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　T細胞性肝傷害はMAPKシグナル伝達で誘導されるが、MAPK抑制系の働きは解明されていない。
本研究ではT細胞性肝傷害モデルであるConcanavalin	A（Con	A）誘導肝炎を用いて、ERK/MAPK
の内因性抑制因子Spred2の役割を解明した。Spred2欠損マウスでは野生型マウスに比較して、ERK活
性化は上昇し、IFNγ高発現を伴う強い肝傷害がみられた。Spred2欠損マウスにおけるConA肝傷害は、
ERK/MAPKインヒビターで軽減し、このときIFNγ産生は減じていた。抗IFNγ抗体により、Con	A
肝傷害は軽減し、肝臓におけるStat １活性は減少していた。IFNγの産生細胞はCD4+およびCD8+T
細胞であり、CD4+・CD8+T細胞の中和抗体投与により、Con	A投与後のIFNγ産生および肝傷害は
軽減した。T・B細胞のないRag1欠損マウスにSpred2欠損マウス由来のCD4+およびCD8+T細胞を移
植すると野生型Ｔ細胞移植に比べて強いCon	A肝傷害が誘導された。肝臓におけるCXCL9・CXCL10
はSpred2欠損マウスで増加していた。一方、Con	A肝傷害はSpred2過剰発現マウスで有意に軽減した

（IFNγ産生減少、CD4+・CD8+T細胞の肝流入数減少）。Spred2過剰発現CD4+/CD8+T細胞をin	vitro
でCon	A刺激した場合のIFNγ産生は、野生型CD4+・CD8+T細胞に比べ有意に減少していた。以上
より、Spred2はT細胞IFNγ産生の新たな制御因子と位置づけられる。Spred2によるERK/MAPKの
抑制はT細胞性肝傷害の新たな治療法になる可能性がある。
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