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論文内容の要旨

CD8陽性T細胞の H1V-l複製抑制活性は H1V-1感染者の体内における H1V-1複製抑制およびエイズ発症阻止に極め

て重要な役割を果たしている o この CD8陽性T細胞の H1V-l複製抑制活性の少なくとも一部は，細胞傷害性T細胞

(CTL) 活性以外で， CD8陽性T細胞から産生される可溶性因子に起因していると考えられている o 近年， CC ケモカ

インが CD8陽性T細胞の培養上清中に存在する可溶性 H1V-l複製抑制因子として報告され， CC ケモカインレセプター

がマクロファージトロピック H1V-1株のセカンドレセプターとして働き， CC ケモカインはマクロファージトロピッ

ク H1V-l株の感染を阻止することが明らかとなっている o また， H1V-1感染者の CD8陽性T細胞の培養上清中に存在

する H1V-l複製抑制因子を解析し， CC ケモカインとは異なる可溶性 H1V-1複製抑制因子が産生され， その因子は

H1V の複製を転写レベルで抑制している可能性が示唆されている o 本研究では， H1V-l複製抑制因子を高レベルに産

生している CD8陽性T細胞から得られた mRNA を使用して cDNA ライブラリーを作製し，サブトラクション法に

よりスクリーニングした結果， 1L-9 レセプター αCIL-9Rα) 鎖遺伝子に関連した cDNA クローンが得られ， CD8陽

性T細胞培養上清の H1V 複製抑制活性レベルと CD8楊性T細胞中の 1L-9RαmRNA の発現レベルとの関連性につ

いて解析を行なった。

【方法および成績】

CD8陽性T細胞培養上清の HIV 複製抑制活性の測定は， HIV・1感染性 DNA クロ ンをヒト CD4陽性株化T細胞に

トランスフェクションした後， CD8陽性T細胞の培養上清を加えて培養し，産生される HIV-1 p17抗原量を EL1SA

により測定比較することにより行なった。また， CD8陽性T細胞中の 1L-9Rα 鎖遺伝子の発現レベルを比較する目的

で， 2 X 10 6 の CD8陽性T細胞から得られた poly (A) + RN A を使用して Ready-To-Go T-primed first strand kit 

によりファースト鎖 cDNA 合成を行なった。 1L-9Rα 鎖遺伝子特異的プライマーを使用した PCR を行なった後，電

気泳動し，特異的バンドの有無を確認した。ハウスキーパー遺伝子 (G3PDH 遺伝子)特異的プライマーを使用した

PCR も行ない， コントロールとした。 15例( 4 例の HIV 非感染者と 11例の HIV 感染者)において， CD8陽性T細胞

培養上清中の HIV 複製抑制活性レベルと CD8陽性T細胞中の IL-9Rα 鎖遺伝子 mRNA の発現レベルを検討した。

15例のうち 5 例において， CD8陽性T細胞培養上清の HIV 複製抑制活性が高レベル (80%以上の H1V 産生抑制活性)
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であった。その 5 例のうち 4 例において， CD8陽性T細胞中の IL-9Rα 鎖遺伝子 mRNA が検出可能であった。 CD8

陽性T細胞培養上清の HIV 複製抑制活性が低レベル (80%以下の HIV 産生抑制活性)であった 10例のうち 1 例にお

いて， CD8陽性T細胞中の IL-9Rα 鎖遺伝子 mRNA の発現が検出可能であった。 3 例の日本人 HIV 非感染者におい

ては， CD8陽性T細胞培養上清中の HIV 複製抑制活性は低レベルで， CD8陽性T細胞中の IL-9Rα 鎖遺伝子 mRNA

も検出されなかった。 1 例のアフリカ人 HIV 非感染者(その配偶者は HIV-1感染者)においては， CD8陽性T細胞

培養上清中の HIV 複製抑制活性が高レベルで， CD8陽性T細胞中の IL-9α 鎖遺伝子 mRNA の発現も検出可能であっ

た。 IL-9Rα 鎖遺伝子発現の特異性を検討する目的で， .ファースト鎖 cDNA 中の G3PDH 遺伝子 cDNA 濃度を定量

し， 10アトモルの G3PDH 遺伝子 cDNA を含んだファースト鎖 cDNA を IL-9Rα 鎖遺伝子特異的 PCR に使用して得

られた IL-9RαcDNA の量を HPLC により半定量した。その結果は，電気流動して特異的バンドの有無を確認した

場合と同様であった。 CD8陽性T細胞培養上清の HIV 複製抑制活性のレベルと CD8陽性T細胞中の IL-9Rα 鎖遺伝

子 mRNA 発現レベルの関連メカニズムを解析する目的で，市販の組み換えヒト IL-9可溶性レセプターの HIV 複製

抑制活性を検討したが， 1μg/mlでは HIV 複製抑制活性がみられなかった。

【総括】

HIV-1複製抑制因子を高レベルに産生している CD8陽性T細胞の mRNA を材料として cDNA ライブラリーを作製

し，サブトラクション法によりスクリーニングして IL-9Rα 鎖遺伝子に関連した cDNA が得られた。 CD8陽性T細

胞培養上清の HIV 複製抑制活性レベルと CD8陽性T細胞中の IL9 レセプター mRNA の発現レベルとの間に関連性が

みられた。組み換えヒト IL-9可溶性レセプターには 1μg/mlの濃度でも HIV 複製抑制活性がみられず，両者の関連

のメカニズムとしては， CD8陽性T細胞から産生された可溶性 IL-9R が HIV-1複製抑制因子そのものである可能性，

あるいは， HIV-1複製抑制因子の産生を誘導する可能性は否定的であり，両者の関連はアクシデンタルなものである

可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は， HIV-1複製抑制因子を高レベルに産生している CD8陽性T細胞の mRNA を材料として cDNA ライブラ

リーを作製し， IL-9 レセプター αCIL-9Rα) 鎖遺伝子に関連した cDNA が得られ， CD8陽性T細胞培養上清の HIV

複製抑制活性レベルと CD8陽性T細胞中の IL-9RαmRNA の発現レベルとの関連性について解析を行なったもので

ある。検討した 15例のうち 5 例において， CD8陽性T細胞培養上清の HIV 複製抑制活性が高レベル (80%以上の

HIV 産生抑制活性)であったが，その 5 例のうち 4 例において， CD8陽性T細胞中の IL-9Rα 鎖遺伝子 mRNA が検

出可能であった。それに対して， CD8陽性T細胞培養上清の HIV 複製抑制活性が低レベル (80%以下の HIV 産生抑

制活性)であった10例では， 1 例においてのみ CD8陽性T細胞中の IL-9Rα鎖遺伝子 mRNA の発現が検出可能であっ

た。その関連のメカニズムを解析する目的で，組み換えヒト IL-9可溶性レセプターの HIV 複製抑制活性を検討した

が， 1μg/mlの濃度では HIV 複製抑制活性がみられなかった。

以上のように，本研究において， CD8陽性T細胞培養上清の HIV 複製抑制活性レベルと CD8陽性T細胞中の IL-

9RαmRNA の発現レベルとの関連性が明らかとされ，そのメカニズムは未だ不明ではあるが， HIV 感染者のエイ

ズ発症予防に重要である CD8陽性T細胞の HIV 複製抑制活性を解析する上で有意義であると評価でき，学位の授与

に値すると考えられる。
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