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細川 貴司 

論文題名 

Title 

Lamtor1 is critically required for CD4+ T cell proliferation and Treg suppressive function 
(Lamtor1 は、CD4+ T 細胞増殖および Treg 抑制機能に極めて重要である) 
 

論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

免疫細胞は、サイトカインや増殖因子といったシグナルのみならず、周囲の栄養環境からもその機能に影響を受けて

いることが知られている。Lamtor1(Late Endosomal/Lysosomal Adaptor, MAPK And mTOR Activator 1)ははリソソー

ムに局在し、mTOR(mammalian target of rapamycin) complex1が細胞内においてアミノ酸を感知し、活性化するため

に重要となる足場となるタンパク質の一つである。今回、CD4+T細胞におけるLamtor1の機能を明らかにするためT細胞

特異的Lamtor1ノックアウトマウスを作製し、検討した 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

CD4-Creマウスと、Lamtor1flox/floxマウスを用いて、T細胞特異的Lamtor1欠損マウスを作製した。このマウスでは対照群

と比べて、脾臓におけるT細胞の減少が見られていた。Lamtor1を欠失したT細胞はin vitroにおけるTCR及びIL-2刺激

に対する増殖が低下しており、細胞自身のIL-2産生能も低下していた。また、in vitroにおけるT細胞の分化において

Th17への分化が阻害されており、T細胞特異的Lamtor1欠損マウスでは、EAE(実験的自己免疫性脳脊髄炎)に完全抵抗性

となり(n=10)、dLNの再刺激においてもIL-17の産生が低下していた。 

次に、制御性T細胞(regulatory T cell ; Treg)における機能を調べるため、Foxp3-Creマウスと、Lamtor1flox/floxマウ

スを用いて、T細胞特異的Lamtor1欠損マウスを作製したところ、生後3～4週以内に激しい全身の炎症を来たし、全て

死亡した。これらマウスにおいてCD4+CD25highFoxp3+のTregの割合は減少するものの数としては増加しており、Tregの機

能低下が考えられた。Lamtor1を欠損したTregは、in vitroにおけるsuppression assayにても増殖抑制能を欠いてお

り、CTLA4,ICOS,Nrp-1といったTregに重要な分子の発現が低下していた。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

mTOR はアミノ酸・増殖因子等により調節され、蛋白翻訳や遺伝子転写に関与している。様々な細胞の分化と活性化

に重要な役割を果たしていることが明らかになっている中で、T細胞においてもそれぞれのヘルパーT細胞サブセット

や制御性T細胞におけるmTOR関連分子が果たす様々な報告がなされている。Lamtor1はリソソームに局在し、mTORC1

がリソソーム上で活性化するために必要なRagulatorの核となるタンパク質である。今回、我々はLamtor1をT cell/Treg

特異的にKOしたマウスを用い、T cell/Tregの機能におけるLamtor1の重要性につき検討を行った。これらの知見より代

謝シグナルタンパク質Lamtor1が、CD4+T細胞が関与する免疫において、炎症に関わるTh17サブセット、制御に関わる

Tregの両者の機能に重要であることが示唆された。 

 

 


