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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

   免疫制御膜表面分子 Tim-3 を介する破骨細胞分化制御：炎症性骨破壊における 

                  Tim-3/galectin-9 システムの関与 

 

マクロファージは生体防御、特に自然免疫の最前線で活躍しており、体内でアポトーシ

スなどにより死滅した細胞はマクロファージにより速やかに処理される。また、感染により

細胞内寄生菌を包含したマクロファージはヘルパーT 細胞である Th1 細胞によって処理

される。Tim-3 (T cell  immunoglobulin and mucin domain 3)は Th1 細胞が特異的に発

現する細胞表面マーカーとして発見された分子で、生体防御において重要な働きをす

ることが明らかとなっている。細胞内寄生菌を保有するマクロファージは Tim-3 のリガンド

である galectin-9 を大量に分泌し、その周辺に集まってきた Th1 細胞を刺激してマクロ

ファージに作用する因子を分泌させる。その結果、マクロファージが活性化され、細胞内

寄生菌が除去される。歯周病や関節炎では炎症性の骨吸収・骨破壊が起こるが、Th1

細胞等がこれらの慢性炎症の制御においても重要であると考えられている。galectin-9

が炎症を抑制することが報告されているが、骨吸収担当細胞である破骨細胞分化にお

ける役割については不明の点が多い。また、Tim-3 の骨破壊への関与や破骨細胞やそ

の前駆細胞での発現についても不明の点が多い。そこで本研究は、炎症性骨破壊の

制御における Tim-3/galectin-9 のシステムの関与を明らかにすることを目的に以下の実

験を行った。 

  ヒト関節リウマチの動物モデルであるアジュバント関節炎ラット（AA ラット）において、距

腿関節周囲の骨において著しい骨破壊が認められた。この炎症性骨破壊部位に観察

される骨髄腔内の広範囲に渡って多数の Tim-3 陽性細胞が認められ、骨破壊部位に

Th1 細胞等が多数存在することが示唆された。正常ラットの同部位での Tim-3 の発現を

検討したところ、Tim-3 の発現が酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ（TRAP）陽性細胞にし

ばしば一致して認められ、正常ラットでは破骨細胞（あるいはその前駆細胞）そのものが

Tim-3 を発現する可能性が示唆された。そこで、RAW-D 細胞及び骨髄細胞を用いた

試験管内破骨細胞分化系において Tim-3 の発現を免疫染色法により検討したところ、

多核の破骨細胞及び単核の前駆細胞が Tim-3 陽性であった。また、RAW-D 細胞及び

マウス骨髄細胞を用いた破骨細胞分化系において Tim-3 の遺伝子発現が認められた。

さらにウエスタンブロット法により Tim-3 蛋白質の発現が検出され、破骨細胞及びその前

駆細胞が Tim-3 を発現することが明らかになった。ｇalectin-9 の試験管内での破骨細

胞分化に対する影響を検討したところ、糖鎖結合部位を介して galectin-9 が破骨細胞

分化を顕著に抑制した。さらに、AA ラット距腿関節近傍に galectin-9 を投与したところ、

骨破壊が有意に抑制された。  

  以上、本研究から破骨細胞及びその前駆細胞が Tim-3 を発現し、リガンドである

galectin-9 によりその分化が制御されることが明らかになった。炎症性骨破壊において

Tim-3/galectin-9 の制御システムが作動しており、炎症と骨破壊に対して重要な調節

系として機能することが強く示唆された。従って、博士（歯学）の学位授与に値する。 
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