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論 文 内 容 の 要 旨

ナチュラルキラー (NK)細胞はT細胞のように抗原を特異的に認識するわけではないが,ガン細胞やウイルス感染細胞

に対してキラーT細胞と同様なキラー活性を示す｡従来から,NK細胞はT細胞と共通の前駆細胞から派生することを示

唆する報告がなされていた｡しかし,実際に共通の前駆細胞が存在するのか,また,存在するとすればいつどのようにT,

NK系列へ決定されるのかということがクローナルなレベルで調べられていたわけではない｡

申請者らはマウス胎仔胸腺 (FT)の臓器培養 (FTOC)を改良した前駆細胞 1個ずつを培養する方法 (Multilineage

progenitorassay:MLPアッセイ)を用いて,FT中の前駆細胞はT細胞系列へ分化決定されたもの (p-T)であり,B細

胞やミエロイド細胞への分化能は保有していないことを明らかにしてきた｡しかし,このMLPアッセイではNK細胞への

分化能は解析できないので,p-TがNK細胞への分化能を保持しているのかどうか明らかではなかった｡従来からNK細

胞のinvi仕Oでの分化誘導にはⅠnterleukin(IL)-2が使われていることを考慮して,これをFTOC系へ加えることを試みた｡

その結果,FTOC系へ適当量のIL-2を添加するだけでTおよびNK細胞を均等に分化させる培養系が得られた｡この培

養系によって個々のFT前駆細胞を解析した結果,T/NK共通の前駆細胞 (p-T/NK),T細胞のみを生成する前駆細胞

(p-T),NK細胞のみを生成する前駆細胞 (p-NK)を検出することに初めて成功した｡

この方法を用いて,FT内での前駆細胞のT/NK系列への分岐のプロセスを解析した｡FT細胞をCD44,CD25などの細

胞表面抗原の発現レベルによって分画し,＼各分画におけるp-T/NK,p-T,p-NKの頻度を解析した｡胎生12日日FTの最

も未分化なCD44+CD2~FcR~細胞群に属するT前駆細胞は,すべてNK細胞への分化能を持ちbipotent(p-T/NK)であ

った｡NK細胞への分化能を失ったp-Tは胎生1畠日日のCD44+CD251から出現するが,胎生14日日のCD44+CD25+段階

にいたづて顕著に増加する｡ この時期にはp-T/NKもほとんど消失する,.TCRβ鎖の遺伝子再構成が起こるCb441CD25+

段階ではp-T/NKもp-NKも存在しない｡T細胞への分化能を持たないp-NKは主に､CD44+CD25~群に存在していた｡

胎生14日日FTのCD44+CD25~分画をCD122+とCD122-に分けるとCD122+分画にはp-NKのみが検出されたO′号らに,

FT前駆細胞由来のNK細胞はナチュラルキラーとしての正骨な活性を持つものであることも明らかとなった｡ 以上の結果
/

から,FTへ移行する前駆細胞はpIT/NKbipotentprogenitorであり∴分化の進行と共にNKへの分化能骨失ってTCRβ′

鎖再構成に先立ってT細胞だけを作るようになることが明らかとならた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は,胎仔胸腺におけるT細胞とナチュラルキラー (NK)細胞に共通の 前 駆 細 胞 の 青 嵐 -およびその前駆細胞が

T,NK系列へ決定されろプロセスをタワーンレベルで明らかをこしたものである. 申 請 者 は ま ず , 個 々の前駆珊胞のTおよ

びNK細胞への分化能を解析できる培養系を確立し,この培養系を用いてマウ ス 胎 仔 の 胸 腺 お よ び 肝 臓内前駆細胞の分化
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能を解析した｡胎生12日日の肝臓中のT前駆細胞はすべてNK細胞への分化能を持つbipofentprogenitorであった｡同様

に胎仔胸腺内で最も未分化なCD44+D25~FcR一細胞群中の前駆細胞もT/NKbipotentであった｡NK細胞への分化能を失

ったT系列特異的前駆細胞は胎生12日日のCD44+D25~FcR'群から出現し,胎生14日目のCD44+CD25+群すなわちTCRβ

鎖再構成が始まる直前の段階にいたって顕著に増加していた｡さらに,胎生14日目のCD44+CD25~CD122+分画にはNK

特異的前駆細胞のみが存在することも明らかにした｡これら一連の実験結果によって,胎仔胸腺へ移行する前駆細胞昼

T/NKノbipotentprogenitorであり,分化の進行と共にNK-の分化能を失ってTCRβ鎖再構成に先立ってT細胞だけをイ官

るようになることが明らかとなった｡

以上の研究は,TおよびNK細胞の分化機構の解明に貢献し,免疫細胞の発生 ･分化の研究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13年2月27日実施の論文内容とそれに関連した研究分野ならびに学識確認のための試問

を受け,合格と認められたものである｡
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