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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 Notchシグナルは αβ T細胞と γδ T細胞の分化および機能に対する重要な調節因子であ

るが、その維持における Notch シグナルの役割は明らかではない。申請者らは以前、

Notch-Hes1経路が自然発生インターロイキン(IL)-17産生 γδT細胞の胸腺内分化に関与す

ることを報告した。そこで今回、γδ T細胞の生体恒常性におけるNotch経路の役割を理解

するために、Notch標的遺伝子の網羅的解析を実施し、Notch- RBP-Jκ 経路によって活性

化する IL-7 受容体 α 鎖 (IL-7Rα) の新規プロモーター部位を同定した。恒常的な Notch

シグナルは、試験管内だけでなく、生体内においても γδ T細胞上の IL-7Rα発現を誘導す

る能力を有していた。一方で RBP-Jκの条件付き遺伝子欠失では、γδ T細胞のHes1発現

は抑制されないものの、IL-7Rα 発現は抑制され、その結果末梢組織での IL-7Rαhigh IL-17

産生 γδT 細胞の量が選択的に減少した。成体マウスでは、IL-7Rα を介したシグナルの欠

如によって、IL-17産生 γδT細胞はほとんど維持されなかったが、試験管内で IL-7を加え

ると、選択的に IL-17産生 γδ T細胞が増殖した。以上より、Hes1とは独立したメカニズ

ムにより、Notch-RBP-Jκ-IL-7Rα 経路が IL-17 産生 γδT 細胞の生体恒常性維持を制御す

る事が明らかとなった。 

 以上の成績は、この方面の研究に新しい知見を加える意義のあるものと考えられる。本

論文の内容や関連する事項に関して、各調査委員より専門的な観点から種々の質問を行っ

たがいずれについても適切な回答を得た。 

 よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 

 


