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論文審査の結果の要旨 

本博士論文では、制御性T細胞（Treg）の機能を人為的に調節することによる新たな疾患治療法の開発を念頭に、2

型TNF受容体（TNFR2）のTregにおける発現特性と機能調節における役割を明らかにすることを目的に研究が実施され

た。一連の研究により、以下の成果および結論が得られている。 

1. TregにおけるTNFR2の発現機構を解析した結果、TregにおいてTNFR2が高発現することを明らかとし、その発現は

Foxp3によって制御されることを見出した。 

2. mTNFR2/mFasレセプターをTNFR1／TNFR2ダブルノックアウト細胞に安定発現させることにより、TNFR2を介した生物

活性の高感度な評価系を構築した。 

3. ファージ表面提示法を駆使することで、TNFR2選択的アゴニストとして作用し、マウス野生型TNFと同等の生物活性

を有する新規TNF変異体の創製に成功した。 

4. マウスTNFR2選択的アゴニストによる刺激によりTregの増殖が亢進したことから、TNFR2およびそのシグナルがTreg

の細胞増殖に関わることを明らかとした。 

現在の自己免疫疾患の治療において、臨床で使用されている薬の多くは、免疫応答の活性化阻害をコンセプトとす

る免疫抑制薬である。例えば、サイトカインシグナルを阻害して免疫活性化を抑える抗TNF抗体や抗IL-6受容抗体は、

関節リウマチなどの自己免疫疾患において良好な治療効果を示している。しかし、これらの治療薬は、炎症反応のエ

ンドポイントを標的としているために、自己免疫疾患の根治に導くことが難しいことや、自己免疫疾患であっても、

これらの薬剤が無効な症例が多くあることが知られている。そのため、新しいコンセプトの自己免疫疾患治療法・治

療薬の開発が期待されている。それに対して、申請者が想定するTregの免疫抑制能の誘導・促進に基づく免疫制御法

は、エフェクターT細胞とTregとのバランスの調整、すなわち従来の治療薬とは異なる作用機序によるものである。本

研究によって得られた上記知見は、Tregの機能調節に基づく新たな疾患治療薬の開発に繋がるものと期待される。 

以上、本研究は、創薬研究をはじめ、薬学、生命科学等において有意義で興味深いものであり、博士(薬科学)の学

位を授与するにふさわしいものと考える。


