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論文内容の要旨

〔目的〕

B リンパ球表面上の抗原レセプターに抗原が結合することにより， B細胞はT細胞の影響下に抗体

産生細胞へと分化増殖する。この B細胞の分化過程を生化学的レベルで解明することは免疫学上の重

要な課題と考えられる。

我々は，抗免疫グロプリン抗体 (anti Ig) と T細胞因子 (SF) でウサギB 細胞を抗体産生細胞へ

と分化させる実験系を用いて一連の研究を行ない，以下の結果を得ている。 i ) anti Ig により B細胞

の Ig receptor を crosslinkage させると， B細胞はその表面に SF~こ対する acceptor site を獲得し，

SFの影響下で抗体産生細胞へと分化増殖する。 ii) anti Ig で B リンパ球を刺激する過程にサイクリ

ック AM P (cAMP) を加えると，抗体産生は増強され， B細胞を SF と共に培養する過程にcAMP

を加えると逆に抗体産生は抑制される。 iii) anti Ig 及びSF による刺激は B細胞内において，遺伝子

活性化と密接に関連があるといわれる非ヒストン性タンパク質 (NHP) の量及びリン酸化を増大させ

る。又， anti Ig 及びSF による NHPのリン酸化に対しでも， cAMPは同様に二相性の効果をもっO

この事実は， NHPの変化がanti Ig と SF によって誘導される B細胞の抗体産生細胞への分化に密接に

関連していることを示唆する。 iv) anti Ig で刺激された B細胞の細胞質中には，核内に cAMP 依存

性NHP リン酸化酵素の活性を，誘導する物質 (CF) が存在する。即ち，この細胞質内に活性化され

る物質は，細胞表面に与えられたシグナルを核に伝達することに関与していると考えることができる。

本研究では，この細胞質内の物質 (CF) の活性化機構を検討し， リンパ球表面に与えられたシグナ

ルが如何なる機構で細胞内に伝達され，最終的に遺伝子の発現につながるかという一連の情報伝達機
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構を明らかにする目的で行われた。

〔実験方法と結果〕

A) anti Ig による CFの誘導: CFの活性は次のように測定した。 anti Ig と共にリンパ球を 2 時間培

養した後，細胞質を分離し，正常リンパ球より分離した核と共に 2 時間 incubate し細胞質を洗い去っ

た後， y_32P-ATP を用いて核のリン酸化反応を行い，核タンパクを抽出後，各核蛋白分画への 3 2 p

の取り込みを測定した。 anti Ig で刺激することにより， 2 時間をピークとして， B リンパ球細胞質

中には正常核内にNHP リン酸化酵素を誘導する物質が出現してくる。

B) C F誘導におけるセリンプロテアーゼの関与:蛋白質合成阻害剤では CFの誘導が抑制されない

ことにより，すでに細胞質中に存在する不活性型前駆物質が活性化されることが推測される。そこで

セリンプロテアーゼの阻害剤である Diisopropylfluorophosphate (DFP) や Phenylmethy lsulfony 1-

fluoride (PM SF) を anti Ig で刺激する際共存させると， CF活性を誘導することができなかったこ

とから， CFの誘導にはセリンプロテアーゼが関与している可能性がある。又， DFP単独でリンパ球

を処理し洗糠後 anti Ig で刺激しでも CF誘導はみられたが， DFP と anti Ig をリンパ球と共存させた

後洗j悔し，再び、anti Ig で刺激しでも CF を誘導することはできなかった。このことはDFP がanti Ig 

により活性化されたプロテアーゼを特異的に阻害していることを示す。更にこのセリンプロテアーゼ

の基質特異性を調べるため，種々の合成基質を anti Ig と共存させた。その結果， T osy larginine-

methy lester と Benzoylargininemethy lester がCF 活性の誘導を競合的に阻害したことから， トリプ

シン様のプロテアーゼがCF誘導に関与していることが明らかになった。

C) anti Ig 刺激車回目包日莫画分による CF 誘導: anti Ig劇m~によって膜面のプロテアーゼが活性化され，

それが細胞質内の不活性型CF を活性化することを実際に示すため， anti Ig刺激リンパ球より分離し

た細胞膜画分を正常リンパ球より分離した細胞質と種々の時間 incubate した後，超透心により細胞膜

を除き CF活性を測定した。その結果， anti Ig 刺激細胞膜画分と 30分間 incubate することによって

正常細胞質中に CF活性を誘導できることが明らかとなった。

D) CF の物理化学的性状: anti Ig 刺激細胞質及び正常細胞質を Sephadex G-75でゲル炉過し CF

の活性型及び不活性型の分子量を測定した。不活性型前駆物質の場合は，各フラクションを anti Ig 

刺激細胞膜と incubate して活性型を誘導し，その活性を測定したO その結果，不活性型前駆物質は分

子量約150， 000，活性型は約45 ， 000 という値を得た。

〔総括〕

以上の結果より次のようなモデルが考えられる。 Ig receptor がanti Igで crosslinkageされること

により膜面上のセリンプロテアーゼが活性化され，この酵素が細胞質中に存在する分子量約 150， 000

の前駆物質を分子量約45， 000の活性型物質 (CF) に限定分解しこの細胞内のシグナル伝達に関与す

ると考えられる物質が核内の NHP リン酸化酵素を活性化しこれが最終的に遺伝子の活性化につながる

と考えられる。
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論文の審査結果の要旨

B細胞抗原レセプターを介する刺激の伝達機構を解析し，細胞質内情報伝達物質の誘導において，

細胞膜上のセリンプロテアーゼの関与を示す結果を得た。本研究はプロテアーゼの限定分解が関与す

る免疫応答の情報伝達様式の存在の可能性を示したこと。又， B細胞の抗原刺激の伝達機構をさらに

明らかにしたこと，以上の二点において意義があると思われる。
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