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　　　　　　　　　（自己反応性Ｔ細胞は自己免疫性関節炎を惹起するインターロイキン17産生

　　　　　　　　　ヘルパーＴ細胞の分化に関わるサイトカイン環境を形成する）

　　　　　　　　（主　査）
論文調査委員　教授三森経世　教授湊　長博　教授生田宏一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　ＳＫＧマウスは，臨床的・免疫学的にヒト関節リウマチに酷似したＴ細胞依存性自己免疫性関節炎を自然発症する。この

関節炎の第一義的原因は，ＺＡＰ-70遺伝子の１塩基突然変異であり，その結果胸腺でのＴ細胞選択に異常をきたし，関節

炎惹起能をもつ自己反応性Ｔ細胞が産生される。本研究では, SKGマウスの自己免疫性関節炎の発症に，インターロイキ

ン（IL 0 17が必須であり, SKGマウス胸腺で産生された自己反応性Ｔ細胞は末梢で関節炎惹起能をもつIL -17 産生

ＣＤ４ヘルパーＴ細胞(Th17細胞）に自然分化することを示した。このTh17細胞分化の機構として，自己反応性Ｔ細胞

の刺激により活性化された抗原提示細胞が産生するIL-6と活性化したＴ細胞自体が産生するIL-6が協調的に働き，

ＳＫＧマウスのナイーブＴ細胞を関節炎惹起性Th17細胞に分化させるとの結果を得た。さらに，IL-6欠損環境では，こ

のTh17細胞分化が完全に抑制され，関節炎の発症頻度・重症度もTh17細胞の分化程度と相関がみられた。すなわち, IL

-6欠損ＲＡＧ欠損マウスヘのＳＫＧマウスＣＤ４Ｔ細胞の養子移入，またはIL -17 欠損ＣＤ４Ｔ細胞の養子移入では完全に関

節炎発症が抑制された。またＳｐｅ�ic Pathogen Free（ＳＰＦ）環境下でＳＫＧマウスを飼育すると, Th17細胞が自然分化す

るにもかかわらずＳＫＧマウスは関節炎を発症しないが, Th17細胞に抑制的に働くインターフェロンガンマ（ＩＦＮフ）を

欠損したＳＫＧマウスでは, SPF環境下で関節炎の発症が見られた。以上の結果から, SKGマウスでは，自己反応性Ｔ細

胞が，抗原提示細胞との相互作用によるIL-6の産生を介してTh17細胞分化を促進するサイトカイン環境を形成し，さら

にＩＦＮフの欠損などのサイトカイン環境の変化，Ｔ細胞の恒常匪増殖(homeostatic proliferation)の促進，または微生物

成分による自然免疫の活性化によって, Th17細胞の活性化・増殖が促進され，自己免疫性関節炎の発症に至ると考えられ

た。また，自己免疫性Th17細胞の分化・活性化を制御し，関節リウマチの予防・治療が可能と考えられた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　関節リウマチは病因不明の慢吐炎症性疾患であり，多発注関節炎を特徴とする。本論文では，臨床的・免疫学的に関節リ

ウマチに酷似したＴ細胞依存性自己免疫性関節炎を自然発症するＳＫＧマウスを用いて，自己免疫性関節炎におけるインタ

ーロイキン（ILづ17産生ヘルパーＴ（Th17）細胞の役割を解析した。 ＳＫＧマウスの自己免疫性関節炎の発症には, Th17

細胞が必須であった。このTh17細胞分化の機構として，自己反応性Ｔ細胞と抗原提示細胞が産生するIL-6が協調的に働

き，ナイーブＴ細胞を関節炎惹起性Th17細胞に分化させた。さらにIL-6欠損環境では，このTh17細胞分化が抑制さ

れ，完全に関節炎発症が抑制された。またSpe�ic Pathogen Free（ＳＰＦ）環境下でＳＫＧマウスを飼育すると, Th17細胞

が自然分化するにもかかわらずＳＫＧマウスは関節炎を発症しないが, Th17細胞に抑制的に働くインターフェロンガンマ

（ＩＦＮフ）を欠損したＳＫＧマウスでは, SPF環境下で関節炎の発症が見られた。以上の結果から, SKGマウスでは，自

己反応性Ｔ細胞が，抗原提示細胞との相互作用によってTh17細胞分化を促進するサイトカイン環境を形成し，さらに

ＩＦＮフの欠損，Ｔ細胞の恒常吐増殖(homeostatic proliferation)の促進，または微生物成分による自然免疫の活性化によ
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って, Th17細胞の活性化・増殖が促進され，自己免疫性関節炎の発症に至ると考えられた。

　以上の研究は，自己免疫性関節炎発症におけるTh17細胞の役割解明に貢献し，関節リウマチの病因・病態解明に寄与す

るところが多い。したがって，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る。なお，本学位申請者は，平

成19年１月16日実施の論文内容とそれに関連した諮問を受け，合格と認められたものである。
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