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論 文 要 旨

J 論文題目

Accumulation of gamma-delta T cells in the lungs and their regulatory roles in Thl 

response and host defense against pulmonary infection with Cryptococcus n匹formans

（クリプトコッカス・ネオフォルマンス感染肺へのT6T細胞の集積とその

Thl免疫応答及び感染防御における調節的役割）
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！論文要旨
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論文審査結果の要旨
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（ 論文題目）

Accumulation of gamma-delta T cells in the lungs and their regulatory roles in Thl response and 
host defense against pulmonary infection with Cryptococcus neoformans 

（論文審査結果の要旨）

上記の論文に対し、その研究に至る背景、論文の内容とその学術的水準、研究の成果と

その意義などを慎重に審査し、次のような審査結果を得た。

1. 研究の背景：

クリプトコッカス症は免疫能の低下した宿主，特に血液悪性疾患や後天性免疫不全症候群

(AIDS)で問題となる日和見真菌感染症であり、免疫療法を含めた新しい治療法の開発が

望まれている。本真菌に対する感染防御は主に細胞性免疫によって担われており、特異的

1型ヘルパーT(Thl)細胞の誘導及び Thlサイトカインである interferon(IFN)一ッの産生

が重要である。近年、 naturalkiller (NK)、NKT及び'Y6 T細胞といった自然免疫細胞が、

Thl型の獲得免疫応答の成立にも重要な役割を担うことが明らかにされてきたが、 yo T細
胞の本真菌に対する感染防御における役割は十分にはわかっていない。そこで本研究では、

クリプトコッカス肺感染時の防御免疫応答における 'Yc5 T細胞の役割についてマウスモデル

を用いて検討した。

2. 論文の内容とその水準：

1)ッc5T細胞はクリプトコッカス感染早期から感染局所の肺において増加した。

2)MCP-1KOマウスにおいて感染後肺に集積するNK細胞及びNKT細胞は有意に減少したのに対

し、ッ 6T細胞の集稲には影響は認められなかった。

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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論文審査結果の要旨

(2) 

3) y o T細胞特異的抗体投与によって yo T細胞を枯渇させたマウスでは、コントロール
抗体投与群に比べて、肺内生菌数は有意に減少した。
4) TCR-oー／ーマウスにおいてもコントロールマウスと比較して菌の排除が促進し、感染後の

肺及び血清中の IFN-yは有意に増加した。

5)感染後7日目に採取したリンパ節細胞を invitroで抗原再刺激した際の IFN-y産生は
コントロール群に比較して TCR-o―／ーマウスで有意に高値を示した。

6)一方、肺及び血清中の transforminggrowth factor (TGF)-8はTCR-o+マウスではコ
ントロール群と比べて逆に低下を示し、 Th2サイトカインであるインターロイキン tIL)
-4及びIL-10は両群間で有意差を認めなかった。

以上の結果から、ッ oT細胞はクリプトコッカス感染によってNKT細胞とは異なる機序で肺内

に集積し、 NKT細胞とは対照的にIFN-y産生反応、つまりThl免疫応答を抑制することで過度

の感染防御機構を和らげる役割を担うことを強く示唆するものと考えられた。

以上の内容は研究方法ならびに成果ともに高い学術的水準を有するものと判断した。
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3. 研究成果の意義：

これまでにクリプトコッカス感染防御及び Thl反応の調節におけるッ oT細胞の役割を詳

細に検討した報告はなく、本研究では特異的抗体によるッ oT細胞の枯渇マウス及びその遺

伝子欠損マウスを用いてこれらの細胞の感染防御への調節的役割を初めて明らかにした。本

症の感染防御応答の調節機構の解明は今後治療への応用につながる有用なものであると考え

られる。

以上の結果から、本研究は学位授与に十分値する内容であると判断した。




