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論文内容の要旨

サイトカインの信号伝達においては JAK (Janus kinase) および 8TAT (8ignal transducers and activators of 

transcription) を介する信号伝達経路 (JAK-STAT pathway) が主要な役割を果たしている。 1997年に報告され

た 881-1 (8TAT-induced 8TAT inhibitor-1 )は、中央のーケ所の 8H2 領域とその C末側の 8C motif を構

造的特徴としており、各種細胞株を用いた実験結果から、 JAK ファミリーのキナーゼ作用を限害しサイトカインの

信与伝達を抑制する分子であると報告された。しかしながら、その後の報告では、 881- 1 が JAK 以外の分子に作

用する可能性も指摘されてきている。今回、 T細胞系に特異的なプロモーターである lck proximal promoter を利

用して、 881- 1 を T細胞系に強発現させたトランスジェニックマウスClck-881-1 トランスジェニックマウス)

を作製し、生体内のT細胞における 881- 1 のはたらきを検討した。

【方法ならびに成績】

トランスジェニック (Tg) マウス作製後、その遺伝子型を PCR 法にて確認し、 transgene の発現をウエスタンプ

ロット法を用いて検討したところ、 Tg マウス胸腺における 881- 1 の高発現が確認された。

肉眼的観察にて Tg マウスの胸腺には著明な萎縮がみられ、胸腺の細胞数は正常コントロールの約 6 分の l に減少

していた。 Tg マウスの胸腺細胞減少の原因をフローサイトメトリーを用いて検討したところ、 triple negative 

stage (CD 3 -CD 4 -CD 8 -)における partial developmental block と γδT細胞の減少を認め、幼若T細胞分画に

異常をきたしていることが明らかとなった。また、 Tg マウスでは牌臓も軽度萎縮しており、牌臓の T細胞数を算出

したところ、正常コントロールの約10分の l にまで減少していた。 Tg マウスの末梢T細胞における異常についても

フローサイトメトリーにてさらに検討した。 Tg マウスの牌臓T細胞では、 CD44発現の上昇と CD62L発現の減少を

認め、また、アネキシンーV 結合性細胞の割合が正常コントロールの約 5 倍に増加していた。この結果より Tg マ

ウスでは、末梢T細胞の活性化およびアポトーシスの充進が起こっていることが示唆された。

以上の Tg マウスの表現型は、 X染色体伴性重症複合型免疫不全 (X -8C1D) のモデルマウスである、共通 7 鎖

(1 c) や JAK3 のノックアウトマウスの T細胞系の異常に極めて類似していた。そこで、 1c/JAK 3 を介するサ

イトカインである 1L- 2 、 1L- 4 、 1L- 7 刺激に対する胸腺細胞の増殖反応を、 W8T- 8 (MTT 改良法)を用いて

検討したところ、いずれのサイトカインに対しても Tg マウスの胸腺細胞は低反応を示した。このことから Tg マウ
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スで認められた異常は、'r c/JAK3 を介するサイトカイン信号伝達が限害されたことによるものと考えられた。

一方、 1L- 6 、 1FN-γ とし、ったわ /JAK3 を介さないサイトカインに対する胸腺細胞の反応をウエスタンプロッ

ト法で検討したところ、刺激後の 8TAT3 、 8TATl のチロシンリン酸化レベルが Tg マウスでは著明に減弱してい

た。従って 881- 1 の作用が γc/JAK3 を介するサイトカインのみに特異的ではないことが示唆された。なお、 Tg

マウスと'r c/JAK3 のノックアウトマウスの表現型の聞には一部一致しない点もみられたが、これは lck proximal 

promoter の活性が末梢T細胞において減少するためと考えられた。

【総括】

今回の解析から、 881- 1 がれ /JAK3 を介するサイトカインや 1L- 6 、 1FN- 'r といったサイトカインの作用

を抑制することが明らかとなった。この結果は 881- 1 が JAK ファミリーの制御因子であるという概念を強く支持

するものであり、 881- 1 が生体においても JAK の作用を阻害し、サイトカインの信号伝達を抑制することが示唆

された。さらに今回の結果より、 881- 1 の作用は、ある特定のサイトカインに特異的なものではなく、広範な種類

のサイトカインに対して抑制的にはたらくものと考えられた。

論文審査の結果の要旨

本論文は、サイトカインのネガティプフィードバック因子として報告された 8TAT-induced 8TAT inhibitor-

1 (881 -1 )の生体における作用を明らかにする目的で、 T細胞系、特に胸腺細胞に 881- 1 を強発現するトラン

スジェニックマウス (lck-881-1 )を作製し、解析を加えたものであるo

Lck-881-1 トランスジェニックマウスは共通 γ 鎖 (γc)/JAK 3 のノックアウトマウスと類似したT細胞減少

を呈し、その胸腺細施は γc/JAK3 を介するサイトカインである 1L- 2 、 1L- 4 、 1L- 7 の刺激に対して低反応を

示した。さらに、このマウスの胸腺細胞では、 1L- 6 や 1FN-γ 刺激による 8TAT のリン酸化も抑制されていた。

この結果は、 881- 1 がサイトカインの信号伝達を抑制すること、しかも特定のサイトカインや 8TAT に対する特異

性を持たないことを示しており、 881- 1 が生体内においても JAK の負の制御因子という従来報告のない概念の分

子として作用することが示唆された。

生体におけるサイトカインの制御機構を詳細に解明することは、免疫疾患や腫蕩性疾患の病態を理解する上で非常

に重要であり、本研究はその端緒として大きな意義を持つと考えられる。よって本論文は学位の授与に値するものと

考えられる。
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