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論 文 内 容 の 要 旨

IL-7レセプター (IL-7receptor;IL-7R)欠損マウスの解析により,γ∂T細胞の分化もしくは維持に必須であることが

明らかになった｡さらに,IL-7R欠損マウスではTCRγ遺伝子のⅤ-J組換えが完全に障害されていた｡

まず,FDC-PlなどのⅠL-3依存性に増殖する種々の血液細胞株でJγ-Cγ型のgermline転写産物が誘導されることが報

告されている｡実際,ⅠL-3依存的なBa/F3細胞においてもTCRγ遺伝子のgermline転写が認められ,ⅠL-3非存在下で

はこれが顕著に低下していた｡さらに,構成的活性型STAT5が導入されたBa/F3細胞ではⅠL-3非存在下でも転写が誘

導されていた｡この結果は,活性化されたSTAT5によりTCRγ遺伝子のgemline転写が誘導され得ることを示している｡

そこで,TCRγ遺伝子のgermline転写の転写開始点を解析した結果,Jγ1の上流約200bpの地点より転写が開始してい

た｡この転写開始点の上流約100bpのところに2つの,約200bpのところに1つの,合計3つのSTAT結合モチーフが存

在していた.同様にJγ2とJT4の5′上流領域にもそれぞれ1つのSTAT結合モチーフが存在した｡

･次に,Jγ1の5′上流1貿1kbのDNA断片をレポーター遺伝子につなげ,Ba/F3細胞に導入してSTAT5依存的な転写の

活性化を解析した｡その結果,ⅠL-3刺激により顕著な転写の誘導が見られ,その効果はSTAT5を外部から加えると増強

された｡また,構成的活性型sTAT5を用いるとⅠL-3非存在下でも転写の活性化がみられた.さらに,3つのSTAT結

合モチーフを破壊したDNAではSTAT5依存的な転写の活性化は消失した｡同様に,IL-7依存性のpreB細胞株におい

ても,Ⅰレ 7刺激よりSTAT5依存的な転写の活性化が認められた｡以上の結果より,Ⅰレ7Rにより活性化されたSTAT5

がTCRγ遺伝子のgemline転写を誘導し得ることが明らかとなった｡

IL-7R欠損マウスの胎児肝臓からT前駆細胞をとり出し;レトロウイルスを用いてIL-7Rや STAT5を導入し,hag-

ingdrop･胎児胸腺器官培養でT細胞に分化させた｡レトロウイルスベクターはIRES配列によってGFPも発現させるこ

とができる｡

まず,Ⅰし7Rを導入したものでは,コントロールベクターと比較して,細胞数が劇的に増加し,γ∂T細胞も検出された｡
一方,活性型sTAT5を導入したものでは,IL-7R導入時ほどではないが細胞数がある程度回復した｡さらに,∫γ∂T細胞
の分化が見られた｡野性型sTAT5を導入したものでは明らかなγ∂T細胞の分化は認められなかった｡ 以上の結果より,
活性型sTAT5の導入がIL17R欠損マウスにおけるγ81細胞の分化を回復させたことか示された｡

i

以上のことより,IL17Rからの刺激により活性化されたSTAT5がJγの上流の結合モチーフに結 合 し , germline転写を

誘導し,その領域のaccessibilityを上昇させ,TCRγ遺伝子のⅤ-J組換えを引き起こすことノを明らか に し た｡

論 ､文 審 査 の 結 ′泉 の 要 旨

本論文はIL-7レセプター (IL-7receptor;Ⅰし7R)欠損マウスの解析により,γ8T細胞ゐ分化も′しく は維持に必須で

あることが明らかになった｡さらに,IL-7R欠損マウスではTCRγ遺伝子のⅤ-J組換えが完全に障害されていた｡
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まず,ⅠL-3依存的なBa/F3細胞においてもTCRγ遺伝子のgermline転写が認められ,ⅠL-3非存在下ではこれが顕著

に低下していた0号らに,構成的活性型STAT5が導入されたBa/F3細胞ではⅠL-3非存在下でも転写が誘導されていた｡

この結果は,活性化されたSTAT5によりTCRγ遺伝子のgermline転写が誘導され得ることを示している｡

/ そこで,TCRγ遺伝子のgemline転写を解析した結果,ⅠL-3刺激により顕著な転写の誘導が見られ,その効果は

STAT5を外部から加えると増強された｡また,構成的活性型sTAT5を用いるとⅠL-3非存在下でも転写の活性化がみら

咋たoさらに,3つのSTAT結合モチーフを破壊したDNAではSTAT5依存的な転写の活性化は消失したo同様に,IL

-7依存性のpreB細胞株においでも,IL-7刺激よりSTAT5依存的な転写の活性化が認められた｡以上の結果より,IL-

7Rにより活性化されたSTAT5泰TCRγ遺伝子のgermline転写を誘導し得ることが明らかとなったo

IL-7R欠損マウスの胎児肝臓からT前駆細胞をとり出し,レトロウイルスを用いてIL-7Rや STAT5を導入し,hag-

ingdrop･胎児胸腺器官培養でT細胞に分化させた｡

その効果,活性型STAT5を導入したものでは,γ∂T細胞の分化が見られた｡ 以上の結果より,活性型STAT5の導入

がIL-7R欠損マウスにおけるγ∂T細胞の分化を回復させたことを明らかにした｡

以上の研究はTCRγ遺伝子再構成のgermline転写による制御機構に新たな展望を与え,免疫学の発展に貢献するところ

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,本学位療与申請者は,平成13

年2月19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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