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論文内容の喪皆

ヒトにおげる悶穏造血幹細胞移緩後の慢性移植片対宿主病 CGraft-versus-hostdise醐 e.GV弓王D)の発症には CD4T細胞

が重要な役割を果たすことが分かっているが、その詳細な機序は不明である。一方、 OX40CCDl34)はCD4T細胞の共刺

激や生存延長に重要な活性化抗原で、マウスモデルにおいて、 OX錦町OX40五百a泌を介した Vグナノレは自己免疫疾患や

G羽田の発症に重量聖書である ζ とが示されている。今回、同種造血幹細胞移植後患者および健常人から OX40隣性CD4T細

胞を単離し、その機能的解析を行った。

まず OX40陽性細胞の表面抗原告調べたと ζろ、 CD45RO、CCR7，CD62Lがいずれも鶴性であった。続いて OX40鶴

役細胞畳単離し、抗CD3/CD28刺激によるサイトカイン産生能をみたところ、 IL-2は産生するがIFN-rやIL-4I主産生し

なかった。また、そのような細胞はOX40陽性細胞中にのみ認められたことから、OX40陽性総胞はTCR刺激に際してIL-宮

をよくF転生する central踊e醐oryT細胞を選択的iこ含むことが示された。

次に CD4揚性盟問IOryT級胸中における OX4担額性細胞の特徴を明らかに昔るため、 OX40陽牲または陰性心温@盟ory

細胞をそれぞれ単離した。 IL々 はりンパ稼の生存を延長するが、 OX40陽性職e臨.ory細胞はIL-7に対し高感受性を示し、

IL-7添加により OX40発現およびIL-2産生能の光進、また増殖の促進をみた。また抗CD3/CD28刺激と悶蒋に OX却を介

した共刺激を加えると、OX40陽性田e酷 0守細胞は長時間にわたって大量のIL-2を産生した回以上よち OX40陽性盟@臨ory

細胞i主、 OX錦絵科:臨e盟ory細胞に比して増殖、分化に隠して優位性を有することが予想された。そのことを検証するため、

尚細胞鮮に 12時間の抗 CD31CD2畠刺激を加え、その後サイトカイン非添加の状態で 4日間培養したと ζろ、 OX4自陽性

醐 8醜 ory細胞は絵性絢絡に比して高い吋抽出.tyを保持しつつよく増殖した。またOX40を介した共事11畿の存在下では、OX40

陽性盟e盟ory細胞は顕著な増殖を示したが、中でもj患者の OX40陽性血@血ory細胞はTh1ないし Th2方向への著明な機能

分化を示した。分化む極性iま患者によって異なり、強皮症様の Q羽田を有する患者では Thl I~、閉塞性籾気管支炎様の

GVHD患者宅はTh21こ、それぞれ分化したc

最後に、同穣造前l幹細胞移植後患者の末鏑昨l中CD4T細胞に PMAiIono明白n刺激を加えて、 OX40揚依細胞比率および

IL-2産生性OX40陽性締胞比惑を検討した。以前報告された還り、慢性GVHDを有する患者では高い OX40陽性細胞比率

を認めた(p=O.032)が、 IL-2産生性OX40陽性細胞比率と慢性GVHDとの間にはより強い網開が認められたくp=O.007)。

このように、 OX40犠牲CD4T細胞はIL-2高産益性の曲ntral盟8盟oryT細胞を選択的lこ含み、生体内で卓越した増殖能

と分化能告発揮すると予想される。さらに慢性GVHD患者ではIL-2産生性の OX40陽性CD4T細胞が増加しており、こ

の細胞が慢性GVHDの発症に関わっている可能性を示唆するG 近年、マウスの GVHDモデルで曲n虹al盟@盟oryT細胞の

重要性が示されてお明、ヒト末梢血中の OX40陽性CD4T細胞は慢性GVHDを番必する e能ctorの前駆細胞を選択的iこ含

む可能性がある。
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論文審査の鯖県の粟'i!i'

同種造血幹細胞移植後の榎性GVHDは深刻な合併症だが、病態生理の理解は進んでいない。 OX40はCD4T細胞の活性

化抗原かっ共刺激分子で、マウスモデルで OX舗を介するシグナルが GVHDの発症に関わることが知られている。また慢

性GVHDの発症前に OX40陽性 CD4T細胞が増加することが示されている。本研究はヒト末梢血中のOX4自陽性CD4T 

細胞を機能的I~解析し、慢性 GVHD との関連につき検討したものである。

OX40陽性 CD4T細胞は曲ntral盟@醐0町 T細胞で、抗原刺激で犬量のIL-2を産生し、 IL-7添加でIL-2i!量生能の充進と

抗原非依存性増殖をみるロ抗原刺激と O宜40を介した共刺激を加えるとより多量の IL-2を産生L、著明に増殖Lた。移植

後患者では健常人iこ比して顕著に増殖し、慢性GVHD発症者ではThlないしTh2方向へ機能分化した。また末梢血中のIL-盟

康生科，OX40鴎科ム細胞比率は、 OX4時観性細胞比率以伝に慢性GVHDと強く相関した。 OX4自陽性CD4T細胞は抗原刺激

後の増績と分化における優位殺を持ち、その傾向は移植後患者で顕著である。この優位伎はIL-2康伎を介すると考えられ、

GVHD告始めとした免疫病態における本締胞誹の重要性を示唆する。

本研究は、ヒト OX4母鵠性CD4T細胞の機能的特徴の解明に貢献し、慢性GVHDを含むヒト免疫疾患の病態究明に寄与

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億あるものと認める。

なお、本学位申請者は半成20年2月7日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と言語められたものである。




