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Contribution of IL-18 to Thl Response.and Host Defense Against Infection by 

Mycobacterium tuberculosis: A Comparative Study with IL-12p40 

（ヒト型結核菌マイコバクテリウム・ツベルクローシスに対する 1型

ヘルパーT細胞反応及び感染防御におけるインターロイキンー18の

役割：インターロイキンー12p40との比較研究）
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;―---- • 9 •—- -.. • --• -• --··,···--··--·:—●●●●●-·:··········,··········:·····················r········· 、..．．.．....-•-········..．,---·····,··········,··········:··········,·······•··,·•········:

クリン ． pI u r Ii f Ii e :d Ip r lo t e i r ~ e f i V a t i f e ~ ~ p ~ D)j 
,.........．．—.．.....．．．.、．．．,．．..．．t..........l..........l..........,....．．．．-'・・・・・・・・・・'-・・・・・・・・・'.......... :.......... ;.......... J.......... ~.......... :...........:..........．l.......... l.......... l.......... L......... : 

: •一.......．．．．．．．．．．．．,．．．．．..．．．.．．．.．,..・．．．．．．． ．．．．．．．．．．．.................................・・・.・・・・・・・・・・・.-・・・・・・・・・・..・・・・・・・・.. ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・.. ············•-·... ······················.-·•··... ・・・・・・・・・・-」
刺激にl対・す；る牌細・胞から：の： IFN-Y産：生：を調：べ

1··········'··········'·········.1...___!_····· 、.．．．．．．．．• 9•ー••一ー..●● ●ヽ......●—.．．．．．........[..........,..........,..........;—••••!.........'.'.........••••一•.；．．．．．．．．．． i..........L.・-・・・i 
t..........,..．．．．．．．．．．-•········;····一,··●ー・．．．．．．．．．．．．．．； •・．．．．．．-,··········:··········:··········,··········:...............．．．．...·,··········:·.........,..........,.•一ャ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．：

た。ま iた：、 l Iじー l;8k,0 ：マ lゥiスlに：結：核．感 l染！後 、lリ：
!・・・・・・・...．、．．．．....．̂.．....．．．．l..........l..........l.......... :...........:.......... i.......... :.......... L........、.．．.．．．..．；．．．．..．．．.;..........;........... t.......... l.......... l..........,.......... l.......... [ 

,・・・・-・・・・:・・・・・・・・・・:・・・・・・・・・-r・・・・・-・・:・・・.......,...........,..........,..........,..........,..........,..........,..........,..........,..........,..● ● • •····:··········:··········:···········,·········;··········, 

コ・ン•ビげ. iン i卜 I L -l 2 をl投 i与：し I F N -y産生を： W T 
':  ;__ __  : ___ --L...... -.一.....●ー．．^．．．．．．....:...........:...........:.......ヰ．．．．．．．．．．,....．．..~.........,.......... :...... :... !..•一....,..........;···-······'-.,…··-~ 

--.....．．．．．．．．．．..・ •.........,.·-·····,··········,································••·············•···•·············,···········,····~·--··········--···••·····,·····-···,···············•·····•··········= 
と：比．較 iした l。．次：に、 : I且ー 1l8 iを：過；剰：発 i現 lさlせlた：

~..•-•.....:...........:.．．．．．．．．． .l......... ．'-·········l..........,.........・；….......J..........,.......... J.......... L........ J..........ふ．．．．．．．．．、．．．．．．．．．よ．．．．．．．．．．l..........l.......... l.......... l.......... : 

)..........,..........,..........,..........,..........、.．．．．．．．．．．,.......．...,...........,..........,.........,..........,..........,..........,..........,..........,.........':'.........,..........,..........、．.．.．．．.-i 

卜’ラン lス iジ iェニック：マ lウヌ l(IL← 18 Tg) ；をl用：い：
,... _i.......... l.......... i.......... l..........)...........:...........:......... .. ,.......．．よ••…… •i..... ●●●_,..........l.......．．ふ．．．．．．．．ふ……...l.......... l......__i._..... i.......... L........ j 

; •一•••,••→●● ●.．．．．，．．．．．．．．．．,......●●●● ●●●●....... r.........,.... ······:-·····•··,•·········:···....... r.........,..........,...........：•一••••,.................... ";'••一•,..........,.........・,・・・・・・・・・・: 

：て同様な検 i討を行った J ! , 
託•......i.......... l.........．l......... l.......... l.......... L......... L・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．‘．．．．．．．．．．L........i.......... i........... l..........l.......... l.......... t..........L......... j 

:..........,..........,..........,..........,..........、．．．．．．．．．．．．．.．．．．．．．-._...．．．..．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．...r.........,..........,..........,..........,..........,..........,..........,..........,.....................)

結果： ： R Dikoでは I Li-1 2 p4 0 ko．と比べ：結．核感
;..........,.......... :.......... !.... _..,.......... ;...........:.......●●..:..... _....:...........:........... :................................. :..........,..........,.......... :..... _.,..........参...．...．．．....．．．．．．→

、.．．．.．．．．．.....．..．．．．.．．．．．．．．．...--—●●●●ー・．．．．,..........,.......．．．：••........,..........,..........,.......................,..．．．．.....，.....--·.-···...................,..．．．．．．ー•..........,..........,..........,

：染後の l生存 I期間が短 縮 し た 。 ！ WT 及び； tL-:18:K o 
;..........:........．．．,......．．．．ぃ．．．．．．．．.i...• …...l....．．．．．ふ．．．．．．．．．t..........l..........l.......... L........ L........ i ・..........,..........,................................ -......... -......... -................................,..........,.......... : 

,..........,..........,......... T... ・・・・・・r・・・.・・・・.. r........ .. :".........,...........,...........,....::.:.... T......... !......... T.........,..........,..........,.... _...... l"........,..........,..... :.....,.......... 
：は死．亡 lし；な！かっ；た 。 ② iILi。18koで．は I~T' と i 比：
:... -....,..........,.......... :.......... :.......... :...........:.ャ．．．．．．．．;...........:...........:..........．し●●．．．．．．．．l..........l.......... :.......... :..........,.......... L........ i..........,.........．:......... 
,..........,......................,...................................．．．．．_..............................,..........,.......... ....．．..．・-..．．.....．．...．．．．....．．．．．． 

較して： 肺・、＇牌臓内菌数！の；増加が認め：られ・た。
~..........:........... C.......... •.. ·---·•·······... l.......... :--!...-.... :.......... :.......... !.......... L.......,、..．..．．．．．S...........C..........:.................................,.........L........ ; 

;．．........．．．.．`..．..,...,.,．．.．．．.. -•.....．．．......．、...．.．．．．．．........................,......................,...........,..........,...........................................,..........,..........,......................] 

また、 lDKo：では I L呵12 p 40 k oと比べl町内菌数
:••一••:..........；．．.．．.....,....-.;._....... J....... ．．ふ••一.:...........:...........:...........L......... i.......... i........ _i.......... i.......... i..........,..... _..,.......... ;.．．．．．．．ふ．．．．．．．．．i

'・ •9 -.....： • ••.......,............_.........;..........,.•••••-,··········;••·.. •·••·;··.. ·····.,-·····-・、．．．．．．．．．．，．．．．．．．．．．，．．．．．．．．．．．：．．．．．．．．．．．•．．.....．．．．，...---·,-········;··········,-·········;
が 増 加：し：て iいた・。③；ILl• 1Bk:0では W T ：と：比＇較：

「•••一.:...........,..........•••••一_........¥..........,．-.......'-・・・・・・-'.......... i.......... L....... ;.......... J...........:.—●●●●●●ー..….....:...........l...-．．．．．贔．．．．．．．．．．：．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．，
,..........,..........,..........,..........,..........、．．．．．．．..．..．．．..．.．-,··········•········.. ,・.........,..........,.......... r..........,..........,..........,.......... :..........,..........,.......... r......... 

・して血i消：、 I肺、肝臓内lにiおlける． IFN-fの，産i生＇
戸.・・・・・,...........・．．．．．．..．．，.．．..．．．．．：•.........;•.........,..........,..........,... ~······:·.........,-.........:.．．．.．．．．．、·• •一•..｀-········:··········:..........,..........,..........,..........,..........j 

が 低 下！し：て iいた。④ I Li. 1 8 k 0 では W T ；と比：較
,......．．．.;...........:...........●．,．．．．..・・,..........i.......... i.......... i.......... i.......... i.......... !.......... :.......... J...........:...........,......... 0.................. -.,.......... i.......... i.......... j 

： ← ．．-……—●●-•一•一ャーー···:•-••-• : ： •-••;•一•_...,..・----.,--1・.. ·······~·-·---:----: .....,．--..,....-•一：

し＇て PP D［刺激に対す ；るl牌！細：胞か：らの！ I FNしy ：産
!...•一.J..........i......... L........ L........ L.........:...... _...:.......... :............,.........．ヽ•••_.....l......... L.．ヤ●_...: __.... :.......... i..... -... L.. _.... L........ :.... :..... :.......... ; 

: ； • _.．; -- ； :--•••••:. ： -．．--- ・ 
生が低：下し：ていた。 DKo・及・び I L ~ 1 2!p 4.0 k o で

: ．．．．.．．．．.....--..．．．．．・ • ・ • ・ •...............-· •ー•..．．-• •ー・:..........,..........,..........,..........,...........:.…-……し●● ●.......:..........．ヽ.....ー・.............,..........:.......... ! 

-• マ．．ー ， ： ：―＿．．． . ． .—••• 、 •一•一ナー．．．．．すー•••• : ＇ ． ．．～r ,-—••---; 
は 1iF Ni -y 産生は認めら；れlなかっ＇た。 i⑤！結i核：感

:.......... L........ i..........：← ● ●-・・．．．；．......... L......... l.．．．．← • -.:...．．.．．-・ •'...........l......... L....... L......... ¥.......... :...●--.．．．：．．．.．．．．．. ；.．・ •.....;.......... i.........;.........i.......... ; 

ー●●會• _ • ． ~ ·— • ； -- -—よ・

染後 IL -1:8k0に過剰墓の 1L -, 1 2を投与したが．、

二二：二.:-．：：：：：：：：二：二：．：…：：！： ： ： ：：：．： •：．．二：ご：二：：：．：：．．．：：：：： ：： ： ： ：： ：：：：：：［： ：：：： ： ：：7:： ：： ： ：： ： ：？：：：．：二：二：亡．：： ：．．：： •こ．：．：亡：二：ピ：．：：：．：：：： ：：：：：：：ビ：二：t
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...................．............ 

血消• IF N←yr値は W Tじべ Iじまで回復しなか：つ
'··--··•'•.. ··•····'··....... ~.. L........ 3.......... ;...........:...........:........... :........... :..........,........．．｀ー．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．，．．．．．：．．•-一•`..．．．..;.......... L.....．．．→ 

;...........・・・・ •• ・ • ・ • ・...．．..．.．．,．．..．．．．．，，．..．,．．．... 9,. ．．．．．.．:---•一：•.......• ●;．．．．．．．．．．,..........,..........,..........,；...．...・・・・,--・.. ・・,..........,...........，・．........．：．．．．．．．．..:...,．．．．.．,.......... ! 

・た。 ⑥ IL;1 8 T g ではリ・ツ l 夕！一；メ・イ・トマ；ウス（ L~)
)..........．:.........．、．．．．．．．．．．`．．．．．．．...l.......... l.......... :.......... L.........,.......... :.......... :..........、.．..．．.．.．；.．．．．．....^．...．．．．．．．...........,.......．．．l..........,.......... l.......... l.......... j 

: • ● ● ●,．．．．．..．．.．,．．．.．..........,..........,.......... ]'..........,...........,............．..．...．．．,．．.．.．...．.;".........,..● ● ●..... :.........• : • ●●● ● ● ● ● ● • :..........,......... -;-・・・.. ・・..,..........).......... !.....-•一→

と比較して：、結核感染'14 日後の牌：臓内菌．数
●..●...... :.......... :......●●●●●●......... :.......... ;...........:....-.... ;...........:...........:.........,・L..．．．．．．，．．.．．．．．.．．．．.......．．;,.........；...............．..．_, __...,..........,.......... ;......... .. , 

．̀．．．．．．．..．．．．．.．．．.．．...．．..．，．.....．.．．,．.．．．.．..．.....．....．．．．．．..．ー・,・・・・・・・...,..........,..........,..........、．．..,．．．．.、.．．．．．..．．.．．．．．．．．....．．.．．．.,．．.．,．.，....．...- ．．．．．．．....．．．．..．, 

及び 3:5 日後の牌臓及び肺内菌数の減少＇が認；め：
:...........:..........．、．..．．.．．．．l........．．、．．．．．．．．．．．．．．．．．．，.．．．，．．．．．．..．．.．．..．．..．....．.．..........．.....．.．．．．．．.J..........、....．..．..̂....．..．.．%．...．．....、......．．．ふ．．．．．．．．^，．．．．．．．．．．．．．．． 9,．．．．．．．．．．．．．．．

．．．．．．→．．．．．．．．．,．．．．,．．．.．．．．．......．．．．．．．...........、...，...．．．.．．．．．......................................................,..........,........._................................,..........,..........＇，...........，..,.．．...., 

られた。⑦ ：I L.. 18 Tg では Lmと比較して感染．後
;.•一...••：..........:..........,.......←一→．．．ー・...,...........;.・..........・-・・・・・・--・.........;..........．........... :..........,.......... :......••••:.......... :..........,..... _..,..................... -... 

;•--•.... -・・・・・・..,..........'i....... _.:·...........．．．．．·····:·.........,..........,..........,..........,..........,...........,...........,...........,...........,...........,....．．．．一，．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．ー••••:

・血消 IF N一竹の値：が増加し：ていた。 1j L -! 4及ぴ
ド・・ー・•••^.．．．．．．．．．、．．．..．．．.．;.．．．．.....l........ :.L......... L......... L......... i.......... L......... L........ i.......... :..........と—●●●●●●.:...........:.．，．．．．．．．．l.......... l.......... l.......... l.......... [ 

,.....................-........................................·····•·............,................................,..........,..........,..........、.．...．.．．．、．.．．．．．．．.] 

I L. -1 3 ：の値・は有意な差は認・められなかった：。
;..........,.......... :.......... !..... --'.......... J...........:..．．．．....;......................:......................,..........,.......... :..........,.......... :..．．．．．．―—●●---~．．．．,．.．．,..．．．．．．.....、．．．．．．．ー•9

...............．．...一,······....,..........,....．會．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．：．．．．．．．...,..........,..........•，...........,.••........,..........,..........．......・．．．．．．．．．．．．．．．．，．．．．．．．．．．．．．．． 

⑧ I L -1 :8 T.g では．Lm．と比べ！ p：P D刺激に；対す，る；牌
、..........:...........:..........．ヽ．．．．．．．．．．(..........し．，．．．．．．．．．．..．．．．._l..........:..........,.......... L....... ．、.....．...． J. ．．.....--•.........:...........,................................:..........,.......... ; 

;................................,..........,..........,...........，...．・・-..,...............................................,..........,..........,..........,..........,..........,..........,..........,..．．．．．.．.．、.......．..<

細胞からこの II :F N!-y 産生が：増加．してい：た。 IL -4 
¥.．．ー・-ー...●● ● ；．．．．．．．．．．i......拿●● ●,..........)...........:.... -.:........・..:...........:....._..・；．．．．．．今會●●l......... 會：．＊•-ー..土.........:.......... :.....．-．．ふ.........!...........,..........;..．．・・-.. 

: • •. • ,・ ··;·-·-···:··········:··········:········•·:•····•··•·:··········:··········,-········.,-·········.,-··········:··········:··········.· •.........,..........:..........:•··• ● ● ●● ••:．．．．．．ー•て・

産生は l認lめlられな：いも iの． • IL -l 3・菫生：は・増［加．
;.......... a......... _;_.........．、.．．......．、...．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．.．．...．．．.．．．．．．．．．．.．．．．．．．．.．．．．．.......．．．．．．．．、．.．．．.．.．．J...........:...........c..........:...........,..........,..........:.......... :.......... : 
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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：

結核は近年罹患率、死亡率の増加により再興感染症として注目されており、免疫療法を含

めた新しい治療法の開発が望まれている。本細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、 1型ヘルバー T細胞(Thl)の誘導及びinterferon(IFN)-yの産生が重要であ

る。 Interleukin(IL)-18はIL-12と共に IFN-y誘導性サイトカインとして知られているが、

その結核感染防御における役割は十分にはわかっていない。また IL-12との比較検討も行わ

れていない。そこで結核感染防御及びThlの誘導における IL-18の役割について IL-12p40

と比較しながら解析を行った。

2. 論文の内容とその水準：

1) IL-12p40とIL-18を共に欠損した両欠損マウスではIL-12p40欠損マウスと比較して、結

核感染防御能が低下していた。同様にIL-18欠損マウスでは野生型マウスと比較して臓器

内菌数の増加が認められた。

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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2) IL-18欠損マウスでは野生型マウスと比較してIFN-yの産生が低下していた。 IL-12p40欠

損マウスではIFN-yの産生は認められなかった。

3) IL-18欠損マウスに過剰量のIL-12を投与した場合でも血清IFN-yの値は野生型マウスと比

較して低下していた。

4)IL-18トランスジェニック (Tg)マウスではリッターメイト (Lm)マウスと比較して臓

器内菌数の減少が認められた。

5) IL-18TgマウスではLmマウスと比較してIFN-yの産生が増加していたが、 IL-4の産生増

加は認められなかった。

これらの結果から、 IL-18がIL-12程ではないものの、結核感染においてThlの誘導及び感染

防御に重要な役割を担うことを強く示唆するものと考えられた。

3. 研究成果の意義：

これまでに結核感染防御及び Thlの誘導における IL-12と IL-18の役割を比較検討した

報告はなく、本研究では遺伝子欠損マウスを用いてそれらのサイトカインの役割を初めて比

較検討より明らかにした。また IL-18の遺伝子欠損マウスのみならず、 トランスジェニック

マウスも用いる事で IL-18の結核感染防御における役割を実験的に確認した。本症の感染防

御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た。

以上の内容は研究方法ならびに成果ともに国際的に高い学術的水準を有するものと判断さ

れた。よって、本研究は学位授与に十分値する内容であると判断した。


