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論 文 内 容 の 要 旨

⊂背景】抗原特異的IgE抗体や好酸球の気道への集積は気道のアレルギー性炎症を引き起こすのに重要であると考えられ

ており,それらを制御する事は哨息の治療に有用であると考えられる｡ 我々は,毒性を大幅に軽減するべ く人工的に合成さ

れたLipidAの誘導体であるON0-4007に,抗原特異的IgE抗体産生と抗原吸入により惹起される気道への好酸球集積を

抑制する働きがある事を認め,その機序について解析を行った｡

【方法】オブアルブミン (OVA)とaluminium hydroxideで免疫したBALB/Cマウスの抗原特異的抗体をELISA法に

て測定した｡ON0-4007治療群では免疫中にON0-4007を腹腔内投与し,抗原特異的抗体産生を比較 した｡また同様に

免疫したマウスの抗原吸入後のBALFを回収し,BALF中の好酸球数とⅠL-5の濃度を測定した｡さらに,ON0-4007の

作用機序をinvitroで解析 した｡233-339部位のOVAペブタイドを認識するT細胞レセプターの遺伝子を組み込んだ トラ

ンスジェニックマウス (DOll.10マウス)から分離したnaiveCD4十 T細胞を同系のBALB/Cマウスから分離した樹状細

胞とOVA233-339ペブタイドで刺激した後 IL-2で増幅させ,OVAペブタイドとBALB/Cマウスの腺細胞で再刺激し,

その培養上清中のサイトカインをELISA法にて測定した｡また,BALB/Cマウスから分離した樹状細胞をON0-4007と

ともに培養し,その表面抗原の変化とIL-12産生を比較検討した｡

【結果】BALB/Cマウスにおいて,ON0-4007は抗原特異的IgEとIgGlの産生を抑制したが,IgG2aサブクラスには影

響を与えなかった｡また,ON0-4007は全身感作,抗原吸入時のいずれの時期に処理しても,抗原吸入により気道に誘導

される好酸球の集積とⅠL-5の産生をほぼ完全に抑制した｡DOll.10マウスのnaiveCD4十T細胞を用いたinvitroの実

験では,一時刺激にON0-4007で処理した樹状細胞を使用すると二次刺激後のCD4十T細胞によるTh2型サイトカイン

であるⅠし 4やIL-13の産生が抑制されるが,IFN-γやIL-2などのThl型サイトカインの産生には影響を与えなかった｡

また,樹状細胞の表面抗原や IL-12の産生にはON0-4007は影響を与えなかった｡これらの結果から,ON0-4007は樹

状細胞に働 き,T細胞の分化に影響を与えTh2タイプサイトカインの産生を抑制することにより,抗原特異的IgE抗体産

生を抑制していることが示唆された｡気道に対する効果に関しては抗原吸入時に処理しても効果がある事より,他の機序も

関与すると考えられた｡

【結語】oN0-4007はアレルギー性炎症に重要な特異的IgE抗体の産生と気道への好酸球の集積を抑制したら また,そ

の作用機序の一部にはON0-4007が樹状細胞に作用 し,ヘルパーT細胞のTh2型サイトカインの産生を抑制することが

関与していると考えられた｡これらのことから嘱息などのアレルギー疾患に対する治療戦略としてON0-4007が有用であ

る可能性が宗唆された｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文はLipidAの誘導体であるSodium 2-deoxyl2-[3S-(91phenylnonanoyloxy)tetradecanoyl]anlin0-3-0-(9-

phenylnonanoyl)-D-glucopyranose4-sulfate(ONO14007)が,気管支嘱息の特徴的病態である抗原特異的 IgE抗体産

生と気道の好酸球性炎症に対する影響をマウスモデルを用いて検討 し,その作用機序について検討を行っている｡ ON0-

4007はovalbumin(OVA)とaluminium hydroxideで免疫したマウスの血清給IgE,OVA特異的IgE,IgGlを抑制し,

IgG2aには影響を与えなかった｡また,OVA吸入によって惹起される気道の好酸球の集積とⅠL-5の産生を抑制した｡こ

の気道炎症に対する抑制作用は全身免疫の後,ovA吸入時にのみON0-4007を投与しても認められた｡さらにOVA特

異的naiveCD4+T細胞を抗原と樹状細胞で invitroで刺激しT細胞の機能的分化に対する影響を検討 した.ON0-4007

は樹状細胞に作用し,その機能を変化させることによってT細胞のIL-4や IL-13などのTh2タイプサイトカインの産生

能の獲得を選択的に抑制した｡従ってON0-4007の in vivoの作用の一部は樹状細胞を介する事が示唆された.以上の研

究はアレルギー性炎症の新 しい制御方法の解明に貢献し,今後のアレルギー疾患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のあるものと認める｡ なお,本学位授与申請者は,平成14年 2

月18日実施の論文内容とそれに関連した諮問を受け,合格と認められたものである｡
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