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論 文 内 容 .の 要 旨

T細胞はT細胞レセプター (TCR)を介した刺激のみならず,CD2を介した刺激によっても活性化することが知られて

いる｡TCRの刺激伝達系とCD2の刺激伝達系はその多くを共有していると考えられており,実際にCD2刺激下でのT細

胞の活性化にはTCRのE鎖の存在が必須である｡ その一方でCD2刺激系では,TCRの刺激伝達系に必須であると考えら

れているシグナル伝達分子の一つ,ZAp -70がチロシンリン酸化されないことが知られており,TCR伝達系とCD2伝達系

が一部異なることが示されている｡また,CD2の刺激伝達系におけるZAp-70の役割は未だ明らかではない.

CD8欠損症はIa9-70の遺伝子異常により発症する非常に稀な原発性重症複合型免疫不全症の一つで,末梢血中にCD8

陽性T細胞を欠如することが特徴である｡また,CD4陽性T細胞はほほ正常数存在するがZAp-70を欠如するためCD3

刺激下でのDNA合成が見られない｡CD8欠損症の患者より得られる末棉血cD4陽性T細胞はヒトZAp-70欠損T細胞

の1モデルであると考えられる｡本研究ではCD8欠損症の患者のCD4陽性T細胞を用いてT細胞のCD2の刺激伝達系に

おけるZAp-70の役割に関して種々の検討を行ったo

CD8欠損症の患者および健常人から末栴血単核球を分離し,抗 CD2抗体 (抗Tl12, 抗Tl13抗体のペア)で刺激すると,

CD8欠損症患者由来の単核球においてのみDNA合成,サイトカイン産生が全く認められなかった｡このことよりCD2刺

激系においてもT細胞活性化にZAp-70が必須であることが明らかとなったo

T細胞のサイトカイン産生には多 くの転写因子の協調的･酎舌性化が必須である｡その中の一つであるAP-1はERK,

JNK,p38の3分子で構成されるMAPKスーパーファミリーにより活性化される.-CD2刺激によるMAPKスーパ∵ファ

ミリーの3分子の活性化をinvitrokinaseassayの系で検討したところ,そのいずれもが,CD2刺激により正常T細胞の

みならずZAp-70欠損T細胞においても弱いながら活性化された｡このことより,ZAp-70欠損T細胞におけるCD2刺激

下でのサイトカイン産生の欠如はMAPKスーパーファミリーの活性化障害によるものではないこと,およびCD2刺激系

においてZAp-70非依存性のMAPKスーパーファミリー活性化経路が存在することが示唆されたO サイトカイ ン産生に

重要な役割を果たすもう一つの転写因子,NFATは細胞内カルシウム濃度上昇依存性に活性化されるカルシニューリンに

より脱リン酸化を受けて活性化され,横内に移行する｡ZAp-70欠損T細胞ではCD2を介した刺激によるカルシウム濃度

上昇,およびNFATの脱リン酸化が見られなかった.またZAp-70欠損T細胞をカルシウム ･イオノフォアの存在下,す

なわち細胞内カルシウム濃度を上昇させた状熊でCD2刺激すると,NFATの活性化と共を羊サイトカインを産生すること-が

判明した｡以上より,CD拍 FJ激系においてZAp-70はカルシウム濃度上昇およびNFATをはじめとするカルシウム濃度

依存性の転写因子の活性化に必須であることが示唆された｡

本研究により,ZAp-70のCD2シグナル伝達における重要性を示すと共に,T細胞のシグナル伝達にZAp-70非依存性

の活性化経路が存在することが示唆されたoCD8欠損症において,末梢に存在するCD4陽性T細胞の多くがメモリー型
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T細胞に特徴的な表面抗原を発現しており (参考論文),そのT細胞の形質転換にCD2を介ずるシグナル伝達系が関与して

いる可能性も考慮され,非常に興味深い｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究ではCD8欠損症の患者由来のZAp-70欠損T細胞を用いて,T細胞のCD2刺激伝達系におけるZAp-70の役割

に関して種々の検討を行っている｡

ZAp-70欠損T細胞を抗 cD2抗体で刺激すると,DNA合成,サイトカイン産生が全 く認められず,GD2刺激系におい

てT細胞活性化にZAp-70が必須であることが明らかとなった｡CD2刺激によるMAPKスーパーファミリーの3分子の

いずれもが,CD2刺激によりZAp-70欠損T細胞においても活性化され,ZAp-70欠損T細胞におけるCD2刺激下での

サイトカイン産生の欠如はMAPKスーパーファミリーの活性化障害によるものではないことが示唆されたOその一方で

ZAp -70欠損T細胞ではCD2刺激によるカルシウム濃度上昇,およびNFATの脱リン酸化が見られなかった｡またZAp

-70欠損T細胞を強制的に細胞内カルシウム濃度を上昇させた状態でCD2刺激すると,NFATの活性化と共にサイトカイ

ンを産生した｡以上より,ZAfL70欠損T細胞でのCD2刺激によるサイトカイン産生障害は,細胞内カルシウム濃度上昇

およびNFATをはじめとするカルシウム濃度依存性の転写因子の活性化障害によるものと判明した｡本研究により,CD2

刺激伝達系においてはZAp-70が主に細胞内カルシウム濃度上昇に重要な役割を持つことが示唆された｡

以上の研究はZAp-70のCD2シグナル伝達における機能の解明に貢献し,CD8欠損症の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,本学位授与申請者は,平成12年12月5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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