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論文内容の要旨

[目的]

リンパ球は胎生期の肝臓あるいは生後の骨髄にある血液幹細胞から由来し， pre-B細胞，成熟B細

胞へと分化すると考えられた。この様な B細胞の分化過程における細胞表面抗原の発現の変化や，細胞

内での分子化学的変化を研究することを目的とする。

[方法ならびに成績]

pre-B細胞特異的に発現される cDNAのクローニング

マウス pre-B細胞ライン70Z/3 細胞から ploy A +RN Aを抽出，一本鎖cDNA を作成し T細胞ハ

イブリドーマの ploy A +RN AによってT細胞にも存在する cDNAのサブトラクションを行った。その

後 Àgtllベ、クターを用いてB細胞特異的cDNA ライブラリーを作成した。一次スクリーニングで70Z/

3 に存在し， T細胞には発現されていないクローン200個を単離した。各々のインサート DNAを抽出， 32P

標識してプローブとした。これらのプローブを用いて様々な in vitro培養細胞mRNA の Northern ハイ

ブリダイゼーションを行なったo pre-B細胞として70Z/3 および、Dr.Rosenberg (Tuft大学)より

供与された Abelson ウィルストランスホーム pre- B細胞を用いた。その結果，一つのクローン pZ183は

pre-B細胞にのみ発現されていて， Ig.H鎖遺伝子のD-J のみおよびV-D- J rearrange の pre-B

細胞のすべてに発現されていた。また， Ig-L鎖遺伝子の non -rearrange , rearrange あるいは， μ鎖

タンパクの存在やpre- B細胞確立時の組織材料やマウス系のいかんにかかわらず， 70Z/ 3 と同様の

サイズのmRNA (1.2kb) がすべての pre-B細胞ラインにみられた。しかし成熟した B細胞 (WEH

1 -279 , WEH 1 -231 , A-20-3 , M124-0 , K46.R.18 , 2 PK 3)，骨髄腫 (M P Cll , Sp 
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2 / 0 , X 63 , J 558) , T細胞 (E L 4 , BW5147 , K62)，単核球 (P388D1' WEH 1 -3) や L細

胞の細胞ラインにはp2183mRNA は検出されなかった。更にこの pZ183mRNAが正常のマウス組織に

も存在するかどうかを in situ mRNAハイブリダイゼーション法を用いて検討した結果，マウス胎生期

15"""'16日の肝細胞の 2 -4%，成熟マウス骨髄の 1-2%の細胞に存在した。しかし成熟マウス肝，肺，

心，胸腺，脳，牌には検出されなかった。

pre-B細胞特異的に発現される遺伝子の構造の解析

次にこのcDNAインサートをM13ベクターを用いてDNA シークエンスを決定したところ，最長の

open reading frameが627塩基で， 209アミノ酸をコードすると考えられた。コンビュータによる既知

の遺伝子との近似性を検索した。停止信号より上流314塩基の部分がマウス免疫グロプリンえ 1鎖の定常

領域と，それに引き続く上流39塩基がやはり J領域と67-78%の高いホモロジーを示した。又，その部

分の推定アミノ酸構造も免疫ク守口プリン固有のコンセンサス配列を保っていた。この結果から，この遺

伝子を λ5遺伝子と名付けた。一方，それよりアミノ末端側に位置する部分は免疫グロプリンの可変領

域とは類似していなかった。

次に，この免疫グロプリン λ鎖類似のれ遺伝子のゲノム中の構造を調べるためにBDF 1 マウス肝臓，

702/3 の DNAを用いてサザンブ、ロット解析を行った。 Pst 1 切断による4.5kb サイズの DNA断片

上に全構造が存在することが示され，又B細胞の分化，発達に伴って遺伝子の rearrangement をしない

ことが示唆された。

[総括]

1.サブトラクション法によってマウス B細胞特異的に発現されている cDNAのライブラリーを作成し，

そのライブラリーから pre-B細胞特異的に発現されている cDNA クローンを単離した。

2. その cDNAのシークエンスを行い，それが免疫グロプリン À 11ight chain の定常領域， J 領域と高

いホモロジーを示し，推定アミノ酸構造も免疫グ、ロプリン固有の構造をしていることかられ遺伝子と

名付けた。

3. このれ遺伝子は従来の λ鎖の可変領域とは類似する部分を持たず，又， B細胞の分化，発達に伴っ

て rearrangement はしていない。

4. この À 5遺伝子はpre-B細胞のステージでの細胞内分子化学的変化を解析する上で興味ある遺伝子

と思われる。

論文の審査結果の要旨

骨髄の幹細胞からpre-B リンパ球に分化した細胞の時期に特異的に発現されているmRNAに対す

る cDNAをサブトラクション法を用いた選択的cDNA クローニング法により単離した。そのcDNAの構

造の解析から，それが免疫グロプリン À 1light chain の定常領域， J領域と高いホモロジーを示し，推

定アミノ酸構造も免疫グ、ロプリン固有の構造をしていることかられ遺伝子と名付けた。この À 5遺伝子
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は，従来の λ鎖の可変領域とは類似する部分を持たず，又， B細胞の分化，発達に伴ってrearrangement

はしていない。この À 5遺伝子はpre-B細胞特異的なマーカーとして有用であるだけでなく， pre-B 

細胞のステージでの細胞内分子化学的変化を解析する上で興味ある遺伝子と思われる。

この論文は， B細胞分化に伴って特異的に発現される新しい遺伝子を見つけ，その構造を明らかにし

たものであり:博士論文に値する。
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