
別紙1

論 文 の 内 容 の 要 旨

論文題目 IR F フ ァミリ ー 転写因子によ る m -12 応答性の制御機構

指導教員 谷口維紹教授

東京大学大学院医学系研究科

平成1 4 年4 月入学

医学博士課程

病因病理学専攻

氏名 加野 真
一

m -12 は､ 病原体感染に対する免疫応答において重要な役割を担うサイ トカイ ンで

あり､ 主に ､ 樹状細胞やマク ロ フ ァ
ー

ジなどの抗原提示細胞から産生され 抗原刺激に

より活性化された c m 細胞が n l 細胞へ と分化する過程で ､ 必須の役割を果たす｡

臥-1 2 の生理作用の発現には､ リガンドと共に, その受容体の 発現誘導が重要で ある｡

本論文で は, 択F (血 血 n R e g ul at o ry F a ct o r) フ ァ ミリ
ー 転写因子である 択F - 5 および

IR F - 1 による m -1 2A L -12 受容体システム の制御機構につ いて解析を行っ た.

第1 章では, 抗原提示細胞において ､I W -5 によるIL - 1 2 発現の制御を解析したo IL - 1 2

は, p40 および p 35 の 2 つ のサブユ ニ ッ トからなる ヘ テロ ニ量体サイトカイ ンである｡

Id
15 遺伝子欠損マウス樹状細胞を用いて , T o n 様受容体 cr on-lik e r e c e pt o r: T L R) の リガ

ンドの 1 つ である , 非メチル化オリゴデオキシヌク レオチド( O D N) の Cr G -B で刺激

した ところ､ I L 12p 70 産生が顕著に低下 しており､ 臥 - 12 を構成する p 40 ､ p3 5 いずれ

の m R N A 誘導も大きく低下して いたo

一 方, IR F-1 は, 従来IL-12 の誘導に必須 とされ

て きたが､ c 咋 - B 刺激に対して ､ Id :1 遺伝子欠損マウス樹状細胞は, p3 5 m R N A の誘
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導の み低下して いた｡ よ っ て , 樹状細胞におい ては､ IR F - 5 が , 臥-12 発現誘導の根幹

を担 っ て い る可能性が示唆された. 実際､
IR F 15 は

,
c 咋-B 刺激に対 して , p 40 遺伝子

プロ モ ー タ ー

の IR F 結合配列 q s R E : in te rf e r o n- sti m ul at ed re sf K )rLS e el e m e nt) に結合する こ

とが明らかとな っ た. さらに
,
Iq -5 遺伝子欠損マウスでは, in vi v o での C D 4 T 細胞に

よる If N -

γ産生が障害されており, R F-5 が, 抗原提示細胞によるI L 12 産生を介して ,

T hl 分化誘導に重要な役割を果たすこ とが示唆された｡

第 2 章では, c 附 細胞において , I R F-1 によ る I L-1 2 受容体発現の制御を解析し

た｡ 臥-1 2 受容体は､ 臥 - 1 2 Rβ1 および m - 1 2 Rβ2 の 2 つ のサブユ ニ ッ トから構成される ｡

未だ抗原刺激を受けて いない
､

いわゆるナイ
ー

ブ c 附 細胞が, 抗原刺激により活性

化されると
,
I L 1 2 受容体の発現が誘導されるo ld

ll 遺伝子欠損マウス C 附 細胞で は
､

IL11 2 シグナル伝達の異常により IF N -γの産生が低下しており, I L 12 受容体の発現誘導

を確認 したと ころ､ I L 12 RP l の発現が特に障害されて い る こ とが判明 した.

一 方, 1 q-

5 遺伝子欠損c7 X 7 細胞においては､ I L11 2 謝 坤l の発現誘導は正常であっ た. また､

これまで ,
I L - 12 受容体の発現に重要である とされて きた転写因子 T-t x t は､ IL-1 2 RP l

の誘導には関与しない ことがわかっ た. 実際, IR F - 1 は､ 活性化 c I M T 細胞において ､

Il112 rPl 遺伝子プロモ
ー

タ
ー

の I R F 結合配列 G S R E) に結合し, 転写を活性化するこ と

がわか っ た｡ さらに､ Iq-1 遺伝子欠損マウス C 附 細胞に
､ レトロ ウイ ルス ベクタ ー

を用いて , a .
-1 2 RP l を人為的に発現させる と､ m -7産生の回復がみられたo よ っ て , I R F-1

は, c m T 細胞におい て J l11 2 rPl 遺伝子の発現を制御し､ T b l 分化誘導の根幹を担 っ

てい る ことが明らかとなっ た｡

以上 の研究により, I R F -5 , r R F-1 は, それぞれ異なっ た細胞で異な っ た標的遺伝

子を発現誘導しながら, 協調的に､ I L 1 2 による T b l 分化誘導を制御して い るこ とが示

された｡
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