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論文内容の要旨

【目的】

GPI アンカー型細胞表面抗原である TSA-1 /Sca-2 分子は，マウス胸腺においては CD 4 -CD 8 -(DN; Double 

negative) および CD 4 +CD 8 + (DP;Double positive) 細胞でその高い発現が認められ， CD 4 +CD 8- および

CD 4 -CD 8 + (SP; Single positeive) 細胞ではごく一部の CD4 -CD 8 +細胞を除いてその発現は認められない。さ

らに末梢の成熟T細胞では SP 細胞同様 TSA・ 1 /Sca-2 分子の発現はほとんど認められないが， それが活性化され

ると早期に発現するようになる。我々はこれまでこの分子がT細胞受容体 (TCR) を介したシグナル伝達経路を抑

制する分子として機能しているという事実を明らかにしてきた。本研究では， TCR を介したアポトーシスに対する

TSA・ 1 /Sca-2 分子の制御機能についての解析を行った。

【実験方法および成績】

抗 TSA・ 1 抗体は抗 TCR 抗体によって惹起される T細胞ハイプリドーマの細胞死を回避させる

T細胞ハイプリドーマでは抗 TCR 抗体の刺激による活性化にともなってアポトーシスが誘導される。そこで， T 

細胞ハイブリドーマ (DO.1 1. 10) を抗原提示細胞の共存下で抗 TCR 抗体および抗 TSA・ 1 抗体とともに培養し， フ

ローサイトメトリーで Propidium iodide の取り込みによる細胞死を測定したo その結果抗 TSA・ 1 抗体によってDO.

11. 10の細胞死が顕著に抑制されることが明らかとなったo このような効果は抗 Thy-1 抗体を抗 TCR 抗体とともに

培養しても認められないことから，抗 TSA-1 抗体に特異的な現象であることがわかったo

抗 TSA-1 抗体は抗 TCR 抗体によって惹起される未熟胸腺細胞のアポトーシスを回避させる

抗 TCR 抗体をマウス腹腔内へ投与すると未熟胸腺細胞のアポトーシスが誘導される。そこで新生児マウスに抗

TCR 抗体と抗 TSA-1 抗体を同時に投与して，未熟胸腺細胞のアポトーシスへの影響を調べた。その結果，全胸腺細

胞数の減少の抑制， フローサイトメトリーによる CD4 +CD 8'"細胞数の減少の抑制， DNA 断片化の抑制が観察され

た。このような効果は抗 Thy-1 抗体を抗 TCR 抗体と同時に投与しても認められないことから，抗 TSA・ 1 抗体に特

異的な現象であることがわかった。

抗 TSA -1 抗体はステロイドおよび放射線照射によって惹起されるアポトーシスを回避させない
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胸腺細胞のアポトーシスはステロイドおよび放射線照射によっても誘導される。そこで次に抗 TSA -1 抗体がステ

ロイドおよび放射線照射によって惹起される未熟胸腺細胞のアポトーシスを回避させ得るか否か，新生児マウスを用

いて調べた。その結果，抗 TSA -1 抗体はステロイドおよび放射線照射によって誘導される DNA 断片化を抑制しな

いことが明らかになった。

【総括】

本研究は TSA- 1 /Sca-2 分子が TCR を介したアポトーシスを回避させる機能を有する細胞表面分子であることを

明らかにした。このことはT細胞の恒常性維持のため胸腺で行われているセレクションに TSA-1 /Sca-2 分子が関

与していることを示唆しており， T細胞応答の調節機構を解明するうえできわめて重要な知見を提供するものである。

論文審査の結果の要旨

免疫系においては，胸腺でネガティブセレクション，ポジティブセレクションが行われており，自己反応性のT細

胞が除去されることによってその恒常性が維持されている o T細胞を運命づけるセレクションのメカニズムは基本的

には TCR とリガンドとの Avidity によって決まるといういわゆる Avidity Model が認知されているが， その他の制

御因子が存在するかどうかについては今だ明確な分子は同定されていない。当研究室では従来より T細胞における

TSA-1 /Sca-2 分子の機能について解析し，この分子がT細胞受容体 (TCR) を介したシグナル伝達経路を抑制す

る分子として機能しているという事実を報告している o この TSA-1 /Sca-2 分子は，マウス胸腺においては CD 4-

CD 8 -(DN; Double negative) および CD4 +CD 8 + (DP; Double positive) 細胞でその高い発現が認められ，

CD 4 +CD 8-および CD4 -CD 8 + (SP; Single positeive) 細胞ではごく一部の CD4 -CD 8 +細胞を除いてその発現

は認められないというユニークな発現パターンを示す GPI アンカー型細胞表面分子である o 本研究では， TCR を介

したアポトーシスに対する TSA- 1 /Sca-2 分子の制御機能についての解析を行った。その結果， TSA-1 /Sca-2 分

子が胸腺細胞の TCR のシグナル伝達経路を抑制し，それによって誘導される胸腺細胞の TCR 依存性の細胞死を制

御することが明らかとなった。このことは TSA- 1 /Sca-2 分子が生体防御機能を担うリンパ系の恒常性維持におい

て重要な役割を担っていることを示すものである o 現在のところ T細胞上にある細胞表面分子でそのような機能を持っ

た分子は TSA- 1 /Sca-2 分子の他には報告されておらず，この分子メカニズムの解明によって細胞死の制御につい

て極めて重要な知見が提供されるものと考えられる O さらにそのリガンドおよびヒト相同分子の同定は分子的基盤の

上にたったヒト免疫応答の人為的制御に向けて新しい道を開くものと期待される o
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