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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 

論文題名：Downregulation of chemokine receptor 9 facilitates CD4+CD8+ intraepithelial 
     lymphocyte development 
     （ケモカイン受容体CCR9の発現低下はCbfb2/Runx3を介してCD4+CD8+ T 
      細胞分化を促進する） 
 
 
 腸管上皮間リンパ球(intraepithelial lymphocyte, IEL)は上皮細胞間に存在し特徴的な細

胞が存在する。CD4とCD8を共発現するDPIELは炎症抑制性の機能を有し、腸管恒常性の

維持に寄与するがその分化機序は明らかではない。本研究はIELにおけるCCR9の発現低

下がRunx3やCbfb2などDPIEL関連遺伝子の誘導を介しDPIEL分化を促すことを示し、本細

胞の分化機序を明らかにした。 
 審査ではヒトにおけるDPIELの有無や炎症性腸疾患との関連を問われ、ヒトでは主に粘

膜固有層に存在し、クローン病の炎症粘膜で減少するため腸炎に対し抑制性の機能を有

する可能性があるが、ヒトにおける本細胞の検討は少なく、機能の解明が必要であると

回答された。次にDPIEL分化とCCR9シグナルが関与するタイミングについて問われた。

TCRが本細胞の分化に必須であり、CCR9は胸腺でのT細胞分化に関わるため特定のTCR
を持つ細胞が胸腺で発達する可能性を考慮したが、TCR-seq解析ではその可能性は低いと

考えること、また、本細胞は一部粘膜固有層のTregから分化するが、CCR9発現は上皮内

Tregと変わらないため、CCR9シグナル低下は上皮で生じる現象と考えられると回答され

た。また、CCR9強制発現モデルにおいてDPIELに変化を認めない事象について解釈を問

われた。CCL25KOの解析でもIELにおけるCCR9発現が亢進していたがDPIELは変化がな

いこと、DPIELへ分化する過程でCCR9発現が低下することから、CCR9発現低下という事

象が重要と考えると回答された。ただし本研究ではCCR9陰性の細胞が本細胞へ分化する

か、CCR9発現低下が重要かを断定することはできず、今後の検討が必要であると回答さ

れた。また、CCR9シグナルとCbfbスプライシングとの関連を問われた。Cbfbスプライシ

ングの調整機構は明らかではなく、CCR9の細胞内シグナルについては既報があるが今回

の検討ではCCR9シグナル低下がスプライシングに直接関連することを示したデータはな

く、更なる検討課題であると回答された。また、解析手法について、本細胞の前駆細胞

としてCD4シングルポジティブのIELとTregが存在するため本細胞との比較対象を明示す

べきこと、また、軌道解析のように分化を遂げている確実性はないと指摘を受け、

bioinformatics解析のlimitationであり生体内での事象は検討を要すると回答された。 
 以上、本研究ではCCR9シグナリングとCbfbスプライシングとの直接的関連や、CCR9
発現低下もしくは陰性であることのどちらが本細胞への分化に重要かなど更なる課題を

残すものの、炎症抑制性IELの分化機序の一端を明らかにし、炎症性腸疾患への治療応用

という点からも有意義な研究であると評価された。 
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