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論文内容の要旨

形質細胞様樹状細胞 (pl醐醐acytoiddendritic cell; pDC)は機状細胞のゐ種で、ウイルス感染時にI型インターフエロン

(IFN)を大量にE室生することで抗ウイルス自然免疫'獲得免疫において中心的な役割を担っていると考えられている。更

に最近では、 pDCが全身性ヱリテマトーヂス句，ys加盟iclupus erythe盟arosu居;日LE)などの自己免疫疾患の発症にも重要

であることが示唆されている。 pDCの発tJ..!こ関しては、骨髄の造血幹細胞から分化したpDCが牌繊・ワンパ節などへ移動

すると考えられており、発生を制御する細胞外よりのシグナルについては受容体製チロ Vンキナーゼである FMS-like

守閣羽田誕na..3 (F1t3)とそのリガン"F1t3Lが必須であることが示されている。

本;論文では、pDCQ)発生におけるケモカイン CXCL12とその受容体CXCR4の役割を検討した。 CXCL12およびCXCR4

1ま成体骨髄でのBリンパ球む発生や造血幹締胞の維持に必須であることが知品れている。 CXCR4の欠損によ坦最も早期の

Bワンパ球前駆締胞分画と考えられてきたFractio恐 Aの細胞数が著明に減少することが示されていたが、最近F開 ctionA 

にはpDCの前駆細胞も含まれる己とが報告され、 CXCR4がpDCの発生に関与している可能性が考えられた。

CXCL12欠損マウス、 CXC丑4欠損マウスは胎生致死であるため、 CXC茸4欠損胎仔肝造血幹紛胞を放射線鳳射したマウ

スに移植Lたキメラマウスを作製し、その骨髄および騨織を7ローサイトメトザーで解析したところ、 CXCR4の欠損によ

り骨髄のpDCの早期の前駆締胞、骨髄および牌臓のpDCの細胞数が著明iこ減少していた。更にζ必マウス必骨髄および騨

織において、ウイルスの核酸のアナログの刺激により IFN告産生する締胞(機能的pDC)の数が著明に減少していた。ま

た、成体で CXCR4の欠績を誘導した CXCR4欠煩7ウ3えにおいても pDCの紹胞数の著減が確認された。これらの結巣よち、

CXCR41まpDCの発生において早期より必須の役割を果たすことが明らかとなった。また、造血幹細胞と多能性前駆細胞を

含む未分化造血細胞分画から pDCを誘導する幣養系において、 CXCL12の添加により pDCの細胞数が有意に増加した。一

方、 CXCL12高発現細網細胞 (CXCL12叩油田dantreticul虹 cell;Ci怨細胞〕は骨髄における CXCL12の主要な産生昔話と考

えられるが、組織学的解析より、 pDCの約百0%がCAR細胞と接着してお号、 CAR細胞がpDCの発生を支持するニッチ細

胞である可能性が示唆された。

以上より、 Flt3L叩Flt3 シグナルに加え CXCL12心XCR4ケモカインシグナんも pDC の発生I~必須であるととが明らかと

なった。これらの結果より、自然免疫担当細胞の発牛制御の分子機構の理解が進んだことに加え、抗ウイルス免疫や自己免

疫疾患を制御する臨床応用の新Lい徳的分子が提示された。

論文審査の結果の喪皆

形質細胞様樹状細胞 (pDC)はウイルス感染時に I型インター7ェ口ン αFN)を大量に産生することで抗ウイルス免疫

において巾心的な役割を担う細胞であり、全身性エリテマトーデス等の白己免疫疾患の発症にも関与する可能性が考えられ

ている。本論文ではpDCの発生におけるケモカイン CXCL12とその受容体CXCR4の役割が検討された。
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C宜CR4欠損飴仔E干造血幹細胞を放射線照射した7ウスlこ移植して作製したキメラマウスの骨髄と牌臓では、 pDCとその

前駆細胞、更にCpGDNAやPolyむの刺激によち IFN豊重量生する細砲の数が著明に減少していた。次に、 plpCにより成

体でCXCR4の欠損を誘導したマウスにおいてもpDCの細胞数の著滅が確認された。これらむ結果より CXCR4がpDCの

発生において早期より必須の役割告果たすことが明らかになった。一点、米分化造血細胞分i面lから pDC長誘導する培養系

においては、 CXCL12の添加により pDCの数が有意に増加した。 更に綴識学的解析より、成体骨髄においてpDCの大部分

がCXCL12高発現締網細胞 (C1混細胞〕と接着しており、 CAR細胞がpDCの発生を支持している可能性が示唆された。

当研究は pDCの発生に必須のサイトカインを新たに同定したもので、免疫担当細胞の発生制御の分子機構の解明i己貢献

し、抗ウイルス免疫や自己免疫疾患を制御する治療法の開発に繋がる可能性をもっ。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、本学位授与司ヨ誇者i孟平成20年1月15日実施の論文内容とそれに関連した試閣を受け、合格と認められたものであ

る。




