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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　細菌などの微生物による気道感染が喘息などのアレルギー疾患を増悪させることもよく知られている。またアレルギ一性

免疫応答に関与する肥満細胞や抗原提示細胞として重要な樹状細胞にpattern recognition moleculeであるToll -like recep-

tor　　（ＴＬＲ）の発現が報告されており，環境細菌に由来する菌成分がＴＬＲシグナル経路を介してアレルギー反応を修飾す

ることが示唆される。本研究ではグラム陽性菌の主要な細胞壁構成成分であるpeptidoglycan (PGN; TLR2 リガンド）の

アレルギ一性炎症効果相に及ぼす影響をTh1アジュバントとして知られている細菌性DNA, CpG -oligodeoxynucleotides

(CpG; TLR9 リガンド）と対比して検討を行った。

　卵白アルブミン（ｏｖalbｕｍｉｎ:ＯＶＡ）およびalumで腹腔内感作が成立したＢＡＬＢ/ｃマウスに連日７日間のＯＶＡ点鼻投

与を行い，鼻アレルギーを誘導した。 ＰＧＮおよびＣｐＧはＯＶＡ点鼻4,5,6回目にＯＶＡと同時に点鼻投与した。

ＯＶＡ単独点鼻群（以下ＯＶＡ群）と比較してＰＧＮ併用群ではくしゃみなどの鼻アレルギー症状の増悪が認められたが，

ＣｐＧ併用群では改善した。また，鼻粘膜に浸潤した好酸球数けＰＧＮ併用群では増加し, CpG併用群では減少した。これ

らの結果からＰＧＮは鼻アレルギーを増悪させるのに対して, CpGは改善させることが示された。

　頚部リンパ節細胞および鼻粘膜単核細胞におけるＯＶＡ特異的interferon (IFN)-y産生応答はＯＶＡ群と比較してPGN

併用群およびＣｐＧ併用群で有意な変化は認められなかった。一方，０ＶＡ特異的interleukin (IL卜4産生応答はＯＶＡ群

と比較してＰＧＮ併用群で先進し, CpG併用群で有意に低下した。また頚部リンパ節におけるＯＶＡ特異的IL-4産生性

ＣＤが-Ｔ細胞数はＰＧＮ併用群で増加し，ＣｐＧ併用群では減少した。これらの結果からＰＧＮはＯＶＡ特異的Th2細胞を

炎症局所に遊走させ，結果としてTh2応答を先進させるのに対して，ＣｐＧは炎症局所におけるＯＶＡ特異的Th1応答へ

の影響なしにTh2応答を低下させることが示された。

　鼻粘膜ＣＤ］」ヤ細胞（肥満細胞）におけるTh2ケモカインであるＴＡＲＣ（thｙｍｕs and activation－regulated

chemokine)およびMDC (macrophage/monocyte -derived chemokine)の発現レペルを検討したところ，０ＶＡ群やCpG

併用群と比較してＰＧＮ併用群においてこれらのTh2ケモカインの発現完進が認められた。またマウスの骨髄細胞由来肥

満細胞においてもＰＧＮでのｍ ‘ｘｎtｒｏ刺激でTh2ケモカインの発現先進が認められたが，ＣｐＧ刺激では認められなかった。

これらの結果からＰＧＮは肥満細胞よりTh2ケモカインの発現を誘導し，炎症局所へTh2細胞を遊走させ，アレルギ一性

炎症を増悪させることが示唆された。

　マウスの骨髄細胞由来樹状細胞においてＣｐＧでのｌｎ‘ｘｎtｒｏ刺激でＩＦＮ-βの発現先進が認められたが，ＰＧＮ刺激では認

められなかった。ＩＦＮ-βはTh1応答だけでなくTh2応答にも抑制的に作用すると報告されており, CpGによるアレルギ

一性炎症の改善にはＩＦＮ-βの関与が示唆される。

　以上の結果から，環境細菌に由来するＴＬＲリガンドは肥満細胞や樹状細胞を介してアレルギー性炎症を様々に修飾する
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ことが明らかとなった。治療的応用が期待されているＣｐＧとは対照的に，ＰＧＮは細菌感染時のアレルギー性炎症増悪の

重要な因子であると考えられた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　細菌などの微生物による気道感染が喘息などのアレルギー性疾患を増悪させると言われている。またアレルギー性免疫応

答に関与する肥満細胞や樹状細胞にToll -like receptor（ＴＬＲ）の発現が報告されており，環境細菌に由来する菌成分が

ＴＬＲシグナル経路を介してアレルギー反応を修飾することが示唆される。

　本研究ではグラム陽性菌の主要な細胞壁構成成分peptidoglycan (PGN; TLR2 リガンド）と細菌性ＤＮＡ（ＣｐＧ; TLR9

リガンド）のアレルギー性炎症効果相に及ぼす影響について検討した。アレルギー性炎症の動物モデルとしてovalbumin

（ＯＶＡ）感作マウスにＯＶＡを連日７日間点鼻し，鼻炎を惹起させる鼻炎モデルを用いて，くしゃみなどの鼻アレルギー症

状および鼻粘膜への好酸球浸潤で炎症の程度を評価した。

　その結果，ＰＧＮは肥満細胞よりのTh2ケモカイン産生を介してアレルギー性炎症を増悪させるが, CpGは樹状細胞よ

りのインターフェロンβ産生を介してアレルギー性炎症を改善させることを示唆する所見が得られた。環境細菌に由来す

るＴＬＲリガンドは肥満細胞や樹状細胞を介してアレルギ一性炎症に影響を与える重要な因子であると考えられた。

　以上の研究は細菌感染の気道アレルギーに及ぼす影響の解明に貢献し, CpGなどのＴＬＲリガンドを用いた抗アレルギ

ー治療の発展に寄与するところが多い。

　したがって，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，本学位授与申請者は，平成18年７月26日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ

る。

570 －




