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論文内容の要旨

抗原分子がそれに相補的な構造を有するリンパ球抗原レセプターに結合することによってリンパ球

は抗体産生細胞へと分化増殖する。このリンパ球膜表面上でのレセプターと抗原との反応がどのよう

にして細胞内へと伝えられリンパ球の活性化を引き起すか，又その過程でT リンパ球のヘルパー効果

がいかなる機構により発揮されるかを分子レベルで解明していくことを目的としてこの研究を行なっ

た。

この実験の特徴は抗原と抗原レセプター(即ち免疫グロプリン分子 (IgJ) との反応を抗原レセプタ

ーと抗レセプター抗体 (anti- Ig) との反応に置き換え，それをモデルとすることにより抗原特異的

な B リンパ球の精製を必要とせずB リンパ球全体を用いて B リンパ球の抗体産生細胞への分化増殖過

程を生化学的に追跡することを可能とした点に存在する。

〔方法ならびに成績〕

正常ウサギ腸間膜リンパ節細胞を anti-Igで刺激し24時間後細胞を洗い T細胞因子を加えて 6 日間

培養しその培養上清中に含まれている IgG量を radioimmunoassayで、測定した。この系を用いて分っ

たことは B リンパ球がIgG産生細胞へ分化増殖するためには 2 つの異なった刺激 (anti- Ig と T細胞因

子)が必要であるということである。即ち anti 由 IgがIg レセプターに結合するという刺激は B リンパ

球表面上に T細胞因子に対するアクセプターを誘導する。 T細胞因子はこのアクセプターに結合して

B リンパ球に分化と増殖を誘導し最終的に B リンパ球を抗体産生細胞へ導くことが分った

次に anti- Ig, T細胞因子がどのようなシグナルを B リンパ球内に与えるかについて検討した。
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anti -Ig或は T細胞因子で B リンパ球を刺激する際 radioactive な 32P を加え核蛋白のリン酸化につい

て検討した。 B リンパ球を anti-Igで刺激した場合にも， anti -Igで、24時間刺激した B リンパ球を T細

胞因子で刺激した場合にも共に 6 時間をピークとして非ヒストン蛋白質 (N H P) のリン酸化の増大

を認めた。一方0.14M NaCI 可溶性蛋白質，ヒストン様蛋白質分画に於ては B リンパ球刺激にともな

うリン酸化の変化を認ゅなかった。即ち anti-Ig も T細胞因子も共に NHPのリン酸化を促進させる

シグナルを B リンパ球に与えることが分った。

この NHPのリン酸化の増大がB リンパ球の IgG産生細胞への分化増殖と密接に関連していること

は次の事実から示唆された。即ち anti-Igで、 B リンパ球を刺激する際環状3'5ノアデノシン 1 リン酸

(C-AMP) を共存させると IgGの産生も NHPのリン酸化も共に増強された。一方 T細胞因子で刺激

する際C-AMP を共存させると IgGの産生も NHPのリン酸化も共に抑制を受けた。

以上の結果から anti-Ig と T細胞因子により誘導される NHPのリン酸化がB リンパ球の IgG 産生

細胞への分化増殖と密接に関連していることが示唆されたので，次に anti-Ig刺激によって B リンパ

球膜表面に与えられたシグナルがいかにして核ヘ伝達されNHPのリン酸化の増大を誘導するかにつ

いて検討した。そこで anti-Ig刺激細胞の細胞質内には anti-Ig刺激により膜面に与えられたシグナル

を核ヘ伝達し NHPのリン酸化を促進する物質が存在するのか否かについて検討した。 anti-Ig で 4

時間刺激した細胞より細胞質分画をえた。この分画を何等刺激を加えていない細胞よりえた核と共に

混ぜ37
0

C で incubation する。 2 時間後細胞質を除き核のみの suspension とし y ヨき ATP を加え NHP

への 32pの取り込みをえた。非刺激細胞由来の細胞質に比べ anti- Ig 刺激細胞よりえた細胞質と共に

incubation した核では NHPへの 32pの取り込みが増大した。この結果は anti- Igで刺激された細胞の

細胞質中に存在するある種の物質が正常細胞核のNHPのリン酸化を増大させることを示している。即ち

anti -Ig により B リンパ球膜表面に与えられた刺激が核へと伝達され核を活性化する過程をこの物質

が媒介している可能性が示唆された。更にこの伝達物質の性状について検討した結果この物質自体は

NHP特異的なリン酸化酵素ではなく核に存在している NHP特異的なリン酸化酵素を活性化する物

質であることが分った。又この伝達物質は33-50%硫安分画中に存在する非透析性の蛋白質様物質で

あること， anti -Ig刺激後約 2 時間でその活性が誘導されてくること，この物質が核に存在する NHP

特異的なリン酸化酵素を活性化するのに 1~2 時間を要することも分った。

〔総括〕

B リンパ球を anti -Ig と T細胞因子で刺激することにより IgG 産生細胞を誘導することができると

いう独自の実験系を用いてリンパ球膜表面上に与えられたシグナルが核を活性化する過程に於てその

情報を伝達する物質が存在する可能性を示唆する結果をえたD この結果は anti-Ig と Ig レセプターの

結合により膜面に与えられたシグナルを核ヘ伝達する細胞内伝達物質の存在を示唆した最初のもので

ある。
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論文の審査結果の要旨

この研究は， B リンパ球表面上に存在する抗原レセプターに抗原が結合することによって与えられ

るシグナルが如何にして細胞内ヘ伝達されるかと言う問題を抗原の代りに抗免疫グロプリン抗体を用

いると言う新しい実験手法を用いて検討し細胞質内に膜から核へと情報を伝達する物質が存在するこ

とを明らかにした。膜面上に与えられるシグナルの伝達機構解明に有用な手段を提供する研究である。
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