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要約

経口免疫寛容療法を自己免疫疾患やアレルギー疾患の治療に応用するためには大量の抗原を経口投与する必要があり,こ

のことが臨床応用上の制約と.なっている｡生体内分解性高分子ポリマー粒子 (PolyD,L Lacticacid,以降pDLLA)を抗

原担体として用い,更に,粒子サイズを均一化して腸管附属リンパ組織あるいは牌臓-の抗原の標的化を行うことにより,

効率よく選択的に免疫反応の増強と寛容を誘導することが可能であった｡
邑L司LiJI
日見

PDLLAに包含した抗原は,生体内で80日以上抗原を徐放する｡ 経口投与すると粒子サイズにより抗原は選択的にバイエ

ル版もしくは牌臓に移行し,血中の抗原特異的抗体価を上昇させる｡ 今回3種類の粒子サイズのPDLLAに包含した卵白

アルブミン抗原を経口投与し,最も効率よく免疫寛容が成立するための条件を探り,免疫反応誘導組織でのサイトカイン応

答を解析した｡

方法

ovA含有pDLLA微粒子をダブルエマルジョン法により作成し,エルトリエータ一正より径 3-4FLm (以降3fLm),7

-10FLm (7pm),15-20pm (15pm)の3種類にサイズ分画した02mgのOVAを含有するPDLLAをBalb/Cマウスの胃

内に1回注入投与した｡OVAを皮下チャレンジした後,ovAに対する遅延型反応と血中および糞便中OVA特異的抗体

価を測定し,経口投与の効果を判定した｡同様に,OVA含有pDLLAで経口免疫したOVA特異的T細胞抗原受容体 トラ

ンスジェニックマウスの小腸パイ.エル塀および牌臓より,CD4陽性細胞を精製Lin-vi車 で抗原刺激し抗原特異的サイト

カインを定量した｡ 125Ⅰでラベルした3種類の径のPDLLAを同様に投与し,小腸バイエル版および牌臓-の移行を確認し

た｡

結果

3f皿 群のみ経口投与4,6週間後にOVA特異的抗IgGl,IgG2a抗体の上昇を認めた｡皮下チャレンジ後7f血 群では糞

便中OVA特異的1gA抗体の上昇を認めたが,100mgの水溶性抗原と同程度に抗原特異的IgG抗体価と遅延型反応を抑制

した.対照的に3pm群は,コントローノルの3時の血中抗原特異的IgG抗体価の増加をみとめたO抗原特異的CD4陽性T細

胞のサイトカイン産生を検討すると,バイエル版では,7〃m群でIFNて の著明な増加とⅠレ 4の産生低下を認めた｡牌臓

CD4陽牲T細胞ではこの差は認められなかった｡ 125ⅠでラベルしたPDIノLA微粒子のうち,3pmと7FLmのみがパイーエル版

細胞に移行し,3pmのPDLLAのみが牌臓に移行していた｡

考察

PDLLAはアジュバント作用を有し,3tLm径のPDLLA粒子では経口投与単独でもIgGlとIgG2a型の抗体価の上昇を

認めた.経口で前投与したPDLLA粒子のサイズにより皮下チャレンジ後の免疫応答に差を生じた｡7pm群では水溶性抗
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原の50倍の効率で液性 ･細胞性免疫の抑制を示したが,3ftm群では逆に免疫反応を増強ーした｡PbLLA微粒子のアジチバ

ント作用,体内臓器における抗原の安定性と徐放性,とりわけ微粒子の体内分布の違いがこの華を生じたと考えられる｡

7f皿 の微粒子を投与されたマウスのバイエル版CD4陽性T細胞は,粘膜局所において寛容誘導に重要な作用を有する
ノ〔つ

IFN-γを強く産生していた｡7f皿 の微粒子がバイエル版細胞に選択的に取り込まれ,長期間抗原特異的T細胞を刺激した

と考えられる｡ 即ち,適切なサイズに分画した抗原含有pDLLA微粒子を経口投与することにより,全身性免疫を制御す

ることが可能である｡ このことは感染症に対するワクチン開発や,自己免疫疾患に対する寛容誘導を臨床応用する上で極め

て重要な知見であると考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

生体内分解性高分子ポリマー粒子 (PDLLA)に包含した抗原は,経口投与すると,粒子サイズにより,小腸パイエル板

もしくは牌臓に移行した後,生体内で抗原を徐放し,血中の抗原特異的抗体価を上昇させる｡ そこで本研究では,経口で抗

原を授与した際,抗原の体内における分布の差が質的に異なる免疫反応を誘導するのか,また免疫感作あるいは寛容が成立

するための,至適条件を明らかにするため,3種類の粒子サイズのPDLLAに包含した卵白アルブミン抗原 (OVA)を経

口投与し,免疫反応誘導組織でのサイトカイン応答を解析した｡経口投与後の皮下チャレンジでは7〝mの粒子サイズ群で

はOVA特異的IgA抗体の上昇と,OVA特異的IgG抗体反応と遅延型反応が抑制されたO 対照的に3fLm群ではIgG抗体

反応の増加を認めた｡小腸パイエル板および肺臓のCD4陽性T細胞のうち,7fLm群のパイエル板細胞で抗原特異的IFN-γ

の著明な増加とⅠレ4の産生低下を認めた｡ 125ⅠラベルPDLLA微粒子のうち,径3fJm と7〃mがパイエル板細胞に移行し,

3pmのみが牌臓に移行していた｡

以上の研究は,PDLLAを担体として抗原を経口投与して,腸管附属リンパ組織あるいは牌臓へ抗原の標的化を行うと,

効率よく選択的に免疫反応の増強と寛容を誘導することが可能であることを示すものであり,臨床医学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,本学位授与申請者は,平成12年4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｡
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