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論文内容の要旨

[目的]

リンパ球表面には IgE の Fc部分と結合するレセプター即ち Fcε レセプター (FcεR) が存在するこ

とが知られている。 IgEの産生をクラス特異的に制御する IgE結合因子は当然このFcεR より由来した

ものであるということが推察される。一方ではリンパ球FcεR は， B細胞の分化段階特異的に発現さ

れる表面抗原 CD23と同一分子であることが明らかにされた。そこでFcεRの構造と IgE抗体産生系に

おける役割を明らかにし，この抗原の B細胞分化段階特異的な発現の制御を解明することを目的として

リンパ球FcεR の cDNA クローニングを行った。

[方法ならびに成績]

ヒト B細胞株RPM 18866は表面に45Kの FcεRを発現するのみならず培養上清中に25K の同様の

抗原'性を持つ可溶性FcεRを遊離している。この RPM 18866細胞より mRNAを抽出し λgtl0をベク

ターとしてcDNA ライブラリーを作製した。この cDNA ライブラリーを以下の 2 つの方法によりスク

リーニングした。まずRPM 18866細胞の培養上清中より可溶J性FcεRを抗FcεR抗体を用いたアフィ

ニティーカラムと逆相クロマトグラフィーによって精製し， lysy lendopeptidase又は trypsin消化後各

ペプチド断片のアミノ酸配列を決定した。そしてこの部分アミノ酸配列に対応する 17merの合成プロー

プを作製した。一方では R P M 18866細胞由来の高分子DNAを L tkー細胞に transfect し FACS で

sortingすることにより FcεR陽J性 transformant を得た。この transformant より mRNA を抽出し，

高い比活性の32PdCTPで標識した一本鎖cDNA を合成し， nontransformed L細胞のmRNA との間で

subtractive hybridization法を行ない， FcεR陽性transformant に特異的な cDNAプロープを得た。
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cDNA ライブラリーをスクリーニングして以上の 2 つのプロープに同時に反応するクローンを得た。そ

の cDNA を S V40のプロモーターを持つ発現べ、クターに組み換えて COS細胞における発現を解析し

た。このcDNA クローンを transfect した細胞は抗FcεR抗体と特異的に反応した。更に Biotin化 IgE

と Texas Red a vidin を用いて IgE の結合能を解析した所， IgEを特異的に結合した。このことからこの

クローンがFcεRをコードする cDNAであることが証明された。次に Sanger 法及び、Maxam-Gilbert 

法を用いて全核酸配列を決定した。蛋白コード領域は963個の核酸よりなり， FcεR蛋白は321個のアミ

ノ酸からなると予測された。蛋白質の疎水性を解析すると， N端の近くにーケ所疎水性部分が見られる

のみで通常の膜蛋白に見られるリーダー配列は認められなかった。又，細胞の外側に存在する N結合型

糖鎖付着部位及び，可溶'性FcεRの部分アミノ酸配列と一致する配列がこの疎水性部分の C端側に存

在することから， FcεR はN端側を細胞質内に C端側を細胞外に向けて，この疎水性部分で膜を貫通し

て存在すると考えられた。次に既知の蛋白質とアミノ酸配列を比較した所ニワトリのアシアロ糖蛋白

レセプターとホモロジーが認められた。このレセプターもN端を細胞内に向け C端を細胞外に向けてい

る。次に種々の細胞のmRNAを Northern Blot法により解析した。 EBVでtransform した細胞株の

R PM 18866, R PM 1 1788細胞及び正常B細胞ではこのcDNA とハイブリダイズする 1.7kb の mRNA

が存在したが， Burkitt リンパ腫由来の Daudi細胞， T細胞株のCEM及び正常T細胞ではmRNA は検

出されなかった。細胞表面に FcεRを発現し可溶性FcεRを産生する R P M 18866細胞に 1 種類のm

RNA しか存在せず，可溶性FcεR のN端の配列が細胞表面に発現される FcεR の 150番目からの配列

と一致することから，可溶性FcεR は細胞表面のFcεR蛋白が分解を受けて産生されると考えられる。

一方BSF1 (IL-4) は IgE クラスの抗体産生を増加すると共に， B細胞上のFcεRの発現を誘導

することが知られている。そこでBSF1 (IL-4) 刺激前後で B細胞のmRNA を Northern Blot 

法で調べると，このFcεR発現の誘導はmRNA レベルで、行われていることがわかった。

[総括]

ヒト B細胞株RPM 18866の cDNA ライブラリーより FcεR をコードする cDNA をクローニングし

て，以下の事を明らかにした。①リンパ球上のFcεR は321個のアミノ酸よりなり， N端を細胞質側に

C端を細胞外に向けて存在する。②肝細胞のアシアロ糖蛋白レセプターとホモロジーがある。③可溶性

FcεR は膜表面のFcεRの分解によって産生される。④FcεR の mRNA は約1.7kb の大きさで， EB 

Vでtransform した B細胞株，正常B細胞には存在するが， Burkitt リンパ腫由来の B細胞株， T細胞

株，正常T細胞には存在しない。⑤BSF1 (IL-4) は正常B細胞に働いてFcεR mRNAの発現

を誘導する o FcεR cDNAがクローニングされたことにより，リコンビナント FcεR を用いてIgE抗

体産生の制御と B細胞の増殖・分化における FcεRの役割が明らかにされるであろう。

論文の審査結果の要旨

ヒトリンパ球上の IgE の Fc部分に対するレセプター即ち Fcε レセプターは， IgE の抗体産生の制御に
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関係し， B細胞の分化段階特異的に発現される CD23と同一分子であることから， B細胞の増殖・分化

にも関係していると考えられている。

本研究は， Fcε レセプターの cDNAをクローニングすることによってその全アミノ酸配列を明らかに

したもので，今後Fcε レセプターの役割を解明する上に大きく貢献すると思われる。また， 1 g の Fc部

分に対するレセプターの構造が明らかとなるのは， Fc r レセプターと並んでこれが最初である。

以上から本研究は，医学博士の学位に値すると考える O
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