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論文内容の要旨

〔目的〕

最近Tac 抗原 (p 55) とは異なるインターリュウキン 2 (I L-2) 受容体 (p70/75) の存在が報告さ

れ， T細胞上iζ表現される高親和性 1 L-2受容体 (Kd= 5 --200pM) は， p55 と p 70/75 より構成さ

れていることが明らかとなった。 p70/75はそれ単独で 1L-2 と中間親和性 (Kd= 0.5 --3nM) を有し，

さらに 1L-2 の s ignal 伝達を担う分子であることが示唆されている。 B細胞もある条件下では高親和性

1L-2 受容体を表現し，生理的濃度の 1 L-2~とより抗体産生細胞へと分化することはよく知られている

が，一方ある種のB細胞の抗体産生細胞への分化誘導に高濃度の) L-2 が必要である事例も報告されて

おりその機序は明らかで、ない。またB細胞が in vivo において 1L-2 受容体を表現し得るか否かは不明

である。そこで，種々のB細胞株および肩桃由来のB細胞を用い， B細胞における 1L-2 受容体の発現と

1L-2 による抗体産生細胞への分化機構を明らかlとすることを目的とした。

〔方法〕

①B細胞株:プレB細胞より形質様細胞に至る 9 種類 (NALM6 ， Raji , Daudi , Ramos , SKW 6 

-4 , CESS , ARH77 , U266 , RPM18866) の細胞を用いた。②扇桃由来B細胞:羊赤血球を用いる

ロゼット法・ペトリディシュ法・モノクローナル抗体OKT3 ・ OKM1 による補体依存性細胞溶解法にて

得た分画をB細胞とした。更にパーコール比重遠沈法にて，大型低比重細胞 (50/55%) と小型高比重細

胞の0/70%) に細分画した。③ 1L-2 結合試験:クロラミンT法iとより 125.1 標識した 1 L-2 (1251-

1 L-2 : 1.5--2.4 xl04 cpm/ng) を用いて，各細胞の 1L-2受容体の数と親和性を Scatchard

plot 解析により決定した。① 1L-2 受容体の分子量解析:架橋試薬である Disuccinimidyl Sube一
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rate を用いて 125 1-1 L-2 と lL-2 受容体を共有結合させ， SDS-PAGEIとより lL-2 受容体の分

子量を解析した。⑤抗体産生の測定 ;B細胞株(103 --10 4 細胞/well) ，小型または大型B細胞 (10 5細

胞/well) に 1 L-2 (1--104U/ml ; 1.8 x10 7 U/mg)を加え 4--5 日間培養し，培養液中の抗体量

をEL1SA 法にて測定した。⑥増殖反応の測定;小型または大型B細胞 (10 5 細胞/well) に lL-2

を加え 3 日間培養し，最後の 6 時間 3H ーサイミジンをパルスし，その取り込みにより増殖反応を測定した。

〔成績〕

① 9種類のB細胞株において， 1 L-2受容体の有無を 1 L-2 結合試験により検討したところ， NA 

LM6 , Raji , Daudi 1とは検出されなかったが， Ramos 1[. は低親和性受容体 (Kd =12nM , 1000 個/

細胞) ，他の 5 種類の細胞においては中間親和性受容体 (Kd=1--3 nM , 700--2500 個ノ細胞)の存在

が認められた。

② Aff ini ty-c rossl inking法にて， Ramos 1[. は70kDのバンド，中間親和性受容体をもっ細胞で=

は85kD と90kD (p70/75) の 2 つのバンドが検出された。乙れらのバンドは大過剰の非標識 lL-2 の

前処置により消失し，さらに70kDのバンドはp55を認識する抗体 (H -31) で前処置すると消失する乙と

より Tac 抗原 (p 55) と考えられた。

③扇桃由来の小型B細胞には， 1 L-2受容体は検出されず，大型B細胞には，中間親和性受容体(Kd

= 2.5nM , 1620 個/細胞)の存在が認められた。またAffinity-crossl inking、法にて，大型B細胞

には， 85kD と90kDの 2 つのバンド (p 70/75) が検出された。

④ 中間親和性受容体を有する B細胞株1[. ， 1 L -2 を加え抗体産生の誘導を検討したと乙ろ， ARH77 

( IgG) と SKW6-4 (IgM) において高濃度の 1 L-2 (2 x102--10 4 U/ml)1とより抗体産生の増加

が認められたが， CESS , U266 , RPMI8866 では認められなかった。

⑤ 大型B細胞は高濃度の 1 L-2 (2 x10 2 __104 U /ml )の刺激lとより増殖および著明な抗体産生

(lgG , IgM, IgA) が誘導された。 7 個の内 2 個の扇桃より得られた大型B細胞においては，生理的濃

度の 1 L-2 (1--100 U /ml)の刺激で若干の抗体産生の増加が認められたが，乙のB細胞は中間親和

性受容体の他に高来見和性受容体を有していた。

⑥ p70/75のみを有する大型B細胞を lL-2 で刺激することにより， p55の発現を誘導し得た白

幡括〕

B細胞において， p 70/75 はそれ自体 lL-2 と中間親和性で結合し， 1 L-2 の signal 伝達を担う分

子であることが明らかとなった。さらにプレB細胞株より形質様細胞に至る種々のB細胞株の一部および

in vivo で活性化されている正常大型低比重B細胞において， p 70/75の発現が認められたが，乙の発現

は B細胞の抗体産生細胞への分化に従つてなされる可能性が示唆された。
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論文の審査結果の要旨

本研究はヒト B細胞の interleukin(HL) ー 2 受容体の発現と機能を検討したものである。肩桃の静

止期B細胞には全く 1L-2 受容体は発現していないが， in vivo 活性化B細胞には p70ノ75の中間親和

性受容体が発現し HL-2 のシクゃナノレ伝達を担う乙とが明らかになった。またヒト B細胞樹立株の一部に

も p70/75の発現が認められた。

以上は，ヒト B細胞の分化増殖における 1L-2 の作用機序について新知見を加えたものである。
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