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実験…的i自己免疫性ぶどう・膜炎（Eix　P：e「・’頃en－

tal　au．t・iim…e．　uveiti　s．・…EAU）…は：網i膜・特異抗！

原で・・全躯作を行なう噛こピに1よ：り眼炎症｝

を惹き起こす瞳器特異的自己：免痴疾意モ：デ1ル1

である．　網瞑抗原のなかでも最もよ：く研究i

されているのはiretina1・s・、1　u’ble：anti．geni

（S－Ag）1’である・・これは分子・量：約48kDaの

蛋白であり・　また光刺激伝導：に重要な役割；

を果たしている、こ　と　2⊃が報；告されている。

EAUは・基本的には・　このS一Agに対する遅｝

二型過敏反応である。　 このことは、　感作

された動物の　helper－T　ce113⊃或は　　℃e11

－1ine‘’をad・pt’ve　t…sfe「する・と

・ativeの動物にEAUが発症…す；るこ：とによiりi示｝

されてい：る・　また・　抗、体’は・；もしi閏与i

しているとして…も・あtく・ま1で1も…二：次…的｝な：役i

割をしているもiのと考えら・れ：る1・レEA；uiで；はi

単核細胞の網膜・ぶどう膜へ：の摂潤∵触ii

特に霊長類ではi肉芽性網脈絡i膜炎：を認：めiる：∵
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者において網瞑特異抗原…に対…ザる細胞…性免疫1
反応が認められ…て・おり・・；・・、：｝本；抗原，自1体：がi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒトのぶどう膜…炎に関与してい…るi可能性が考i

近年、ウシー1・お、よびヒート…12・…の，SrAg｝

のアミノ酸配列、が決定さ．れ、ヴシ1のIS．：A　gl　i

303－32，0　番　に・相i当　す　る　18個1の：アーミー／1酸iのi合｝成

ペプタイド、　：pept』id。、MがiLEiwiラ1ッ：トi・　・il、

Hartleyモルモ…ット1・1・・St：ゆtaii1…モ…ン1

キー…においてEAUを惹き：起・こ…すごと、が：細

告されている。　また、　こ・のlpeptidle・M　1に

相当するアミ　ノ：酸配列は，ヒ　トに’お：いて、もiウ1シ

と同＿でr ?る12、・こと、：pe：P　ti　i　di　e　M：に…対iす
るリジパ球増：殖…反；応、がぶ…どう…膜…炎心…に…お…い；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ても認められて…いるi…iこと1か…ら…、こ・のiぺ刻
タイドの、持つ，抗…原・決、趨…はヒ…ト…に…お：い；て…も；sl

Agの病…麗抗原；決・定…基のll　一…っ…とi考…え・ら…れiる…一

　ヒドのぶどう膜炎・ピ主凄組i織…適…合性、遺i伝子i
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複合体・（Maj・摂一hiSt・cl・ゆtfbUi；t　yl　l

antigen，…p1・：x・’一IMHC）の：特…定φ・ノ・：プi・　・タ1

イブとのi相』関1一・．一21）は…よくト ､…究：ざれでい、る∴

また・・Caspi・ら2　2i’・はマウ・ス・にiEA；Ulを…作：成｝

すること…に成功iし、　EAU発：症に：お’けiる…MH．C；

の関与を示唆すiる報1告を行な、って・い1る。　．しi

かし、　一般的…に自己免疫疾患に；感受．性、が：高i

い多くのマウス系統種・　たとえ1ばCBA；・．l
C3H・SJL／J・やPL／Jは・遺・伝…的…な1網…膜…変i

性症を持つため：EAU実験に：は適・さ：なiい・i’AKi

R（H－2k）と　（SJL／」xAKR｝Fr　（H－2・／；k）マiウスi

のみがB・rdetella　pe「tuss’s’（BP）：投・与にトよる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数回のS－Ag免疫：でEAUを発症する：2　2 ・・
堰Eま｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
た・ @マウスでρS－Agの病原性露原1決…定…基糊

同定され：てい・なiい，・　以上，の…こ；ピか…ら：マ；ウiス

でのMHCと，。’　n　一…MHC遺伝子｝の…E　A・u発症；にiおiけ1

る役割は…未’だ明iらか…で’は’なiいiとi思iわiれiる…・i

　一方・…種・々iの1ラ…ッ・ト系統でiの｝EiAU尭症i感

受性の椙違が報i告1231函’さiれiてiいiる1がi・ii免

疫遺伝単的1研究は，行…な・われiてiいiなiいi・ii本i研
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究では・　MHC、と；…一層曝．遺i伝i子iの…E　A・Ui発i症

に　お　け　る・役割　を瑚iら　かに：す　るiこiと｝をi自i的iと｝し

て、　EAU感受…性1である…L　EW・・…．i抵抗；性iでiあ

るWKAH・LEW…の｝MHCを：も・ち…ba；cki9「…o　uin　d…は…｝

WKAHであるWKAH、・1…L　RT1・c・・gen；i・，　is七…raii・；1

およびその他・計…12勧；i・bred：i・t’r　a：i・…｝

ラットをS－Agあ・るいはpept’d、e：M…で…免・疫…すiるi

ことによりEAU・発症の有無を検索iし・た。i、i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝

動物・1・一14週令の雄を用い｝た1・こ｝れら1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は・北海道大学動物実験施設で繍さ1れ：てい

抗原・S－AgはD・rey・らの』方1法…25’・に1よ1りi

ウシ網膜より抽：出：した1一こ1の…方：法：は・…斜

張緩衝液（…IM：リン酸緩衝液…・：pH7・6）i：にi

よる抽出・　そ…の：後・　：50％硫酸アンモ1ニウ1

ムによる蛋白沈・降・・ゲ｝ル濾’過i法1（Ult「io9…eli

A・A34｝と吸着グロマドグラ・フ：イ…一’法i：1
（Ul　t…9・1HA）…に・よる精1製で・あ：る；・1：li

e
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P・ptid・・Mは・・I　PAMレジ1ン1で；の面相1法…に1よi

り自動ペプタ・継合馬機を青し・；て…小笠原iら回

方法…により…合成．した．（4ゆ，IAp；Pllibdl

Bi・systems．1　・1・・9　F・ls　ter　ri　／ly・i　iC　・）i・1…

ペプタイドは．、…PAM一レジン．と…tr…if；・呵¢i

methanesulf。　。i　icacid　il　Gこ：よ．り…分離し1・・1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　逆相高速液体ク：・マトグラiフー　i…（W，　at：ers！
Japa・・T・ky・・iJ　apa・）に．より聴し1た1・；1・

アミノ酸配列は・、　アミノ酸…分i析機：8…35ヨ1

（Hitachi・Ltd・1・T・ky・・Ja　ti　a・）…に・よ’り磯認｝

した・

　免疫方法・、5・μ9のS－A9ある：い1ま11・；・11

μ9のP・ptid6　Mを・　2・．5mgイm1；のiMy；cρピ

bacteri。m　tubercul・si・H37Raをi含｝むi　i完i全…

Freu・d・s　adjuva・tに1・11こ…乳化｝し…ラ｝ツiトiの1

足踵に注入した…・一部のラiッ・ト…で．は…・…㌍

（和光純薬）i死i菌1・10個を：免i療と洞：時iに輸注｝

　組織・免：疫i28日後にラ：ツ…ドを…殺：しi・i眼
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球を摘1出・した・…i摘出1眼・球は…2沼間…2151グiル

タール；ア…ルデヒiド緩衝腋で固；定i・iiさiらiに四

％中性・ホールマリ｝ン…に：て畢定1・…iノ、iラiフiイiンiに

包埋し；たi後・iそiの切；片…に…へiマiト…キi．シ1リiン1

一エオ…ジ・ン染色iを…お・e．な．い光・学顕i微鏡でi観剛

した。：　：

　リンパ球増殖1反痛・i免疫，3i週i後’に…膝窟リi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　1ンパ節を摘出・：；これよ：り単：核1細i胞1をGiN　13　H

－TdR　uptak・を…既…報27’｝のこiとiくi行1な；つiたi・i

騨には’・単i核細胞を…2度i洗iい｛した：後…・一

2x1・・個．の細胞をRPMII　1，64i・…にlpeni・i11・li・1

（ioou／mi），　streptornycitl（iiOOIml；，／mli）1／N　i　l

L－gl・tamine（2川と卵匡働i化i牛｝血清iをi加i引

た培養液：・・2m　llに1抗原とi共・にi浮i遊｝さ…せiて｝96i穴

プレート1（C・aster・’ blmbr乳d竃e・1、iMaiss■

で培養．し1た・・72時間：培養後｝・irH畦T◎Rl

（New　E，・gla・d　Nucleare；・2Ciノ噸・e．・；・・IS　m，C　ii

　　　　　　　　　　　　　　i　，　・　i／1・μ1／lwe1P、を加、えて1さら1にi16壁間…培…養iし｝

た・ G3H－Td
謔垂狽≠求E’はi液・佑…シ…ン…チ；レ：イ・シ…ヨi

ンカウ ?ター一　iに1て…言刷し…た・・ii増殖反i応…の劉

‘v @　　　　　　，与
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j

　1

δ

果は、S．…L（St；imu1；atii・nil・id・；x）i　i。riて；示

した．　！鎖　沼　淫｛．』．li一｛．ヨ1

抗体価測i定・1…血清…はi免疫i3i週． 煙艪宴鉛ｮ

を心腔内穿刺して得た寓液：よiり．∠｣し1たi・i

抗体価測定iはEL；lsiA法：・81’にiてi行…つiたi・ii簡

単には、・96穴｝のIP・・yl　v　i／／・y1・ihli・r…id；・IPliatle，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：／
（Dy・atech．Lab・Inc・・iA　lle　x　a　nid　r…ial・iV　A〕：をi　i

l…g／5・μ1／we11…のS　一；A　9’1で・・、atlし｝・ili　・1■

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
9・・atineにてb1・・cikし：た…・1・・3i　3iかiらl　i■

1・8．1・・ま；で希釈した…血…清を・各iweilliにi加iえi1、

時間後・　5・μ：1／iw・11：の…　／　pl　e　rll・xll　i　di　a　si・…｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”　’　’　i
conjugated　goai．t　i堰@aniti，’rati，　1’lgG　li　Fl，（al，b’11）2

fragment　（Jackso，n　immu，no　Riesll，・　ILaillb・1，　il／ncll・，

Ava・da1・・PV）；を．加え…た1・121時…間1後i・i12・．

2’一azinobis　（31－e，thylibe’nzthlia’llzollilnel　1’　1／

・ulf・nicacid）i5・：μ1／lw　・，11．をi反i応・さ…せ｝・i；

4・5・mでの吸光i度1をMiicr；・ei　ii・　a；au…t・ireiad…er

（Dynatech　Insitri…n・t・：）・に1て1計…測…し1たi・i

　　遅延型皮・内1反i応；・免疫：1　gll日i御こiラiツiト1腹

壁を剃毛し、iiloiO・μ19／iO．．1mi　1iあiS－i　A9を；皮i内

t



　　　　　　　　　　　　　　　　　　9

注射した｝．4　sl時間；後に…腹壁1の硬結径iを．i計i測

　　　　　　　　　　　　　　　　　　…｝

1．LEW、…WKA　E（およびwKAH．tL’ラ｝ッ：ト…で1の…

S－AgによiるEAU発症　　　　　　i　　・1｝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；
∴・免：

った群で…は、LEWラ・ットは：1魅…全iでが…1孝・1±

。．9（M。an±SD）日にEAUを…発；症，し・た…がi、i｝

WKAHおよ1びWKAH・1Lラットで・1ま・…29組で1

も臨床的にも組織学的にも全く眼1炎、症；は留めi

た1。匹の‘ vKAH．1Lラット全・て：カ～・　EAuを；発i症…しi

た（Table　1）．発症日は1そ…れ・ぞ…れ・1・13i±i

。．5、，b．8±・16い1・．8±…・1．　S，日iであiり1・ii

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　炎症の強さもほぼ同程度で；あみた；・属たiBl

投与÷でiのLEW；ラッiトのE…Aui病：変は・；i非i投i

与下での図化とi比べると、i…よ・り強い；炎i症i変1



　　i

竃ニリ，
　ユ　　
’寸‘ノーン∴ど一

・，・・．爲

’◎㍗

tl∴q

」く㌦，噛t’

”’

梶v隔∫　ウ
壽

　一ぞ　亡

　　　　　　　　　　　　　　　　z

　　　　　　　　　　　　　　　　　／0

2．　BP非投与ラットにおけるS－Agに対する免
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　F’gure　1は・　免疫3週後のBP非投与ラツi

トでのS－Agに対する3H－thymidine　uptakeを｝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i
mean±SE（n）で示している。　LEW、　WKAHl

およびWKAH，1Lラット群のS．Lは、　それぞ｝

れ4．6±0．7（8）、　3．2±0．5（6）、　3．9±i

・・6（4）であり・13系統すべ，てに陽性反応i

が認められた。　　4各群間に有意’差は認め，られ1

なかった。　S－Agに対するIgG抗体価は、

Figure　2に示した。　液性免疫も3系統すべ

てに成立しており、　各群間に有意差を認め

なかった。　一方、　S－Agに対する遅延型皮

内反応は、　LEWラットでは10．1±0．9（4｝

mmの硬結を認めたのに対し、　＋WKAHおよ『び

WKAH．1Lラットでは　2．1±0．9’mm（4）と1．9

±0．6　mm　（4）　であり、　　LEW　ラッ　トと他・の

2系統の間に有意差を認めた　（P〈o．01．two

－tailed　t－test）　．

，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝・賦
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3．　、Llw、　IKAHお1よ｝びi　iw細1｝Lラiッiト

でのP6plid・Mlによる’EAui発i症ii一…iii

LEWごiWKAHIおよび…w細・1葛i　iラiッiトiを
peptid・…Mで免…回すると、共1，　Gこil　Blをi静…注iし…たi．｛

EL［TI］．一一1！，1ハブi・タイ…プ・e持1っi・iiL　lw　iとiiil

WKAH・nlラット；では・免…疫1さ・れiた：全・て・の”　Oi

匹のLEwiと8匹・のWKAH・iLiラ、ッ、トiが・即…を：発｝

持つWKA珪ラット：では・’・掴匹…とi全く…発…症；を｝

認めなか、つた（Tab・e　2）．…こ1れ…らiの・所1見iは1、1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：peptid・…Mで惹；き起こされ・るiEべUi。まIRT1ざ：ハ

ブ・タイ1プと相・関している1こ、と1を…宗：唆；し1て：い1

る・P・P’　tide　Mによる剛1炎…症；は・……s　’iA　gl

によるも；のよりi明らかに、軽i度iで…主iに眼：球i後…部

に限局し1ていたが、組識学i的iにiは網騰視細
胞層の破…壊、1鋤の単嚇…とi多i三白…血i球¢　ii

網膜と硝i子・体1へ…の浸潤・瀞…脈…周i囲炎・…1網

膜およびi脈絡・膜…で、の肉芽性…病変i・iさ…らiに｛は

液性の網膜剥離な：ど・S－Ageこiよiる…E無と：同i一：のi

変化を…認iめ、た…・i　：・…i…1；…；・i



ノn’tt
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4．　種1々の虹ハブ・・タ｝イ痺をiも；っi施iト

でのpepEid・Miあるい、はslAlにiよiるiElui発i症

先の実：験によiり認め；ら…れiたi遡i遺i伝i子…にiよ

る£AU発i症におiける絢束を：さiらiにi明iら迦ζ弱

るため、i　in諭山lr6・繭ila’lt…をi含…むi一．1．

種の血ハブ…・タイ、プをiもiつ当ラiッiト圏

peptide…Mある1いはS2A9で…免i疫i・ilBlを伺…時，

に投与してEAui発症を調べ・だ．；i結・果iは：i

Tab・e　3’に示しiた・’Pep　ti　ideiMi免…疫｝に：よiり

EAU発症を認めiたも1の｝は、・iiLIW・ii1314；

（RT1…｝：およびiNIG－III（R士11）iラiッ…トiの．i3．i系

統のみで・あった｝．これら1のi系i纈｝全iてiq

ラット山cla　li　s　II遺伝i子i座iでiあ1るi　kTll・B

およびPI座に⊥…特異性を持・つi21’（Tabl・；4｝i・

これら以外の乱心種は・1いiずiれiも前倒お

したF344および：N　1’　G－IIIラ…ッiトiでiの・病i変iはi・

LEWラッ・トに認められた・もiのiよiりi軽度iで；あ司

たが・EAUにi典型的な所見iを…示…v・たi∴i刊
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　　　　　　　　　　　『　　　　　　　　1方、　S－Ag免疫・とBP投与では、　全ての：検査1

したラットACI（RT1・v1）、一BUF（RT1・）1、　t

LEJ（RT1・）、　，W（RTlk）、　WKAH、　LEW、　　i
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くF344　 （RT11▼1）、　　BN　 （RTln）、　　　　　　NIG－III　“

（RT1・）、　TO　（RTlt）、　SDJ　（RTIu｝　にEAU　発1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
症を認めた　（Table　3）。　　　　　　　　　i

　考案

　今回の実験より、　ラットEAU発症には

MHC　およびnon－MHC　遺伝子が1共に関与してい1

ることが認められた．　N。n一皿』遺伝子の　1

ある　LEWラットと同一一のMHCを持っているi
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i
WKAH．1Lラット，に全くEAU発症が…認められな1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かったことにより示されている　（Table　1），。1

この＿一MHC遺1伝子のEAU発症に，関する1抑：制t
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
効果は、　Tabll　e　1及び3に示す，ように、　l

BPの同時投与により観察されな…く1なつ：た；。li

BPによる遅延型皮内反応の増強作用30⊃はよ1

く知られている・が、　我々も、　BPの投与に！　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レ 春
茜
i
一霧溶燕懇鍵1蒸翼誉慮1㌔1聡1藩／瀞審1薮鑓◎∵鍔1㌃青漁、坦

．三、べ∴＝誤期∫齢，玄撃渠誓マ巽畿∴〉適灘ゼ露讐一　　・一　’　　　　　　・一∴．・・∵距．．、脳，ノ凶ピぐり筑＝塾＿い㌧

i

　
聴
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よりWK榔よびii　WKAH・ii　L…ラiッ…トiでiのll　S．IAg：に…対

する遅1延i面皮、内i反応…が著しiくi充癒すiるiこiとiを

見いだしiて；いる…（未…発…表…）i・i函たi・ii中1枢

神経系にiおけ、るi自己i免疫疾…患iモiアiルiで．iqi

my・1ine…baSic…P　r・・ぜei・‘（MB　tl）1に…対…す…るtsi　ptl

受性ラッ；トの炎i症反・応を強rくiす…る…3　’，）　iこ…ど・

またマウiスの晰発症には；欠iか…せiなiい…32蒸こ

とが報告：されてiいる…・・B　Piにiよiる鯉延i型…皮i内

反応の増強及びi自己；免疫1疾患発i症i促i進iのiメiカ

ニズムはi解明さiれて・いない…がi・i　i血i管i作；動｝性，

アミンに，対する…血甑応性…のi熊｝作…用脚1がi

一つの重i要な因i子で・あ…ると考iえ…らiれiるi・ii実

際、　L　i，・thi・如ら・4・は；・iiBlの六三iにiよ

り中枢神1経系にiおけ1る血・管i透…過…性iの…充i進…がi訓

められる・ことをi脚モデルiで…報i告iしてiいiる絹

　遅延型過敏反i応：によ、る’自i己i免i疫i疾患モ…デ：ル

は・　抗療によiる1リ／パ・球iの感作i・ii所病リ

ンパ節でiの増・魁分…化…・liさiらiにiは…こiれiら…の

　　　．，1
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棚包の標i的臓器iへの集：族…とiい『iうi－i連i娠…応iと

考えられiる．弓ほピん…ど’iの｛繍．iに’iおiいiぐi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　jことによ｝りこれiを透過．しiて…炎…症…の場に．i到感す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

リンパ球φ些々唱を惹き起：ピす…た；めのiリiジパ…球i

と血管内皮細胞iの相互作…用iがi良…好iに；行iなiわ岡

ていない…可能性：が示唆さ…れ；る…∴1ま1た…・…iこi

のリンパ球の集；族を惹き起こ…す…相i互柵1は…・1

少なくピもある；程度はゼ…⑩n－1塵i遺i伝i子iに

より規定されて：いると考ズらiれiるi・i秘々iのi
実験で、1），BP非投与下…で1は…、…IE　A…ui発1症｝

ンパ球増殖反応iおよび液J性i免i疫1がi認1めiらiれiた
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
こと・2）遅：延型皮内：反廊でicま…LE｝wiラ1ッ…トi

のみが侑意に強い反応を示iしiたiこiと這i3）i

BPの投i与…によ，りi：WKAH’と；WKiAHi・1iL　iラiッiトiにiも

EAU発麟認・瞭・こと：は：・…・g／一：二1コ
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持するも…のと考…えら．れる1．沼i．絹iii
EAUは｝交感性i眼炎iやV・igti－Ki・yia・ia　gii　一iH　ai・aida

病（VKH）；のモ…デル6一……と…考…えiら．iれiてiいiるi．

これらの；疾患はi、　臨床i的iにiはimei・a…・・；・yit　eiを

標的抗原，とするi磁器・特異…的自i己…免i痴疾慰・61

37・と考：えられ・ており・：…HL…A1　一iDR：53iやiDQiw4i，

（・DQWa）抗原との高い相1関i・・1・・i・1…がi認1めiらiれ

ている．　しかiし、　眼炎誌面・験モ・デiルiに：お

ける免疫遣伝学…は殆、ど研究iさiれでいなiいi・i

実際の病・変形成iにお：け・る湘…ci遺i伝．i子iのi効i果iを

4・4個のアミノ酸よ・り成：るi・　・［i・1…21iこiと；か；ら；・

明らかに多数の抗原決定…基iをiもiっ｝と考えiら｝れ

る．　このS－Ag’を用1いた実i験…でiは鯉。　iのiEAiU

発症に関・する拘束が覆い…隣れて1し…ま；つ…矧

能性があ、る．　この．ため1、i18個iのiア・ミ…ノ・酬

であるpe，ptidelMを1用いi、　iB嘘同i時iにi投i与i

するこ：と；によりEAui発症iに；おiけ…るiMHIc　i遺i伝｝子

の影響をi検索し；だ．…

ア

・
㌔

か

．
“
、
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1トのうちEAU発症を認め・だも：のは：、；い；ずれ1

もK旦の・1ass一［II亜領域・であ’る：e’お：よびP｝

遺伝子座に1特異性をもつ・ラッドであ1っ’
狽?　i。　i

一方、　　　peptide　MでEAU　発症を，認め：なiか・っ1

たラットでも、　全ての系統がBPの同時．投与
によるS　一一　Ag免疫によりEAU発症を認めた・｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しこれらの所見は、　peptide　MによるEAu発

症が　MHCclasslI分子により拘束されていt
ること、　また、　異なった雌を持つラ；ッi

ト系統ではそれぞれ異なったS‘A9の抗原…決：定i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l基がEAU発症を規定してい’ることを示唆しiて1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　iCをもつ系統種が同一抗原の異なる部’ ｪiを認一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
i

識して疾患を発症するこピはマウスEAE｝モ剛
ルを用いた実験でFrit・ら38，。こ・より，示｝さ…れ｝

　細胞性免疫による自己免疫1疾患では、・i自1

己抗原を　T細胞1が認識する，必要が’ある1。ト　；抗｝

原認識において、　class、II　抗：原と・結・合iで1

きる抗原のみがIT細胞に抗原提示・され’るピとi

覧

夢や

」
ナ
’
ー
ー

望

“
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1が報告26・一・，　・）さ…れ…て．い…る…．点し…た…が’っ…て…、司

P・ptide　M・によiるiEAU発症の…血』；拘：束…は；・…i

peptid。　M、が有…すiる抗…原決定基と1雌晦sg
II抗原の結，合性…に…よる・可1能．性が考え1ら：れ1る1一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；
しかし、　　対応iすiる　Tl細：胞レバー　ト　リ　イ・一．の1

違い・あるいはi抗原提示細胞；の』抗原pr・6essi

の相違などによ1る：可能性・も否定できず、検討i

抗原は、i，　liitu；に、おいて；は　，W　ti　ofe　l

P。。t。i。として、・つまり複数…のi抗原決：定：基i

を持つ抗原として…存在し、　smail　P。p七idel

（単一の抗原決定；基）として．存在するわ；け…でi

はない。　　したが’って、　　今回・の1我々の：実；験：

でS－Agで免疫した湯合iと同様、に・i大1多i数…の

MHC遺伝子は、、標的抗i原を認識・でぎるはずで　ノi
ある．とすれ…ば、＿の・よ…独ヒ：ト…の臓　｛

器特異的自己免i疫…疾患；と、胆；claヨ・・II抗i原の，

相関は、　どのiよiうな機’序で説明iで：きるiのiだ

ろうか？Si・客hiら・d）は．、：iE3chefihi冒
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1・・1i翻とpep繭e，M’が6個：の連続’した；同「
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のア　ミ　ノ　酸配列を　もつ　こiと：を；見i出iし、：　iこiの

同一の部i分を含むEsche　rlih…ia；・・…1i由来…の…合

成ペプタ：イドをLEW．ラッiト、に…免疫するこ…とiにi

よりEAU、の発症を鋤て…い．る’．……っ、ま…り…、百

眼欄・ピ交叉抗；原性をも…っ病原｝齢感：染…に…よ｝

り簸応・答が起・こ・れば・：眼炎…症…が惹・き起：こi

される可能性が・示．された；わけで・あ｝る．’実剛

にヒトにおいてこのよう、な機序：。こ…より．疾病1がt

起こるとすれば・　嘉応の蛋白・がi連続：しiた：剛
一のアミノ酸配列をもつ：可能性・はi同一の…雨漏

が長いほど少なくなるた；め、　交：叉反応性は；

短いアミノ酸配列で起こると考えられる：．　｝

したがって、　免疫応答は、　P　e，ptid・；M；で｝

免疫したラットの場・合と、同様・にil皿£・・1：a　sisi

II分子の強い拘、束を受け1る．1　・’）　iまり，、……司

のような機序で起こる疾思置．者：は：、　，特i定の…

抗原決定基を認識・できる特・定の…幽・1’　a　S’・IIi

分子を持つことに・な・る・・今回…のi実験1にiお國

る・laSS　II抗原，の拘束は・　、騨・1a≦SII・

分子と疾患との…連関のメiカニズムiの一つ、と、しi
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えられる。
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　ラッ　トEAU　発症における免疫遺伝学的研究I
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を行ない以下の結果を得た。

共に関与していた。　！！L！HI．．一LC　class　lI（RT11）

分子は、　peptide　MによるEAU感受性を拘，

面していた。　　しかし、　　この腿　による拘1

S－Agを免疫源とした場合には観察されなかっ1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
た。　最終的なEAU発症は、　non一竺」L⊆遺伝i
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　子により支配されていた。　　このnon一三遺！

伝子の影響は、　BPを同時投与した場合にはi

認められなかった。
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　　The　present　findings　showed　that　the　
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4・

種々の…ラッ・ト D系統での実験i的：自i己：免…疫倒

ぶどう臆炎（E川；に対する感受・性…の：相…違刺

報告され｝ている．・本研究では・，，EA：U：発症i

における：主要組織遭合抗原複…合lts　’（，塾）1と：i

non一 ｱ⊥⊆i遺伝子：の役・割を明らかにするこ’と．を1

目的としiて・トEAU高感受・性…で’ある｝L　EW・・i

EAU抵抗性であ1るWKAH・　LEWラットと同一i
の　 竺⊥』：とWKAH　のnon一！！L1HL！｝C・遺伝子，とを持つ、

WKAH．1LIRT1『congenic　rat、　：他9種類の純l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ii
系ラット：をウシiS－Ag：あるいは・、1；ウ．シS一　iAgの；

ア　ミ　ノ　酸、配列303　か・ら　　320番　を合成　し　たべブl

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i
タ　イ　ド　で　あ　る　、　　　peptide　M　で　免疫　す　る：こ・とi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：
によりEAU発症の有無を検索1し・たし。　そ；の，結［

果・S－Agで免疫し・　B・rdetle1・a　p’ertu；ss，is｝

（BP）投与を行なわな・かった場，合で1ま・iLE、W｝

ラットはEAUを発症したが・・
WKAH．1Lラット・では全く眼炎症力s認めら’れ1な1

かった、・　一方・　BP同時投与を行「な・っ・た場1

合では、　全てのラットがS－Agによる．EAU、を1

発症した。　　し：かし、　　BP同時投与｝を行なつ



，A

ても・…P・ptideMで免疫し…た場・合：にiは…・1

LEW・WKAH・1・L・F34、4・及びNIG”III…ラ1ットi
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のRTI・・’a　sslI，に1ハプロ’タ・．イブをも・つ・ラi

ットのみiがEAU』 �ｭ症した。・

　以上の結果よりラットEAU発症には：・・　i

運・non一運遣伝子が共に関与してい1る…こ・

とが示された。　最終的なEAU発症は、

non－MHC遺伝子により支配されていた。　し

かし、　このnon一遡遺伝子の影響は、、　BPi

を同時投与レた場合には認められなか：つた；・

M』S・1assII，（肛」ユ）は、　・P・．P　ti　d，e、Mlこよ：

るEAU感受性を、拘束．してい，た：．』 ｵか1し、；：

この哩．による拘束は多数の抗・原決定：基を持！

つと考えられるS－Agを免疫源とした場：合1に；は；

観察され：なかった。
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