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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　CD25でＤヤ制御性Ｔ細胞は免疫自己寛容の維持や免疫応答の調節に能動的にかかわっている。制御性Ｔ細胞の表面マ

ーカーとしてはCD25, GITR (glucocorticoid -induced TNF receptor family -related gene/protein), CTLA-4などが知

られているが，これらはCD25-ＣＤ４＋ナイーブＴ細胞を活性化しても発現が見られる。一方，この制御性Ｔ細胞は発生お

よび機能のマスター・コントロール分子として転写因子Ｆｏｘp3を特異的に発現している。

　そこでFoxp3によって誘導される制御匪Ｔ細胞特異的遺伝子を同定するためにＤＮＡマイクロアレー解析を用いて以下

のような細胞群を比較した：ナイーブCD25＋ＣＤ４＋Ｔ細胞対ナイーブCD25-ＣＤ４＋Ｔ細胞，活性化CD25でＤが-Ｔ細胞対

活性化CD25-ＣＤ４＋Ｔ細胞, Foxp3遺伝子導入CD25-ＣＤが-Ｔ細胞対ｍｏｃｋ導入CD25-ＣＤが-Ｔ細胞。

　その結果，ナイーブのCD2EにＣＤヤ'Ｔ細胞対CD25-ＣＤが-Ｔ細胞では76遺伝子が高発現しており，活性化状態での同対

では65遺伝子であった。両者に共通するのは13遺伝子であった。 Ｆｏｘp3遺伝子対ｍｏｃｋ導入CD25-ＣＤが-Ｔ細胞では合わ

せて90遺伝子が高発現しており，うち27遺伝子はナイーブまたは活性化ＣＤ２ナＣＤが-Ｔ細胞でも高発現していた。低発現

の遺伝子については，順に同様に40, 56, 5, 107, 18遺伝子であった。リアルタイム定量ＲＴ-ＰＣＲにて確認したところ，

Gpr83, Ecml, Cmtin7, Nkg7, Socs2, glutaredoxinは制御性Ｔ細胞，およびFoxp3導入細胞に優位に発現していた。

他方, insulin -like 7， galectin - 1， granzyme Ｂ， heliosは制御性Ｔ細胞特異的だが, Foxp3非依存性であった。 Gpr83に

ついては，制御性Ｔ細胞表面に発現していることを特異抗体による染色で観察しえた。またＧｐｒ８Ｓ，Ｅｃｍｌ，ｇａｌｅｃtin - j，

Ｓｏｃｓ２の各遺伝子をCD25-ＣＤが-Ｔ細胞に導入しても抑制活性は付与されなかった。なおCD25でＤが一制御性Ｔ細胞は末

梢において低レペルの定常活性化状態にあり，それはＦｏｘp3の発現に依存していた。

　結論として，ＤＮＡマイクロアレー解析により制御性Ｔ細胞に非常に特異的に発現する遺伝子が同定され，一部は

Foxp3依存性であった。これらの遺伝子は制御けＴ細胞の特異的マーカーとなりうる可能性が示唆された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　本論文は，免疫自己寛容の維持や免疫応答の調節に能動的にかかわっているCD25＋ＣＤ４＋制御性Ｔ細胞の新規の表面マ

ーカーおよびその抑制活性作用分子の同定を試みたものである。制御性Ｔ細胞の表面マーカーとしてはCD25, GITR,

ＣＴＬＡ-4などが知られているが，これらはCD25-ＣＤ４＋Ｔ細胞を活性化しても発現が見られる。一方，制御性Ｔ細胞は発

生および機能のマスター・コントロール分子として転写因子Foxp3を特異的に発現している。そこで本研究ではＦｏｘp3に

よって誘導される制御匪Ｔ細胞特異的遺伝子を同定するためにＤＮＡマイクロアレー解析を用いてCD25でＤｔ←Ｔ細胞対

CD25-ＣＤが'Ｔ細胞, Foxp3遺伝子導入細胞対ｍｏｃｋ導入細胞における遺伝子発現が比較されている。

　その結果CD25＋ＣＤ４＋Ｔ細胞またはFoxp3遺伝子導入細胞に特異的に発現している多数の遺伝子が同定され，リアルタ
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イム定量ＲＴ-ＰＣＲにて確認したところ, Gpr83, Ecml, Heliosは制御性Ｔ細胞の特異的マーカーとなりうる可能性が示

唆されている。更にGpr83は制御既Ｔ細胞表面に発現していることが特異抗体による染色で観察されている。抑制活性に

関与しうる分子については, Gpr83, Ecml, galectin-1， Socs2の各遺伝子をCD25-ＣＤ４＋Ｔ細胞に導入したが抑制活性の

誘導は見られなかった。

　以上から本研究は制御性Ｔ細胞に特異的に発現する種々の分子について包括的によく解析されており，制御性Ｔ細胞ひ

いては様々な免疫疾患の解明に貢献する可能性があり，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。

なお，本学位授与申請者は平成19年１月15日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものである。
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