~､1什 掠 ,むも･､て右∴十 1川棚 ･l∵言

ないと考えられた斗

(､日日 :＼ 反に'.性,IL 2叶牛能 :l~)Sl)コ†11L,kLT畏 Jj

では未治療のマ ウスと太差ないが,5m諾/短 挽 賢一では,

両JU.上 人,lRl._llI/t17へ(.'日.･＼ELr烏 注 目 しニト 子立､L㌦

かなり改善 していた書

考 察

DSP はま981隼,栃木県太平出にて発見 された土壁薗

ⅠミニiL､illtlトiこITLL.h-叩tu-Ll六川 柚 冊 1.的 卜り中断 さ畑 :拘門

管, グラム陽転 陰性菌の増殖抑制作風 マウス白血病

系腰痛 L月別Oや, リンフォ--マ 監虹 櫓 に対 して強い

抗経慶効果を 屯っている項,i. また,数近の研究です抗腫

癌作用のみな琵)ずヲ 獄 丁細胞依存性抗鼠 T細胞非依

存性抗原をこ紳 軒る迅纏胞の抗体産生をいずれも抑制する5-.

i)79

ほう遅延型過敏反応 を抑制す る. 廟 移機略の GⅧ

反応を抑制 し 刷 また草炭raf恩のサバイ由 レを鮭最す

る6㌧ (5) しか し,サ イタU汎酢 メソAなどと殿な り,

ll,二.i･･'(:-'i:/ ∴撒 ∴轡をl]p..1･.･∵し､.証 ,i--･r∴t-,′し､,

弓ラスの発症 を予防す ること7きな 藍 稜 々の免疫抑制作

用を持つ ことが明琵)かとな--)ている,

JJJJ'Eか､l言, 6遇例 1ミ州It･く∴ 1~)St-'-,:I-･こH ,lj牒

0･十 5mL,通 日皮下投 ′]-･!., ､･小 く∴持 号 亜.I:.I.性粛 啓

試験 を行 っているSlB2.5m留 投 与群をこて声遊行後棒登

減勅 封血球減動 静蚤蚤の低下,腸管の粘膜表層細胞

♂)変挽き脱落,炎症細胞浸潤絹 忍め られたが,病理彩も繊

学的には心 国歌 肝,腎には変化を認めなかった. この

ことは号数鰐な腎障害 をひきおこすサイタ｡スポ 首)ソ鼠

をこ比 して有利な点であると思われる. また亨 白血球減少

については,好中球/ リンパ球ぶたをこぼ変化を認めなか-I,

tlHitin し､1-ltluh-t､tL'滴∵昌 :抑制 上しこい ∴ L一口＼ 骨髄細

胞の CSF 反応性 転非投与マ ウスよ りも増強 しているこ

と10-など私絡菖 されてお り声骨髄抑制は比較的軽度で

あると考えられるL

奪回の我 々の治療実験ではヲMRL/ipTぅ迅ⅩSB 練の

南方の st訂aim で,骨でをこ iupus腎魂 が厳著 となる時
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ll''1,三二.'い(いい晶-いいSit汀し､Ll-)異常左′l'!上 ･＼球十滅~上_Tn1-t上

を｣ン〆J電球機能を改善させることをこよを誘きル--プ弟を改番

させているM野焼性が示癒された.濠た,済細胞の巣鷹をこ

十.
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