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要旨

【背景・目的】

免疫寛容誘導は臓器移植患者の免疫抑制剤の内服を不要とし、拒絶反応や感染症、悪

性新生物などの問題を解決する。マウス骨髄移植モデルにおいて不変ナチュラルキラー

T細胞（以下iNKT細胞）の免疫調節能を活性化することで、低侵襲に骨髄細胞が生着

することが報告されている(Ame7"a"部曲“〃Z劣Z4:茄到。同モデルでは制御性T

細胞（以下'IhFeg)の存在が必須であったが、その過程に胸腺組織が重要な役割を担っ
ており、iNKT細胞活性化後の胸腺内における、

本研究の目的とした。

【方法】

eg のメカニズムの解明が必要であり、

iNKT細胞の免疫調節能の誘導が可能であるLiposomalu-galactosylceramide(以下
Lipo-q-GalCer)の刺激の下でマウス胸腺細胞を培養し、その後増加するTYegを含めた
細胞群の評価、上清中のサイトカインの測定を行った。前駆TYeg のTreg

では前駆negのみをソーティングし、 IL-2で24時間刺激を行なった。
【結果】

分化能の評価

Lipo-q-GalCerの刺激を受けた胸腺細胞内の'Iregが培養3日目において無刺激の場
合と比較して有意に増加した。前駆TYeg を含む細胞も増加しており、同細胞群をIL-2

で刺激するとFoxp3を発現し成熟した'IhPegとなった。Lipo-q-GalCer刺激後も既存の
'IYeg に変化はなかった。これらの反応には細胞間相互作用が重要であった。

【結論】

胸腺においてiNKT細胞の活性化は未分化細胞から前駆、

結果としてTreg

eg への分化誘導を介し、

の増殖に寄与した。またこの際細胞間相互作用は必須の要素であった。



学位論文審査結果の要旨

勝俣陽貴氏の大学院博士課程の学位請求論文は主論文1編1冊よりなり、主

論文の題名はImpactofActivatedlnvariantNaturalmnerTCellsonthe

ExpansionofRegulatoryTCellPrecursorsinMurineThymocyteslnVitro.

（培養マウス胸腺細胞において活性化インバリアントナチュラルキラーT細胞

が前駆制御性T細胞を誘導する）で、 ImmunologyLetters誌に2019年に掲

載されています。同雑誌の2018年のImpactFactorは2.436です。指導教授

は腎臓高血圧内科の横尾隆教授です。

平成31年2月21日に横尾教授ご臨席の下、金城雄樹教授、矢野真吾教授と

共に公開審査会を開催いたしました。審査では勝俣氏の主論文に関するプレゼ

ンテーションの後、各審査委員と活発な質疑応答がなされました。代表的な質

問は以下の通りです。

・インバリアントナチュラルキラーT細胞のCD4分画は評価したか？

･CD4+CD25+Foxp3-細胞に関して、増えた部分のCD1dtetramerの染色を

行ったか、またLipo･qGalcer単剤とLipo-qGalcer+抗CD40L抗体で統計学的

有意差はあったか？

・サイトカイン中和実験における各抗体の濃度設定

・培養上清中のIL-2濃度の測定は脾臓細胞での培養でも行なっていたが、 IL-

2，4， 10の中和実験は提示されている胸腺細胞以外に、脾臓細胞でも行なっ

たのか？

・ナチュラルキラーT細胞欠損マウス由来の胸腺細胞と野生型マウス由来の胸聯田胞

ではLipo-qGalcer刺激による制御性T細胞の増殖に差異はあったのか？

・前駆制御性T細胞から制御性T細胞への分化に関して、どのような細胞間相

互作用が重要なのか？

･Lipo-qGalcerによる制御性T細胞の増殖などの現象はインバリアントナチュ

ラルキラーT細胞が関与しているのか？

これらに対し、勝俣氏は自身の研究成果、未発表データならびに過去の文献

を元に適切に回答いたしました。なお、当初の邦文タイトル「不変」ナチュラ

ルキラーT細胞につき、ニュアンスをうまく伝えられない恐れがあるため、原

文のまま「インバリアント」ナチュラルキラーT細胞と表現した方が良いとの

指摘、ならびに学位審査用論文中の文言の若干の変更の必要性が指摘されまし

た。勝俣氏はそれに対し、論文要旨と学位審査用論文の該当部分の修正を迅速

かつ的確に行いました。

金城・矢野両審査委員と慎重審議の上、本委員会として学位論文として十分

な価値があるものと認定いたしました。
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