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凍育

英鞍的自己免疫作ぶどう腺炎exTX:rirTtnLalauLO■nlnUrCuVeOret)nltis.EAU)は､

飼顎特異抗原をアジュ′iントとともに免疫することにより各種の実験動物の

眼内に若超される満腹緒院炎であるt｡EAUは､原田病.交感性眼炎､散弾

i.1網昧絡投症などのヒトぶどう膜炎との病理所見の類似性が指摘されてい

るl'｡また､ベーチェット病などの内因作ぶどう膜炎患者のリンパ球は､網

膜特界抗麻に舛する増殖反応をしめすことが報告されており日､嗣膜抗原を

拝的とする免疫反応がその病態形成に強くかかわっていると考えられているC

これらの事実をもとに､EAUはヒトのぶどう殴炎の動物モデルとして､これ

までその発症横序についての研究が精力的になされ､また各種免疫抑制剤の

ぶどう膜炎に対する治療効果の解析などに用いられている｡

EAUはラノト､ウサギ､モルモット､サルでは､完全フロイントアジュバ

ント(completeFreundlsadjuvaJILCFA)に網膜特異抗原を乳化混合して免疫す

ることで､容易に書起されていたが､マウスにEAUを起こすことは困難であっ

た-｡近年､casp.らは､シクロホスファミド前処置後にアジュバントとして

CFAと百日咳死菌を用いて､網膜可溶性抗原を強化免疫することにより､マ

ウスにEAUを惹起することに成功した6170また当教室の苫滴らは､I(lebsleIJa

pneumonl.le031lPOPOlysacchaTldc(KO3-LPS)をアジェバントに用いて､マウス

にEAUを惹起する方法を報告したL9｡当放重で用いたKO3lLPSは強いアジュ

/くント作用を有 し 10tl､甲状腺炎Ll､輝炎11､肝炎1̀､精巣炎15など､多くの臓

器特異的炎症性疾患の動物モデルに利用されている｡岩瀬らは網膜特異抗原

としてS抗原を用い､抗原を複数回免疫してEAUモデルを作成 した｡

EAUを書起しうる網膜抗原として網膜可溶性成分から最初に単鮭されたS

抗原は､404の7ミノ蕨で構成される分子主約4800の蚕白で1617､機能的に

は.光刺激をうけてリン酸化をうけたロドプシンに結合し､サイクリック

GMPホスホジエステラーゼの作用を抑制することにより､光刺激伝達を調

節していると考えられているL'｡一方､S抗原の他にEAUを惹起しうる網膜

抗原として､光受容体間レチノイド結合蛋白()nt叩 hoLoreccplorreLlnO】d-b.nd■ng

protelnlRBP)があるI｡TRBPは分子量約14000の蛋白で､約300のアミノ薮か

らなる ドメインが4つ連続してつながった柵道を有し､機能的には視細胞

Fiの外境界膜と網膜色素上皮間のレチノイドの輸送をつかさどると考えられ

ている ■'｡IRBPとS抗原は､免疫学的に交差反応をしめきず､異なる抗原性

を有するにもかかわらず20､それぞれの抗原により誘発きれるEAUは､ラッ

トでは､眼症状､眼球の病理所見ともに類taした所見がみられる21｡

マウスにおいてS抗原により誘発きれるEAUは､発症'+くがやや低く､また､

4週間おき4回の免疫が必要であるため校照期間が長いなどの難点がある'｡

lRBPにより誘発されるEAUは,ラ/トでは.S抗原により誘発されるEAUに

比べ.より少ない抗原量で発症しうる､炎症の持続時間が短いなどの相通が
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みられることから三1､マウスにおいでもlRBPを用いた場合は扱寮期間がより

短く発症～手{-の高いEAUモデルを作成できる可能サトがあった.

今回､われわれはJRBPとKO3-LPSにより書起されるマウスEAUを新たに作

成し､その病態を観察したのち､発症機構を明らかにする目的で疾患感受仇

因子を検討し､さらにこのモデルを用いて免疫療法を試みた｡すなわち､ 1)

手術用頴放牧を応用した眼底検査によるEAUの耗時的変化の観察および炎症

の再燃性の検討､2)BIO系マウスを中心に各種近交系マウスを用い.LRBP免

疫によるEAUの疾患感受性遺伝子の検討､3)抗cD4抗体､抗cD8抗体､抗

Ia抗体､抗 lym phocyterun｡tlOn-aSS∝.aLedanl唱n-)(LFA-I)抗体､抗)ntercellular

adhes-Onmolecule-I(lCAM-I)抗体による抗原特異的リンパ球増殖反応に対す

る抑別効果の検討､4)3)と同じ抗体のInVIVO投与によるEAU発症抑制効果の

検討を行なった｡

方態

艶塾

5租税の810系マウス(BIOBR,BIOA,BIOA(4R),BIOA(5R),C57BL/10)と､

AK_R/Jマウスを用いたQBl0BR,C57BLJ10は日本sLCより購入した｡

BIOA,AKR/)は埼玉実験動物より購入した｡BIOA(4R),BIOA(5R)は国立

i即云研究所潰伝実験生物保存研究センター森脇和郎教授より僕与をうけた｡

使用したマウスの〟-2ハプロタイプを衣 】に示した｡ハプロタイプbでは遺

伝子欠損のためEa鎖は発現しないZZoモノクローナル抗体を作製するために､

BALB/Cヌードマウスを用いた｡BALD/Cヌードマウスは日本クレアより購入

した｡

衣 l マ ウス の H12ハ プ ロ タイプ

近交系マ ウス 〃_2ハプロタイプ

EI? Ea S D

BIO.BR A i k k k k

B10A k k k k l･ d

BIOA(4R) k L･ k l･ (-) b

BlOA(5R) b b b b k d

C57BL/LO b b b b (-) b

AKR/i k i A k i k

(-).ハプロタイプbのマウスでは Ea鎖は発現 しない
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基原
lRBPは.藤野らの方法nにより新鮮ウシ網膜より抽出絹製した.すなわち､

新負号ウシ網膜に001M リン酸笥砺液(PBS)を加え､かくはんした後､採取し

た上浦に飽和碇薮7ンそこウムを加えた｡遠心後に回収 した沈澱に001M

PBSを加えて溶解し,超遠心後上清を採取した｡えられた上浦をuILrogeI

AcA34(LKB,Vllleneuve-Ia-GaTenne.France)カラムを用いてゲルろ過し.分粧

した｡抗ウシlRBPウサギ血清を用いて免疫二重拡散法により沈降線のみら

れる分画を集め､015M塩化ナ トリウム,lmM塩化カルシウム､ImM塩化マ

ンガンを含有する0.05Mトリス塩醐 衝液で透析後.コンカナバリンA_セ77

ロース(Phm acla.UppsalaSweden)カラムに流した｡コンカナバリンA一七77

~スに吸着しない蛋白を005M トリス塩成硬砺液で溶出後､02MrnethyL-q

-D-mannopyranosldeを含む005Mトリス塩酸怒衝液をWLL,カラムに吸着し

たIRBPを溶出した｡抗ウシIRBPウサギ血清を用いた免疫二重拡散法により､

IRBPを含む分画を集め､00lMPBSで透析後､HT.g/mlの蛋白濃度に調整し

た｡

アジュバント

アジュバントにはKO3-LPSを用いた｡KO3-LPSは,K/ebsJeI/apneumonLae

LENJstralnの培養液から抽出精製されたリポ多糖体23で､名古屋大学微生物

学教室加藤延夫教授より供与を受けた.

免疫方法

JRBPおよびKO3-LPSをoolMPBSO2mlに溶解 し､マウス鼠径部皮下に

注射を行った｡複数回免疫する場合は､同一の部位に繰り返 し注射 した｡

眼底倹恋によるEAUの経時的変化の観寮実験では,免疫するIRBPおよび

KO31LPSの投与丑と免疫回数を変えて､BIOBRマウスを6つのグループに分

けた01回の投与量をIRBPl00FLgとKO31LPS100FLg(A群)､およびIRBP50

pgとKO31LP550FLg(B群)の2種類とした｡免疫回数は､1回､2週間おき

に2臥 2週間おきに3回の 3種類とした｡

EAUの疾患感受他藩伝子を検討する実験では,rRBP100FLgとKO3-LPS

)00fLgを2週間おきに3回免疫 し､最終免疫後2週目に静脈血､陣狼､眼

球を採取した｡

各棲モノクローナル抗体の抗原特異的リンハ球増殖反応に及ぼす作用を検

討する実験では､B)OBRマウスをlRBPl00jLgとKO3-LPSIOOFLgで2週間

おきにJ)_回免疫し,最終免疫後 2週日に規後部のリンパ節を桶出した｡

各種モノクローナル抗体のInV.VO投与実験では､BIOBRマウスをTRBPl00
F･gとKO3-LPS100FLgで2週間おきに2回免疫 した｡
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モノクローナル抗体

GK15ユ4､53-6725､YNl/17=bのハイブリドーマは､横浜市立大学医学部寄

生虫学教室fiJ睦彦教授より供与を受けた｡10_216ユ7､34.5_3'&､FDl41.8ヱ9の

ハイブリドーマは､東京大学免疫学教室中山俊憲先生より供与を受けた.

BA⊥B/Cヌー ドマウスの復姓内にプリステン (2.6.10.14-

tetTam e叫yIpentadeca柁)0,5mlを注射し､l週間後に 107JM前後の上記ハイブリ

ドーマを腹腔内に注入 し､数El後腹水を採取した｡腹水と同量の飽和束穀ア

ンモニウムを徐々に加え､析出した沈澱'を遠心してペレットとしたのち､

0.01MPBSに清解 したo同じ操作を3回繰 り返したのち､oolMPBSで透

析を行った｡00LMPBSを加えてタンパク濃度を詞亜 したのち､凍結保存

した.使用 したモノクローナル抗体のIgGサノクラスおよびその反応特異性

については表2にまとめた｡

哀2 .｣吏用したモ
モノクローナル抗体

GK15

53･67

10-2.16

34-5-3

FD44t.8

YNl/1,7 -

ノクローナル抗体
IgGサブクラス

ラッ ト1gC2b

ラッ トIgG2a

マウスIgG2a

マウスIgG2a

ラ ットIgG2b

ラットIg旦2a

反応特異性
マウスL3T4

マウスLyt2

マウスIarJ= r=

マウスIabdp,勺

マウス LFA-I

マウス lCAM-I

マウスの眼底所見の観察

眼底検査は､5pg/mlのベント′(ルビタールナ トリウム(015-02ml腹腔

内投与)による麻酔下で行った｡ 05% トロピカミドと05%塩酸フェニレフ

リンの混合液を1滴点眼 し､充分に散瞳させたのち､眼科手術用顕微鏡 (

OLYMPUSOME,iT)ンバス光学工業､東京)下で､マウス角膜表面に病理標

本作成用のカバーグラスをのせて眼底を観察した｡眼底検査は初回免疫時よ

り､海退 1回行った｡

眼球り柄理軌範学的検査

EAUの発症の有無と.炎症強度の強さを病理凱紙学的に検討したo採取し

た眼球を25%グルタールアルデヒド,2%ホルムアルデヒド溶液で固定 し

たのち､′,'ラフイン包埋 し､薄切後､ヘマ トキシリンーエオジン染色を行っ

た｡作繋した標本は､光学顕徴錠で較察 した｡炎症の程度を以下の基準によ

り病理所見を点数化し評価した｡ o炎症所見なし､ll網膜血管周囲あるい

は脈絡膜に細胞浸潤をみとめるが､網膜層状構造の破壊は見られない､2I

と3の中間,3炎症細胞の浸濁により網膜が破壊され､網膜の正常な層状構

造が確訟できない鉢位が複致カ所みられる｡
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lRBP.二対する屯靖坑t_6億の_測定

辞票抹抜免夜吸着測定法(enzyme-一inkedlmnlunOSOrbentassay.EuSA)により,

600倍､1200倍､')_400倍に希釈した血消中の抗IRBP抗体価を測定した｡96

穴 ポリビニルタロライド製 プレート(BectonDlCklrLSOn.OxnaTd,CA,USA)の各

"cllに I/)51VtPBSに溶解したIR8P(50ng/"el1)を吸着させた｡ 1時間室温で

暗所に静定 したのち､1/15MPBSで5回洗浄を繰り返した｡次に､10%ウ

シ胎児血1斤(PetalBovlrKScruTTl:Fas.CellCulturcLAtX)[atones.Cleye)and.OH,

USA)を含tTI/15MPBSで各weHを敏覆して､1時間室温で暗所に静置した｡

)/15MPBSで2回洗浄したのち､10%F8Sを含む 1/15MPBSで希釈した血

清 100FLlで各wellを鼓覆して､L時間室温で暗所に静定した｡I/)5MPBS

で5匝俄 浄したのち､ペルオキシダーゼ傍誌抗マウスIgGウサギIgG(第一

化学薬品､東京)を ]/15MPBSで 1(X氾倍に希釈した溶液 LOOFLlで各wellを

披覆して､1時間室温で暗所に静直したO)/t5MPBSで洗浄したのち､0-フェ

ニレンジアミン(Slgma,StLou.S.MO,USA)を含む基rrloo〟)を各wellに加え

た｡基節は,02M リン酸二ナトリウムと02M クエン殻を1･1に混合した

溶液に0-フェニレンジアミンを04mgh--1の割合で溶解し､さらに放終漉度

0012%の割合で過酸化水素(HPJを加えて調整した｡10分後4N硫酸50

fLlを各 wetlに加え､反応を止めたのち､2-wavcLengdlmlCrOPhlephotoTneler

(CoronaElectTlC､東京)を用いて､490nmにおける吸光度を測定した｡

LRBPに対する抗粧特異的リンパ球増殖反応甲測定

締出した肺臓をすりつぶし､腺細胞浮浪液を得た｡培菜液は､グルタミン

2mM.ペニシリン100U/mL ストレプトマイシン100FLg/TnJ､2%ヒト血清

(日本フローラボラトリ-株式会社､東京)を含むRPMI11640(GIBCO,Grand

lsLand,NY.USA)を用いた｡ トリス硬術液と塩イヒアンモニウムの混合液を用い

て溶血後､培葦液で細胞浮違液を洗浄した｡平底のマイクロプレ-ト

(costa'.cambndge.MA,USA)の各welIに5XIO'個の細胞を入れ､IRBP2あ

るいは20F･か-1Lを加え,5El間培蓑した｡細胞回収 16時間前に 1FLC小ve)L

の丸 thym .d■neを加え(NewEnglandNuclear,Boslon,MA,USA)､細胞回収後､

液体シンチレーションカウンター(AlokaM∝lelLSC-900,東京)を用いて

TH一山ym ■dLrX:の取り込みを測定した｡結果は､抗原涜加辞と抗原非添加群の

取り込みの比であるStimulaLLOnIndex(Si_)で表した｡

各種モノクロ-ナル抗体の抗原特異的リンパ球増殖反応に及はす作用

リンパ球浮遊液の培養液に各モノクローナル抗体(olFLg/ml.lFLg/mL.10

FLg/rnl)を加え､前述の腺細胞と同じ条件下で.lRBP20jJg/mlに対するリン

パ球の増殖反応を調べた.抗cD4抗体(GKl.5)､抗cD8抗体(53167)､抗IaL抗

体(LO-2▲16)､抗Iad抗体(34-5-3)､抗LFA-1抗体(rD4418)､抗】cAM-1抗体

(Y>1/I.7)の6佳奈のモノクロナール抗体について実験を行った｡培養液にモ
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ノタロ-ナ../抗体を加えないで測定したslをconLTOIS.I.として､結果を

perccnlSuPPTCSSIOn:(100x(トSl/ControlS川 で表した｡

各練り 2_Tj-±ル抗体の invivo投与実験

初回免疫前E]より,oolMPBSで名歌した各種モノクロナール抗体を腹腔

内に授与した｡投与丑および投与回数は表 3にまとめた｡

初回免疫時より､毎週眼底検査を行なった.荘終免疫後2週日に眼球を採

取し､病理糾酢 的倹計を行った｡

コントロール(00lMPBS投与)辞､抗cD4抗体(GKl.5)投与群(稔投与量800
FLg)､抗cDS抗体(53167)投与辞(総投与五800iLg)については､殻終免疫後2

週目に静脈血､牌擬を採取し､IRBPに対する血清抗体価の測定､腺細胞の

tRBPに対する増殖反応の測定を行った｡さらに､牌細胞をフイコエリスリ

ン漂払抗cDJ(L3T4)抗休とFrrC標識抗cDS(LyL2)抗体(BectonDICkLnSOn,Sam

Jctse,CA,USA)で染色 し､フローサイ トメーター (スペクトラム3.OTtho

DはgnOSLieSysLern,東京)により､リンパ球サブセットの測定を行った｡

また､抗cD4抗体の投与王による抑制効果-の影響をみる員的で,抗cD4

抗体の 】回投与壬を100 JLghouscあるいは50JJg/… に減らし,他の条

件は同じにして免疫療法を行なった｡紫終免疫後2遇Elに眼球､牌麻を採取

し､眼球の組織病理所見の検討,フローサイトメーター によるリンパ球サ

ブセットの測定(cD4/CD8比)を行なった｡

表3 各櫨モノクロ-ナル抗体によるマウスEAU発症抑制実験

モノクローナル抗体 投 与盈 (LLg) 投 与 仰 度

1回丑 /鑑王 (向 /過

50/200 1

100/400 1

200I800 】

200/800 1

1000/4000 1

1000/4000 1

500/4500 2

500/4500 2

250十250ノ2250十2250 2

抗cD4(GKl.5)

抗ct)8(53-6.7)

抗IaL(10-216)

抗Iad(34-5-3)

抗LFA-I(FD441.a)

抗1CAM-I(YNりⅠ7)

抗LFA-I+抗lCAMll
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∴ ∴ _

眼底所見に基づいたEAU発症率を衣4に示す｡免疫抗原とアジュバントの

l

l が高くなった｡夜も高頻度でみられた眼底病変は､視神経乳頭の浮腫および

視神経乳頭周間の血管炎で,EAUを発症した眼球ではどちらかの所見がかな

らずVl寮きれた｡免疫抗原と7ジュバントの桑が100FLgの群では､EAUを

発症した場合に､強い炎症を起こす頻度は､ 1回免疫60%,2回免疫39%､

3回免疫70%で､抗原とアジュバントの丑が少ない群での0%､50%､44%に

比べ､頻度が高い傾向があった｡

免疫回数が3回のときの検眼鏡的観察により調べた発症率の経時的変化を

グラフに示す(図3)cIRBP50FLg､KO3-LPS50FLgで免疫した場合(B辞).

IRBPIOOFLg､KO3-LPS100FLgで免疫した場合(A群)にくらべ､炎症の持続時

間が短い傾向があった｡また､IRBPIOOFLg､KO3-LPSIOOiLgで免疫した場

合(A辞)に､初回免疫後9遇以降に炎症の再発がみられたO炎症の再発は､

tRBPIOOFLg､KO3-LPS100ygで免疫した場合は､1回免疫で2rZO眼､2回

免疫で3/20眼､3回免疫で6r208見にみられた｡



屈 1EAU 発症時のB10BR マウス隠底所見｡IRBP IOOFLgおよび

KO3-LPS 100FLgを2週間おき2回免疫 し,最終免疫 l過後に娘影 し

た｡視神経乳頭浮腫 と網膜血管の白鞘化を認めるo

EgI2.EAU 発症時のBIOBR マウス眼底所見｡IRBP 100FLgおよび

I(03-LPS loo/Lgをr)_週間おき2回免疫 し､最終免疫 l週後に娘影 し

た｡網膜血管周囲に出血を認める｡
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表 4 EAUの眼底所見(BIO･BRマウス)

EBZE窮まの社類と出現銘Jl b

IRBPKO3-LPS 免疫回敦 EAU発症串I 牧神正孔雨 月Jf血管炎 広特甲な網Jr制書を

地山小 伴 う建し甥 Jl血早生_

50 50 1 3/10 2n (67%) 3n(100W 0/3(捕)

2 6/10 6/6(l咲瑞) 5AS(8識) 3/6(50%)

3 9/10 9/9(1∝肘 7/9(7秋) 4/9(44%)

100 100 1 10/20 9/10(叫 ) 9/10(90m 6/10(60%)

2 18/20 17/18(94m 14/18(78W 7/18(39m

! Ig

一発症 した限致/免疫されたマウスの抵限致 b接当する取乱/発症 した限鼓

Plo.BRマウスをIR8PとKO3-し門で免疫 し､初回免疫時より12週間､毎遇1回眼底検査 を行なった｡

抗原およびアジュバン トの投与tが多いほど､また､免疫回数が多いほどEAU発症串が高 くなった｡

JH,高傾度に観蕪された眼底病変は､視神姓乳頭浮腫 と網JI血管炎であった｡網J+剥れを伴 う削 ､

炎症を起こす頻度は､抗原もJ:ぴアジュJtン トの投与tが多い群で頻度が高い傾向があった.



図3 眼底所見からみたEA〕発症率

の経時的変化 (3回免疫)
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抗原およびアジュバン トJ 言 A帯 :lRBP100Hg'KO3-LPSIOOHg
-･･･01･-･ B群 :lRBP5DHg+KO3-LPS5OHg

BIO.BRマウスを2iL同おきに3回免疫 した(矢印)｡初回免疫時より毎週1回

眼底検査を行なった｡

A群では初回免疫後2遇から,B群では初回免疫後3過から発症がみられた｡

B群ではA群より炎症の持涜時局が短かった｡ A群では初回免疫後9過から

EAUの再発がみられたが.8群では再発はみられなかった｡



牢や悪･壬T'!.とヽ lHC
IRBPおよびKO3-LPSを2遇おきに3回免疫し､その三週校の病理所見を担架

した 眼項検菅の軽数 回3)からみて､炎症の埠期での椴寮と考えられる｡眼

底強空での所見と同根､前眼識には炎症所見はみられなかった｡強い炎症反

応を超こした眼球では､詞深層を中心としたリンパ球と推測される単核炎症

細胞の浸扉と､明段の層状構造の破境が散在仇に認められた(図4)｡網喋剥

桂､網腹下出血がみられる眼球もあった.弱い炎症反応を起こした眼球では,

網股血管同園にリンパ球と推測される単核炎症細胞の汝潤がみられたが､網

隈の甲状練達は粧持されていた(図5)｡いずれの場合も炎症局所への多核白

血球の浸潤は全くみられないかごくわずかであった｡

眼病理凱練検査における各撞マウスのEAU発症坪を表5に示す｡BIOBR､

a)0.A, BIOA(4R)の3つのsLTalnの発症畔は90%以上で､】RBP免疫による

EAUにたいして高感受性マウスであると考えられた｡BIOA(5R)､C57BLJl0

の発症坤はそれぞれ12J5̀臥 10%で､低感受件であったoAKR/Jは発症率

54.5%で,高感受性群と低感受性群の中間の反応がみられた｡高感受性マウ

スでは､強い炎症反応(図4)が高銀度でみられた｡低感受性マウスでは､発

症した場合でも.炎症の程度は非常に弱く､網膜の正常な層状構造がみられ

なくなるほどの変化はみられなかった(E]5)｡血清抗体価は､すべてのマウ

スで高値となり､高感受性マウスと低感受仲マウスの間での差は見られなかっ

た(図6h 腺細胞の増殖反応でも高感受怖マウスと低感受性マウスの間での差

は見られなかった(図7k

各節モノクロ-ナル抗体の抗原特異的リンパ挽増柄反応に及はす作用

1RBPで免疫したBIOBRマウスより採取したリンパ球の抗原特異的増殖反

応に対する､各種モノクロナール抗体の抑制効果をグラフに示す(回恥 抗

ctN抗体(GK15)は01jLg伽lの低強度でも70%以上､さらに高濃度では80%

以上の抑制がみられた｡抗cD8抗体(53-67)の抑制効果は10ILgknlの高波皮

でも25%以下で､増殖反応への影響は軽度であった.抗Iat抗体(LO1216)は10

jLg州 でJO%以上の抑制を示した｡抗Iad抗体(34-5-3)は抑制効果20%以下で､

増殖反応-の影響は軽度であった｡抗u=̂-)抗体(FtM 18)は,lFLghnl以上

の浪皮で70%以上の抑制効果を示した｡抗lCAMll抗体(YNl/17)は､1FLghtl

以上の濃度で40%以上の抑制を示した｡抗LFA-1抗体と抗】cAMll抗体の両者

を半玉ずつ同時に涼加した場合は､抗LFA-1抗体よりも強い抑制効果がみら

れた｡

ll



1 -

図4BIOBR マウス眼球の組織病理所見｡IRBPIOOFLgおよび

KO3-LPS l00FLgを2週間おき3回免疫 し､殺終免疫 2過後に眼球を

採取､固定 した｡内顕粒膚から外耕粒層にかけてリンパ球と推測され

る単核炎症細胞が浸潤 し､網膜の層状構造が破壊されている｡脈絡膜

および硝子体へ も軽度細胞汲潤がみられ､部分的に網膜が剥離 してい

る｡多核白血球はほとんど認められない｡(スコア3)｡x200

図5C57BL/10マウス眼球の組織病理所見｡IRBP100jLgおよび

KO3-LPS IOOFLgを2週間おき 3回免疫 し､そ終免疫 2過後に眼球 を

採取､固定 したo網膜血管周閲にリンパ球と推測される単核炎症細胞

の浸潤がみられるが､網映犀の構造は維持されている｡多核白血球は

認められない(スコ7 1)｡ X 100
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表5 各種近交系マウスにおける

EA〕発症率と炎症の強さ(病理所見)

近交系 EAU 炎症病変スコア別のEAU出現頼度b

マウス 発症幸一

810.8R 20/22

810.人 9/10

EnO.A(4R) 26/26

B10.A(5R) 2/16

C578し/10 1/10

AKR/J 12/22

1t

4/20(20%)

1/9(11%)

4/26(15%)

2/2(100%)

1/1(100%)

4/12(33%)

3

4/20(20%)

4/9(44m

10/26(39%) 0

0/2(0%)

0/1(0%)

1/12(8%)

2

12/20(601)

4/9(44%)

12/26(46%)

0/2(0%)

o/1(0%)

7/12(58%)

一発症 した眼敷/免疫されたマウスの捲限致 b陳当する限故/発症 したLB牡 C炎症病変スコア

各種近交系マウスをIR8PIOOpgとKO3-LPSIOO州 で2週間おきに3回免疫 した｡JL終免疫後

2過日に眼球を媒取 し､EAUの発症の有無と炎症の強さを病理組▲学的に検討 した｡

Plo.BR､810.A､BIO.A(4R)は高&受任マウスであり､BID.A(5R)､C57BL/10は低感受性

マウスであると考えられた｡AKRマウスは両者の中同の反応がみられた｡



図6 1RBPに対する血清抗体価

BIO.BR

810A

BIO.A(4R)

810.A(5R)

C578UIO

AKR/J

0.0 1.0 2.0

吸光度 :波長 490nm (Nean土 S.E.)

3.0

血･,*希釈倍率 E]x600 EZ]x1200 □ x2400

1RBP100LlgとKO3-LPSIOOHgで2遇あきに3回免疫後､A?廉血を採取し､ELISAに
よりIRBPに対する血清抗体価を測定した｡

高感受性マウスと低感受性マウスの両で抗体価に明らかな差をみとめなかった｡

図7 1RBPに対するリンパ球増殖反応

BIOBR

BIO.A

BIO･A(4R)

810.A(5R)

C57BUI0

AKR/J

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

StlnUIatIOnlnd8X(Ltoan土 S.E.)

培暮時に加えたIR8Pil度 召 2qHg/ml E]211glrTll

lRBPIOOHgとKO3-LPSIOOHgで2過おきに3回免疫後､舛31を採取し､IRBPに対する
抗BF特異的リンパ頚f*ji反応を滴定した｡

書感受性マウスと低感受性マウスの同でf*薙反応に明らかな差をみとめなかった｡
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図8 各種モノクロナール抗体の抗原特異的

リンパ球増殖反応に及ぼす作用
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_----------
使用 した抗体

･････ロ--･ 抗CD4(GKl.5)

一一一■一一 抗CD8(53-6.7)

▲ 抗 Iak(10-2.16)
-｢△- 抗 IaJ(34-5-3)
一一一●一一 抗LFA-1(FD441.8)

-------~-I ---01- 抗 ICANl1(YNl/1.7)

一一一甘.･.･.･･･ 抗LFA-1+抗 ICAJJ-1 ■n

0.1 1 10

モノクロ-ナル抗体の濃度 (JJg/ml)

BIO.BRマウスをIRBPとKO3-LPSで免疫後に急報か )ン/咽 を採取 した｡培暮淋 こモノクロ-ナル抗体を加え､

抗原特異的リンパ球畑稚反応に対する抑制作用 をPIべた｡St'mulat'on lndoxの抑制串を百分串で示 した｡

抗cD4抗体は低il鹿で増殖反応に対 して削 ､抑制効果をしめしたが､抗CD8抗体の形書は軽度だった｡抗Iak

抗体は悪漢度で40%以上の抑制効果を示 したが､haplotypokに反応 しない抗1a抗体の形書は牡鹿であった｡
扶LFA_1抗体は､高iJl度で70%以上の抑制効果 を示 し､抗LCAN-1抗体は高波度で40%以上の抑制効果 を示 した｡

雨着を半JLずつ同時に添加 した4台は､抗LFA-1抗体単独よりも尊い抑制効果がみられた｡



｢

金印{-/クローナル抗体の InV■VQ_投宅星堅

cDlあるいはCD8抗原に対するモノクローナル抗休の投与 抗cD4抗体

(GKl.5)投与辞(稔投与量800fLg)では､眼底検査および眼球の嘱埋所見で､

眼内の炎症反応は全く認められなかった(衣6,7)｡血清抗体価､リンパ球増殖

反応もpBS投与欝に比較して著しく抑制されていた(図9.10)｡一方､抗cD8

抗体(53-67)投与辞(絵投与量800jJg)では､全例でEAUの発症が認められ(衣

6.7)､血捕抗体価､リンパ球増建反応もpBS投与許と明らかな差を認めなかっ

た(EgE9.10) また､抗cDS抗体投与辞では,PBS投与辞との発症時期のずれ､

あるいは炎症強度の違いはみられなかった(衣6,7)｡抗体治療を受けたマウ

スの腔縄胞を用いたリンパ球サブ七yトの解析では､抗cD年抗体投与辞は

pBS投与許に比較し､cD4降任リンパ球の割合が減少し､CD8腎性リンパ球

の割合が増加し､CD4/CD8比は057であった(図11)o逆に､抗cD8抗体投与

辞では､cDl陽性リンパ球の都合の増加と､cD8防性リンパ球の割合の減少

がみられCD4/CD8比は716であった(図11)｡

抗cD4抗体の投与壬を減少させると､陣細胞リンパ球のCD4/CD8比は､

投与五依存性に増加し, 1回投与量50FLgでは､EAUの発症を抑制できなく

なった(衣8).

MHCに対するモノクローナル抗体の投与 眼底検査では､抗Iat抗体

(10-216)投与群のEAU発症率は4/6眼､抗Iad抗体(34-5-3)投与群の発症率は

5/6眼だった(表6)｡病理組織検査では､掛 ak抗体投与群の発症率は4/6服､

抗Iad抗体投与群の発症率'.は5/6眼で､炎症強度には､pBS投与許との差はな

かった(衣7)｡

接着分子に対するモノクローナル抗体の投与･･眼底検査では､抗LFA-]抗

体(FD4418)投与群のEAU発症率は4/6眼､抗lCAM-1抗体(YNL/I.7)投与群の

発症'糾ま6/6眼.両者投与群の発症掛 ま4/6辞だった(表6)｡病理乱織検査で

は､抗LFA11抗体投与群の発症率は5/6眼､抗lCAM-1抗体投与群の発症率は

6/6眼､両者投与群の発症率は4/6眼だった(衣7)｡抗LFA-1抗体投与辞では､

p8S投与辞に比較し､炎症の強度が弱かった(表7)｡



表6 マウスEA〕に対する抗体治療

発症率の経時的変化(眼底所見

治療に用いた抗体 総投与t(JLg) 発症率aの経時的変化

ob 1 2 3 4

0/12 0/12 2/12 9/12 12/12

0/10 0/10 0/10 0/10 0/10

0/10 0/10 2/10 8/10 10/10

0/6 0/6 0/6 3/6 4/6

0/6 0/6 0/6 1/6 5/6

0/6 0/6 0/6 3/6 4/6

0/6 0/6 4/6 4/6 6/6

0/6 0/6 0/6 4ノ6 4/6

Pヨs

抗CD4 (GKl.5) 800

杭CD8 (53-6.7) 800

抗 Iak (10-2,16) 4000

抗 Iad (34-5-3) 4000

抗LFA-1 (FD441.8) 4500

抗 ICALJ-1(YNl/1.7) 4500

抗LFA-1+抗ICAM-1 2250+2250

一発症 した眼数/免疫 されたマウスの限致 b初回免疫後退敷

BIO.BRマウスをIRBPIOO岬 とKO3-LPSIOOugで免疫 し､初回免疫前 日からモノクローナル抗体 を

In VIVO投与 した｡初回免疫時より毎遇1回眼底横壬を行なった｡抗cD4抗体授与によりEAU発症

が完全に抑制されたが､他の抗体ではEAU発症を抑制する作用はみられなかった｡



表7 マウス EA〕 に対する抗体治療

- 量直里と.炎症の強呈上轟_理再見.｣

治療 に用 い た抗体 准投与t(JLg) EAU 炎症病 変 ス コア別 のEAU出現頻度b

発症率o 1 2 3

pBS 12/12 7/12 3/12 2/12

抗CD4 (GKl.5) 800 0/10

抗CD8 (53-6.7) 800 10/10

抗Ial (10-2.16) 4000 4/6

抗Iad (341513) 4000 5/6

抗LFA-1 (FD441.8) 4500 5/6

抗ICALト1(YNl/l.7) 4500 6/6

抗LFA-1+抗lCA牡ニ1_ 2250+2250 4/6

0/0 0/0 0/0

5/10 2/10 3/10

2/4 1/4 1/4

2/5 1/5 2/5

1/5 4/5 0/5

2/6 2/6 2/6

0/4 1/4 3/4

'発症 した限致/免疫されたマウスの捲限致 b按当する限故/発症 した限敷

810.BRマウスをIRBPIOOLLgとKO3-LPSIOO川 で免疫 し､初回免疫前 日からモノクローナル抗体を

In VIVO投与 した｡JL終免疫後2連日に眼球 を採取 し､EAU発症の有無と炎症の強さを病理組&学

的に検討 した｡眼底検査の冶黒と同様に､抗cD4抗体投与によりEAU発症が抑制 されが､他の抗体

では発症を抑制する作用はみられなかった｡抗LFA-1抗体投与群は､炎症強度がやや弱かった｡



図9抗体治療の血清抗IRBP

抗体価に及ぼす作用

0.0 0.5 1.0

吸光度 :波長490nm(Nean土 S.E.)

血17希釈倍率 田 X600 EヨX1200 ロ x2400
P8S投与掛 こ比較し､抗CD4抗体(GKl.5)投与群では暮しく抗体価が抑制され

たが､抗CO8抗体(53-6.7)授与群では明らかを差をみとめなかった｡

図10 抗体治療の抗原特異的リンパ球

増殖反応に及ぼす作用

1.5

0 1 2 3 4

StlnUlatl0nIndex(uean土S.E.)

培暮掛こ加えたIR8P;1度 田 20八がmI 8 2八gmI
PBS怨与新 二比較し､抗cD喘 体(GKl.5)*与群では暮しくhrSI反応が抑制され

たが､抗cD8抗体(53-6.7)投与群では明らかな差青みとめなかった｡
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図11抗体治療の リンJ{球 CD4およびCD8

サブセッ トに及ぽす作用

I,K-16･P57B({S=oop:9,,琴 書 竺 二 ｡

% (Nean土 S.E.)

cD4およびCD8サブセッ ト EgCo一(L3T4)■仕 口 CD8(Lyt2)帆

PBSナ史与群に比較 し､抗CD4抗体(GKl.5)汝与群ではCD4F4位サブ七･Jトの

暮 しい沈少とCD8井蛙サブセッ トの札叫d払められた.洗CD8扶休(53-6.7)
奴与群でu､CDeFL性サブ七･/トの暮 しい淡少と.CD4PtiサブセッのtA畑
が諌められた｡

GK1.5(80011g)

53-67(800pg)

表8 マウス EAU に対 する抗体 治療

抗CD4抗体 投与 量 の影響

授与 した抗体 組 iB病 理 検 査 cD4/CD8比 b

(総投与 J) に よ る発症 率

PBS 12/12 2.30土0.12

GKl.5(20011g) 4/ 6 1.46土0.10

GKl.5(400JJg) 0/ 6 1.07土0.08

GKl.5(800Jlg) 0/10 0.58土0.04

'発症 した限救/免疫 さ れ たマ ウスの 撚 限敦 bNean土S.E.

抗 cD4抗体 (GKl.5)の投与 J を漉 少 させ る と､CD4/CD8

比 は稚 加 し､耗投与 1200110ではEAUの発 症 を抑制 で きな

か った ｡
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考案

f(/eb～'e/hpneuJ770nlae変異株の培糞液から抽出されたKO31LPSZ'をアジュバ

ントに用い､網鞍可溶性抗原である】RBPlを複数回免疫することにより､マ

ウスに眼内炎症が高-牛に惹起させることができた｡また､IRBP免疫による

EAUは､免疫方法､発症牢などの点ですでに報告されているS抗原免疫によ

るEAUモデル'とは異なる梓徴をもつことが明らかとなった′

眼底検査による経過椴寮では､初回免疫後 L週間以内では､眼内に炎症反

応は認められなかった｡未刺激の炎症細胞が､抗原刺激をうけたのちに眼球

内に移動するまでに7日以上を要すると考えられるOまた､uiBP免疫によ

るEAUモア)I,では2週間おきの免疫でEAUの発症がみられ､さらに免疫回数

については2回以上で高群に発症することから､S抗原とKO3-LPSを用いた

EAUモデル暮よりも短期間で発症することがわかった｡免疫抗原とアジュバ

〔 ントのtが多い群では､発症率は高くなり､炎症の程度が強くなる傾向がみ

られた｡また､免疫回数が多いほど､発症射 ま高くなり､炎症の程度も強く

なった｡発症時の眼底所見の変化としては､視神経乳頭周囲を中心に炎症が

広がる傾向がみられ､眼底の周辺部が最初に炎症所見を呈することはなかっ

た｡炎症の再発は､一部のマウスで観察されたが､再発の時期は一定してい

なかった｡われわれのモデ)i,では､免疫抗原量が比較的多い場合でも再発が

みられ､低用量でのみ再発の見られたとするCFAをもちいたマウスEAUモ

アルーとは異なる結果となった｡

マウスの MHCのハプロタイプの相違により明らかにEAU発症率に差がみ

られた｡発症率の高いマウスは炎症の程度も強く､また､発症率の低いマウ

スでは発症してもその炎症の程度が弱く､高感受性マウスと低感受性マウス

が存在することが明らかになった｡高感受性マウスすなわちB)08R.BIO.A,

810A(4R)と低感受性マウスすなわちB10人(5R),C57BU10のMHCを検討す

ると､高感受性マウスではMHC内の1-A およびl-Esubreg.onのハプロタイ

プがkであり､これが免監感受性遭信子の一つであると考えられた｡しかし､

】aLを発現するAKR/JのEAU発症率は､高感受性マウスと低感受性マウスの

中間であり､高感受性とは言えず､MHC以外にもEAUに対する感受性に影

響を与える因子のあることが推測された｡cFAを用いたマウスEAUモデル

でも､laLが疾患感受性に影響する可能性のあることが報告されているが､

このモデルでは､AKRマウスでEAUの発症が認められていない7｡軌終特異

抗原を利用した動物モデルの一つである実験的脳脊髄炎 (e岬 nTTN:ntaJaJlerglC

encephalomyellLLSEAヒ)では､H-2ハプロタイプは疾患感受性に影響を与えな

いという報告がある一方X'､H-2ハプロタイプとヒスタミン感受性因子の両

者が疾恩感受性に影響するという報告がされている'1｡EAUにおいでも､

MHCとMHC以外のなんらかの因子が複合的に疾患感受性に影響をあたえ
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ている可能作も考えられた｡

S抗原 免種によるマウスEAU9と今回のIRBPによるマウス EAUの発症#_を

比較すると､C57BUIOを除く5性のマウスで IRBPで免疫 した場合の方が発

症やが高く､S抗原に比較してlRBPの方が病原竹が強いと考えられた｡

CFAを7ジュ′(ントに用いたEAUモデルにおいでも､S抗原を免疫した場

合よりIRBPを免疫 した場合のほうがEAUの発症牛が高いことが報告されて

いる｡̀この原因は不明であるが､ 】RBPが細胞外に存在 し､S抗陳が細胞内

に存在することから､感作された炎症細胞が環的となる網膜局所の抗原と反

応する過程で､lRBPの方がS抗原 よりも接触が容易なのかもしれない｡

表 9 EAU発症空旦比較

近交系マウス EAU発症率▲

lRBP S抗原b

BIOBR 20/22(909%) 20/24(833%)

B10^ 9/LO(900%) 14/20(70.0%)

B10A(4R) 26/26(100%) [4/2')_(636%)

BtO.A(5R) 2/16(125%) 0/22 (0%)

C57BL/10 1/10(LOO%) cND

AKR/1 12/22(5415%) 4/12(3313%)

一発症 した8艮歎ノ総官見放

b文献(9)

cND=notdeLerm川ed

lRBPで免疫 したマウスのリンパ節細胞をIRBP感作リンパ球として､InVltrO

での抗原刺激によるリンパ球増殖反応に対する種々のモノクローナル抗体の

抑制効果を調べると､抗ctM抗体(GKI.5)はtg:漉度でリンパ球増殖反応を強

く抑制 したが.抗cD8抗体(53-67)はiy殖反応への抑制効果はわずかであっ

た｡このことから､抗原に反応する細胞は,ほとんどがcD4陽性T細胞で

あると推測された｡リンパ球の増殖反応は､抗 IaL抗体である 10-2)6によ

り抑制されたが､Iakに反応しない抗 IaJ抗体(34-5-3)は増殖反応に影響をあ

たえなかった｡抗 Ia抗体により.MHCclassll依存性の抗原提示が阻害され

たと考えられるが､高強度の添加によっても､その効果は抗cD4抗体に比較

して非常に弱かった｡抗 LFA-)抗体(FD叫18)､抗lCAM-1抗体(YNl/17)は､
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｢

それぞれ単独でリンパ球増殖反応を卯別したが､その効果は抗LFA-1抗体の

方が強かっ/=C両者半量ずつを同時に培兼掛 こ加えた場合は,抗 LFA-1抗体

単独より強い抑制効果がみられた｡両者とも､cD4樽件T細胞と抗原提示細

胞との梯抱接着を阻害することにより､抗原特異的T細胞il殖反応を抑制し

たと考えられる.抗 LFA-1抗体の効果が抗zcjM -1抗体よりも強い理由とし

て､抗 LFA-1抗体により､rtgauvesISnalがT細胞に伝達されている可能性が

ある氾 また.軌 cA.ll-1抗体:=よりICAlt-1分子とLFA-1分子の反応が 阻害さ

れた場合では､LFA-1分子が別のリガンドと反応するpT能件も考えられるカ｡

これらの各種モノクローナル抗体を全身投与してEAUの発症を抑糾できる

か否かを検討した結果､抗cD4抗体の投与のみがEAUを強く抑制した｡親農

特異抗原で惹超した自己免疫疾患の動物モデルに対する抗 cD4抗体による

免疫療法は､EAE3日 5､コラ-ケン榊筋炎 (LyTXlIcollagen-)nduceda'thntlS

clA)加､実験的重症筋無力症 (e叩 nmenLalautolmmunemyaSLhcmagray's

EAMG)､'などで､その発症が抑制されることが報告されている｡EAUにおい

ても､cFAを用いたラット マウスのモデルにおいて､抗cD4抗体の全身

投与が眼内炎を印刷することが報告されており}日?,EAU発症に関しても､

CD4陽件T細胞が中心的役割を果していると考えられる｡全身授与された抗

CD4抗体と反応 したcDl陰性T細胞は網内系にとりこまれ貧食除去される

と考えられているJO｡EAEの実験では抗cIy抗体の投与によりEAfの発症が

抑制されるが34'5､その債序としてC以 陽性T細胞が除去される必要がある

ことがキメラ抗体を用いた実験で報告されているJl｡われわれの実験でフロ

ーサイトメーターを用いた測定結果では､cD4陽惟T細胞の仝リンパ球に対

する割合が激減すると同時に､CD8陽性T細胞の割合が相対的に増加してお

り､cD4陽性T細胞の絶対数の減少がEAUの発症を抑制した原因の-つと考

えられる｡またペプシン処理をしてF(ab')1断片化した抗cty抗体を用いた

実験では､CD4陽性T細胞が除去されなくとも､充分なtのCD4分子と抗体

の反応があれば､免疫された抗原に対する抗体産生が抑制されることが報告

されており一Z､残存したcDヰ陰性T細胞の蹟能抑制もEAU発症を抑制する原

EElとなった可能性がある｡CFA とTRBPを用いたマウス EAUモデルでは､

眼球の免疫凱総染色の結果､発症時にはaR内に浸潤する細胞はCDl簿性丁細】

胞とマクロ77-ジが大部分を占めるが､cD8降任 T細胞,8細胞は全過程

を通じて非常に少ないことが報告されている̀-｡一方､cFAとS抗原を用い

たラットEAUモデルでは､眼内に浸潤する細胞は,発症初期にはcD4特性

T細胞が優位だが,時間の経過とともにCD8唱他 T細胞が次男引こ多くなり､

同時にEAUも消退することから､CDB馴 年T細胞が炎症を軽減させる可能性

が示唆されているJJ｡EAEと病理所見の類似する脱髄を起こす Thc.ler･sy.rus

起因作 マウス脳脊髄炎モデルでは.抗cD8抗体の全身投与により､屯膜炎

および脱髄が軽減されることが報告されている45｡一方､マウス EAEのモデ

ルで､抗cDS抗体を全身投与すると､発症の抑制はみられず､むしろ投与
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堤,二よっては､転床症状が強く{..A:)死亡手_が高くなる場合があると報告され

ている4㌧ 今回のわれわれの芙強で.i､杭cDB抗体の投与によっても発症時

期,こす11が起きたり､炎症強度.=変化が生じることはなかったことから､マ

ウスEAUの発症の毘:昔では､cD8騰仕丁細胞は関与していないと考えられた｡

抗Iat抗体の全身投与は､EAUの発症を抑制することはできなかった｡ラノ

トEAUでも､抗 ta抗体全身投与のEAU抑制効果は低く､発症時期の遅延と

軽度の炎症抑制効果が見られるのみであった17｡また他の自己免疫疾患モデ

ルに対する抗 la抗体による免疫療法は､EAEJB､巳へMG19などで報告されてい

るが､いずれもその効果は弱く､臨床症状が軽減される桂皮である｡リンパ

球の堵重液に抗la-抗体を加えて増殖反応に対する抑制効果を検討した.nvlttO

の実験では､抑制効果はみとめられたものの､その作用は弱かった(図8)0

組範特異抗原を用いた動物モデルにおいて,接着分子に対する抗体を用い

た免疫療法としては､マウスCLAモデルで､抗 LFA-】抗体.抗 rcAM-1抗体

それぞれ単独投与により､発症率が低下することが報告されている50｡今回

の実旗では病理所見の上で､抗LFA-1抗体を授与した場合に､炎症強度がや

や弱くなるという結果がえられた.抗LFA-L抗体の作用としては､CD4陽性

T細胞と抗原捷示細胞との細胞接着の阻害､炎症局所での白血球の血管内皮

細胞への接着および血管外移動の阻害が考えられるが-く】､今回の実験では､

EAUの発症を完全に抑制することはできなかった｡抗ICAM-1抗休もEAU

発症に抑制的に働くと推測されたが,その全身投与は､EAU発症に影響を

与えなかった｡

本研究で作成したマウスEAUモデルは､病理所見はS抗原とKO3-LPSを用

いたマウスEAUモデル舌と類似 した所見がえられたが､より短期rHlJで､より

高三糾二発症するという性質の違いがみられた｡ヒト内因性ぶどう膜炎の原因

はいまだ不明であるが､患者の抹消血リンパ球が網膜特発抗原に対して感作

されていることが報告されており､その病態形成に網膜特異抗原が関与して

いると考えられる｡本研究で作成したJRBPとKO3-LPSによるマウスEAUモデ

ルは､眼内炎症の動物実験モデルとして､その免疫学的捷序の解析､治療方

法の開発などに有用であると考えられた｡

24



括古

KO3-LPSを7ジュバントに用いて､絹枝特異抗原の一つであるIRBPの複故

回抗原刺激によるマウスEAUモデルを新たに作成した｡マウスの眼底検査に

より､眼内炎症の経時的変化を較繋した.EAU発症時の眼底変化は､視神

経乳頭の浮腫,視神撞乳頭周囲の血管炎で始まり､周辺部網膜に病変が拡大

した｡ マウスMHC(fl-2ハプロタイプ)と疾患感受性の関連作を調べた結果,

lakが疾患感受性過信子の一つであると考えられた｡しかし､IaLを発現する

ALKRJJマウスのEAUに対する感受性は､高感受性群と低感受性群の中間の反

応がみられ､高感受性ではなかったことから､MnC以外にもEAU疾患感受

性に影響を与える遺伝子があると推測された｡高感受性マウスに対する､モ

ノクローナル抗体を用いた抗体治療の結果,われわれのモデルでは､EAU発

症の段階では､CD4陽性T細胞が中心的役割を果たしており､CD8防性T細胞

は関与していないと考えられた｡LRBPとKO3-LPSによるわれわれのマウス

EAUモデルは､病理所見に関してはS抗原とKO3-LPSを用いたマウスEAUモ

デルと類似した所見がえられたが､より短期間で､より高準に発症するとい

う性質の違いがみられた｡

25



菟蓑古文

KAndo,J･HYamamoto,Y.FuJlnO,NKato,M.Moch】zukl

MurLnCCXPCrimenLaLautoimmune uveorellnlt】S)nduced by

interphoLOreCePLorretlnOld-blndlng PrOteln and Klebslella

pneumonlaCO3 LLPOPOLysaccharide(KO3-LPS)･are)at10n

between H-2haplolypeandE人U lnduc110n

Graere'sArchiveofCllnlCa)and Experlmenta)

Ophthalmology 232127-131,1994



文献

L)Gery,LMochlZukl,M.NussenblatL.RB(1986):ReLinaLspeciIIcaJltJgeTISaJld

lmmunOPathogenlCPrO∝ SSeStheyprovoke･Progress)nRellnalResearchpp75-I09

PergmonPressOxfordandNeuJYork

2)Rao,N･A,Wacker,W B･,MaTak,GE(L979)Exper･mentalaLLergLCuVeltlS,

ClinlCOPatholog-creaLureSassociatedwl山vaTy.ngdosesorSantJgen･

ATCh･OphLhalmoL.97I954-L958

3)Nussenbhlt,RB･.Mllul.K･M.Ryan,S.,Green.W.R,Maumenee,A.E.(1982)

BIrdshoLlet)n∝hoTt)idopathyass∝ laLedwLthHLA-A29anLlgenandlnmune

resFN)nSIVeneSSloreunalS-anLlgenAnerJ.Ophhta)moL941471158

4)Nussenblau,RB.Gery.I,8alllnllne.E.I,Wacker.W.8(L980)Cel1ulaT

lmmullereSPOnSIVeneSSOruVelLISPatlent5tOreLLnalS-antLgenAmerIOphLhaJmol

89173-179

5)YarnarnoloJH.,Minaml,M,Inaba,G.,Masuda,K,MochlZukl,M(]993)

Cellularauto■mmuniLyLOre一.natSFX,C-fTICanLlgenSlnPat】enLSW,thBchfet'sdisease
Bnt.JOphlhalmol77584-589

6)Cast)I.RR.Roberge,FG,Chan,C.C.,Wlggert,a.Chader,GJ,

Ro乙enS乙am,LA,Lando,乙NussenbJatl,氏.ら(1988)AnewTTlOdc)orautolmmune

dlSeaSeS eXFX:nmenLaJautolmmuneuVeOretlnltlSlnducedlnmlCeWllhlWOdlflerent

retinalanugensJlmmunol)401490-1495

7)Caspl.RR,°han.CC,WLggert,B.Chader,GJ(1990).Themouseasamode)

orexpenmenLalautolmmuT℃uVeOre血lllS(EAU)CurrEyeRes9SuppL:169-I74

8)1wase,KIFujll.Y,Nakashl･Tla,I,Kato,N..FujlnO,Y.,Kawashima,H.,

M∝hほukl,M()990)Anewn℃thd forinductlOrLOfeApenny:ntaJauLOITnmUTt

uyeoretjnilIS(E人U)lnmlCe･CurT-EyeRes9:207-2L5

9)twase,K･.M･nam･,M,Nakashlma,Ⅰ,Fu)1■,Y.Kato,N.M∝h.zuki,M(1990)

ExpenmenulautolmmUneuVe]US(EAU)1nthemouse･H-2TeSLnCL10nOfEAU

lnduぐtlOnOculaIImmunoLogyTodayppl23-)26EIsevlerSclenCePubllshers

27



10)Ka10.N.Ohta.H.KIdo.〟.Nal10.S,Nahshlnla,l,Nagase.F.

Yok∝hl,丁(L985):SLTOngadJuVantlCILyOrbaCtenaHiTX)POLysacchaTldespossesslng

thehomopolysacchandesconsIStJngOfrTW nnOSeaSLJy0-speclrlCPOlysacchande

cha)ns.Ned..VllerOblollmrnuno117.I一l-14

日)KIdo.N･.Ohla.M.Ilo.H.NaltO.S.-Nagasc,F.,Nakashlma.L KaLO,hT

(L985)PoLemadjuvanIact)OnOrliFX)POlysaceharidespossesslngthe0-speelfiC

polysaeChaTldemo)etleSCOnSISLlngOrmanrLanSlnaJlutXXlyresportseagalnSLprotein

antlgen Ce)=mmunol91,52-59

12)YokochllT,NakashlTTla.I,KaLO,N,AsaiJ(1978)MICrObia)ad)uvanLar°

auLolmmunl【y･lllHISLOLogtcsludleSOrdevelopmen10fexpenmenLalautolmmune

山yroLdlllSlnn)eeimmunlzedwILhsyngenelCthyroldexけacHOgeLherwltJIthecapsulaT

polysacchandeofKlebsleJlapneumonlaeMICmbl01lmmunol.226L9-630

13)Yamakl,K,Ohta,M.Nakashlma.I,Nodュ,A.AsalJ.,KaLO,N(L980)

MICrOblaladJUVantandauLolmmUmty･TV･Producl10nOrles10nSlntheex∝nne

pane-easormlCebyrcFkatedlnJeCUOnOfsyngenelCPanCreaUCeXLraCLtogetherwlLhthe

capsularpoLysacchandeorKLebslellapneurnonlae MICrObioIImmuno124945-956

14)KLlnkl,∫.Murakarnl,H,Kakumu,S,SakamoLO,N.,Yokochl,T.,

Nakashlma,I,Kato,N(1983)ExperlmenlalaulOlmmunehepallt)SlnmlCearLCr

imrnUnTZatlOnW･lhsyngenelcllVerprOLeLnSLOgeLherwlLhtJlePOlysaccharldeof

KlebsleHapneumonlae･GasLl∝nLerOlogy84.596-603

15)藤井康彰､中島泉､加藤廷夫(1985)KJebsJCJJaO3LPSアジュバントを用

いて誘尊される実験的峯丸炎 臨床免疫 17(Supp)9).104-113

16)WackcT.W B.-Donoso.LA.Kalsow.C.M.YankeelovJrJA"

OTgaJllSClakDT(1977)ExFXnmentaJallerglCUVe)uS】solauon.chaTaCten乙aL10n,加d

l∝a)はatJOl10raSOlublcuvelLOPalhogenicaTILlgenrrOnltX)VlnereunaJJmmunol

1191949-1958

17)Shtnohara.TIDlet之SChold,B･.Craft.CM..Wlstow.G.EarLyJ∫,

Donoso.LA.HorwILZJ,Tao,R(1987)PrLrnaryandsecondarystTuCLureOrtnVlne

reunaJSanLlgen(48-kDaproleln).Pr∝.NatJAchad.ScIUSA846975-6979

28



18)PhlSter.C Chabre.M.PloueLJ Tuyen,VV..DeKozak.Y.,Faure,∫.P.

Kuhn.H･(I985)RelinaISant･gen･dentLfledasthe48Kprole･nregulaL■ng

LLghL-deFだndenLPhoSPhodleSLeraseinrods.Sclence22889ト893

19)Pong.SLandBrldges.C.DB(]988)lnlcTllalquadrupllCauOnlnthestTuCLureOr

humanlntCrSLltlalreLlnOl-blndlngPrOtelndeducedfromitsc一onedCDNA

J.BIOl.Chem 26315330115334

20)藤野雄次郎､川島秀俊､奥村敦司､望月輩 (1987)実額的自己免疫低

額脈絡炎 (その 日 網膜抗原の分穫楕製法と病原性 について 日本眼科学会

雑益 9I(4)498-508

2))GeryI.Wlggen,B.,Redmond,T.M.Kuwabara,T.Crawrord,aP,

VLSllCa,aP,Chader,G∫(1986)UveoretlnlLLSaLldplnealILISlnducedbylrnrnUnlZ.anon

w)Lhlnt叩 hoLOreCePtOrretlnOld-blndlngPrOteln InvestOphlhalmoIVIS.ScL

27.1296-1300

22)MaLhlS,D∫,BcnoisL,C.,WIlllamSIl,V.E.,Kanler,M.,McDevlu-H0(L983)

Severa一mechanismCanaccountfordelectlVeEαgeneexpress10nlndlfferentmouse

haplotypesPTOCNaLIAcadSciUSA80273-277

23)OhLa,M,Mori,M,Hasegawa,T..Nagasc.ド..Nakashlma,1.Nalto,S,

Ka10.ド()981)FurtherstudleSOftJlepO)ysacchar】deorK/ebsleIJapneumonlae

posseslngSLTOngadJuVanllCltyIProduct10nOfLhcadJuVantPOIysacchandeby

noncapsulatedmutantMICrOb10lLmnlunO】25.939-94$

24)Dlalynas,DP,WIIde,Da,Mamck,P.PlerreS,A.,Wall,KA,

HavTan.W .OLten.G･.Loken,M.R,PlerreS,M..KapplerJ,FILCh,FW (1983)

CharaclenZAUOnOr加 munrにanugemCdeLemlmant.des.gnatedL3T4a･recogmzedby

monod onala仙bdyGKI5:e叩 reSS10nOrL3T4abyruncuonaJTceHclonesappears

tocoTTelalcpnmanlywithclasslrMHCanLigenィeactlYlLy･ImmunolRev･74:29-56

25)Ledtx:[tcrJA andHer託nberg,LA(1979)Xenoger如cmon∝)onalaJltlbodleS

tomouselympholddlrrerenliaLIOnanLlgenS lrnmunoLRev.47:63-90

26)Takel,ド.(I985)lnhlb.tlOnOrmLXedlym ph∝ylereSPOrLSebyaratmonoc)onaJ

aJllitxxlytoanoyelmunneLym ph∝yteacllVationantigen(MALA-2)Jlmrnury)L

I34･L403-I407

29



27)Ol･VTJoneSP･P,GodlngJW .Her-LenbergLA.andHerZenberg.L.A

(1978)PropertiesOfrnon∝lonalanLibodleSLOmouselgaHotypeS.H-2.andh

ant)BenS.CuzTTopMICrObloLlmmurLOl.81115-129

28)0ZaLO.K.,Maンer.〟.M,Saehs,DH(1982)MonoclonaJant)tXXliesLomouse

majorhlStOCOITIPatJbllitycomplexanlLgeTuTraJV'PhntatloT134:I131日9

29)Sa- lenLO,LVl-,Dla]ynas.DP.LAnCklD.W ,Wall,KAILortx=r,M.I.,

LDken,MR.Fiteh.F･W (1982)C)onedT)ym ph∝yLeSandmonoclonalanubd leSaS

pTOtKSforceHsurfacemoleculesacLIVelnTceH-medlatedcy101ysls lmrnunoIRev･

68)35-169

30)Montgomery,IN andRauch.HC.(1982)ExpenmentaJa)lergic

encephalomyellLIS(EAE)lnnJCe.PnmaTyCOnLTOlorヒAEsuscepubllltylSOuLSLdetJle

H-2cornplex )TmmunoLL2842ト425

3I)LlnthlCum,Ds,FreltngerJA()982)AcuteautolmmuneeTICePhalornyelluSIn

mlCellSuscepllbllltylSCOntTOlledbythecomblnat10nOfH-2andhLStBuTHne

sensluZat10ngenes.JExp.Med155'31-40

32)vanNoesel,C.,Mledema,ド.Brouwer,M,deRleMA.Aardcn,LA,vaJI

LICr,RAW(1988)RegulatoryPrOPertleSOrLFA-LaJldcha)nslnhuman

TILymphocyteacLLVaL10n Nalure333.8501852

33)Spnnger･TA(1990)AdhesLOnreCePtOrSOrtheImmunesystem.NaLuTe

346･425-434

34)Waldor,M･K.Snram.S.Hardy,R.Herzenberg.LA.,HerZentNtrg,LA,

LAnler･LILlm.M,Ste･nT-Tl,L(I985)ReversalorexFX=nmentala)lcrgLC

encepha)omyellL▲SWIthmonoclonaJanutdy10aT-cc)1subseLTnaTker.SclenCe

227:415-417

35)STrram,S･RoberlS,CA(1986)TreaLmenLOreSLabllShedchronicrelaps.ng

experlmCnlalalleTg)CenCePhalomyellLLSWlthanll-L3T4a仙bodleSIlmmunol

1364464-4469

36)Ranges･G･E･,Srlram,S.CooIXr,S.M(1985)PTCVenllOnOrtyTXII

collage.1-InducedaTlhnLISby-∩yIVOLTeaLmentw)LhanLl-L3T4.IExpNed

1621105-1110

30



37)ChrlSladossP･,Dauphlnee.M(1986)ZrnmunolhcrapyforJTlyaSLhenla皇raVIS.a

mur】nemodel.∫_Immunol1362437-2440

38)AtaHa,L.Llnker-LsraeLl,M.SLelnrnan.L Rao,NA(1990)lnhlblLlonor

duLOlmmUnCUVeltlSbyanlL-CD4anlitxxlyltn､･est.OphLhalmoLVISSc131.126411270

39)Ata‖3.L Lnker-1sraeLl.M.Rao.N･A(I990)hTlmunOtherapyorrnudne

autolmmUneuVeiusbyanLJ-L3T4ant)txxly OCUhTlmmunoLogyTodaypp475-478

ElsevlcrSclenCePubllShers

40)Frank.MM,Lawley,TJ,Hamburger.M l,Brown,EJ.(】9i3)

LmmunoglobullnGFcrecep10r-rned】aLedcle皿ra爪CelnauLolrnmunedlseases

AnnJnLern川ed9$2恥-2]8

41)Alters,Sド,Sakal,K,Stelnman,L,OL,VT(1990)MechanlSrnSOf

ant)-CD4-mcdlaLeddepLetlOnaJldlmmnunO山erapy.)ⅠInmUnOLl444587-4592

42)GLltSteLntNL･,Worsy,D(1986)AdET"t･SLraL･OnOrF(ab')2fragmentsor

monodonalanLlbodytoL3T4lnJllbltShumoraHnmun.ly]nm)CeWILhouLdepleung

L3T4+ceHsJlmmunol137341413419

43)°han,CC.CaspL,R良,Nl,M,Leake.W.C.,WlggeTt.B,Chader,GI_,

Nussenblau,RB(1990)PaLhologyolexpenmenLaIautotmnlUneuVeOretlnltlSlnmlCe

∫Autollmmunlty3247-255

44)Chan,CC"MochlZukl,M,Nusscnblatl,氏B,PalestlnC,AG,McAlllSter,C,

GeTy,LBenE'LraD(I985)TIIym phocylesubsetsmeXrX:nmenLaJaulOlmmUne

uyeLtLSCt)nTmrnunollmmunopaLJ10L31031日0

45)Rodrlgue乙M･andSnTam,S(L988)SuccessrultherapyorTheller-svlruS-

induceddemyellnat]On､VlthmonodonalaJlti-Lyt2anutxxly.日mmunoL

I40･2950-2955

46)Kennedy,MKl.ClaLCh.R.I,Da)CanLO.M.C.TTOLterJL.M‖er,SD.(1987)

MonoclonalantltXXly-1nducedlnhJbltJOnOfTelapslngEAElnSJLJJmlCeCOrrelates

wllhLnhlblLl0nOrneUrOanugen-SPeClnCCell-mcdlaledlmmUT℃reSPOrtSeS

∫.NcurolmmunO116･345-364

31



47)Wetzl呈.良.HooksJJ.PercoFX).C.M.NussenblalLRa.°han.CC.,

[kulCk.B･(1988)Anll-laanLJtXXI)･dlmLnlSheゝ ∝ulaTlnnammat)OnLneXPenrTYnLa1

aulOlmmuneuVeltLSCuTTEyeRes7809-818

48)51elnTnan.L.RosenbaumJ.T..SnraTn.S.McDevlu,H.0.(1981)Inyiyo

eflectsorantJtX血eStOlmmunereSFX)nSeger把prOducts prevenlLOnOreXPCnn℃ntaJ

alLerglCenCephalltlS_ProcNalIAcadScIUSA78.711ト7日4

49)Waldor.MK.SriraLTl.S･,Mclkyltl,H･0,Slen.Tl机 しく1983)lnyJYO一herapy

wllhmon∝LonalaLILJLAaLILltd ysuppressesimmunercsponsebtOaCeLyLchollJY

recepIOrPTOCNallAcadSclUSASO2713-2717

50)KaklmO10,K･,Nakamura,T,IshLL.K,Takashl.T,1tgu†O,H.,Yaglla,H,

Okumura,K,OnoueK(1992)Theeffectora仙-adhes)OllmoleculeanLlbdyonLJle

developmentorcoIIaBen-1ndueedarLhrlLISCelllmmunol)42･326-337

51)WawTyk.S0.NovotnyJ良,WICksJP,WIlklnSOn,D,Maher,D.

SalvimS,E,Welch,K,Fecondo,J.,Boyd.A.W.(1989)TheroleorLhe

LFA-I/lCAM-1lntCraCtJOnlnhumanleukocyLehorrHngandadheslOn.lmmunoIRev.

)08.)35-161

32






	301241_0001
	301241_0002
	301241_0003
	301241_0004
	301241_0005
	301241_0006
	301241_0007
	301241_0008
	301241_0009
	301241_0010
	301241_0011
	301241_0012
	301241_0013
	301241_0014
	301241_0015
	301241_0016
	301241_0017
	301241_0018
	301241_0019
	301241_0020
	301241_0021
	301241_0022
	301241_0023
	301241_0024
	301241_0025
	301241_0026
	301241_0027
	301241_0028
	301241_0029
	301241_0030
	301241_0031
	301241_0032
	301241_0033
	301241_0034
	301241_0035
	301241_0036

