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論文内容の要旨

pre -B 細胞増殖因子として単離された IL -7 (インターロイキン 7) は，微小環境と協調し B 細胞の分化や，さら

に T 細胞の分化・増殖にも関与していることが最近明らかとなってきている。本研究においては IL -7 の機能を in

-vivo で解析することを目的に， IL -7 を構成的に発現するマウスを遺伝子導入により作製し，その解析を行った。

[方法並びに成績]

マウス胸腺ストローマ細胞株 (MRL104. 8a )一本鎖 c-DNA から， PCR 法により 620bp の IL -7 c -DNA 

Bg1II断片を得，これを SV40初期遺伝子および HTLV-1 の LTR 配列から成る SRα プロモーター下流につなぎSR

α/IL -7 としトランスジェニック (Tg. )マウス作製に供した。作製された SRα/IL -7Tg. マウスのうち複数の

系統で，頭部から背部，腹側部にかけて脱毛及び紅皮症を伴った重篤な皮膚炎を発症するものが観察された。皮膚炎の

発症時期は生後3週から 66週と系統によりさまざまで，発症率は 21 例の founder マウスでは 70週までに雌で50% ，

雄で 67%であった。さらにこれらの founder ラインの中から皮膚炎の発症時期が早くかっ高頻度である系統34，あ

るいはそのサプラインである系統 34 -8 のマウスが単離されたので，以下の実験にはこれらのマウスを使用すること

にした。すなわち，①導入遺伝子由来 m-RNA の発現を reverse transcriptase (RT) -PCR法にて調べたとこ

ろ，皮膚炎発症 Tg. マウスでは牌臓，リンパ節，胸線などのリンパ組織および皮膚においてその発現が見られたほか，

脳，肺，腎臓などでも発現が認められた。一方，肝臓，骨格筋では発現は見られなかった。また IL -7依存性 pre-B

細胞株 DW34を用いた増殖試験にて IL -7活性測定を行ったところ，正常マウスと比較して皮膚炎発症 Tg. マウス

の血清中に有意な IL -7活性の増強が観察された。②皮膚炎病巣部位の病理学的検討の結果，真皮および皮下組織へ

の多数の単核球の浸潤が観察された。これらは表皮および真皮層の肥厚を伴っておりかっ真皮乳頭突起に乏しく，全体

として cutaneous T cell lymphoma (CTCL) の皮膚病理像とよく一致していた。次に浸潤単核球の同定を行うた

めに皮膚病理組織の蛍光免疫染色を行った。この結果浸潤細胞のほとんどが抗 CD3抗体，抗 TcR rδ抗体で一様に

染色され，この一方で抗B220抗体，抗 TcRαβ抗体，抗 CD4抗体，抗 CD8抗体では陽性細胞は散見されるほどであ
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った。③皮膚炎発症マウスの牌，胸腺，リンパ節，骨髄細胞および皮膚炎病巣部から dermis -infi1trating lymphocyte 

(DIL) を調製し FACS 解析を行った。皮膚炎を発症していない Tg. マウスでは， pre -B (B220+ IgM-) ,B (B220+ 

IgM+) 細胞の顕著な増数が観察されlL -7が pre -B 細胞増殖因子として働くことを確認できたものの， T 細胞ポピ

ュレーションに際だった変化は認められなかった。これに対して皮膚炎発症 Tg. マウスでは， B 系細胞の増数が認め

られなくなった一方で， rδT 細胞 (CD3+ rδTcR+) の著しい増数が牌臓，リンパ節で観察された。さらに DIL に

ついて②の結果が確認されたが，その CD3 と 7δTcR抗原の発現は Thyl+ dEC (マウス表皮に存在する 7δT 細胞)

に比べて弱く，また Thy 1 +dEC で見られる V r 5鎖の発現も認められなかった。これらのことより DIL の多くは

Thyl + dEC に由来しないダブルネガティブ (CD4- CD8-) の 7δT 細胞であると結論づけられた。

[総括]

lL -7 を構成的に発現する Tg. マウスにおいて重篤な皮膚炎が高頻度に発症し，同時にこれらのマウスではリンパ

系器官及び皮膚炎病巣部位にて SRα/IL-7 m-RNAの発現と，血清中での lL -7活性の増強が観察された。また

皮膚炎病巣部の真皮，皮下組織中に多数の単核球の浸潤が見られた。免疫染色の結呆これらの単核球は γδTcR を持

つ T 細胞であることが判明したが，マウスの表皮に通常見られる Thyl+ dEC とは異なり，多くは Vγ5 以外の V

γ 遺伝子を使用していることが明らかとなった。さらに皮膚炎発症マウスの牌臓，リンパ節においても γδT 細胞の

顕著な増数が観察された。これらの実験事実は， lL-7の発現が in -vivo における γδT 細胞の分化，増殖に強く

かかわっていることを示唆する。そしてこれらの増殖した，及び/もしくは活性化された γδT 細胞がこのマウスで

見られる皮膚病発症に関与しているものと考えられる。

論文審査の結果の要旨

インターロイキン(1L) -7遺伝子を導入したトランスジェニック (Tg. )マウスにおいて， γδ型 T細胞を主た

る浸潤細胞とする皮膚炎の発症と，牌臓，リンパ節で 7δ型 T細胞の増数が観察されたことは， lL-7及び 7δ型

T 細胞の生体内での機能を知るうえで非常に重要な発見である。この点において本論文は，新規性，重要性，厳密性等

を兼ね備えており，その学術的価値は高く評価される。したがって本論文をもって学位の授与に値すると考えられる。
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