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論文の内容の要旨

（目的）

　気道アレルギー性疾患の発症あるいは憎悪には気道過敏やIgE抗体産生の増加が関与することが知られている。

一方，大気汚染物質であるオゾン（O。）と気道過敏との関連性については様々な面から研究されているが，O。に

よるIgE抗体産生の増加機構については明らかにされていない。IgE抗体産生に関与する諸要因の一つに抗原提示

機能がある。健常動物の肺細胞洗浄液中の細胞（B虹細胞）は肺胞マクロファージ（AM）で構成されるが，AM

は抗原提示機能が低く，むしろ免疫抑制的に働くと言われている。しかし，○。曝露による肺の炎症時には，B虹

細胞の抗原提示機能が変化する可能性があると考え，本研究では○。曝露がBAL細胞の抗原提示機能に関わる細胞

表面分子の発現および抗原提示機能に及ぼす影響とその機構を検討した。

（材料と方法）

　動物は，8～10週令の雄性Wistarラットを使用した。ラットは1ppm○。または清浄空気に3日問曝露し，肺胞

洗浄により肺胞洗浄液（BALF）とBAL細胞を採取した。BAL細胞上の抗原提示に関わる細胞表面分子としてIa

抗原と補助刺激分子である肌1，B72，CDllb／c発現をフローサイトメトリーで解析した。BAL細胞の抗原提示機

能は同種異系のT一細胞を用いた混合リンパ球反応（岨R）および卵白アルブミン（○VA）と○VA感作丁一細胞

を用いた増殖反応により測定した。

（結果）

　O。曝露はBAし細胞上の抗原提示に関わる細胞表面分子である工a，Bτ1，遷7．2，CDllb／cの発現を増加させた。且a

陽性細胞は免疫学的，形態学的に小型の単球様の細胞であった。また，末梢血から単離した単球もIa，Bγ1，飢2，

CDllb／cを発現していた。同単球を○。曝露ラットのBALF（OゴBAしF）で培養すると1a抗原発現は更に増加した。

一方，常在性AMはIa抗原を発現せず，O。月AしFで培養しても変化しなかった。○。曝露により肺胞内に好中球の

浸潤も観察されたが，この好中球はCDub／c陽性ではあったが，Ia，飢1，飢2は陰性であった。また，O。曝露は

BAL細胞による帆RおよびOVA特異的な抗原提示機能も尤進させた。
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（考察）

　○。曝露によりBAし細胞申に1a抗原および補助刺激分子を発現した細胞が増加した要因について以下の可能’性を

考えた。第一にO。曝露による肺胞内環境の変化が常在性AMにこれら細胞表面分子発現を誘導した可能一性である。

しかし，03－BALFで培養してもAMの亙a抗原発現は増加せず，この可能一性は否定的である。第二に亙a抗原および

補助刺激分子発現細胞の遊走，浸潤した可能性である。末梢血中の単球は亙a，B7．1，Bτ2，CDllb／cを発現してお

り，且つBAL細胞申のIa陽性細胞が単球様の細胞であることから，抗原提示に関わる細胞表面分子を発現する

B虹細胞は○。曝露により細胞内に浸潤してきた単球と考えた。同単球の玉a抗原発現は○ゴBALFで培養することに

より増加するので，○。曝露後の肺胞内環境変化が浸潤単球の抗原提示関連表面分子発現を増加させていると考え

た。O。曝露はBAL細胞のMLRおよびOVA特異的な抗原提示機能も増加することを明らかにした。この増加はBAL

細胞のIa抗原および補助刺激分子の発現増加によるものであり，この知見により浸潤単球に肺胞内環境変化が及

す影響を説明しうると考えた。O。のような大気汚染物質への曝露が肺胞内細胞の抗原提示機能を促進し，ひいて

はリンパ節または局所のリンパ球を活性化して抗体産生増加を惹起する可能性を推測した。

（結論）

O。曝露はラットBAL細胞の抗原提示に関わる細胞表面分子（玉a，B7．1，B7．2，CDub／c）の発現を増加させるこ

とおよび抗原提示機能を充進させることを明らかにした。BAL細胞中のこれらの細胞は○。曝露によって末梢血液

中から遊走，浸潤してきた単球であり，その単球がさらに○。曝露による肺胞内環境の変化によって抗原提示に関

わる細胞表面分子発現を増加することを示した。

審査の結果の要旨

　本研究は○。曝露によりBAL細胞中に玉a抗原および補助刺激分子のB7．1，B7．2を発現した細胞が増加すること

を，またその増加が玉a抗原および補助刺激分子を発現する末梢血単球細胞の遊走，浸潤による可能性が高いこと

を明らかにした。また末梢血単球のIa抗原発現は○。曝露後のBALFで培養することにより増加すること，併せて

○。曝露はBAL細胞のリンパ球混合試験および○VA特異的な抗原提示機能も増加させることを明らかにした。こ

れらの知見はO。のような大気汚染物質への曝露がBAL細胞の玉a抗原および補助刺激分子の発現増加により，肺

胞内細胞の抗原提示機能を促進する可能’性を強く示唆している。このような肺胞内抗原提示機能促進によりリン

パ節または局所のリンパ球が活性化されて抗体産生増加を惹起する可能一性も示唆されるが，今後明らかにすべき

研究課題である。大気汚染物質が及ぼす肺胞内細胞の免疫学的機能への影響の一端を明らかにした点が評価でき

る。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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