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論文題目 IL・l7A produced by yli T cells plays a critical role in innate 

immunity against Listeria monocytogenes infection in the 

liver. 

(yliT細胞により産生される IL-17は肝臓内リステリア感染の

自然免疫において重要な役割を担う）
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（論 文題目 ) IL・l7Aproduced byッoT cells plays a critical role in innate 

immunity against Listeria monocytogenes infection in the liver. 

（論文審査結果の要旨）

1. 研究の背景と目的： IL-17AはCD4+T細胞から同定された炎症性サイトカインであり、

炎症性疾患、自己免疫疾患、感染症など多くの疾患における免疫応答への関与が報告さ

れている。また、 Th17と呼ばれる CD4+T細胞が主要な IL-17A産生細胞であると考え

られてきた。しかしながら細胞内寄生性病原体の感染に対する自然免疫における IL-17A

の役割は不明であった。研究者らは細胞内寄生細菌 Listeriamonocytogenesの肝臓内感

染マウスモデルを用いて、感染早期における IL-17Aの役割について検討した。

2. 研究内容： L.monocytogenesを感染させた野生型 (WT)マウスの肝臓に IL-17Aが感

染早期より誘導された。その主要な産生細胞は、 CD4+T細胞 (Th17)ではなく、限ら

れた V領域遺伝子 (Vy4およびVy6)を発現した T細胞レセプター (TCR)y oT細

胞であった。 IL-17A欠損マウスに L.monocytogenesを感染させると、 WTマウスに比

べて肝臓内菌数の増加、好中球増加を伴う肝臓への炎症性細胞浸潤の増加、ならびに肝

障害の増悪が認められた。また病理組織学的解析により、 IL-17A欠損マウスでは WTマ

ウスで形成される肉芽腫様細胞集族の形成が阻害されていることも明らかとなった。

IL-17A欠損マウスの肝臓内菌数増加は、 IL-17AKOマウスを野生型マウスの骨髄細胞で

再構成することにより改善されたが、 y/j型 T細胞のみ IL-17A産生を欠損する骨髄細

胞で再構成 (IL-17A欠損マウスの骨髄細胞と yoT細胞欠損マウスの骨髄細胞を混合し

て再構成）した場合には、菌排除能は回復しなかった。

3. 研究成果の意義と学術的水準：本研究から、 L._monocytogenes感染早期の肝臓に誘導さ

れる IL-17A産生yoT細胞 (Vy4および Vy6陽性yoT細胞）は感染防御に重要な

役割を担うことが判明した。これは、細胞内寄生性細菌感染に対する自然免疫レベルで

の防御に IL-17Aが重要であることを世界に先駆けて報告したものである。また、本研

究では感染早期に誘導される IL-17A産生yoT細胞のサブセットを同定するとともに

そのサブセットを欠損したマウスを用いて詳細に役割を検討しており学術的な水準も高

いものである。

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 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。
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