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・ こ の 学 位 論 文 は 、 I n t e r n a t i o n a l  I m m u n o l o g y に 掲 載 さ

れ た 主 要 公 刊 論 文 を 基 に 作 成 さ れ た 。  

・ I n t e r n a t i o n a l  I m m u n o l o g y に 掲 載 さ れ た 主 要 公 刊 論 文

の 一 部 を 学 位 論 文 に 用 い る こ と に 加 え て 、 学 位 論 文 を

機 関 リ ポ ジ ト リ ［ 電 子 書 庫 シ ス テ ム ］ で 公 開 す る こ と

の 承 諾 を 得 て い る 。  

 

1 .  総 括  

A M B R A 1 (A c t i v a t i n g  m o l e c u l e  i n  B e c l i n 1 - r e g u l a t e d  

a u t o p h a g y )は 、オ ー ト フ ァ ジ ー 開 始 反 応 に 関 わ る こ と が

知 ら れ て い る B E C N 1 ( B E C L I N 1 )と 結 合 す る タ ン パ ク 質

と し て 同 定 さ れ 、オ ー ト フ ァ ジ ー 、細 胞 死 、細 胞 増 殖 に

関 与 す る と 考 え ら れ て い る 。し か し な が ら 、A M B R A 1 欠

損 マ ウ ス は 胎 生 致 死 で あ り 、 生 理 的 条 件 に お け る 機 能

は 明 ら か に な っ て い な い 。 本 研 究 で は Ea s i - C R I S P R 法

に よ り 作 成 し た Amb r a 1  f l o x / f l o x  マ ウ ス を 、CD4 -C re - T g

マ ウ ス と 交 配 し て T 細 胞 特 異 的 に A M B R A 1 を 欠 損 す る

コ ン デ ィ シ ョ ナ ル ノ ッ ク ア ウ ト  (Amb r a 1 - c K O ) マ ウ ス

と し 、 T 細 胞 に お け る A M B R A 1 の 生 理 的 な 機 能 を 解 明

す る こ と を 目 的 と し 研 究 を 行 っ た 。  

本 研 究 で は 、Amb r a 1 - c K O  T 細 胞 を 移 植 し た マ ウ ス で

移 植 片 対 宿 主 ( G V H )反 応 が 増 悪 し 、 Amb r a 1 欠 損 T 細 胞

で は 抗 原 刺 激 に 対 す る 細 胞 増 殖 と 細 胞 傷 害 活 性 が 亢 進

す る こ と を 明 ら か に し た 。 こ の 免 疫 反 応 の 促 進 は 主 と

し て n a i v e  T 細 胞 の 増 殖 活 性 亢 進 に よ る も の で 、解 糖 系
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酵 素 の 発 現 上 昇 を 伴 う も の で あ っ た 。 こ れ ま で に 報 告

さ れ た 各 種 オ ー ト フ ァ ジ ー 関 連 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウ ス で は 、 T 細 胞 の 機 能 は む し ろ 障 害 さ れ て お り 、

A M B R A 1 が オ ー ト フ ァ ジ ー 制 御 と は 独 立 に T 細 胞 の 反

応 に 関 わ る 可 能 性 を 示 唆 し た 。  

一 方 、 Amb r a 1  c K O マ ウ ス で は 定 常 時 の n a i v e  T 細 胞

が 減 少 し て お り 、 A M B R A 1 が n a i v e  T 細 胞 の 生 存 維 持

に 関 わ る 可 能 性 を 示 し た 。 こ れ は 各 種 の オ ー ト フ ァ ジ

ー 関 連 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス と 類 似 す る 表 現 型

で あ っ た 。 以 上 か ら 、 A M B R A 1 は オ ー ト フ ァ ジ ー の み

な ら ず 、 オ ー ト フ ァ ジ ー 非 依 存 的 な 様 式 に よ っ て T 細

胞 機 能 を 制 御 し て い る こ と が 推 測 さ れ た 。  

今 後 の 研 究 に よ り 、 A M B R A 1 が 解 糖 系 ・ 酸 化 的 リ ン

酸 化 代 謝 の 制 御 な ど を 介 し て 細 胞 増 殖 、 生 存 の 調 節 に

寄 与 す る 分 子 機 構 が 明 ら か と な れ ば 、 新 た な 免 疫 療 法

の タ ー ゲ ッ ト と な り う る こ と 、 ま た 腫 瘍 形 成 の メ カ ニ

ズ ム を 解 明 す る 一 助 と な る も の と 期 待 す る 。  
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2 .  研 究 の 背 景  

免 疫 応 答 に お い て 、 免 疫 細 胞 の 増 殖 や ホ メ オ ス タ シ

ス の 維 持 な ど 様 々 な 細 胞 機 能 の 制 御 に オ ー ト フ ァ ジ ー

が 関 わ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 A t g 5 や A t g 7 欠 損 T

細 胞 で は 細 胞 生 存 と 細 胞 増 殖 機 能 が 障 害 さ れ 、 n a i v e  

T 細 胞 の 生 存 維 持 、 T C R シ グ ナ ル に よ る T 細 胞 の 活 性

化 ・ 増 殖 、 m e m o r y  T 細 胞 の 形 成 が 低 下 す る 。 こ の よ

う に 、 オ ー ト フ ァ ジ ー は T 細 胞 の 増 殖 と 生 存 に 不 可 欠

で あ る と 考 え ら れ る 。  

ま た 、T 細 胞 活 性 化 と ク ロ ー ン の 増 大 、さ ら に T 細 胞

分 化 の 運 命 決 定 に 代 謝 リ プ ロ グ ラ ミ ン グ が 重 要 で あ る

こ と が 注 目 さ れ て き た 。例 え ば 、n a i v e  T 細 胞 が T C R シ

グ ナ ル に よ り 活 性 化 し e f f e c t o r  T 細 胞 と な る と 、解 糖 系

が 亢 進 し 酸 化 的 リ ン 酸 化 ( O X P H O S )が 減 衰 す る が 、制 御

性 T 細 胞 ( Tr e g )や m e m o r y  C D 8 +  T 細 胞 で は O X P H O S が

有 意 に 亢 進 す る 。 こ の よ う な 代 謝 リ プ ロ グ ラ ミ ン グ に

オ ー ト フ ァ ジ ー 機 能 が 重 要 で あ る こ と が 知 ら れ て お り 、

代 謝 制 御 と オ ー ト フ ァ ジ ー の 関 連 性 や 分 子 機 構 の 解 明

が 求 め ら れ て い る 。  

T 細 胞 株 O VA 5 3 細 胞 を 用 い た 我 々 の 先 行 研 究 で は 、

A M B R A 1 は AT G 7 と 同 様 に オ ー ト フ ァ ジ ー の 進 行 に 重

要 な 役 割 を 果 た す 一 方 で 、 AT G 7 と は 異 な り T C R シ グ

ナ ル を 介 し た 細 胞 内 の 代 謝 リ プ ロ グ ラ ミ ン グ と 細 胞 周

期 を 制 御 す る 役 割 を 担 う こ と を 示 し た 。 こ れ ら の 結 果

か ら 、 A M B R A 1 は オ ー ト フ ァ ジ ー と 細 胞 増 殖 ・ 代 謝 制
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御 を 協 調 的 に 行 う 可 能 性 が 考 え ら れ る 。 し か し な が ら

Amb r a 1 遺 伝 子 を 完 全 に 欠 損 さ せ た マ ウ ス は 重 度 の 神

経 管 欠 損 に よ る 胎 生 致 死 で あ り 、 そ の 生 理 的 な 役 割 は

明 ら か に な っ て い な い 。 そ こ で 我 々 は Ea s i - C R I S P R 法

を 用 い て Amb r a 1 - c K O マ ウ ス を 作 成 し 、T 細 胞 に お け る

A M B R A 1 の 生 理 的 機 能 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し

研 究 を 行 っ た 。  
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3 .  考 察 と 展 望  

本 研 究 で は 、 T 細 胞 特 異 的 に A M B R A 1 を 欠 損 さ せ た

マ ウ ス を 用 い て 、 A M B R A 1 の 生 理 的 な 機 能 、 特 に オ ー

ト フ ァ ジ ー 非 依 存 的 な T 細 胞 の 制 御 に つ い て 明 ら か と

す る こ と を 目 的 と し た 。  

Amb r a 1 - c K O マ ウ ス T 細 胞 は 、 抗 原 刺 激 に よ る 反 応 性

が 亢 進 し 、 細 胞 増 殖 の 亢 進 、 e f f e c t o r / m e m o r y 様 細 胞 の

増 加 、 細 胞 傷 害 活 性 の 亢 進 、 G V H 反 応 の 増 強 が 観 察 さ

れ た 。 ま た 抗 原 刺 激 に よ り 、 Amb r a 1 - c K O マ ウ ス で は

n a i v e  T 細 胞 が 減 少 す る 一 方 で 、e f f e c t o r / m e m o r y 様 細 胞

の 数 が 増 加 し て い た が 、 e f f e c t o r / m e m o r y 細 胞 で は 細 胞

増 殖 の 亢 進 は 見 ら れ な か っ た 。以 上 の こ と か ら Amb r a 1 -

c K O  T 細 胞 で は 、 n a i v e  T 細 胞 の 活 性 化 が 亢 進 し た こ と

で e f f e c t o r / m e m o r y 細 胞 の 割 合 が 増 加 し 、そ の 結 果 と し

て 免 疫 反 応 が 亢 進 し た と 推 測 さ れ る 。  

ま た A M B R A 1 は B E C N 1 や V P S 3 4 と 結 合 し 、 オ ー ト

フ ァ ジ ー 開 始 反 応 を 正 に 制 御 し て い る が 、 各 種 の オ ー

ト フ ァ ジ ー 関 連 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス で は T 細 胞 の 増 殖 に

障 害 が 起 こ る と さ れ て お り 、 本 研 究 と は 相 反 す る 結 果

で あ る 。 し た が っ て Amb r a 1 - c K O マ ウ ス で の 免 疫 応 答

の 促 進 は 、 A M B R A 1 に よ る オ ー ト フ ァ ジ ー 非 依 存 的 な

T 機 能 制 御 に 障 害 が 起 き た 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 我 々

は Amb r a 1 - c K O  C D 8 +  T  細 胞 で c - M y c 下 流 で 発 現 す る

解 糖 系 関 連 酵 素 の 発 現 が T C R シ グ ナ ル 活 性 下 で 亢 進 す

る こ と を 示 し た 。 A M B R A 1 は 代 謝 制 御 を 介 し て T 細 胞
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機 能 に 重 要 な 働 き を し て い る 可 能 性 が あ る 。 ま た 、

n a i v e  T 細 胞 、 あ る い は Tr e g 細 胞 、 m e m o r y  T 細 胞 の 様

な 静 止 長 期 生 存 T 細 胞 ( q u i e s c e n t  l o n g - l i v e d  T  c e l l s )は 、

主 に ミ ト コ ン ド リ ア に お け る O X P H O S と 脂 肪 酸 酸 化

( FA O )を 用 い て AT P を 産 生 す る こ と が 知 ら れ て い る 。

こ れ ら の 報 告 か ら 、 細 胞 の 長 期 生 存 に オ ー ト フ ァ ジ ー

や 代 謝 制 御 は 重 要 で あ り 、 A M B R A 1 が メ カ ニ ズ ム の 制

御 に 寄 与 し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。  

次 に 我 々 は 抗 原 刺 激 前 の Amb r a 1 - c K O マ ウ ス で は 、

n a i v e  T 細 胞 の 割 合 と 細 胞 数 が 減 少 す る こ と を 見 出 し た 。

こ の 現 象 は 各 種 オ ー ト フ ァ ジ ー 関 連 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア

ウ ト マ ウ ス で も 観 察 さ れ て お り 、 オ ー ト フ ァ ジ ー 欠 損

n a i v e  T 細 胞 で は 損 傷 し た 細 胞 小 器 官 が 分 解 さ れ ず 、活

性 酸 素 が 蓄 積 す る こ と で 細 胞 生 存 率 の 低 下 が 引 き 起 こ

さ れ る と 考 え ら れ て い る 。 A M B R A 1 は 抗 原 刺 激 時 の 免

疫 反 応 亢 進 と は 別 に 、 オ ー ト フ ァ ジ ー 反 応 の 促 進 を 介

し て n a i v e  T 細 胞 の 生 存 、維 持 に 寄 与 す る 可 能 性 が 示 唆

さ れ た 。  

本 研 究 で は A M B R A 1 が 代 謝 調 節 と オ ー ト フ ァ ジ ー 両

方 の 制 御 に 関 わ る タ ン パ ク 質 で あ る 可 能 性 を 示 し た 。

今 後 、A M B R A 1 の 分 子 機 能 を よ り 深 く 理 解 す る た め に 、

A M B R A 1 と 相 互 作 用 す る タ ン パ ク 質 の 同 定 や 、 代 謝 経

路 の 調 節 機 構 な ど 詳 細 な 分 子 メ カ ニ ズ ム を 明 ら か と す

る 必 要 が あ る 。  
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4 .  結 論  

本 研 究 で は A M B R A 1 の 生 理 的 機 能 を 解 析 す る た め に

Amb r a 1 - c K O マ ウ ス を 作 成 し 、 A M B R A 1 が オ ー ト フ ァ

ジ ー 依 存 的 、 非 依 存 的 な メ カ ニ ズ ム を 介 し て T 細 胞 の

制 御 に 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 示 唆 さ れ た 。  

Amb r a 1 - c K O マ ウ ス で は 、 脾 臓 細 胞 中 の C D 4 +お よ び

C D 8 +  T 細 胞 数 、 特 に n a i v e  T 細 胞 の 割 合 が 減 少 し て お

り 、 A M B R A１ が オ ー ト フ ァ ジ ー 反 応 の 促 進 を 介 し て 、

n a i v e  T 細 胞 の 生 存 に 重 要 な 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ た 。 

一 方 、Amb r a 1 - c K O マ ウ ス で は 、T 細 胞 依 存 的 な 免 疫 反

応 が 亢 進 し 、 ア ロ 特 異 的 な 細 胞 傷 害 性 が 促 進 さ れ た 。

こ の 反 応 は 特 に 免 疫 反 応 活 性 化 時 に n a i v e  T 細 胞 の 増

殖 が 亢 進 し た こ と に よ る も の と 考 え ら れ る 。 こ れ は 、

A M B R A 1 が オ ー ト フ ァ ジ ー 制 御 と 独 立 に 細 胞 増 殖 ・ 代

謝 制 御 を 行 う こ と に よ る と 考 え ら れ た 。 以 上 よ り 、

A M B R A 1 は オ ー ト フ ァ ジ ー や 細 胞 増 殖 ・ 代 謝 制 御 を 協

調 的 に 制 御 す る 重 要 な 役 割 を 担 う 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 


