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論・文　内　容　要　旨

t　ふ　り　がな）

氏　　　名
ふじもと　のりき

藤本　徳毅

宇佐論文題目

Quantitiesl0finterleukin－12p40inma血reCD弛negativedendriticcells

COrrelatewi血strengthofTCR軸nalanddetermineThcelldevelopment
（成熟型Cb8α陰性樹状細胞のインターロイキン12p40直生量はT袖胞レセブ

タ∵シグナルの強さと相関し、ヘルパーT細胞の分化を決定する）

【研究の目的】

血Ⅴ地uに眉やて、マウスヘルパーT細胞は高濃度の抗原を認識する
とThlに、低濃度の抗原を認識すると’m2に分化することが知られて
い．る。脾臓細胞の中で、ナイーブCD4T細胞に抗原提示する細胞として
はCD8a陽性樹状細胞とCD8a陰性樹状細胞が重要であると言われてい

革。そこで、ヘルパーT細胞との相互作用によりインターロイキン12
（ILr12）．を産生するマウス脾臓細胞分画を同定し、その産生量がヘルパ

ーT細胞の分化に及ぼす影響を解析した。．

【方法】　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

T細胞レセプター．ト．ランスジェニッタマウスのナイーブCD4T細胞を、
T細胞を除去した牌肺細胞及び様々・な濃度の抗原ペプチドと共に埴毒し
た。5日目にモネンシンの存在下で再刺激して細胞内のインターフェロ
ンT（IFN一丁）、IL4を染色し、フローサイトメーターで測定してヘル

パーT細胞の分化を解析した。最初の刺激時にIL12を産生する牌肺細

胞分画を、細胞表固分子染色とモネンシンを用いた細胞内サイトカイン
染色をしてフローサイトメーターで測定することにより同定した。また、
脾臓細胞の産生するIL12をEuZAで測定した。

【結果】
高濃度の抗原（10甚M）で刺激されたナイーブCD4T細胞は3（鹿以

上が工円寸一丁産生細胞に分化し、低濃度の抗原（0．001上1M）ではIFN一丁
産生細胞はほとんど認めず、IL4産生細胞を数％認めた。この時、抗IL12

抗体を授与してIL－12を中和すると、IFN一丁産生細胞の比率は大幅に減

少するが、完全には阻害されなかったi低濃度の抗原（0．001五M）で刺
激した際でも、外から．IL12を授与すればIFN－γ産生細胞への分化が
見られ、IFN一丁産生細胞の比率は授与した工L12‘の濃度依存性であった。
この時、IL12は20p／ml程度と低濃度でも20％程のIFN二丁産生細胞
を認めた。肺臓細胞のIL12産生量は、IL－12p40、II；12p70共に抗原
濃度依存性であり、IL12脚は高濃度の抗原（1勘M）を用いた際でも

20pg／ml程度と低濃度であった。また、抗原提示細胞上のCD40とT

細胞上のCD40Lの結合を阻害する抗CD40L抗体を投与すると、貫I；
12p40、p70産生量は共に著明に減少した。そこで、牌膿細胞と抗原で

（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、・
2干字程度でタイプ等で印字すること。

2．米印の欄には記入しないこと。



（続　舐）

刺赦されたCD4T細胞上に発現するCD40Lの発現量をフローサイトメ
ーター謝定したと‘ころ、抗原濃度依存性であり、低濃度の抗原（0．001〝

M）では発現量が非常に低かった。次に高濃度の抗原（10ルM）を認識
した・CD4T細胞との相互作用によりIL12を産生する牌肺細胞分画を

細胞内ILr12p40を染色して解析した。脾臓細胞のなかでIL12p40が
陽性なのは、主にCDllc陽性細胞であった。CDllc陽性細胞の中では、
・CD8α陰性細胞分画はIL12p40陽性細胞が増加していたが、CD白α陽
性細胞分画では増加は見られなかった。コラゲナーゼDを用いた牌臓細

胞を用いた実験でもCD8α陰性細胞分画のみILr12p40陽性細胞比の増
加を認めた。また、種々の抗原濃度を用いて同様の実験を施行し、CD86
とIL12p40を染色したところ、王L12p40が陽性なのはCDllと陽性細
胞の中でも・CD86の発現が高い集団のみで、IL12p40染色の平均蛍光
強度は抗原溝度依存性であった。

【考察】
ナイーブCD4T細胞は、抗原濃度が高いとThlに分化する。‘この時、

牌臓細胞から産生されるIL12は20pg／ml程度と低濃度ではあるが、
IL12を中和するとThllへの分化がかなり阻害された。また、低濃度の
抗原を認識しても、20pg／ml程度の’ILr12が存在すれば十分に′m‘1に
分化した。このことから、CD4T細胞のThlへの分化には、T細胞レセ

プターーシグナルとIL12が共に重要であると言える．。CD4T‘細胞上の

CD40Lの発現童嘩抗原濃度鹿奉仕であること、牌崎細胞からのIL12
産生量も抗原濃度に依存し七おり、その産生は抗CD40L抗体で阻害さ
れることから、II；12産生量はT細胞上のCD40Lを介したT細胞レセ

プターシグナルの強さに制御さ中ていると青える。‘また、ナイーブCD4T
細胞との相互作用によりILr12を産生する牌肺細胞分画は、主に成熟型
CD8α陰性樹状細胞であることが判明した。・

【時論】
T細胞レセプターシグナルと牌臓細胞から産生される低濃度のIL12

がThlへの分化を主に決定している。抗原操度が低いとCD4PLの発現

が低いために坤1に分化しないが、低濃度でもIL12が存在すればThl
に分化できる。また、脾臓細胞の中で、CD4T細胞との相互作用により
IL12を産生するめは、主にCD86の発現が高くCD8α陰性の樹状細胞
である。
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‘学位論文審査の結果の要旨

整理番号
藤本　徳毅

（学位論文審査の結果の要旨）

ヘルパーTぐm）細胞の分化に宙ける樹状細胞と工L12の役割につ
いては不明な点が多い。本研究は、Th細胞との相互作用により‘I工√

12．を産生するマウス肺臓細胞分画を同定し、その王L12産生量が

Th細胞のThl細胞今の分化に及ぼす影響を検討したものである。
その結果、以下のことを明らかにした。1）T細胞レセブタ」シ

グナルの強さと、脾臓細胞から産生されるILT12がThl細胞への

分化を決定する∴2）低濃度の抗原刺激では、Th細胞のCD40Lの

発現が十分に誘導されない‘た酬こThl圃胞に分化しないが、抗原
が低濃度でもILr12存在下ではThl細胞に分化する。3）牌臓細

埠の中で、Th細胞との相互作用によりIL－12を産生するのは、CD86
を強く発現しているCD8α陰性の樹状細胞である。

これらの研究成果は、Th細胞の分化嘘構について重要な知見を

与えたものであり、博士（医学）の学位論文に値するものであ‘る。

坪成／占年』月忌日）


