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審 査 の 結 果 の 要 旨
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本研究は､ T hl 分化誘導に必須のサイ トカインで ある IL-12 のリガンドおよび受容体

の発現制御にお い て , IR F フ ァミリ
ー

転写因子 の関与 を解析 した もの であり､ 下記の結

果を得て い る｡

1 . Il15 遺伝子欠損マ ウス牌臓 c D ll c
'

細胞では､
T L R 9 リガンドである C 咋- B 刺激に

対する IL-1 2p 70 の産生が著明に減少しており､ IL-1 2p 70 を構成してい る p 40 および

p3 5 両サブユ ニ ッ トの m R N A 量がいずれも大きく低下して いた｡
IR F -5 は､ c 〆i-B

刺激に応じて核移行 し､ レポ 一 夕 - ア ッ セイ にて ､ I R F-5 を T L R の シグナル伝達分

子である M y D 8 8 および T R A F 6 と共発現させる と､
IR F 結合配夕臓存性の転写が活

性化された｡ さらに ､ クロ マ チン免疫沈降法により, I R F-5 が, c 咋-B 刺激に応じて ､

Ll-1 2j 4 0 遺伝子プロ モ
ー

タ
ー

の I R F 結合配列に結合する こ とが示されたo 実際､ I1-5

遺伝子欠損マ ウス C D 4 T 細胞は , in vi v o の抗原刺激に対 し､ 顕著なIF N -γ産生の低下

を示しており,
I R F-5 による Ⅰし12 の発現制御が ､ 適応免疫応答におい て重要である

ことが示唆された ｡

2 . 1;4-1 遺伝子欠損マ ウスナイ
ー

ブ c D 4 T 細胞を､ IL - 1 2 および抗 IL-4 中和抗体を用

い て i n vl
'

b v で T hl 分化させる と､ IF N -γ産生が大きく低下 して いた｡
1;q

- 1 遺伝子欠損

マ ウス C D 4
+

T 細胞は､ I し12 シグナルの下流で活性化される転写因子 s T A T 4 の活性

化が減弱しており､
IL - 1 2 受容体発現の低下をみ とめた｡ 特に , IL -1 2 受容体を構成

するサブユ ニ ッ トの うち､ β1 サブユ ニ ッ ト (IL -1 2 R Pl) の発現が顕著に低下してお
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り､ IL-1 2 受容体発現を制御す ると報告されて い る転写因子 T -tx3t を レトロ ウイル ス

ベ クタ ー で導入 して も, 発現は回復しなかっ た｡ Ll -1 2 rPU 遺伝子プロ モ
ー タ ー には , IR F

結合配列が存在する こ とが明らか となり､ 同配列を含むプロ モ ー タ ー 領域を用 い た

レポ
一

夕
-

ア ッセイ にお い て ､ I R F - 1 依存性の転写括一

r封ヒが示された｡ 実際､ c D 4 + T

細胞にお い て ,
I R F11 が ル12 rP l 遺伝子プロ モ

ー タ ー の IR F 結合配列に結合するこ と

がクロ マ チン免疫沈降法により示された. さらに ,
レトロ ウイ ルス ベクタ

ー

を用い

て IL-1 2 Rβ1 を人為的に発現させる と, Il-1 遺伝子欠損マ ウス C D 4 7 細胞の IF N -†産

生が回復する ことが示され C D 4 7 細胞におい て､
IR F-1 が､

主に IL-1 2 Rβ1 の発現

制御を通して T h l 分化誘導を担っ てい る こ とが明らかとなっ た｡

以上 ､ 本論文は､ IR F - 5 およびI R F-1 が､ それぞれIL-1 2 およびⅠし12 Rβ1 の発現誘

導に必須の役割を果たす こ とを明らかにしたもので あり､ IL-1 2 産生およびその応答

性制御の理解を大きく深め る もの であるだけでなく ､ 病原体感染や自己免疫疾患 ･

ア レルギ ー 疾患の新たな治療法開発 に貢献しうるもの で あり､ 学位の 授与に値する

もの と考えられる｡
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