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博士論文の要旨

（背景）LFBM5マウス白血病ウイルス（MuLV）は、感受性のあるB6マウスに感染させる

ことによりmurine　AIDS（以下MAIDS）を発症する。我々は、このMAIDS　Iniceの唾液腺

膵臓等にシェーグレン症候群類似の外分泌腺症が発症することを見出し、シェーグレン症

候群のモデルとして解析を行ってきた。

Interferon・γ・inducible　protein（IP・10）／CXCL10はT細胞のCXCR3レセプターを介して

Thl　typeのリンパ球へ遊走化させるケモカインとして知られている。しかし、膵炎の進行

おけるIP・10の役割りについては詳しく分かつていない。

（目的）我々は、抗IP・10抗体をMAIDS　miceに投与することでその膵病変におけるIP　10

の役割りを検討した。

（方法）4週齢のB6マウスにLP・BM5マウス白血病ウイルス（MuLV）を感染させた。

抗IP・10抗体を週1回投与した群とコントロール抗体を週一回投与した群に分け、感染8

週後にマウスを屠殺し、全身炎症の指標として肝臓と脾臓の臓器重量を計測した。

　病理組織学的解析はHE染色で行った。浸潤細胞、　IP・10、　CXCR3ならびにサイトカイ

ンの解析は、免疫蛍光抗体法、RT・PCRを用いて行った。

（結果）抗IP・10抗体投与群とコントロール抗体投与群では臓器重量に差は認められなか

った。組織学的解析では抗IP・10抗体投与群とコントロール抗体投与群と比較して膵の導

管周囲における浸潤細胞の減少が認められた。
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免疫蛍光抗体法で腸間膜リンパ節と膵臓におけるIP・10とその受容体CXCR3を検討する

と、コントロール抗体投与群ではIP・10、　CXCR3共に認められ、その数は抗IP－10抗体投

与群において減少していた。IP・10陽性細胞とCXCR3陽性細胞を二重染色法により解析す

ると腸間膜リンパ節においてIP・10陽性細胞はいくつかのMac・1陽性細胞と二重染色陽性

となり、膵臓ではCD4、　CD8、　B220、　Mac・1いずれの細胞とも二重染色されなかった。

CXCR3陽性細胞は腸間膜リンパ節、膵臓においてそのほとんどがCD4陽性細胞と二重染

色陽性であった。

　RT・PCRによるmRNAの定量でもコントロール抗体投与群ではIP・10、　CXCR3共に

normal　B6マウスより増加がみられ、抗IP・10抗体投与群において減少していた。免疫蛍

光抗体法を用いた浸潤細胞の検討では、腸間膜リンパ節においては主にCD　4陽性細胞、

B220陽性細胞、　Mac　1陽性細胞が認められ、抗IP・10抗体投与群とコントロール抗体投与

群でその数に差は認められなかった。しかし、膵臓における浸潤細胞を検討するとCD　4陽

性細胞、B220陽性細胞、　Mac　1陽性細胞の数は抗IP・10抗体投与群において有意に減少し

ていた。

サイトカインの免疫蛍光抗体法を用いた検討では、腸間膜リンパ節におけるINFγ陽性細

胞とIL・10陽性細胞も抗IP・10抗体投与群とコントロー一ル抗体投与群では差が認められな

かった。膵臓における浸潤細胞ではINF・γ陽性細胞数とIL・10陽性細胞数は抗IP・10抗

体投与群において有意差をもって減少しており、二重染色法で検討を行うとINFγ陽性

CD4陽性細胞、　IL・10陽性CD4陽性細胞、　INFγ陽性Mac・1陽性細胞の数は抗IP・10抗

体投与群では有意な減少がみられた。RT・PCRによるmRNAの定量を行うと膵臓におけ

るINF・γとIL・10は抗IP・10抗体投与群において減少が認められた。

（考察）MAIDSマウスの腸間膜リンパ節と膵病変では主にCD4陽性細胞、　B220陽性細

胞、Mac　1陽性細胞が増加する。これらの細胞数は抗IP・10抗体投与により腸間膜リンパ節

では不変であったが、膵病変において減少していた。MAIDS　マウスにおいて、　IP・10は

リンパ節から膵病変への炎症細胞のmigrationに重要な役割りを果たしていることが示唆

された
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（論文審査の要旨）

　申請者は、自己免疫性膵炎の進行におけるinterferon・γ・inducible
protein（IP・10）の役割について抗IP・10抗体を投与しての実験系から検討し

た。

【材料及び方法】B6マウスにLP・BM5マウス白血病ウイルスを感染させ

（MAIDS）、抗IP・10抗体を週1回投与した群とコントロール抗体を1回投与

した群に分け、病理組織学的解析やIP・10、　CXCR3及びサイトカインの解析

を行った。

【結果と考察】病理組織学的解析では、抗IP・10抗体投与群が膵の導管周囲

における浸潤細胞の減少が認められた。MAIDSマウスの腸間膜リンパ節と膵

病変では、主にCD4陽性細胞、　B220陽性細胞、　Mac1陽性細胞が増加した。

これらの細胞数は抗IP・10抗体投与’ ﾉより、腸間膜リンパ節では不変であっ

たが、膵病変においては減少していた。これらの結果から、MAIDSマウスに

おいてIP・10はリンパ節から膵病変への炎症細胞のmigrationに重要な役割

を果たしていることが示唆された。

　以上、MAIDSマウスにおいてIP・10はリンパ節から膵病変への炎症細胞の

migrationに深く関与していることを明らかにした点に、学位論文としての

価値を認める。
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