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末梢の機能型へﾙﾊﾟ- T細胞が司る高次免疫ｼｽﾃﾑは細胞性免疫(Thl)及び体液性

免疫(Th2)に分類される｡この2つの異なる細胞集団が織り成す免疫応答は個々が産

生するｻｲﾄｶｲﾝによって厳密に制御され､かつその絶妙なﾊﾞﾗﾝｽが生体内にお

ける免疫ｼｽﾃﾑの恒常性を規走する｡多くの細菌感染症や自己免疫疾患はこの免疫

ﾊﾞﾗﾝｽの破綻が起因となって発症するが､その中でもThl応答が惹起が必須な種々

の細菌感染症において､ﾓﾙﾓｯﾄはﾋﾄに近い病態を示す｡事実､古くから有名で

ある結核菌､ﾘｽﾃﾘｱ菌あるいはｼﾞﾌﾃﾘｱ菌感染症ﾓﾃﾞﾙの有効性は近年分子ﾚ

ﾍﾞﾙで証明されつつある｡従って､ﾜｸﾁﾝ開発を中心とする創薬の硯場で得られる

知見は重要な位置を占めるのだが､依然として遺伝子配列などの分子生物学的な情報

が絶対的に不足しており､分子ﾚﾍﾞﾙでの有効性評価は他の実験動物に大きな遅れを

とっている｡

報告者はｻｲﾄｶｲﾝが生体内で稼働する免疫応答をﾓﾆﾀ-するｱｳﾄﾌﾟｯﾄと

して最適である点､またその微量で最大の効果を発揮する薬理動態に着目したｻｲﾄ

ｶｲﾝ療法が癌を含む種々の疾患に対する新たな治療法として有力視されている点､

かつ同時にﾏｳｽを主とする前臨床動物試験の限界が浮き彫りにされている点に着目

し､未報告であったThl型ｲﾝﾀ-ﾛｲｷﾝ､ Ⅰし12､ IL-18及びⅠし23のﾓﾙﾓｯﾄ

遺伝子を同走した｡本発表ではﾋﾄ､ﾏｳｽを対照とする比較解析(1'n vjtTO)で得られ

た各分子の発現制御及び生理括性などの基礎的な分子性状を総じて報告する｡さらに

実際に1'n Yl'YOへの応用として､ｻｲﾄｶｲﾝ療法の可能性をﾓﾙﾓﾂﾄ坦癌ﾓﾃﾞﾙ

を用いて評価したので報告する｡最後にﾓﾙﾓｯﾄの分子進化が他の蓄歯類のそれに

比べ非常に特異であるという最近の学説に関して､今回同走したｻｲﾄｶｲﾝ遺伝子

を対象とする系統発生学的分析を行い再考したので併せて報告する｡以下(丑-⑤に得

られた知見を要約する｡

① Ⅰし12は互いに相同性を持たないp35, p40分子からなるへﾃﾛﾀﾞｲﾏ-(p70)で

Thlﾚｽﾎﾟﾝｽの中心を担う｡ﾋﾄIL-12はp35分子によって規走される種特異性の

ためﾏｳｽ及びﾗｯﾄなどの富歯類細胞群に括性を示さない｡従って､ﾋﾄⅠし12を

評価する前臨床動物ﾓﾃﾞﾙはその便用範囲が限られてきた｡今回報告者はﾋﾄ､ﾓﾙ

ﾓｯﾄ各ｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄを置換したｷﾒﾗ型p70に生理括性を規走するような種特異性

は認められず､ﾋﾄIL-12を評価する前臨床動物ﾓﾃﾞﾙとしてﾓﾙﾓｯﾄが有用であ

ることを明らかにした｡ -方､ﾓﾙﾓｯﾄではp40及びp40を含むであろう高分子複

合体が精巣におけるﾘﾌﾟﾀﾞｸｼｽﾃﾑの構築に関与している可能性が高いことを組織

別の発現ﾌﾟﾛﾌｱｲﾙで明らかにした｡



② IL-23は最近になって同走されたIL-12ﾌｱﾐﾘ-であり､新規p19分子及びⅠし

12p40分子がｼﾞｽﾙﾌｲﾄﾞ結合を介してﾍﾃﾛﾀﾞｲﾏ-を形成する｡基本的にはⅠし12

様の生理活性を持つｻｲﾄｶｲﾝと考えられているが､今回報告者は種々の菌体成分

で刺激を行ったﾓﾙﾓﾂﾄﾏｸﾛﾌｱ-ｼﾞにおけるIL-12及びIL-23の発現ﾌﾟﾛﾌｱ

ｲﾙを比較検討し､ E.coll'由来のLPS刺激ではIL-12 (p35/p40)が､ -方s. aureus由来

のpeptide glycan刺激ではⅠし23 (p19/p40)が優位に発現誘導されることを明らかにし

た｡また､ IL-12とは異なり､ Ⅰし23が作用する標的細胞のpopulationあるいはIL-23

の括性強度がﾋﾄ及びﾓﾙﾓｯﾄでは異なることを明らかにした｡

③ IL-18はIL-1βと構造的な類似性をもつ細胞質型ｻｲﾄｶｲﾝで､前駆体はﾌﾟﾛﾃ

ｱ-ｾﾞcaspase-1によるﾌﾟﾛｾｼﾝｸﾞ後､括性型として分泌される｡今回報告者はﾋ

ﾄﾘｺﾝﾋﾞﾅﾝﾄcaspase-1と反応させた活性型が､ IL-12存在下､ﾓﾙﾓｯﾄ牌細胞

のThl型ｻｲﾄｶｲﾝ産生を増強することを明らかにした｡-方､ﾓﾙﾓｯﾄ､ﾋﾄ､

ﾏｳｽ前駆体の発硯をsDS-PAGEで比較した結果､計算上の分子量差に反し､ﾓﾙ

ﾓｯﾄ前駆体のみに明確なｻｲｽﾞ差が確認された｡そこで質量分析を行った結果､

1)PAGE上で生じるｻｲｽﾞ差は実際の質量(ﾏｽ)差を反映しない､ 2)他の多くの細胞質

ﾀﾝﾊﾟｸ同様､ Ⅰし18前駆体は開始ﾒﾁｵﾆﾝのﾌﾟﾛｾｼﾝｸﾞからｱﾗﾆﾝ残基のｱ

ｾﾁﾙ化-と続く-連のN末端に特異的な保護修飾をうけることを明らかにした｡

④前述の坦癌ﾓﾃﾞﾙに村するｻｲﾄｶｲﾝ療法は精製ﾘｺﾝﾋﾞﾅﾝﾄ体の投与を採

用した｡使用したﾓﾙﾓｯﾄLinelOﾍﾊﾟﾄ-ﾏは抗原性が低く､原発巣における腫

痛の増大に引き続き､高頻度のﾘﾝﾊﾟ節転移を伴う悪性度が極めて高い腫痘細胞であ

る｡今回検討した投与ｽｹｼﾞｭ-ﾙではⅠし12投与群に腫癌形成の遅延､ﾘﾝﾊﾟ節転

移の抑制などの明確な抗腫痘効呆が認められた｡ -方､ Ⅰし18投与群に関しては腫癌

形成が若干遅延されるもの優位な抗腫疲効果は認められなかった｡

(9ﾓﾙﾓﾂﾄは形態学上蓄歯類に属し､また分子進化が極めて早く特異であるとい

う古くからの説はﾓﾙﾓｯﾄが蓄歯類であると仮走に基づく｡しかしｱﾐﾉ酸配列ﾃﾞ

-ﾀ-を用いた最近の系統発生学的解析では､ﾓﾙﾓﾂﾄを著歯類に分類するのは適

当でないとするが論旨が目立つ｡報告者は現在までに同走されているﾓﾙﾓｯﾄｻｲ

ﾄｶｲﾝ遺伝子のうち､晴乳類以下の生物種でﾎﾓﾛｸﾞ遺伝子が単離されているもの､

あるいは仝ﾄﾞﾗﾌﾄｼ-ｹﾝｽが公開されているﾌｸﾞｹﾞﾉﾑからﾎﾓﾛｸﾞ遺伝子の推

測が可能な分子に関して系統発生学的分析を行った｡結果､ﾓﾙﾓｯﾄｻｲﾄｶｲﾝ

遺伝子の分子進化は3つのﾀｲﾌﾟに分類されることを見いだした｡即ち､ 1)ﾓﾙﾓﾂ

ﾄが蓄歯類を含む他の真獣類に対してｱｳﾄｸﾞﾙ-ﾌﾟ(m-1β)､ 2)蓄歯類及びﾓﾙﾓｯ

ﾄが他の其獣類に対してｱｳﾄｸﾞﾙ-ﾌﾟ(TNFαrrGFPnL-10)､ 3)蓄歯類がﾓﾙﾓｯﾄ

を含む他の真獣類に対してｱｳﾄｸﾞﾙ-ﾌﾟ(IL-'2nL-12 p35nL-12 p40/IL-18nFNy)である｡



論文審査結果の要旨
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ﾓﾙﾓﾂﾄは結核菌､ﾘｽﾃﾘｱ菌あるいはｼﾞﾌﾃﾘｱ菌などの細菌感染症ﾓﾃﾞﾙ

として古くから使われてきている｡しかしながら､遺伝子配列などの分子生物学的な情

報が絶対的に不足しており､分子ﾚﾍﾞﾙでの有効性評価は他の実験動物に大きな遅れを

とっている｡申請者は､ｻｲﾄｶｲﾝが生体内で稼働する免疫応答をﾓﾆﾀ-するｱｳ

ﾄﾌﾟｯﾄとして最適である点､またその微量で最大の効果を発揮する薬理動態に着目し

たｻｲﾄｶｲﾝ療法が癌を含む種々の疾患に対する新たな治療法として有力視されてい

る点､かつ同時にﾏｳｽを主とする前臨床動物試験の限界が浮き彫りにされている点に

着目し､未報告であったThl型ｲﾝﾀ-ﾛｲｷﾝ､ m-12､ IL-18及びm_23のﾓﾙﾓﾂﾄ

遺伝子を同走･単離するとともに､それらの-次構造解析さらには機能解析を行った｡

まず､ m-12については､ﾋﾄ､ﾓﾙﾓｯﾄ各ｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄを置換したｷﾒﾗ型p70に

生理括性を規定するような種特異性は認められず､ﾋﾄⅠし12を評価する前臨床動物ﾓﾃﾞ

ﾙとしてﾓﾙﾓﾂﾄが有用であることを明らかにした｡次に､ Ⅰし23について､ﾓﾙﾓｯ

ﾄﾏｸﾛﾌｱ-ｼﾞにおけるⅠし12及びIL-23の発現ﾌﾟﾛﾌｱｲﾙを比較検討し､ E.coli由来

のLPS刺激ではm-12 (p35/p40)が､ -方s. aureus由来のpeptide glycan刺激ではm-23

(p19/p40)が優位に発現誘導されることを明らかにした｡また､ m-12とは異なり､ m-23

が作用する標的細胞のpopulationあるいはm-23の括性強度がﾋﾄ及びﾓﾙﾓﾂﾄでは異

なることを明らかにした｡ m-18については､遺伝子産物について質量分析を行った結果､

Ⅰし18前駆体は開始ﾒﾁｵﾆﾝのﾌﾟﾛｾｼﾝｸﾞからｱﾗﾆﾝ残基のｱｾﾁﾙ化へと続く-

連のN末端に特異的な保護修飾をうけることを明らかにした｡さらに､ﾓﾙﾓﾂﾄ坦癌

ﾓﾃﾞﾙを用いて､ｻｲﾄｶｲﾝ療法の可能性を検討した結果､ m-12投与群に腫癖形成の

遅延､ﾘﾝﾊﾟ節転移の抑制などの明確な抗腫蕩効果を見いだした｡

最後に､申請者は現在までに同走されているﾓﾙﾓｯﾄｻｲﾄｶｲﾝ遺伝子に関して

系統発生学的分析を行った結呆､ﾓﾙﾓﾂﾄｻｲﾄｶｲﾝ遺伝子の分子進化は3つのﾀ

ｲﾌﾟに分類されることを見いだした｡

以上のように､本論文はﾓﾙﾓﾂﾄのｻｲﾄｶｲﾝ遺伝子を単離し､その-次構造

に基づく系統発生学的な考察を加えた上で､細胞･個体ﾚﾍﾞﾙでの機能解析を行ったも

ので､学術上､応用上責献するところが少なくない｡よって審査員-同は､本論文が博

士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論文として価値あるものと認めた｡


