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論  文  内  容  の  要  旨  

心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）は心房より産生されるペプチドホルモンであり，その作用の殆どは受容体であ  

るGC－Aによりもたらされる。心不全等の循環不全時にその血中濃度は上昇し利尿及び血管拡張作用により痛態改善に作用  

する。更にNK細胞やマクロフア「ジ等の免疫細胞の機能にも影響を及ぼすことが報告されている。近年，心不全患者では  

TNF－αやⅠレ1等の炎症性サイトカインあるいは接着分子の増加を認め，その病態に免疫学的機序の関与が想定されてい  

る0一方，樹状細胞（DC）は免疫応答の中心的な役割を持つ抗原捷示細胞であり，LPS等の病原体成分に反応して活性化  

と成熟を示し，リンパ臓器に移動して抗原をT細胞に提示する。その際，DCの種類や活性化の程度により惹起される免疫  

応答の性格が決定すると考えられている。従って，ANPの免疫調節作用を理解するためには，ANPのDCに何らかの作用  

を及ぼすか否かが重要な問題となるが，今までこの間題に関する研究は報告されていない。そこで，本研究では，ヒトDC  

のナトリウム利尿ペプチド受容体の発現を調べ，その結果に基づいて以下に述べる解析を行った。   

末梢血単球には3種類のナトリウム利尿ペプチド受容体の何れも発現していないことをRT－PCRにて確認した。この単  

球をIL－4とGM－CSF存在下にて7日間培養し未熟DCに分化させ，ナトリウム利尿ペプチド受容体の発現を調べたところ，  

GC－Aのみが発現していることをRT－PCR及びFACS解析にて見出し，細胞内cGMP濃度測定によりこのGC－Aが機能的  

であることも確認した。   

ANPのDCに与える影響として先ず表面マーカーの発現変化を調べた。共刺激分子，HLA分子及びCD83何れもANP  

（10－7M）の添加後培養後軽度の発現上昇を認めたが，LPSによるこれらの発現増強に対しては影響がなかった。一方ANP  

存在下にLPSで刺激されたDCはLPSだけのものに比較して，アロ抗原刺激を受けていないナイーブCD4＋T細胞を増殖さ  

せる活性が共培養4日後の測定で強く抑制されていた。更に，DCのサイトカイン産生をRT－PCR及び培養上浦を用いた  

ELISAによる測定で，LPS単独刺激のDCに比べANPを添加したDCではIL－12及びTNF－αの産生低下，IL－10の産生増  

加をANP濃度依存性に認めた。尚，GC－Aには殆ど結合しないとされるC型ナトリウム利尿ペプチドでは表面マーカー及  

びサイトカイン産生への影響は認められなかった。   

このサイトカイン産生の変化がナイーブCD4＋T細胞の分化にどの様な影響を与えるか検討した。LPS単独或いはANP  

との共刺激を受けた活性化DCをナイーブCD4＋T細胞と6日間共培養，その後IL－2存在下にて更に8日間培養した。増殖  

したCD4＋T細胞をPMA及びionomycinで刺激し，細胞内サイトカインをFACSにて解析したところ，LPS単独刺激と比  

較してANPとの共刺激では，IFN－γ陽性細胞の減少及びIL－4陽性細胞の増加を有意に認めた。またヒト今血を同様に刺  

激し，培養上清中のサイトカイン濃度の変化をELISAにて調べたところ，IFNpγの有意な減少，IL－4及びIL－10の増加傾  

向を認めた。   

以上より，本研究に於いてヒトDCは機能性GC－Aを発現しており，ANPはこのGC－Aを介してDCのサイトカイン産生  
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パターンを変え，DCをTh2誘導型形質へと極性化することが示された。ANPは体液調整国子のみならず免疫調整因子と  

しても様々な疾患の病態に影響を与えるのではないかと考えられる。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

体液調節に関わる心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）は，種々の免疫細胞の機能にも影響を及ぼすことが報告され  

ている。樹状細胞（DC）は免疫反応の中心的な役割を持つ抗原提示細胞であり，その活性化の状態により惹起される免疫  

反応の性格が決定されると考えられている。本研究はANP免疫調節作用をより深く理解するために，ヒト樹状細胞に対す  

るANPの影響について解析したものである。   

末梢血単球をin vitroで未熟DCに分化させると，ANP受容体であるGC－Aの発現が誘導された。ANP添加後の未熟  

DCの表面マーカーの変化は軽微であったが，ANP存在下にLPSで刺激を受けたDCは，LPS単独刺激のものと比較してナ  

イーブCD4＋T細胞の増殖を誘導する活性が低下していた。またこのDCではIL－12とTNF－αの産生の低下，IL－10の産  

生の増加を認めた。このサイトカイン産生パターンの変化に一致して，ナイーブT細胞との共培養においてLPS単独刺激  

のDCではThl細胞を多く認めたが，LPSとANPで刺激したDCではThl細胞の減少及びTh2細胞の増加を有意に認めた。  

同様の傾向はヒト全血を用いても認められた。以上よりヒトDCはGC－Aを発現し，ANPはDCをTh2誘導形質へ極性化す  

ることが示された。   

以上の研究はヒト樹状細胞の機能の解明に貢献し，血中ANP濃度上昇を伴う疾患の病態究明に寄与するところが多い。  

従って，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位申請者は平成15年7月3日実施の論文内容とそれに閲した試問を受け，合格と認められたものである。  
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