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論  文  内  容  の  要  旨  

CD4＋T細胞は正常な免疫応答のために必要不可欠な細胞である，一方で，一部のCD4＋T細胞には逆に免疫応答を抑制  

する活性がある。このような抑制活性をもったCD4＋T細胞は，正常個体内においてCD25（IL－2受容体a鎖）を恒常的  

に発現したCD4＋T細胞として同定されることから，CD25＋CD4＋制御性丁細胞（CD25＋Treg）とよばれている。  

CD25＋Tregは自己免疫病の発症を抑制する著明な活性をもち，その異常は自己免疫病の原因となりうる。   

転写因子Foxp3はCD25＋Tregに高発現しており，その分化および抑制活性を司っている。しかし，Foxp3の発現は  

CD25＋Tregに特異的ではなく，CD25‾分画にも認められる。このことは，CD25によっては全てのCD4＋制御性丁細胞を  

同定できないことを示唆する。Foxp3を発現したT細胞をよりよく同定できる表面マーカーを解明することは，  

CD25‾Foxp3発現細胞の意義づけに必要であるのみならず，制御性丁細胞を治療などに実際的に利用するうえで重要な基  

礎研究である。   

本研究ではFoxp3陽性CD4＋T細胞はCD25の発現にかかわらず，GITR（glucocorticoid－inducedTNFreceptorfamily  

related gene／protein）を恒常的に高発現していることを示した。正常BALB／cマウスのGITRhigh分画を除去したT細胞  

あるいは胸腺細胞を同遺伝背景のBALB／cヌードマウスに移入すると，CD25＋CD4＋T細胞のみを除去したときよりも，よ  

り広い範囲により重症な自己免疫痛が誘導された。重要な点として，GITRhigh分画を除去された細胞を移入されたマウス  

は，致死的な自己免疫性心筋炎を伴った多臓器炎症を発症した。心筋炎はヒトの巨細胞性心筋炎に類似しており，心筋炎を  

発症したマウスでは高価の抗ミオシン自己抗体の産生もみられた。CD25＋T細胞のみを除去された細胞を移入されたマウ  

スは，GITRh励分画を除去された細胞を移入されたマウスと同様に，胃・甲状腺などに自己免疫性炎症を発症したが，心  

筋炎は発症しなかった。   

次にGITRhigh分画の除去により生じる自己免疫病の表現型が遺伝背景に依存するかどうかを調べた。若年で糖尿病を発  

症していないnon－Obesediabetic（NOD）マウスのGITRhigh分画を除去した細胞をNOD－SCIDマウスに移入すると，急  

速に自己免疫性糖尿病を発症し，炎症性腸疾患，骨格筋炎などの自己免疫／炎症性疾患を発症した。自己免疫病を発症しや  

すいことで知られるNOD背景においても，GITRhigh分画の除去は，CD25十丁稚胞のみの除去に比べて広い範囲に激しい  

炎症が誘導した。   

これらのことから，以下の3点がいえる，（1）体内で自然発生するGITRhigh，Foxp3陽性のTregは，CD25の発現に関わ  

らず，様々な自己免疫／炎症性疾患を抑制している。（2）GITRの発現に基づいてCD25＋およびCD25－Tregの双方を除去  

することにより，反応性の弱い，あるいは数の少ない自己反応性丁細胞が活性化され，広い範囲にわたった重篤な自己免  

疫痛が誘導される。（3）このようにして誘導された自己免疫病は，ヒトにおいて自己免疫機序が疑われてきた原因不明の疾患  

を含んでおり，GITRhigh，Foxp3陽性Tregはこれらの疾患の治療にむけた標的となりえる。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

正常個体に自然発生する制御性丁細胞は，恒常的にCD25を発現するCD4＋T細胞であり，その機能は転写因子Foxp3  

により決定されると考えられている。本研究は，（1）転写因子Foxp3陽性CD4＋T細胞はCD25＋およびCD25一分画をもつ  

が，いずれも表面分子GITRを高発現していること，および（2）GITRの発現に基づいて転写因子Foxp3陽性CD4＋T細胞  

を除去すると，CD25陽性細胞のみの除去では誘導されない自己免疫性心筋炎などの致死的自己免疫疾患がひきおこされる  

ことを示した。このことはGITRhighFoxp3十CD4＋T細胞が，CD25の発現によらず制御性丁稚胞であることを意味してい  

る。本研究におけるFoxp3陽性細胞の詳細な解析は制御性丁細胞の分化・抑制機構の解明に貢献し，制御性丁細胞を操作  

する基礎技術に寄与する。   

更に，本研究で提示された制御性丁稚胞の除去による自己免疫性心筋炎は新しい疾患モデルである。本研究は，この自  

己免疫性心筋炎の詳細な解析により，心筋炎は免疫病理学的にヒトの巨細胞性心筋炎に対応することを示した。巨細胞性心  

筋炎は心臓における臓器特異的自己免疫病であり，その原因・病態には不明な点が多い。本研究により，この疾患の発症過  

程に制御性丁稚胞の異常が関与している新しい可能性が示された。従って，本研究はヒトの自己免疫性心筋炎・心筋症を  

解明することに大きく寄与する。   

すなわち，以上の研究は，制御性丁細胞による自己免疫病の抑制機構および臓器特異的自己免疫病の病態解明に貢献し，  

免疫学・病理学の基礎研究に寄与するところが多い。   

従って，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18年2月21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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