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論文要旨 (I) 

イ ン 夕 ロ イ キ ン (IL)・l7A は 主 に 活性 化 さ

れ た T 細胞 か ら 産 生 さ れ 好 中 球 の 浸 潤 を 弓I

き 起 ゞ

す 炎 症 性 サ イ 卜 力 イ ン と し て 知 ら れ てヽ

し＼ る
゜

方 我 々 は マ イ コ ノゞ ク テ リ ア を / 己

む 細 胞 内 寄 生 性 細 菌 に 対 す る 感 染 防 御 に

IL・17A が 重 要性 で あ る ゞ

と を 報告 し て き たヽ

゜

そ の 解析 過 程 に お Vヽ て 、Mycobacterium b O Vi S 

Bacillus Calmette・Guerin(BCG)を 肺 感 染 さ

せ た IL・17A 遣伝 子 欠 損 (KO)マ ウ ス で は 野 生

型 マ ウ ス に 比 ベ て 肉 芽 腫 形 成 が 低 下 し た う

とヽ

か ら 、IL・17A 依 存性 肉 芽 腫形 成 の 存在 が 明 ら

か に な つ た
゜

マ イ コ ノゞ ク テ リ ア 感 染 に お し‘ て

最 も 特徴 的 な 病 理 所 見 で あ る 肉 芽腫形 成 は

菌 の 他臓器へ の 播種 を 制 御 し 肉 芽 腫 内 で 殺

菌 に 働 ＜ -と 知 ら れ る が そ の 形成 メ 力 ズヽ

ム は 不 明 瞭 で あ る そ ゞ

で 本 研 究 で は マ イ
゜

ヽ

コ ノゞ ク テ リ ア 感 染肺 に お け る IL・17A 依 存性

肉 芽 腫形 成 メ 力 ズ ム の 解 明 を 試 み た
゜

野 生 型 お よ び IL・17A KO  マ ウ ス の B C G  感

染 肺 を 用 し‘ て 組 織病 理 邑子 的 解 析 を 行 つ た と
ゞ

ヽ

＊要旨は 3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20X20) 



論文要旨 (2) 

ろ ヽ 野生型マ ウ ス で は ヽ 成熟 した 肉 芽腫内 に

IL・17A 産生細胞の存在 が 多数認め ら れた。ま

た BC  G 感染肺の 主 な IL・17A 産生細胞 は T 

細 胞 レセ プ 夕 - (TC R) y 6 型 T 細 胞 で あ り

そ の 異 物 認識 を 決 定 す る と 考 え ら れ る TCR  

Variable(V)領域遣伝子 レパ 卜 ア は Vy 4 +あ

る し‘ は Vy 6 +で あ つ た。 ゞ の IL・17A 産生 TCR ヽ

y 0 型 T 細胞 を IL・17A K O  マ ゥ ス に養子移入

す る -と で BCG 感染肺の成熟肉 芽腫は野生し一

型マ ウ ス と 同様 に誘 導 さ れ ゞ の ‘ と か らヽ ヽ

IL・17A 産生 TC  R Y ll 型 T 細胞の BCG 感染肺

で の 肉 芽腫形成 にお け る 重要性が 確 認 さ れた
゜

次 し‘ で 肉 芽 腫 形成 に重要で あ る 細 胞 間 接着

分子 の 発 現 へ の IL・17A の 関与を調べ た。 そ

の結果 B CG 感染肺で は 肉 芽腫形成に 必須

な 白 血球間細胞接着分子で あ る ICAM・l お よ

び L FA・ 1 の遺伝子発現 が IL・17A KO  マ ゥ ス

では 野生型マ ウ ス に 比べて著 し ＜ 低 下 し て Vヽ

た。 さ ら に 感染マ ク ロ フ ア ジ の IC AM・.1・ 

お よ び L FA  -1 の発 現 は TC  R y /:¥ 型 T 細胞 と の

＊要旨は 3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20X20) 



論文要旨 (3) 

共培養で IL・17A 依 存 性 に 増 強 さ れた が リ

コ ン ビナ ン 卜 IL・17A のみ を 添加 し て も そ の

発現増強は認 め ら れな かっ t、... - 0'--- の ゞ

と か らヽ ヽ

ICAM・l お よ び L FA  -1 の発現増強に は IL・17A 

に加 え て ヽ TC  R Y 6 型 T 細胞 か ら 産生 さ れ る

IL・17A 以 外 の 因 子 の 関 与 が 考 え ら れ た
゜

以

上の 結果か ら マ イ コ ／ゞ ク テ リ ア感染 に お し‘

て ヽ IL・17A 産生 TC  R y ll 型 T 細胞は細胞接着

増 強 を介 し て 肉 芽腫形成 を誘導す る ゞ

と に ょ‘ 

り 感染防御 に 重要な役割 を担 つ て し‘ る ゞ

と がヽ

示唆 さ れた。

＊要旨は 3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20 X20) 
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（論文題目）

Essential role of interleukin-17 A in the fonnation of a my co bacterial infection-induced granuloma in the lung. 

（マイコバクテリア感染肺における肉芽腫形成におけるインターロイキン 17Aの重要な役割）

（論文審査結果の要旨）

1．研究の背景と目的：インターロイキン(IL)-l7Aは主に活性化された T細胞から産生され、好中球の

浸潤を引き起こす炎症性サイトカインとして知られている。岡本が所属する研究室はマイコバクテリア

を含む細胞内寄生性細菌に対する感染防御に IL-17Aが重要であることを報告してきた。その解析過程

において、 Mycobacteriumbovis Bacillus Calmette-Guerin(BCG)を肺感染させた IL-17A造伝子欠損(KO)マ

ウスでは野生型マウスに比べて、成熟肉芽腫形成が低下したことから、 IL-17A依存性の肉芽腫形成を明

らかにした。本研究はこのマイコバクテリア感染肺における IL-17A依存性肉芽腫形成のメカニズムの

解明を試みたものである。

2．研究結果：野生型 B6マウスの BCG感染肺を用いて組織病理学的解析を行ったところ、成熟した肉

芽腫内に IL-17A産生細胞の存在が多数認められた。主な IL-17A産生細胞は T細胞レセプターV礼また

はVy4領域遺伝子を発現する怜型の T細胞であった。一方、BCG感染した IL-17A-KOマウスの肺では、

末熟肉芽腫から成熟肉芽腫への移行が阻害されが、この表現型は野生型マウスの怜型 T細胞の養子移入

により回復した。さらに、結核菌感染肺においても IL-17A-KOマウスでは成熟肉芽腫形成低下とともに

肺内菌数の増加が認められた。 IL-17A依存性の成熟肉芽腫形成の機序を検討したところ、肉芽腫形成に

重要である細胞間接着分子として知られる !CAM-Iおよび LFA-1の発現が IL-17Aにより増強されるこ

とが判明した。以上の結果から、マイコバクテリア感染において、 IL-17A産生怜型 T細胞は細胞間接

着の増強を介して成熟肉芽腫形成を誘導し、感染防御に重要な役割を担っていることが示唆された。

3．研究の意諦と学術的水準：以上の結果から、怜型 T細胞の産生する IL-17AがBCGや結核菌感染

肺における成熟肉芽腫の形成と菌排除に重要な役割を果たすことが明らかとなった。これは、肺結核に

対する防御免疫理解するうえで重要な基盤的研究であるとともに、今後の肺結核予防ワクチンの開発を

考える上でも重要な知見である

以上の結果から、本論文は学位授与に十分値するものと判断した。

備考 1 用紙の企画は A4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は 800~1200字以内にまとめること。


