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env-pXラットの血管炎発症機序

石津　明洋1　　吉木　　敬2, 3

要　旨：ヒトT細胞白血病ウイルスI型のenv-pX遺伝子を導入したトランスジェニックラット（env-

pXラット）は，ヒト結節性多発動脈炎（polyarteritis nodosa: PN）類似の壊死性血管炎を発症する。
本ラットの血管炎発症には，胸腺が重要な役割を果たしている。本稿では，env-pXラットに認め
る血管炎の発症機序を概説し，現在なお原因不明であるPNなどヒト壊死性血管炎の発症機序につ
いて考察する。（J Jpn Coll Angiol, 2009, 49: 17–20）
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はじめに

　ヒトT細胞白血病ウイルスI型（human T-cell leukemia 

virus type I: HTLV-I）のenv-pX遺伝子を導入したトランス
ジェニックラット（env-pXラット）は，関節リウマチ類似の
関節炎をはじめ，シェーグレン症候群類似の唾液腺炎，
血管炎，血栓症，心筋炎，筋炎，皮膚炎などさまざまな
血管膠原病を発症する1～3）。本ラットの血清中には，抗
核抗体や抗DNA抗体，リウマトイド因子，抗リン脂質
抗体など種々の自己抗体が検出されることから，env-pX

ラットに認める血管膠原病は自己免疫機序により発症す
ると考えられる。血管炎の病理組織像は，中・小型動脈
に血管壁のフィブリノイド壊死と単核球や好中球などの
炎症細胞浸潤を認める壊死性血管炎である。病変部の
血管壁にはIgMの沈着が認められるが，IgG沈着は血管
周囲漏出性で，補体成分の沈着は認められない。また，
抗好中球細胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody: 

ANCA）は陰性で，腎糸球体には病変は一切認められな
い。これらのことから，env-pXラットに発症する血管炎
は，ヒト結節性多発動脈炎（polyarteritis nodosa: PN）に極
めて近い血管炎と考えられる。本稿では，これまでの研
究により明らかになったenv-pXラットの血管炎発症機序

について概説し，ヒト壊死性血管炎の発症機序について
考察する。

env-pXラットの血管炎発症における胸腺の関与

　env-pXラットの導入遺伝子発現は，HTLV-I自身の
LTRプロモーターに制御されているため，すべての臓
器・細胞において構成的に認められる。われわれは，本
ラットに認める種々の疾患の原因がリンパ球をはじめと
する血液細胞にあるのか，env-pX遺伝子を発現する標
的組織にあるのかを明らかにするために，疾患未発症の
env-pXラットと同系野生型ラットとの間で骨髄細胞また
は脾細胞移入による血液細胞置換実験を行った。その
結果，env-pXラットに認める種々の疾患は，標的となる
臓器により発症機序が異なることが明らかとなった。例
えば，皮膚炎はenv-pXラットの骨髄細胞を用いた場合で
も，脾細胞を用いた場合でも，野生型ラットに移入する
ことが可能であり，env-pX遺伝子を発現するリンパ球等
の血液細胞が疾患発症に重要である4）。これに対し，関
節炎はenv-pXラットの骨髄細胞や脾細胞では野生型ラッ
トに移入されず，逆に，env-pXラットの血液細胞を野生
型ラット由来の細胞に置換しても発症する。すなわち，
env-pX遺伝子を発現する滑膜等の標的組織が関節炎発
症において主要な役割を担っていると考えられる5, 6）。血
管炎については，env-pXラットの脾細胞を移入された野
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生型ラットにおいて発症が認められた。しかしながら，
env-pXラットの骨髄細胞を用いて野生型ラットの血液細
胞を置換した場合には血管炎の発症は認められなかっ
た。移植に用いた脾細胞にはドナーの胸腺でセレクショ
ンを受けたT細胞が含まれているのに対し，移植された
骨髄由来のT前駆細胞は，移植後にレシピエントの胸腺
でセレクションを受ける。これらのことから，われわれ
は，env-pXラットの血管炎発症にはenv-pX遺伝子を発
現する胸腺が重要な役割を果たしていると考えた。そこ
で，骨髄移植と胸腺置換を組み合わせて胸腺フレーム
ワークにのみenv-pX遺伝子を発現するラットを作製した
ところ，このラットにenv-pXラットと同様の血管炎の発
症が観察された7）。これらの結果から，env-pXラットで
は骨髄由来のT前駆細胞がenv-pX遺伝子を発現する胸腺
フレームワークを通過する際，T細胞のセレクションに何
らかの異常が生じ，自己血管反応性T細胞が末梢に出現
して血管炎が発症することが示唆された（Fig. 1）。

env-pXラットに認める制御性T細胞の異常

　env-pXラットでは，疾患発症前から，末梢で自己免疫
反応を抑制するFoxp3陽性CD25陽性CD4陽性T細胞に機
能障害が存在することが明らかとなっている8, 9）。このこ
とは，壊死性血管炎の発症には必ずしも不可欠ではない
と考えられるが，血管を標的とした自己免疫反応を維持

または増強している可能性がある。

自己血管内皮細胞反応性T細胞株の樹立

　疾患発症週齢に達する前のenv-pXラットを野生型ラッ
ト由来の血管内皮細胞や血管平滑筋細胞などの血管構
成細胞で免疫すると，血管炎の発症が促進された。こ
のことからも，env-pXラットの血中に自己血管反応性T

細胞が存在していることが支持された。われわれは，野
生型ラット由来の血管内皮細胞で免疫したenv-pXラット
からリンパ節細胞を採取し，試験管内で繰り返し血管内
皮細胞を用いて刺激することにより，血管内皮細胞依存
的に増殖亢進を示すT細胞株PC4を樹立した。PC4はオ
リゴクローナルなTh1タイプのCD4陽性T細胞であった。
PC4を同系野生型ラットに静脈内投与することにより肺
に血管炎が誘導されたことから，PC4は血管炎惹起性T

細胞と考えられた。PC4の静注により肺に誘発された血
管炎の局所には，移入したCD4陽性T細胞以外に，レシ
ピエント由来のマクロファージや好酸球の浸潤が認めら
れた。これに対し，CD8陽性T細胞とB細胞の浸潤はごく
わずかであった。一方，他系統のラットにPC4を投与し
た場合には血管炎は誘導されなかった。また，試験管内
におけるPC4の増殖は主要組織適合遺伝子複合体（major 

histocompatibility complex: MHC）クラスIIに対する抗体に
より完全に阻害された。以上より，PC4の静注により野

Figure 1　Schema of the pathogenesis of vasculitis in env-pX rats.
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Figure 2　Schema of the pathogenesis of vasculitis induced by intravenous injection of PC4, a 
T-cell line recognizing autoantigens of vascular endothelial cells.

生型ラットに誘導された肺血管傷害はMHCに拘束され
た反応であると考えられた。
　実際に，野生型ラットの肺胞隔壁における血管内膜に
はMHCクラスII陽性細胞が存在する。この細胞は血管
内皮細胞ではなく，何らかの機序により傷害された血管
内皮細胞の処理にあずかるマクロファージ系細胞と考え
られる。肺は外界と直接接触している臓器のひとつで
あり，血管内皮細胞が傷害を受けやすい部位なのかも
しれない。野生型ラットに静注されたPC4は，このマク
ロファージ系細胞が提示する自己血管内皮細胞抗原を
MHC拘束性に認識し，活性化され，直接的にまたはレ
シピエントから動員したマクロファージや好酸球を介し
て間接的に肺血管を傷害すると考えられる（Fig. 2）。

env-pXラットの血管炎発症機序

　env-pXラットにおいて，全身の血管内膜にMHCクラ
スII陽性細胞が構成的に分布しているとは考えにくい。
env-pXラットの各臓器において自然発症する炎症による
刺激が血管内膜に自己血管抗原を提示するマクロファー
ジ系細胞の出現を誘導し，胸腺でのネガティブセレク
ションを免れた自己血管反応性T細胞と遭遇することに
よって血管炎が発症する可能性が考えられる。今後，血
管炎惹起性T細胞であるPC4の対応抗原を同定し，自己
血管反応性T細胞がなぜenv-pXラットの胸腺で除去され

ないのかを明らかにすることにより，env-pXラットの血
管炎発症機序がより明確になると考えられる。

おわりに

　ヒト壊死性血管炎の発症機序については，モデル動物
の解析に基づき，これまでにいくつかの仮説が提唱され
てきた。New Zealand BlackマウスとNew Zealand Whiteマ
ウスを交配して得られるB/W F1マウスでは，内在性レト
ロウイルスの外被糖蛋白 gp70と抗gp70抗体の免疫複合
体が血管壁へ沈着することにより，壊死性血管炎が発症
する10）。すなわち，B/W F1マウスの壊死性血管炎は，III

型アレルギー機序による血管炎と考えられる。一方，SL/

Niマウスでは，動脈壁中膜平滑筋局所での内在性レトロ
ウイルス粒子の発芽，およびそれに対する宿主の液性免
疫応答，すなわち，主としてII型アレルギー機序により壊
死性血管炎が発症すると考えられる11）。これらのメカニ
ズムは，全身性エリテマトーデスで認められる壊死性血
管炎やGoodpasture症候群で認められる壊死性血管炎な
ど，一部の血管炎の発症機序に類似していると考えられ
る。しかしながら，PNなどその他の壊死性血管炎には，
II型・III型アレルギー反応でみられる液性免疫の関与が
明らかでないものも少なくない。env-pXラットが示す壊死
性血管炎の発症機序，すなわち細胞性免疫を主体とした
機序が，PNなど原因不明の壊死性血管炎の発症機序を
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Transgenic rats that carry the env-pX gene of human T-cell leukemia virus type I (env-pX rats) develop necrotizing 

arteritis similar to polyarteritis nodosa (PN) in human. Our earlier study suggested that T-cell differentiation was disor-

dered in the thymus, resulting in generation of autoreactive T-cells against self-vasculature in these rats. Correspondingly, 

the development of vasculitis was accelerated by immunization with rat vascular endothelial cells or smooth muscle cells, 

thus indicating that vasculitogenic T-cells recognizing vascular autoantigens were actually present in env-pX rats. Based on 

this fact, we succeeded in establishing a T-cell line that recognized the autoantigens of vascular endothelial cells from env-

pX rats. This cell line, named PC4, contained oligoclonal Th1-type CD4 T-cells. Since vasculitis was induced in the lung of 

wild-type rats by intravenous injection of PC4, PC4 was regarded as a vasculitogenic T-cell line. This cell line would be a 

useful tool for understanding the pathogenesis of vasculitis in env-pX rats, and also for human necrotizing arteritis includ-

ing PN with unknown etiology.  (J Jpn Coll Angiol, 2009, 49: 17–20)

説明できる新しいコンセプトとなる可能性がある。
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