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論文内容要旨

 Signaltransducersandactivatorsof七ranscription(Stat)は様々なサイトカインによっ

 て引き起こされるシグナル伝達経路において重要な役害ljを果たしている。それぞれのStatタン

 パク質欠損マウスの解析から,サイトカインが誘導する生体内の反応におけるStatの役割の重

 要性というものが明らかにされてきた。Stat3欠損マウスは胎生初期に致死となる。そこでリン

 パ球におけるSta七3の役割を解明するために,Cre-loxPシステムを利用して作製した丁細胞特

 異的Stat3欠損マウスの脾臓丁細胞を用いて,IL-2が誘導する丁細胞増殖におけるStat3が作

 用するメカニズムについて解明を試みた。

 Sta七3欠損丁細胞では,S七at3タンパク質は現れているが,生理学的に活性を有しないSta七3

 ムタンパク質が産生されるために,IL-2が誘導するStat3の活性化は完全に阻害される。一方で,

 Stat3欠損丁細胞においてはIL-2が誘導するStat5の活性化には変化が認められなかった。こ

 のことは,Stat3が不活性であっても,Stat5タンパク質の発現量またはIL-2依存性のStat5

 の活性化には影響しない,ということを示している。IL-2誘導による丁細胞増殖反応の実験で

 は,Stat3欠損丁細胞は低濃度のIL-2に対して増殖能が阻害されていた。しかし高濃度のIL-2

 とともに培養すると,Stat3欠損丁細胞は野生型に匹敵する増殖能を示した。つまりS七at3欠損

 丁細胞はIL-2が誘導する丁細胞増殖能に異常が認められるが,高濃度のIL-2にはほとんど正常

 に反応して増殖する,ということが判明した・また,IL-2が誘導するIL-2受容体α鎖の発現を

 評価した実験では,Stat3欠損丁細胞においてIL-2濃度が低値のときはIL-2受容体α鎖の発現

 が障害されており,高濃度のIL-2刺激により野生型と同等のレベルまでIL2受容体α鎖の発現

 が認められた。これらのことは,Stat3欠損丁細胞においては,IL-2受容体α鎖の発現が部分的

 に障害されていることにより,IL-2依存性の丁細胞増殖が阻害されていることを示唆している。

 すなわち,IL-2依存性のIL-2受容体α鎖の発現誘導を介した丁細胞の増殖には,IL-2が誘導

 するStat3の活性化が必要となることを示している。
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 審査結果の要旨

 近年の研究から,さまざまなサイトカインの刺激により遺伝子発現や細胞増殖が起こる際に,

 Signaltransducersandactivatorsoftranscription(STAT)がサイトカインのシグナル伝達

 において欠くべからざる役割を担っていることが明らかになってきている。特に免疫反応におけ

 るサイトカインの働きを知る上で,STATの作用メカニズムの解明は重要なテーマとなっている。

 STATの生体内での役割を知る上で,これまでそれぞれのStat欠損マウスが作製されたが,

 Stat3欠損マウスは胎生初期に致死となるため,Stat3の生体内での働きは不明のままであった。

 本研究ではCre-10xPシステムを利用することにより,丁細胞特異的にStat3の発現を欠損さ

 せたマウスを作製し,サイトカインが丁細胞増殖を誘導する際の,Stat3の作用について検討し

 ている。

 まず,ウエスタンプロッティングにより丁細胞特異的Stat3欠損マウスの脾臓丁細胞におい

 てSTAT3タンパク質の活性が消失していることを確認している。この丁細胞において抗CD3

 抗体または細胞分裂誘導物質であるコンカナバリンAの存在下に,さまざまなIL-2濃度で培養

 して丁細胞の増殖能を,3H一サイミジンの取り込みを測定することによって検討したところ,低

 濃度の1L-2では増殖抑制が認められたが,200ng/m1のIL-2濃度においては対照と同等の増殖

 能を示しており,IL-2刺激による丁細胞増殖にStat3が部分的に関わっていることが示唆され

 た。

 ついで,丁細胞特異的Stat3欠損マウスの脾臓丁細胞におけるIL-2受容体α鎖の発現を,細

 胞膜に表出しているCD25をフローサイトメトリーにより測定することで検討している。対照に

 おいてIL-2受容体α鎖の発現が最大になった条件下ではStat3欠損丁細胞のIL-2受容体α鎖の

 発現が抑制されていたが,IL-2濃度を増加させるとStat3欠損丁細胞のIL-2受容体α鎖の発現

 は対照と同等になっており,Stat3は至L-2受容体α鎖の発現に部分的に関与していることが示

 された。

 興味深いことに,丁細胞特異的Stat3欠損マウスで認められたIL-2受容体α鎖の発現の部分

 的な阻害および丁細胞増殖能の部分的な障害は,Stat5a欠損マウスの丁細胞においても類似の

 報告がなされており,このことはStat5a同様Stat3は,IL-2受容体α鎖の発現と,それに伴う

 高親和性IL-2受容体の形成に重要な要因として関わっていることを示唆している。丁細胞増殖

 のメカニズムにIL-2およびそのシグナルを伝達するSta七3が関与する役割について明らかにし

 たことは,免疫学におけるサイトカインの作用機構の研究において非常に意義深く,本研究は十

 分に学位に値するものである。
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