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論 文 要 旨

論文題目

CpG oligodeoxynucleotides promote the host protective response against 

infection with Cryptococcus neoformans through induction of 

IFN-gamma production by CD4+ T cells 

(CpGオリゴDNAはCD4+T細胞からの IFN-gamma産生を誘導す

ることによってクリプトコッカス・ネオフォルマンスに対する感

染防御効果を増強する）
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（論文題目）

CpG oligodeoxynucleotides promote the host protective response against infection with 

Cryptococcus neoformans through induction of IFN-gamma production by CD4+ Tcells. 

（論文審査結果の要旨）

1．研究の背景と目的

非メチル化 CpGモチーフを持ったオリゴヌクレオチド(ODN)が樹状細胞を活性化し、 Thl型の

細胞性免疫応答を増強することが知られている。本研究では、 Cryptococcusneoformansによる致死

的な真菌感染に対する CpG-ODNの感染防御増強効果について検討した。

2.研究内容

致死的な肺C.neoformans感染マウスに対して、 20μgのCpG-ODNを感染前後に投与

すると、致死率の低下．感染臓器内生菌数低下が認められ、同様な効果がCpG-ODN感染後

投与の治療モデルでも確認された。これに伴って、 Thl型サイトカイン IL-12・ IFN-yの増加と

Th2型サイトカイン IL-4の減少が認められた。肺胞洗浄液へのIFN-y産生ならびに CpG-ODN

による感染防御増強は、 CD4+T細胞または CD8+T細胞の除去ならびにTNF・aの中和により

低下した。以上の結果より、 CpG-ODNはTNF-aを介してThl型免疫応答を増強することによ

りC.neoformansに対する感染防御を増強すると考えられた。

3.研究の成果の意義と学術水準

本研究から、 CpG-ODNがThl型免疫反応を増強することにより C.neoformansに対する感染

防御能を増強することが明らかとなった。この知見は、細胞性免疫を必要とする感染症の新し

い治療法を開発する上で重要な知見であると考えられる。また本研究は、自然免疫の中心的分

子として世界的に注目されているToll-likereceptor(TLR)9の認識分子であるCpG-ODNを用い

ており、学術的な水準も非常に高いものである。

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とすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。
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