
氏 名

学　位　の　種　類

学　位　記　番　号

学位授与の要件

学位授与年月　日

学位論文題　目

審　査　委　員

北　村　直　美

博　士　（医　学）

博　士（論）第367号

学位規則第4条第2項該当

平成21年　9月　9日

0Ⅹ40costimulationcanabrogateFoxp3＋regulatoryT

Cell・mediatedsuppressionofantitumorimmunity．

（0Ⅹ40を介する補助刺激はFoxp3＋制御性T細胞による抗腫瘍免疫抑
制機能を解除する）

主査　教授　　藤　山　佳　秀

副査　教授　　小笠原　一　誠

副査　教授　　田　中　俊　宏



別紙様式3

論　文　内　容　要　旨

※整理番号 3 7 瑠 （ふ　り　が　な）
氏　　　 名

乞九㍍7プ訪朝

北村　直美

学位論文題目

0Ⅹ40 costimulation can abrogateFoxp3＋regulatory Tcel1－mediated

SupPreSSion of antitumor immunity．

（OX40を介する補助刺激はFoxp3＋制御性T細胞による抗腫瘍免疫抑制

機能を解除する）

目的：RegulatoryTce11（Tregs）は自己免疫疾患やアレルギーを防ぐための免疫寛容状態を維持するの

に重要な役割を担っている一方、自己抗原である腫瘍抗原に対する免疫寛容状態は、抗腫瘍免疫療法

の効果をあげるための最も高い障壁となっている。この免疫寛容状態を打破するためのひとつの方法

として、エフェクターT細胞の誘導に対するTregsの抑制機能を制御することが重要である。TNFR

fami1yの一員である0Ⅹ40はTCRslgnalを受けたeffectorTcall上に一過性に発現するが、Tregsは

常に0Ⅹ40を発現している。しかし、Tregsに対する0Ⅹ40signalingの役割は十分にはわかっていな

い。私たちは0Ⅹ40補助刺激により、TregsのefectorTceuに対する抑制機能を制御できるかどうか

調べた。

方法：マウスは非免疫寛容モデルとしてFV召マウス、そして免疫寛容モデルとしてFV召マウスに腫

瘍抗原であるHER2／neuを遺伝子導入したHER2／neu－tranSgenicmouseを用いた。Celllineは腫瘍

細胞としてHER2／neuを発現している　NT2．5、そしてワクチン細胞としてHER2／neuを発現し、

－　　　、

GM－CSFを分泌する3T3neu／GMワクチンを用いた。実験方法は1．Tregs上の0Ⅹ40およびFoxp3

の発現を調べた。2．0Ⅹ40補助刺激を加えることで、Tregs上のFoxp3の発現が変化するかどうか調

べた。3．0Ⅹ40補助刺激によりFoxp3の発現が減弱したTregsの、effbctorTcellに対する抑制機能

が変化しているかどうかを調べた。4．Tregsに0Ⅹ40補助刺激を加えると、naiveなCD4＋Tcell同様

naiveCD8＋Tcell，およびprimedCD4＋Tcell，PrimedCD8＋Tcellの分裂増殖も抑制するかどう

かを調べた。5．0Ⅹ40の刺激をうけたTregは抗腫瘍免疫効果を増強するかどうかを、dvoで確かめた。

結果：1．CD4＋CD25－TcellはTCR signalを受けたときのみ0Ⅹ40を発現しているが、Tregsは

naiveな状態でもTCRslgnalを受けた後も常に0Ⅹ40を発現していた。またTregsはnalveな状態

でもTCRsignalを受けた後もFoxp3を発現していた。2．Tregsにコントロール抗体やIL－2を加えた

群は刺激後もFoxp3の発現に変化を認めなかったが、恥egsに0Ⅹ40刺激を加えた群は刺激後3日目

にioxp3発現の減弱を認めた。3．daylではTregsを加えていないコントロール群に比べて、

Tregs＋rIgG，Tregs＋rIgG＋IL－2，Tregs＋0Ⅹ40群すべてにおいてCD4＋CD25－Tceuの分裂増殖は抑制

されたが、day3ではTregs＋0Ⅹ40群でTregの抑制効果の減弱を認めた。4．TregsはNalveなCD8＋

Tce11、PrimingされたCD4＋Tcellの分裂増殖を抑制したが、PrimingされたCD8十Tcellの分裂増

殖は十分には抑制しなかった。またこれらのTregsによる分裂抑制機能は、0Ⅹ40補助刺激を加える

ことにより減弱した。5．腫瘍とワクチンのみを接種した群に比較し、Tregsを養子移入した群は著明

に腫瘍の増大をみとめた。一方Tregsに0Ⅹ40補助刺激を加えた群は第24日目をピークに腫瘍の縮小

を認めた。この結果からTregsはvivoでワクチンの抗腫瘍効果を抑制するが、その抑制はTregsに

0Ⅹ40補助刺激を加えることで制御できることがわかった。
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考察：以上の結果から0Ⅹ40補助刺激を加えることにより、TregsのFoxp3発現が減弱しその結果

Tregsの、effbctorTcellの分裂に対する抑制機能が減弱することがわかった。0Ⅹ40補助刺激を加え

ることによりeffbctor T cel1の抗腫瘍免疫機能を高めかつTregsの抗腫瘍免疫抑制機能を制御する、

新しい抗腫瘍免疫療法の確立の可能性が示唆された。

結論：以上よりTCR signalと0Ⅹ40補助刺激は、Foxp3の発現を減弱させることによってTregsの

抑制機能を制御することがわかった。

し、
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別紙様式8（課程・論文博士共用）

学位論文審査の結果の要旨

盤理番号 371 北村　直美

翰文審査委員

（学位論文審査の結果の要旨）

腫瘍免疫療法の成否を左右する生体側要因としての、膿瘍に対する免疫寛容に関わる
とされる制御性T細胞（Treg）の機能を制御することによる腫瘍免疫療法の効果増強を目
的として、0Ⅹ40．補助刺激によるFoxp3発現制御に着目し、0Ⅹ40補助刺激によるTreg機
能の1月yl加での解析と元日イ和での抗腫瘍免疫への影響を検討し、以下の点を明らか
にした。

1）単離Treg（CD4＋CD25＋T細胞）は恒常的に0Ⅹ40を発現していた。
2）0Ⅹ40mAbにて0Ⅹ40補助刺激を加えることにより単離TregのFoxp3発現が減弱した。
3）単離Tregを0Ⅹ40補助刺激することにより、抗CD3抗体で活性化されたCD4＋T細

胞に対する分裂増殖抑制機能は有意に減弱した。
4）HER2／nou免疫寛容マウスより単離したTregを養子移入することにより、此R2／neu
発現腫瘍移植マウスに対する3T3neu／甜細胞による腫瘍ワクチ，ン効果が抑制され
るが、あらかじめ0Ⅹ40補助刺激を同単離Tregに加えることによりその作用は減弱
した。

本愉文は、腫瘍免疫の制御を介する抗腫瘍免疫療法について新たな知見を与えたもので
あり、平成21年8月26日に最終試験として愉文内容に関連した試問を受け、博士（医

学）の学位愉文に値するものと認められた。

（平成21年　ず月　∋日）


