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論 文 の 内 容 の 要 旨

Ⅳ感染症では､体液性および細胞性免疫能の機能不全に陥り､HⅣ感染症と類似

した臨床症状や後車性免疫異常が引き起こされる｡本感染症では､病期が進行すると様々

な慢性炎症性疾患がみらわるようになる｡また､FⅣ感染ネコではしばしば難治性口内

炎が観察される｡Ⅳ感染症の根治的治療法はいまだ確立されていないため｣小動物臨

界現場では難治性口内炎に対しては､､･抗生物質や抗炎症剤であるグルココルチコイドの
全身投与が広く行われている｡しかし､･それらの薬剤の長期授与は､菌交代現象や著し

い免疫抑制などの副作用を引き起こすためJ′･便用は短期間に限定されるム

ラクトフェリ･ン(LF)､はヾ∴唾準などの外分泌液および好中球の二次顆粒中に存在す

る糖タンパクであり､宿主防御や免疫調節に関わっている｡最近の研究では､･難治性口
内炎を呈した■･Ⅳ感染ネコに対して､.･ウシラクLトフェリン恥1刑を経口投与すると臨床

症状が緩和することが明らかとなったiしかし､buTの治療効果における作用機序は､

いまだ不明の点が多い｡･そこで本研究では､･FⅣ感染ネコにおけるbuTの抗炎症作用

お耳び免疫調節作用軍機序を解明することを目的として以下の研究を行った｡
第一章では､m感染ネコの難治性口内炎に対するbuTの治療効果を検討した｡そ

の結果､.bLFの経口投与は様々な病期における｣刀Ⅴ感染ネコの難治性口内炎に対して

効果的で､抗炎症作用を示すことが確認された｡また､bl∫の治療によって､FⅣ陰性

ネコにおける歯肉炎および口内炎も改善した｡

第二章では､bLFの治療効果の機序を解明するために､好中球およびリンパ球機能に
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対するbLF.の調節作用を検討したi'月割こ炎症に深く関与する補体レセプター発現への

bLF経口投与の調節作用を､無症状キャリーア仏C)き軌FⅣ陽性ネコを用いて検討した｡
その結束､buT投与前では､AC期FⅣ陽性ネコの補体レセプタrCD35発現がFrV

陰性ネコと比べて増加していた｡そのことから､m陽性ネコの生体内では､好中球が

活性化していることが明らかとなった｡buTの経口投与は､FTV陰性およびAC期FTV

陽性ネコ好中球における補体レセプターCD35発現を減少させた｡この所見から､bLF

経口投与は好中球外部環境あるいは好中球自身に作用することによって好中球への刺激

と炎症反応を減弱させていることが示唆された｡

次に､FⅣ陰性ネコ､後天性免疫不全症候群仏DS)期およびADS関連症候群仏RC)

期FⅣ陽性ネコの末梢血単核細胞(PBMC)をコンカナバリンA(ConA)刺激した際の

サイトカイン発現について､buT添加培養がどのような影響を及ぼすのかを検討した｡

半定量的RトPCRおよびリアルタイムR｢PCRにより検討した結果､ConAは

interferonr(IFNr)mRNAの発現のみを誘導し､他のinterleukin-1β(H;1β)､tumOr

necrosisfactor-α汀NF-α)やIL-12p40mRNAの発現は誘導しなかった｡このConA

により増加したIFN-7mRNAの発現は､ConA刺激30分前だけでなく10､20､40

分後のbuT添加によっても著しく阻害されることが明らかとなった｡したがって､buT

はすでに誘導された炎症性サイトカインの発現を抑制する効果を持つ可能性が示唆され

た｡

続いて､PBMC細胞内シグナル伝達経路の活性化とCorlAによって誘導されるサイ

トカイン発現との関係を検討した｡ウエスタンブロツティングにより､m陰性ネコ

PBMCにおけるチロシンキナーゼ(FrX)および細胞外シグナル調節キナーゼ(ERK)

は､CorlA刺激後10分以内に活性化し､両キナーゼともConA刺激40分までにはそ

の活性がなくなった｡さらに､Cα仏誘導Imrmmの発現は｣PTK阻害剤である

gerdsteinおよびERK阻害剤であるPD-98059によってある程度抑制された｡これら

の結果かう､bLFは､C皿AがCohAのレセプターと結合した後に活性化された
m/ERK非依存性細胞内伝達経路あるいはERKの下流を干渉することによって､

ConA議導IFNrmRNAの発現を抑制していることが示唆されたム.

さらに､bLFの経口投与によるFⅣ陰性ネコおよびARC期以降のFrV陽性ネコーpBMC

におけるⅠ刑巧mRNA…の尭魂量の変化を検討したも･1･如■感染症でもま､㌧病期が進行した
状態でもrHⅣ感染症とは異なり`､キPBMCのIFN-jの発現や`cdrAに対する反応性は比

較的保たれていることが明らかとなった｡bI∫の経口投与は､m陰性ネコおよびⅣ

陽性ネコのPBMCにおけるIFNr発現量を抑制しなかった｡そのため､bLFの経口投

与は末梢血中におけるImr発現畳の調節作用は弱いと考えられた｡またJcα1Aに対

する反応性を増加させていたため､PBMC機熊を賦括化させて‥いる可能性が示唆され

た｡したがって､bLFは全身ではなく局所において誘導されたImrの発現に抑制的に

作用することが考えられた｡

以上のことから､本研究では､bu?の経口投与が様々な病期におけるⅣ感染ネコ

の難治性口内炎に対して治療効果のあることが明らかとなった｡▲buTの難治性口内炎に

対する抗炎症効呆は､好中球やリンパ球などの免疫担当細胞やサイトカインネットワー

ク､補体系を外因性七LFが調節することによって発揮している可能性が考えられた｡
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したがって､buT､`は免疫低下の状態で慢性炎症を持つ有症期Ⅳ陽性ネコに対して長

期間投与できる免疫調整物質であり､buTによる潜療は生体内でのさまざまな病態にお

ける炎症応答を軽減させるには有益であると考えられた｡

審 査 結 果 の 要 旨

第一章では､FⅣ感染ネコの難治性口内炎に対するウシラクトフェリン飴uりの

由療効果を検討しbl∫の経口投与が様々な病期におけるFⅣ感染ネコの難治性口内炎

に対して効果的で､抗炎症作用を示すことを確認した｡

第二章では､b豆の治療効果の機序を解明するためた､･･好中球およびリンパ球機能

に対するbl∫の調節作用車検討した｡1)炎症に関与する好中球補体レセプター発現へ

のbげ経口投与の調節作用を検討した｡buTの経口投与は｣'FⅣ陰性および無症状キ

ャリア期m陽性ネコの好中球CD35尭現を減少させた｡2)b止添加培養がコンカナ
バリンA(CorW刺激した末梢血単核細胞(PBMC)のサイトカイン発執と及ぼす影響
を検討した｡CorAはinterferonr(IFNr)mm･の発現のみを誘導し､

interle血in-1β､tumOrneCrOSisfactor-αやⅠし12p40mR偶の発現は誘導しなかっ

た｡ConAにより増加したIFNrmR偶の発現は､ConA刺激30分前だけでなく10～40

分後のbI∫添加によっても著しく阻害されることが明らかとなった｡3)PBMC細胞内

シグナル伝達経路の活性化とCmAによって誘導されるサイトカイン発現との関係を

検討した｡PBMCに対するConAの刺激は､刺激後40分以内にテロシンキナーゼ(PTK)

および細胞外シグナル調節キナーゼ(ERK)によってシグナル伝達されることが明らかと

なった｡ConA誘導IFNrmR他の発現は､FTX阻害剤(gerdstein)およびERK阻害

剤(PD-98059)によってある程度抑制されたことから､bu㌢はConAがConAのレセプ
ターと結合した後に活性化されたFm/ERK非依存性細胞内伝達経路あるいはERKの

下流を干渉することによって､CαA誘導IFNrmmの発現を抑制していることが

示唆された｡4)bLFの経口投与によるFⅣ陰性ネコおよびA肛期以降のFⅣ陽性ネ

コPBMC-▲における◆IFNrmRNAb発現量の変化を検討した｡buTの経口投与によっ

て､PBMCのCmAに対する反応性は増加したが､IFNr発現量の変化は認められなか

った｡

本研究により､blガの経口投与が様々な病期におけるⅣ感染ネコの難治性口内炎

に対して治療効呆を示すことが明らかとなり､好中球やリンパ球やサイトカインネット

ワーク､補体系を調節することによって抗炎症効果を発揮している可能性が示唆された｡

したがって､bI∫は免疫低下の状態で慢性炎症を持つ有症期FⅣ陽性ネコに対して長

期間投与できる免疫調整物質であり､.buTによる治療は生体内での様々な病態における

炎症応答を軽減させるには有益であると考えられた｡

以上について､審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位

論文として十分価値があると認めた｡
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