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論文内容の要旨

T純胞l孟、治腺からワンパ節や牌臓などの二次ワンパ組織へ選定して末梢免疫組織を形成し、また、リンパ組織を出て全

身をパト口ーんし炎症部位へ逃走して免疫反応にあたる。このようなT細胞の方向性を持った移動は、ケモカインなどの走

化件。シグナルが細胞内で7タチンなど細胞脅格系の機牲をもった変化をおこすことにより誘導される。ここで働くのが、 Rh

0， Rac... Cdc42などの低分子量GTP結合蛋白質とそのド流で働くエ7五クタ一分子である。瞳Dia蛋白質と Wiskott-A1dr

ich症候群蛋白質 CWASP)はそれぞれRho及びCdc42の下流で働くエ 7ェタター分子であり、臨Diaは長い直鎖状のアタ

チン娘維吾、 WASPI立Arp213を介して網目状のアクチン線維を作り出すことにより、晴乳類細胞の二つの主要なアタチン

重量合システムと Lで働いている。 WASPの免疫反応での重要性は、 WA日F遺伝子に変異を持つ WA盟の患者やWA盟P欠損

マウニえが免疫不全安生じることで示富れてきたが、醜D摘の免疫系における意義は不明であった。

盟Diaには、盟Dial，盟D担2，血Dia3の3穣類のアイソアオームが草子在し、末鱗ザンパ球では盟Dialが強く発現している。

本研究では盟Dialを欠損したマウス(田Diar'-'マウス〕を作成し、その生理機能を解明した。盟Dial-
Iマウスは正常に誕

生し、見かけ上、異常なく成長Lた。しかし、末梢血、末梢リンパ節、解臓で野生型マウスと比較して有意なT純胞数の減

少を、胸線で成熟胸腺締胞数の有意な上昇を示Lた。盟DiaP-T細胞は、 in.vitro のケモカイン刺激I~対し、細胞極性、ア

タチン重合、遊走の有意な減弱を示し、盟Dial-I絢腺細胞もケモカインに対する invit聞の遊走能の減弱と胸線からの移出

の低下を示Lた。また、養子移入実験で、阻Dia1'T細胞は、聖子生型T細胞に比し、塁手生裂マウスと血D出l'マウスの双

方で、末梢リンハ官盟織へのホーミングの有意な低下を示した。さらに、臨Dial-1-T総胞は、 a設ti阻むD3刺激と混合リンパ球

反応の2種類のTCR刺激に対して、野生型T細胞に比し、細胞増殖の有意の減弱を示Lた。生化学的には、理Dia1-/-T細

胞で、ケモカイン受容体やRho、Rac，Cdc42などのRho関連分子の発現は、野生建立T細胞に比し差はなかったが、 WASP

の発現は野生型7ウスT細胞の 1/4程度に低下していた。しかし、 WASPの強制発現i立、臨Dial-/-T細胞の綴胞遊走能や

アダチン重量合の低下を回復できなかった。最後に、盟DialIマウスt;t， in vivoのT細胞依存約な免疫反応である接触皮膚

炎モデルで、野生裂マウスと比べて有意な反応の低下を示した。これらの結果から、盟Dialが、 T細胞の内在性蛋白質とし

て、 WASPと相互作用しながらも独浅の作用で、ケモカイン刺激や TCR刺激に対するアタチン重量生を起こして、 T細胞の

遊走や細胞増殖反応を左右する働きをしているとと、との働きが問 vi叩の免疫反応の成立にも重要であるととが明らかと

なった。

論文審査の結果の襲旨

T細胞の移動は、Rho，Rac， Cdc42などの低分子量G蛋白質とその下流で働くエフェタタ一分子が織胞骨格系を動的に編

成することで遂行吉れる。盟DiaとWA日PはそれぞれRhoとCdc42由 F流で働くエ7zタターであり、崎乳類細胞の二つ

の主要なアヲチン重合システムとして働いている。免疫系でWASPの重要性はiよく研究きれてきたが、酷Diaの意義は不明
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であった。

本研究では、血D蹴アイソアオームの一つである血Dialの欠損マウス吾作成し、その11'理機能を解析した。 mDial欠損

マウスは正常に誕生し成長したが、野生住裂マウスと比較して末梢血、リンパ節、隣臓でT細胞数の減少を、胸線で成熟胸線

細胞数の増加を示した。臨Dia欠損T細胞は、間 v，troで細胞極性、 7タチン重合、遊走、細胞増殖の減弱を、間 ViVDで抹
消ワンパ組織へのホーミング低下を示し、腕線細胞も遊走能の誠弱と腕線からの移出低ド告示した。これらの細胞で、ケモ

カイン受容体やRho関連分子の発現は野生型と同程度であったが、WASPの発現は 114程度に低下していたロしかし、WASP

の強制j発事誌は、醜Dial欠損T総胞の機能低下を回復しなかった。このような盟Dial欠損T細胞の機能低下は接触皮膚炎モ

デルでの免疫反応、の低下として個体レベルでもポされた。

以上の研究はT綴胞の移動機構の一端を明らかとし、細胞生物学、免疫学の発震に寄与する所が多い。

従って、本論文は博t:(医学)の学位論文として価億あるものと認めるロ

なお本学位授与申請者は、平成幼年1月4日実絡の論文内容とそれに隠速した試問者受け、合格と認められたものである。




