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論文審査の結果の要旨 

 

１ 研究目的の評価 

本研究は、リーシュマニア原虫感染モデルを用いて、樹状細胞 

dendritic cells （DC）とマクロファージに発現される Interferon 

regulatory factor 4 (IRF4) の感染防御免疫における役割について解明

しようとしたもので目的は十分に妥当である。 

 

２ 研究手法に関する評価 

DC もしくはマクロファージ特異的 IRF4 コンディショナルノックアウト

マウスを作成し、感染部位の腫脹、原虫数や T細胞応答を経時的に測定す

るなど、Leishmania major の感染実験は適切に行われている。また、必

要に応じて細胞移入実験やサイトカイン中和実験も適切に行われており、

フローサイトメトリーを用いて皮膚・所属リンパ節における各 DC サブセ

ットを同定・解析するなど、研究手法は妥当である。 

 

３ 解析・考察の評価 

上記手法で解析した結果、DC に発現する IRF4 が DC からの 

interleukin-12 (IL-12) 産生ひいては T helper type 1 (Th1)応答を負に

制御し、リーシュマニア原虫に対する免疫応答を制御することが解明され

た。また、IRF4 は DC におけるケモカイン受容体の発現を誘導して、皮膚

からリンパ節への細胞移動を促進することが明らかとなった。本知見は免

疫応答の鍵を握る分子に関する重要な発見である。 

 

以上のように本論文は感染防御機構の解明に貢献するところが大であ

り、審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するものと判断した。 

 

 


