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 ヘルパーT 細胞は、獲得免疫反応と炎症性疾患の制御を担うリンパ球である。抗原未感作

な CD4＋ T 細胞が抗原刺激を受けて増殖する過程で 1 型ヘルパーT 細胞（Th1）、2 型ヘル

パーT 細胞（Th2）または 17 型ヘルパーT 細胞（Th17）のいずれに機能分化するかは、免

疫調節において重要な意義をもつ。一方、果物や野菜など植物に含まれる非栄養素成分で

あるフィトケミカルが、ヘルパーT 細胞の機能分化を調節する作用に関する知見は十分に得

られていない。本研究は、マウス脾臓由来の抗原未感作 CD4+ T 細胞の機能分化に及ぼすフ

ィトケミカル、特にイソフラボンとナリンゲニンの作用およびその作用機作について解析

を試みたもので、序論および 2 章からなる。 

研究の背景と目的が述べられている序章に続き、第 1 章では、ダイゼインはエストロゲン

受容体シグナル非依存的に Th1 への機能分化を促進することが述べられている。ダイゼイ

ン存在下で分化誘導した T 細胞は、ダイゼインの濃度依存的に抗原再刺激後の IL-4 産生の

低下および IFN-γ産生の増強が観察された。この時、IFN-γおよび Th1 特異的転写因子で

あるT-betのmRNA発現の増強、IL-4およびTh2特異的転写因子であるGATA-3のmRNA

発現の減少も観察された。さらにダイゼイン経口投与の影響を調べた結果、ダイゼイン投

与群では、抗原再刺激後の T 細胞の IFN-γ産生の有意な増強が観察された。ダイゼインの

作用点を調べるため、抗原提示細胞の非存在下で T 細胞を分化誘導したところ、ダイゼイ

ン濃度依存的に IL-4 産生の低下および IFN-γ産生の増強が観察された。ダイゼインはエス

トロゲン受容体（ER）のアゴニストとして作用することが知られているが、上記の現象は

ER アンタゴニストである ICI 182780 の存在下でも同様に認められた。さらに、BALB/c

マウス由来の抗原未感作 CD4+ T 細胞を用いた実験では、抗 IFN-γ抗体の添加・非添加の

いずれの場合にもダイゼインの Th1 分化誘導作用が認められた。また、Th1 誘導に重要な、

IFN-γ受容体からのシグナリングに関与する STAT1 のリン酸化がダイゼイン濃度依存的

に増加した。一方、IL-12 の p35 および p40、IL-18 の mRNA 発現には変化が認められな

かった。これらの結果より、ダイゼインは CD4+ T 細胞に直接作用し Th1 への分化を誘導

すると考えられた。その活性には ER からのシグナリングは関与しないこと、また抗原未感

作 CD4+ T 細胞の STAT1 の活性化がこの現象に関与している可能性が示唆された。 

第 2 章では、ナリンゲニンは抗原提示細胞の IL-6 および TGF-βの産生増強と CD4+T 細

胞のアリル炭化水素受容体（AhR）の発現増強を介して Th17 への機能分化を誘導すること

が述べられている。ナリンゲニン存在下で分化誘導した T 細胞は、IL-17 の産生増強および

Th17 特異的転写因子である RORγt、Th17 分化マーカーである IL-23R、Th17 分化調節

因子として知られている AhR の mRNA 発現を増加することが観察された。CD4+ T 細胞の

みを培養して分化誘導した場合には、ナリンゲニン添加による IL-17 と RORγt の発現増



強は観察されなかったが、分化誘導時にさらに TGF-βと IL-6 を添加したところ、IL-17 お

よび RORγt の発現増強が認められた。しかし、AhR の発現増強は TGF-βおよび IL-6 非

添加時にも観察された。さらに樹状細胞（DC）、マクロファージおよび B 細胞を抗原提示

細胞として用いて分化誘導したところ、特に DC においてナリンゲニン添加で顕著な Th17 

の誘導が観察され、DC における TGF-βおよび IL-6 mRNA の顕著な発現増強が認められ

た。さらに、AP-1 および NF-B 応答領域を含むマウス IL-6 遺伝子プロモーターおよび

AhR 応答領域である XRE 配列をもつプロモーターの転写活性に与える影響を調べたとこ

ろ、両者ともにナリンゲニン処理により転写活性が増強されることが示された。これらの

結果より、ナリンゲニンは抗原提示細胞、特に DC に作用し TGF-βや IL-6 の発現を増強

するとともに、CD4+ T 細胞に対して AhR 発現を増強させることにより、両者への作用の

相乗効果で Th17 への分化を促進することが示唆された。 

総合討論では本研究の意義や新規性についての考察がなされており、フィトケミカルが

免疫系細胞に影響を及ぼす分子メカニズムに関する新しい知見をもたらしたことが述べら

れている。 

本研究は、マウス脾臓由来の抗原未感作 CD4+ T 細胞の機能分化に及ぼすフィトケミカル、

特にイソフラボンとナリンゲニンの作用およびその作用機作について新しい視点から詳細

に解析したもので、学術上、応用上寄与するところが少なくない。よって、審査委員一同

は本論文が博士（農学）の学位論文として価値あるものと認めた。 

 

 


