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マ ウス リン パ 器官 における Glutamate 　 Decarboxylase
の 発現 に関する検討
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【目的】Glutamate　 Decarboxylase（GAD ）は、脳 に お

ける主要な抑制性神経伝達物質である GABA をグル タ

ミン 酸から生成する酵 素 で ある。しか しな が ら、GAD は

神経組織の みならず膵臓 、精巣などの 特定の 末梢組織

に特異的 に発現して い る 。 特 に膵臓 の β細胞 に発 現 し

て い る GAD は 1型糖尿病 の タ
ー

ゲ ット分子 の
一

つ にも

なっ て い る。 近年、こ れら組織 特異的抗原 は胸腺に お い

て 異所性 に抗原 提示細胞 で転写 ・発 現 され るこ とに よ り

免疫寛容が誘導され 、自己 反応性リン パ 球が排除され

て い ると考えられ て い る。しか しながら、現在 の ところ、胸

腺にお い て 自己抗原を表出する抗原提示細胞 の 細胞

種 が何で あるか に 関して統
一

見解が得られ て い な い 。 そ

こ で今回我 々 は、GAD67 − GFP ノックイン マ ウス を使

用して、胸腺における GAD 発 現細胞の 同定を行っ た 。

また末梢リン パ 器官に関 しても検討を行っ た。

【方法 】ノソクイン マ ウス の 胸腺お よび 末梢リン パ 組織 （脾

臓、腸間膜リン パ 節、バ イエ ル 板 ）の 凍結切片お よび 分

離細胞を用 い 免疫組織学的に検討した。胸腺由来細胞

の 免 疫染色は、anti
− IA／IE、樹状細胞 の マ

ーカーと

して anti
− CD205 、　anti − CD 　l　l　c 、マ クロ フ ァ

ージの

マ
ー

カ
ー

として F4 ／ 80、　anti − Ly・6G （Gr − 1）、anti

− CDllb 、　B 細胞マ
ーカーとして anti

− CD45R ／ B2
20 、上皮細胞 の マ ーカーとして は anti − cytokeratin 、

UEA − 1 レ クチ ン を使用 した 。

【結果 ｝GFP 発現細 胞 は 、胸腺 お よ び 末 梢リン パ 器官 に

観察され た。胸腺 に お い て は 、GFP 発現細胞 は 髄質 に

限局して おり、そ の ほ とんどが免疫組織学的 に MHC −

class 　H 抗原
＋

、CD205M 、　CDllc
−
、F4 ／ 80

−
、

Ly−6G
一
、　CDllb

−
、　CD45R ／B220rm、　cytokeratin

＋

、
UEA − 1レクチ ン

＋
の 上皮細胞で あっ た 。

【考察】自己抗原 の
一

つ である GAD67 は 、胸腺に おい

て は、抗原提示細胞 の
一つ である胸腺髄質上皮細胞で

発現 されており、そこで 丁 細胞の negative 　 selection

が 行 わ れ て い るの で は ない か と示 唆され た。

【目的IN− methyl
− N−nitrosourea （MNU ）は 、 ラッ トの 網

膜視 細胞ならび にに水晶体上皮細胞 に標的をもち、各
の 視細胞 変性症や 白内障を惹起する ことが知られ て い

る。
しか し、長期 に お け る形態 学的 、組織化学的観察は

未だ なされ て い な い 。そ こ で 、雌 Lewis ラ ッ トを用 い て

MNU 投与 30 週にお よぶ長期観察を行っ た。

【方法 ｝50 日齢雌 Lewis ラッ トに 50mg ／kg・MNU を単回

腹腔 内投与し、30 週後 （生後 260 日齢）に屠殺し、眼球

を摘出し、1眼をメタカル ン 固定、他眼をホ ル マ リン固定

して、HE 染色とともに TUNEL 染色や Vimentin、Glial

acidic 　fibrillary　protein（GFAP ）や Actin染色を行 い 評価

した 。

【結果】網膜後 極部 で は視細胞 の 消失 に とどまらず 、網

膜内層の 神 経細胞 の 脱落が 認 め られ、障害は 網膜 辺 縁

部に波及 して い たが、毛様体近傍で は 正 常網膜形態 を

とど め る個体もみ られた。網膜後極部で は、神経細胞核

の 消滅が顕著で 、TUNEL 陽性を呈する細胞はみられず、

Vimentin やGFAP 陽性細胞 で置換 され て い た。一方水

晶体の 白濁 は 肉眼的に
一

部の 個体で 経過 中に認識 さ

れ 、組 織学 的には成熟白内障を呈 し て い たが、肉眼 的

に正常とみられた個体で も、皮質 に 限局 する水 晶体繊

維 の 膨化とActin陽性所見が見られた 。

【考 察】MNU 誘発網膜変性症は視細胞 ア ポ ト
ー

シ ス に

起 因し、50mg ／kg・MNU の 単回 投与後 35 日 では網膜内

層には変化をみない が、210 日 に お よぶ 長期観察で は

二 次的に網膜内層 の 変化をみ ることが判 明した。幼若

動 物は、MNU 誘発 白内障に対して 感 受性 が高く、30

日 の 経過で病像の 完成をみ る が、成熟動物 では長 期を

要したが、程度の 差 はあれ、白内障の誘発をみた 。

【結論】50 日齢 の ラッ トに 50mg ／kg・MNU を単回投与す

ると、210 日後で は網膜 変性症ならび に 白内障をみた 。

ヒト疾患の 解析に有用なモ デル と考える。
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