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1 .  博士論 文の 構 成 と 概 要  

 樹状 細胞 は免 疫 の 誘 導 に お い て 中 心的な 役割 を担 う 細胞で ある 。生 体 の樹

状細胞 の性 状・ 機 能 に 関 す る 研 究 は 、ヒト 細胞 を用 い た実験 が困 難な こ とを

理由に 、主に マ ウ ス を 用 い て 行 われ て きた 。し かし D C 3 と呼ば れる 新た な 樹

状細胞 亜集 団は 、 ヒ ト で 存 在 が 確 認 されて いる 一方 で 、マウ スで は同 一 細胞

亜集団 が確 認 さ れ て い な い 。そ の ため 生体内 の D C 3 に 関 する知 見は 不足 し て

おり、 生体 内 で の D C 3 の 動 態 を解 析 可能な 動物 モデ ル が必要 とさ れて い る。

生体内 にヒ ト免 疫 系 を 構 築 し た ヒ ト 化マウ スは 、ヒ ト 樹状細 胞を 解析 可 能な

モデル とし て様 々 な分 野 で 活 用 さ れ ている 。し かし 、 ヒトと 比べ た場 合 、樹

状細胞 の分 化能 が 低 い と い う 課 題 が 存在し 、D C 3 が分 化しう るか 否か に つい

ても不 明で ある 。 そ こ で 本 論 文 で は 、ヒト 樹状 細胞 の 分化向 上を 目指 し た新

しいヒ ト化 マ ウ ス モ デ ル を 作 製 し 、 分化し た樹 状細 胞 亜集団 の性 状・ 機 能を

解析す るこ と で 、 ヒ ト 化 マ ウ ス で D C 3 が分化 しう るか 検 証した 。  

第 1 章で は 、 樹 状 細 胞 と ヒ ト 化マ ウ スに関 する 研究 に ついて 、現 状と 課 題

につい て概 説 し 、 最 後 に 本 研 究 の 目 的と意 義を 記述 し た。  

第 2 章で は 、 ヒ ト サ イ ト カ イ ンの 導 入によ りヒ ト樹 状 細胞亜 集団 の分 化 が

向上し たヒ ト化 マ ウ ス の 作 製 を 行 っ た。本 研究 では 、 樹状細 胞の 分化 を 促進

するた めに 必須 の サ イ ト カ イ ン と 考 えられ る F LT 3 L と G M -C S F を組み 合わ せ

てヒト 化マ ウス に 導 入 し た 。 そ の 結 果、ヒ トの 主要 な 樹状細 胞亜 集団 で ある

C D 1 41 +  骨髄 系 樹 状 細 胞 ( c D C 1)およ び C D 1 c +  骨 髄系 樹状 細胞 ( c D C 2)と類 似 し

た表現 型・ 形態 を 示 す 、 C D 1 4 1 +  細胞 および C D 1 c +  細 胞 の分化 の向 上と 成 熟

化が認 めら れた 。さ ら に 、こ れ ら は T 細胞に 対す る増 殖 刺激能 を有 する 樹 状

細胞で ある こと が 認 め ら れ た 。 興 味 深いこ とに 、本 章 で作製 した ヒト 化 マウ

ス で 分 化 が 向 上 し た 樹 状 細 胞 亜 集 団 の 中 に は 、 従 来 の 樹 状 細 胞 の 定 義 で は  

c D C 1 や  c D C 2  に 分 類 さ れ な い 、 単 球関連 のマ ーカ ー 分子で あ る C D 1 4 を発

現する 細胞 が認 め ら れ た 。  

第 3 章で は 、第 2 章 で 作 製 し た F LT 3 L･G M -C S F 発現ヒ ト化 マウス にお いて 、

D C 3 が分化 しう る か 検 証 し た 。D C 3 は樹状 細胞 の系 統 であり なが ら単 球 関連

のマー カー 分子 で あ る C D 1 4 を 発 現す ること が近 年報 告 されて いる 。そ こで 、

第 2 章で 報告 し た C D 1 4 +  細 胞 が D C 3 と同等 の樹 状細 胞 である か否 か検 証 し

た。表 現型 の 解 析 を 行 っ た 結 果 、C D 1 4 + C D1 c +  細胞は D C 3 と類似 した 表現 型

を示し た 。ま た 、C D 1 4 + C D 1 c +  細 胞は ナイー ブ C D 4 +  T 細 胞を機 能的 な IF N -γ +  

ヘルパ ー T 細 胞 へ と 分 化 誘 導し 、近 年 報告さ れた D C 3 の 機能と 一致 した 。さ

ら に ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム 解 析 よ り 、 C D 1 4 + C D1 c +  細 胞 で 特 徴 的 な 転 写 産 物

は D C 3 と一 致 し た 。こ れ ら の 結 果か ら 、ヒト 化マ ウスの C D 1 4 + C D 1 c +  細胞は

ヒトで 見ら れる D C 3 と同等 の 樹 状 細 胞 亜 集 団 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。 

第 4 章で は 、 研 究 全 体 の 総 括 と今 後 の展望 につ いて 記 載した 。今 後生 体 内

での D C 3 の 分 化 機 序、 分 化 後 の 生 体 内動態 や病 原体 感 染にお ける D C 3 の 生

理学的 意義 を 解 析 する 上 で 、 本 ヒ ト 化マウ スモ デル の 活用が 期待 され る 。  
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2 .  公聴会 審査 内 容  

20 2 0 年 11 月 5 日 に 行 わ れ た 予 備審 査 会での 質疑 応答 を 踏まえ て 2 0 2 1 年 1

月 6 日に 公聴 会 を 開 催 し た 。 公 聴 会 では、 申請 者か ら 博士論 文の 内容 の 説明

が行わ れ、 質 疑 応 答 が 行 わ れ た 。 そ の概要 を以 下に 記 載する 。  

 

1）（第 2・ 3 章 ）デ ー タ の 統 計 解 析 に ついて 、他 群間 の 比較に おけ る多 重 検定

を 2 種 類 使 い 分 け て い る 際 の 基 準 に つ い て 質 問 が あ っ た 。 こ れ に 対 し 、

Br o w n -F o r s y t h e 検 定 に よ る デ ー タ の 分散性 評価 に基 づ き、パ ラメ トリ ッ ク検

定とし て H o lm -S i da k’s  m ul t i p l e  c omp a r i s on  t e s t、ノン パラ メトリ ック 検定 と

して D u n n ’s  m ul t i p l e  c om pa r i s on  t e s t を使用し た（副 査に よ る補足 説明 あり ）。

また 、使 用し た こ れ ら の 多 重 検 定は 、使 用した 統計 解析 ソ フト G r a ph P a d  P r i s m

に付属 の統 計解 析 ガ イ ド に 従 い 選 択 したと 説明 がさ れ た。  

2）（第 3 章） ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム 解析の 主成 分分 析 の結果 につ いて 、 第一

主成分 でヒ ト化 マ ウ ス の C D 1 4 + C D 1 c +  細胞と ヒト の D C 3 が完全 には 一致 し て

いない 理由 に つ い て質 問 が あ っ た 。これに 対し 、2 0 20 年に発 表さ れた 他 グル

ープの 論文 で は 、 ヒ ト 末 梢 血 の 樹 状 細胞と 比較 して 、 ヒト化 マウ スで 分 化誘

導され た樹 状 細 胞 では 、 細 胞 活 性 化 に関わ る遺 伝子 の 発現上 昇な ど、 ヒ ト化

マウス 特有 の 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン が 存在す るこ とが 報 告され てい ると の 説明

が あ っ た 。 こ の た め 、 本 研 究 の ヒ ト 化 マ ウ ス 由 来 C D 1 4 + C D1 c +  細 胞 と ヒ ト

D C 3 の遺伝 子 発 現 の 差 は 、ヒ ト 化マ ウスに 由来 する 分 化環境 の違 いを 反 映し

ている 可能 性が あ ると の 説 明 が さ れ た。  

3）（ 第 3 章） 2． の 説 明 に 関 連 して 、 ヒト化 マウ スモ デ ルを D C 3 の 機能 解 析

のため に使 う場 合 、 ヒ ト 遺 伝 子 発 現 との違 いを 考慮 す る必要 があ るの か とい

う質問 があ った 。 こ れ に 対 し 、 本 点 は重要 なポ イン ト で十分 に考 慮 す べ きで

あると の説 明が さ れ た 。 た だ し 、 本 ヒト化 マウ スモ デ ルは、 例え ば組 織 の局

在の違 いが も た ら す D C 3 の 機 能 の 違 いなど 、ヒ トで は容 易には 検討 でき な い

ことに つい て 基 礎 的 な 知 見を 得 る に は有用 であ るこ と につい て、 追加 の 説明

があっ た。  

4）（第 3 章 ） c D C 1 や c D C2 を 残 した まま、 ヒト 化マ ウ スで D C 3 を選 択的 に

除 去 す る た め に は ど う す れ ば よ い か 質 問 が あ っ た 。 こ れ に 対 し 、 本 研 究 の

C D 1 4 + C D 1 c +  細 胞 の R N A -S e q の 解析 結果や 、 他 の研 究 の D C 3 の シン グル セ

ル R N A -S e q（ s c R N A -S e q） の 解 析結 果 から、 D C 3 特異 的 なマー カー が見 つ か

ってい ない た め 、現 状で は D C 3 を特 異 的に除 去す るこ と は難し いと の説 明 が

あった 。  

5）4．の説 明に 関 連 し て 、今 回 の 研究 では C D 1 4 + C D 1 c +  細胞の b u l k  R N A -S e q

では特 異的 マ ー カ ーを 見 出す こ と が できな かっ たが 、今 後 s c R N A -S eq をす る

ことで 見出 す こ と は 可 能 な の か と い う質問 があ った 。 これに 対し て、 ヒ ト化

マウス の C D 1 4 + C D 1 c +  細 胞 を 用 いて s c R N A -S e q 解析を 行 うこと によ り 、特 異

的なマ ーカ ーが 見 出 せ る 可 能 性 は あ るとの 説明 があ っ た。  
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6）（ 第 3 章）第 3 章 で 示 し た 結 果の み で、ヒト 化マ ウス で D C 3 が存 在す る と

広く受 け入 れ ら れ る もの な の かと い う質問 があ った 。こ れに対 して 、表 現型・

機能性・遺伝 子 発 現 の 3 点 で D C 3 と 類 似した C D 1 4 + C D 1 c +  細胞が 分化 して い

ること は実 験 的 に 証 明 で き て い る た め、ヒ ト化 マウ ス で D C 3 が存 在す る こと

はある 程度 受け 入 れ ら れ る と 考 え て いると の説 明が あ った。  

7）（第 3 章） 6． の 説 明 に 関 連 して 、 D C 3 の絶対 的な マー カーと な る 転写 因

子など のマ ス タ ー レ ギ ュ レ ー タ ー を 探索す る必 要 に つ いて、 検討 の余 地 があ

るかど うか 質 問 が あ っ た 。こ れ に対 し 、こ れま で D C 3 特 異的な 転写 因子 が 見

出され てい な い た め 、現 状 で は ヒ ト化 マウス の D C 3 と の 比較検 討は 困難 で あ

ること 、ま た 今 後ヒ ト D C 3 の マ スタ ー レギュ レー ター が 明らか にな った 際 に

は確認 する 必要 が ある と 説 明 が さ れ た。  

8）（ 第 4 章 ）ま と め の 図（ F i g .  4）の説 明文章 をタ イト ル の下に 追記 すべ き と

コメン トが な さ れ た 。 こ れ に 対 し 、 本文中 の内 容を 端 的にま とめ た説 明 文章

を追記 する 旨回 答 があ っ た 。  

 

 以上 の研 究内 容 の 報 告 と 質 疑 応 答 を通じ 、申 請者 が 本研究 の意 義と 結 果、

また本 研究 に 関 連 す る研 究内 容に 対 して十 分な 学識 を 有して いる と審 査 員全

員の一 致す る意 見 と し て 判 断 し た 。 質疑応 答の 際に 、 追記す ると 回答 さ れた

説明文 章に 関し 、 適 切 で あ る こ と も 確認さ れた 。本 研 究成果 は、 一部 の 内容

はすで に国 際 学 術 誌に て 論 文 発 表 さ れてい ると とも に 、未発 表部 分も 論 文投

稿中で あり 、研 究 の質 ・ 量 の 点 で も 申し分 ない と考 え られる 。以 上の 理 由か

ら、本 論文 が 博 士 （理 学 ） の 学 位 論 文とし て相 応し い と判断 した 。ま た 、最

終的な 学位 論文 に は 、 剽 窃 な ど 研 究 不正が ない こと も 確認し た。  
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