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論 文 内 容 の 要 旨 
 
自己寛容とは免疫システムが自分の体に対して反応を示さない状態のことである。これは生物が生

まれながらに持っている性質ではなく、成立にはその為のメカニズムが必要である。例えば、獲得

免疫系を担うリンパ球はランダムに生成された受容体を用いて抗原の認識を行うため、自分の体由

来の抗原を認識するリンパ球も作られる。そのため成熟前に受容体をチェックし、自己抗原を認識

するものは排除する（負の選択）機構が存在する。しかしながら、このチェック機構だけでは不十

分であり、リンパ球の成熟後に末梢において自己寛容を保証するメカニズムがあることが知られて

いる。自己寛容の破綻は自己免疫疾患につながるため、メカニズムの理解は医学的な観点からも注

目を集めている。本論文では、自己寛容の成立に関わっている二つの機構、制御性 T 細胞とアナジ

ーに着目しそれらの意義ついて数理モデルを用いて議論した。二つの機構は常に有益となるわけで

はなく、幾つかの条件下で有利に働くことが分かった。以下に各章の要旨を記す。 
 
第一章：制御性 T 細胞が有益となる条件 
制御性 T 細胞は他の T 細胞の活性化を抑制する働きを持つ。しかし抑制する対象が自己抗原特異的

であるのか、外来抗原特異的であるのかは基本的に区別できない。本章では、適応度の考えを導入

し、外来抗原を排除する利益と自己抗原を攻撃する不利益から制御性 T 細胞が有利となる条件を求

めた。その結果、自己抗原が存在する局所でのみ抑制が働くことが必須であることが明らかとなっ

た。また適応度の比較によって、制御性 T 細胞の分化についての予測も得られた。 
 
第二章：制御性 T 細胞の最適な数 
制御性 T 細胞による局所的な抑制についてより具体的なプロセスを考えるため、抗原提示細胞を介

した抑制について数理モデル化を行った。活性化される外来抗原特異的および自己抗原特異的な T
細胞の数を計算することで、局所的な抑制を仮定した上でさらに制御性 T 細胞が有利な条件が明ら

かとなった。また、制御性 T 細胞の最適な数についても議論が可能となった。 
 
第三章：アナジー（T 細胞の不活性化状態）の意義 
本章では制御性 T 細胞以外の自己寛容のメカニズムとして、抗原認識後に誘導される不活性化状態、

アナジーについて考えた。T 細胞は抗原認識時のシグナルの強さ（強いか弱いか）から応答（活性

化、不活性化、現状維持）を選ぶこととし、どのシグナルに対してどの応答が良いか調べた。その

結果、自己抗原の頻度が高く自己抗原を攻撃したときのダメージが中程度のときに、アナジーが有

利となることが分かった。 


