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論文内容の要旨

【目的】

免疫系では細胞の発生分化の過程で生じる非機能的な細胞や自己反応性細胞，あるいは免疫反応終結時に残ってい

る活性化した細胞は細胞死によって取り除かれている o 特に胸腺中では，自己反応性のT細胞は上皮細胞や樹状細胞

などの抗原提示細胞 (APC) によって提示される主要組織適合性抗原 (MHC) と自己抗原の複合体から自らの T細

胞受容体 (TCR) を通して細胞死の信号を受け，生体から取り除かれていると考えられている(ネガティブセレク

ション)。

bcl-x は bcl-2 tこ高い相向性を示す遺伝子としてクローニングされた遺伝子でスプライシングの違いによって Bcl-2

と同様の細胞死抑制活性を示す Bcl-XL とこれらの細胞死抑制活性を打ち消す Bcl-x s の 2 種類の遺伝子産物をコード

する。 Bcl幽2 ， Bcl-XL は共に胸腺で発現しており， Bcl-2 は髄質に， Bcl-xL は皮質に発現していることが知られている。

このことからこれらのタンパク質が胸腺内の T細胞の発生分化の過程に深く関与していると考えられている。実際こ

れらの遺伝子のターゲテイングマウスの作成により Bcl-2 は成熟リンパ球の，また， Bcl-XL は発生過程の幼若なリン

パ球の寿命を抑制していることが明らかになってきた。

我々は Bcl-XL の過剰発現が免疫系の発生，分化にどのような影響を与えるかを検討するために， chicken Bcl-xL 

(cBcl-xL) を免疫系細胞に特異的に発現するトランスジェニックマウスを 2 ライン作成し， これらのマウスで Bcl­

XL の過剰発現がネガティブセレクションにどのように影響するかを調べた。

【方法ならびに成績】

cbcl-XL を Eμ-sv40 promoter によってリンパ球特異的に発現するトランスジェニックマウスを 2 ライン樹立した。

そのうち T細胞で Bcl-XL を高レベルで、発現しているライン 17で行った解析について報告する。ライン 17由来の胸腺

細胞は in vitro culture で有意に長命であり，また dexamethasone による細胞死に対しても抵抗性を示した。しかし，

胸腺およびひ臓での細胞数の増加は認められず，各細胞種の存在割合についても著名な変化は認められなかった。マ

ウス自己抗原に反応する T細胞は除去され，末梢には存在していなかった。一方，ネガティブセレクションのモデル

と考えられる SEB を用いた in vi tro の系で， SEB 反応性の Vβ8 + T細胞の細胞死はライン 17由来の胸Jl泉市111胞ではそ

の同腹対照マウス由来の胸腺細胞に比べて有意に抑i!IIJ されていた。
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【総括】

胸腺細胞で Bcl-xL を過剰発現しているトランスジェニックマウスで，自己反応性T細胞は末梢中に存在せず， ~n 

uwo でのネガティブセレクションは阻止できなかった。しかし，そのモデルと考えられる in uitro の細胞死誘導系

では細胞死は抑制し得た。このことはネガティブセレクションにおける細胞死そのものは Bcl- XL で抑制されうるこ

とを示唆している。

論文審査の結果の要旨

本研究は胸線中で自己反応性T細胞を除去するネガティブセレクションに対する Bcl-xL の影響をトランスジェニッ

クマウスを用いて検討したものである。マウス内在性スーパー抗原 Mls によって引き起こされるネガティブセレク

ションは Bcl-xL の過剰発現によって影響を受けなかった。それに対してネガティブセレクションに関与する細胞死

の部分を in vitro で再現すると考えられる SEB による V ß-8 陽性胸線細胞死は Bcl-xL の過剰発現により抑制されたD

従来ネガティブセレクションに対して Bcl-2 ， Bcl-xL の過剰発現は影響を及ぼさないと報告されてきた。しかし，

ネガティブセレクションはさまざまな過程を含んだ複雑な機構であり，その機構に関与していると考えられる細胞死

そのものに対する細胞死抑制効果は不明であった。本研究の結果はネガティブセレクションに関与する細胞死の部分

が Bcl-xL の過剰発現により抑制され得る反応であることを初めて示したものであり，学位に値するものと考えられ

る。
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