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メモリータイプT細胞の表現形とその機能的性状に関する研究）

学位論文内容の要旨

  2種頃のへ′レパー・T (Th)細胞により制御されているThl/Th2バランスは免疫調節の中枢的な役割を

果たしており、この免疫バランスの破綻はアレルギーや糖尿病をはじめとする様々な免疫病の発症、

さらには発癌率の増加にもっながる可冑旨陸がある。したがってThl/Th2バランス制觸機構の解明に

関する研究は様々な疾病の原因解明や診断法、治療法の開発のために非常に重要な課題であると考

えられる。近年、Thl、Th2細胞以外にも多くの細胞が免疫バランス制御に関与していることが明確

にされている。例えば、CD8゙ キラー・T(Tc)細胞もTh細胞と同様にIL一2やIFN-yを産生するTcl細

胞と、IL-4を産生するTc2細胞に分類できることが証明されている。さらに、獲得陸免疫を担うT

細胞だけでfまなく、自然免疫を担う樹状細胞(DC)やnatural killer ~JK)細胞、natural killerT

(NKT)細胞、ゆT細胞などが産生する様々なサイトカインも免疫バランス制御において重要な役割

を担っていることが明らかにされた。このように、免疫バランスはThl免疫の~ltf匕に重要な役割

を果たすThl、Tcl、DC1、NK、NKT細胞などのタイプ1免疫調節細胞群とTh2免疫の活陞fbこ関わる

Th2、Tc2、DC2、NKT細胞などのタイプ2免疫調節細胞群の大きな2つの細胞集団に大別されると考

えられる。

  これまでにタイプ1ノタイプ2バランス市喞に関わる因子として様々な細脆鮮、サイ卜カイン、シ

グナルなどが報告されている。さらに最近では免疫バランス制御機溝が神経、内分泌機溝と連関し

て生体内の恒常性維持に重要であるという報告もあり、タイプ1／タイプ2バランス制御に関する研

究はこれまで以上に重要になっていくことが考えられる。本研究では、タイプ1免疫の活性化に関

与する新たな免疫調節細胞群であるasialoGMl (ASGMl)＋CD8゙ セン卜ラルメモリータイプT細胞を見

出し、その機能@~rrを行った。

  第1章では序章として、免疫／くランス制御、感染およ乙Jミ癌治癒におけるタイプ1免疫の重要性、

さらにナイーブCD8゙ T糸弸包からメモリー-CD8゙ T細脆いの彡M臼幾序やその機能的特徴について栂B説し

た。

  第2章では、ASGM1＋ CD8+T細胞が有する表現型とIL―12応答mこついて述べた。糖脂質であるASGM1

は主にNKマーカーとして用いられているが、CD8゙ T細胞中においてASGM1分子を発現している細胞

群が存在することを見出した。このASGM1℃D8゙ T細胞はCD44higtlCD8゙ T細胞群の約35%を占めるメモ

リータイプの細胞であり、さらにCD62LやCCR7を発現していることより、本細胞ぼセン卜ラルメモ
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リ ータ イプ の 細胞 詳である と考えられた。ASGM1℃D8゙ セントラルメモリ ータイプT細胞はIL―2+IL一 12

束 撒 に 対 し て高 い細 胞 増殖 能や 細 胞傷 害性 活 陸、 IFN-産 生能 をも つ こと が判 明 した が、 こ れは 本細

胞 が IL一 12に 直 接 反 応 し た 後 に IL-2応 答 性 を 獲 得 し た 結 果 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 実 際 に

ASGM1℃ D8十 セ ン ト ラ ル メ モ リ ー タ イ プ T細 胞 は ASGMl-CD8+T細胞 群に 比 べIL―12受 容体 ロ2の 発現

量 が高 く、 in vivoにIL―12を 投与 する と 、生 体内 に おい て本 細 胞よ り高 い 細胞 傷害 性活陸が誘導 さ

れ る こ と が 証 明 さ れ た 以 上 の 結 果 よ り 、 ASGM1℃ D8゙ セン 卜 ラル メモ リ ータ イプ T細胞 が IL― 12応

答 陛 を 有 し て お り 、 タ イ プ 1免 疫 の活 性化 に 重要 な役 割 を果 たし て いる であ ろ うこ とが 示 され t.-o

  第3章 では 、ASGM1＋ CD8゙ セ ント ラル メ モリ ータ イ プT細 胞の 抗の 3抗体 朿 lt~(に対 する反応陸と 本

細 胞の 遺伝 子 支配 につ い て述 べた 。 ASGM1℃D8゙ セ ン トラ ルメ モ リー タイ プ T細 胞 は抗CD3抗体凍ヰ 激

に 対 し て 、 メモ リー タ イプ であ る の44highCD8十 T細胞 群 の中 でも 著 しく 強い IFN1産 生能 を 有し てい

る こ と が 判 明し た。 ま た、 in vivoに 抗 の3抗 体を 投与 す ると ASGM1＋の 8゙ セ ン トラ ルメ モ リー タイ

プ T細 胞 はNKネ田 包 やMく T糸 m胞と 同 様に 、In゙ 1を早期に産生 することが明らかと なり、本糸脚包が 免

疫 反 応 初 期 にお ける タ イプ 1ノタ イプ 2バラ ン ス制 御に お いて も重 要 な役 割を 担 って いる こ とが 示唆

さ れ た さ ら に 、 本 細 胞 は ナ イ ー ブ Th細 胞 か ら Thl細 胞 へ の 誘 導 能 も 持 ち 合 わ せて いる こ とよ り、

AsGMl＋〔D8゙ セントラルメモリータイプT細胞はIFN一一y産生型（Tc1）のキラー前馬隊田月包としての役割を

も っ だ け で は な く 、 タ イ プ 1免 疫 の誘 導に 重 要な 調節 細 胞と して 機 能す るこ と も明 らか に なっ た。

免 疫 バ ラ ン ス 制 御 に は 遺 伝 子 支 配が あ るこ とが 古 くか ら報 告 され てお り 、マ ウス モ デル とし て Th1

型 の C57BL/6マ ウ ス と Th2型 の BALB/cマ ウ ス が よ く 知 ら れ て い る 。 こ の 2系 統 のマ ウス に おい て、

ASGM1゙ の 8十 セ ン 卜 ラ ル メ モ リ ー タ イ プ T細 胞 の 存 在 率お よ びIFN1産 生 能は どち ら もThl型で ある

C57BL/6マウスがよ り高いことが半I亅明し、本孫朋包は違臨云子I支配されたタイプ1ノタイプ2ノくランス制

御においても重要であることが推測された

  第 4章 は 、 総 括 で あ る 。 本 研 究 で は 、 タ イ プ 1免 疫 反 応の 誘導 に 極め て重 要 であ ると 考 えら れる

ASGM1＋ の8十 セン トラ ル メモ リー タ イプ T細胞 の表 現 形お よぴ そ の機 能的 特 徴を 明ら かにした。さ ら

に 、 本 細 胞 は存 在率 の みな らず そ の機 能も 遺 伝子 支配 を 受け てい る こと が示 さ れた 。し た がっ て、

新規免疫 調節糸剛包である ASGM1℃D8十セントラノレメモリータイプT糸聞包は、免疫ノくランス制御を介し

た疾病制御においても重要な意義を有すると考えられる。
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学位論文審査の要旨
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    学位論文題名

    Phenotypic and funCtionalCharaCteriStiCSOf

aSialOGM1．＋CD8十Centralmemory―typeTCe11aS

anOVelimmunomodulatoroftypelimmunity

（夕イプ1免疫の新規免疫調節細胞であるasialoGMl+CD8+セントラル

メモリータイプT細胞の表現形とその機能的性状に関する研究）

  近年、免疫系の制御を介した疾患克服に関する研究が盛んに行われている。免疫系はThl免
疫の活性化に重要な役割を果たすタイプ1免疫調節細胞群と、Th2免疫の誘導に関与するタイ
プ2免疫調節細胞群の2つの細胞集団に大別することができる。この2つの免疫バランスの破
綻はアレルギーや糖尿病をはじめとする様カな免疫病の発症、さらには悪性腫瘍の発症率増加
にもっながる可能性があることから、タイプ1／タイプ2免疫バランス制御機構の解明に関す
る研究は様々な疾病の原因解明や診断法、治療法の開発のために非常に重要な課題である。
  本論文は、感染や悪性腫瘍に対する防御免疫に極めて重要なタイプ1免疫を活性化する
asialoGMl゙ (ASGM1゙ ）CD8゙ セントラルメモリータイプT細胞の存在を報告し、この新規免疫調節細
胞の表現形と機能的性状に関して議論している。一般に糖脂質であるasialoGMl (ASGMl)分子
は、免疫担当細胞群の中で、主にナチュラルキラー細胞を同定する標的分子として利用されて
いるが、本研究でCD8゙ T細胞においても発現していることを見いだしている。このASGMl+CD8゙
T細胞はCD44highCD8゙ メモリータイプT細胞群の約35%を占め、さらにCD62LやCCR7も発現して
いることから、本細胞はセントラルメモリータイプの細胞群であることを明らかにしている。
次に、C57BL/6マウスの脾細胞より分取したASGM1℃D8゙ セントラルメモリータイプT細胞を
IL－2+IL－12で刺激する場合、高い細胞増殖能や細胞傷害性活性、IFN-y産生能が誘導される事
を述べている。この反応性はIL―2とIL－12を用いたパルス実験より、本細胞がIL－12に直接反
応した後にIL―2応答性を獲得した結果であることをを示している。実際にASGM1゙ CD8゙ セント
ラルメモリータイプT細胞はASGM1ーCD8゙ T細胞群に比べIL－12受容体B2の発現量が高く、生
体内においてILー12を直接投与する場合、本細胞より高い細胞傷害性活性が誘導されることを
証明している。また、ASGM1℃D8゙ セントラルメモリータイプT細胞は、CD44highCD8゙ メモリータ
イプT細胞群の中でも著しく強いIFN-y産生能を有することを明らかにし、加えて感染初期に
反応するナチュラルキラー細胞やナチュラルキラーT細胞と同様に、抗原刺激早期にIFNーvを産
生することを示している。したがって、本細胞は免疫反応初期におけるタイプ1ノタイプ2バラ
ンス制御においても重要な役割を担っていることが分かる。さらに、ASGM1゙ CD8゙ セントラルメ
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モリータイプT細胞はナイーブTh細胞をThl細胞へ誘導する能カも持ち合わせていることよ
り、IFN-y産生型のタイプ1キラー前駆細胞としての役割を持っだけではなく、タイプ1免疫の
誘導に重要な調節細胞として機能することも証明している。免疫バランスの制御には遺伝子支
配があることが古くから報告されているが、ASGM1℃D8゙ セントラルメモリータイプT細胞の存
在率およびIFN-y産生能はどちらもThl型であるC57BL/6マウスがTh2型のBALB/cマウスより
高いことが判明し、本細胞は遺伝子支配されたタイプ1ノタイプ2バランス制御においても重要
であることを証明している。
  これを要するに、著者は、タイプ1免疫反応の誘導に極めて重要な新規免疫調節細胞である
ASGM1十CD8゙ セントラルメモリータイプT細胞の機能的特徴を明らかにし、免疫バランス制御機
構 を 介 し た 新 たな 疾病 治療 法の 開発に 大き な貢 献を果 たし たも のと いえる 。
  よって著者は、北海道大学博士（理学）の学位を授与される資格あるものと認める。
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