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ネコ免疫不全症ウイルス (FIV)感染におけるウシラクトフェリンの

抗炎症作用
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はじめに

HIV感染症のモデル疾患であるネコ免疫不全症ウイ

ルス (FIV)感染は,ウイルス感染による一過性の発熱

とリンパ節の腫大を呈する急性期 (AP期)と,それに

続 く長い無症状の無症状キャリア期 (AC期),一過怪

の リンパ節腫大を呈する持続性全身性 リンパ節腫大

(PGL期),発症期であるAIDS関連症候群 (ARC期)

と進行を続け,そして最終的にはAIDS期に至って死

を迎える｡発症期であるARC期では,慢性の炎症がよ

く観察されるが,なかでも難治性口内炎は発症率が高

く,口腔内の肉芽腫様病変のために症例は摂食困難とな

り,体力の著しい消耗を招く｡

これまでの我々の研究によって,このような状態のネ

コにウシラクトフェリン (bLF)の経口投与を実施する

と,臨床症状の改善とともに好中球の非特異的貧食能が

活性化されることが明らかとなった (Sato,R.,et.al"

Am.J.Vet.Res.57,1996)｡このbLFによる治療効果

は投与後すみやかに発現し,流麗の消失,痔痛反射の改

善などがみられ,結果としてネコは摂食が可能となる｡

このような口腔内の炎症に対する治療効果は,その後の

研究でヒトの口内炎,歯周病にも有効であったことから,

bLFには種を問わず,抗炎症作用,鎮痛作用があるこ

とが示唆された｡

bLFの抗炎症作用のメカニズムについては,難治性

口内炎ネコに投与した場合,治療効果とともに好中球の

非特異的貧食能の活性化が観察されたことから,好中球

に対するbLFの調節作用が関与しているものと考えら

れた｡好中球の働きは生体における非特異的免疫の主体

をなすもq)であり,その反応が過度になった場合に ｢炎

症｣という病態が進行する｡炎症を抑制するためには,

この好中球機能の調節が不可欠であり,現在臨床面で使

用されている代表的抗炎症剤であるステロイド剤も,好

中球の種々の機能を調節することが知られている｡本研

究では,bLFの抗炎症作用のメカニズムを解明するた

めに,炎症の主体である好中球の吸着能と補体レセプ

ター発現,ならびにConA刺激による末梢血単核球の

幼若化能と各種サイトカインの発現についてbLFが及

ぼす影響を検討した｡

実験動物

◎健康なネコ12頭 (雄 7頭,雌 5頭)

◎FIV感染ネコ14頭 (雄 8頭,雌 6頭)

実験方法

◎bLFq)経口投与 :牛乳より分離精製したbLFを40

mg/kg/dayの割合で7日間あるいは14日間連続経

口投与

◎好中球吸着能 :ナイロンファイバーによるミニカラ

ム法

◎好中球表面補体レセプター発現 :CD18,CD35に対

するモノクローナル抗体を用いたフローサイトメト

リー

◎末梢血分離単核球に対するbLF添加培養の影響 :

ConA刺激によるMTT法

各種サイトカインに対するRT-PCR法

結 果

1. LF経口投与のネコ好中球吸着能に及ぼす影響

･健康ネコ (n-7)

bLF投与前 43.89±4.47%

bLF投与後 28.35±8.48%*

(*投与前に対して有意差あり=p<0.01)
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･FIV感染ネコ (AIDS期,n-1)

bLF投与前 43.57%

bLF投与後 18.53%

2.bLF経口投与のネコ好中球表面補体レセプター発現

に対する影響
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bLF経口投与によるFIV感染ネコ好中球表面補体レセプ
ター発現に及ぼす影響

CD35(補体レセプター :CRl)発現は健康ネコ,

FIV感染ネコの両者で有意に (p<0.01)に低下した｡

CD18発現には,著変が見られなかった｡

3.ネコ末梢血分離単核球に対するbLF添加培養の影

響

(1)ConA刺激による幼若化反応に対する影響 (MTT法)

(bLF添加培養の リンパ球幼若化能に及ぼす影響)

刺激指数 (SI値) 無添加 bLF50ノJg/ml

健康ネコ 28±2.2 11.8±2.6

FIV感染ネコ(AC期) 55.9±12.0 40.9±3.7*

FIV感染ネコ(ARC期) 43.8±16.3 21.1±11.0
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このようにbLFはConA誘導性のIFN-γ発現を抑制

した｡ConA誘導性のIFN-γ発現には,細胞外シグナ

ル調節キナーゼ (ERR)経路の活性化が必要であり,

bLFはこの経路におけるシグナル伝達終了後でも抑制

効果を示したことから,その作用部位はERK下流か

PTK/ERK以外の伝達系路と考えられた｡

考 察

好中球の血管内皮への吸着は,炎症部位への好中球の

遊走の第一段階であり,臨床的に使用されている抗炎症

剤はこの好中球の機能を抑制するものが大部分である｡

実際にアスピリンやサリチル酸塩,グルココルチコイド

などの抗炎症剤の投与は,好中球吸着能の低下をもたら

すことが報告されている (MacGregor,et.al.NewEngl.

∫.Med.1974)｡また,今回使用 したナイロンファイ

バーによるミニカラムへの好中球の吸着反応は,炎症の

際の好中球運動を示唆するものとされている (Harlan,

Blood1985)0 bLFの経口投与により健康ネコとFIV

感染ネコの両者において吸着能は低下しており,このこ

とは抗炎症剤であるグルココルチコイドなどの反応と同

様であった｡したがって,bLFの経口投与は好中球吸

着能の抑制を引き起こし,それによって口内炎ネコの炎

症を強く抑制することが示唆された｡

炎症におけるもう一つの重要な要素として,補体系の

活性化があげられる｡bLFはC3転換酵素抑制により補

体活性化を抑制していることが知られているが,本研究

では好中球側の補体レセプター発現についても評価し

た｡その結果,CRlである好中球表面のCD35発現が,

bLFの経口投与により有意に低下することが示された｡

(2)サイトカインmRNA発現に対するbLFの影響 (bLF500〟g/ml)
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CD35は活性化した好中球から遊離して可溶化 CD35と

なり,補体と結合することによってそれを不活化し,捕

体の活性化の結果として生じるMACの細胞障害を抑制

すると考えられている｡好中球のCD35発現の有意な

低下は可溶化 CD35の血中への遊離を示していると思

われ,このことはbLFの示した抗炎症作用と密接に関

連していると考えられた0

-万,bLFがリンパ球機能に与える影響について観

察したところ,bLFをネコの末梢血から分離した単核

球に添加培養すると,その幼若化能を抑制することが示

された｡bLFは,IL-2産生細胞の活性化を抑制するこ

とによってIL-2レベルを低下させ,その結果としてリ

ンパ球幼若化能 を抑制 す るこ とが知 られている

(Zimecki,et.al.Arch.Immunol.Immunopathol.

1996)｡また,ヒトリンパ球に対する低濃度のbLF添

加では幼若化能を刺激し,高濃度では抑制することが報
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告されている (Zimecki,et.al.Arch.Immunol.Im-

munopathol.2001)｡今回のネコの末梢血単核球に添加

したbLF濃度は高濃度であり,この結果はヒトのリン

パ球の場合と同様であった｡

さらにリンパ球機能に対するbLFの影響を調べるた

めに,末梢血単核球におけるサイトカインmRNA発現

を調べたところ,ConA刺激によるIFN-γ発現をbLF

は抑制した｡この抑制効果は,健康ネコとFIV感染ネ

コの両者で同様に観察された｡その作用発現部位は,

ERK下流かPTK/ERK以外の細胞内シグナル伝達経路

と考えられた｡

以上のように,bLF投与による難治性口内炎に対す

る治療効果には,好中球機能とリンパ球枚能に対する調

節作用が深く関与していると考えられた｡今後は,その

他のサイトカインネットワークに対する影響についても

検索していく必要があると思われた｡




