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論文内容の要旨

インターロイキン 2 レセプター (1 L-2 R) は" T リンパ球増殖因子 1 Lー 2 の細胞表面レセプター

であり，少なくともふたつの親和性の異なる状態で存在し，そのうち高親和性レセプターを介して 1 L-

2 のシク*ナノレが帝国胞内に伝達される。

著者は乙の 1 L-2 R'c関して以下の 3 点について分子生物学的研究を行なった。

(1) 1 L-2 Rα鎖とインシュリンレセプター( Ins-R) とのキメラレセプター遺伝子の細胞への導入

および発現とその性状解析

ヒト 1 L-2 Rα鎖の細胞外領域とヒト Ins-Rの細胞膜貫通領域と細胞質領域を一部または完全に

含む 2種のキメラレセプター遺伝子を構築した。マウスT細胞株EL-4 を用いた発現実験の結果，キ

メラレセプターは共に高親和性レセプターの形成， 1 L-2 シクゃナノレの細胞内への伝達など，ネイティ

ブな IL-2R と同様の性状を示す乙とを見い出した。また，キメラレセプターのチロシンキナーゼ活

性は 1 L-2 'C よっては促進されなかった。

(2) ヒト IL-2Rβ鎖の IL-3 依存性マウス細胞への導入および、機能的発現

ヒト 1 L-2 R ß鎖遺伝子をクローニングし，マウス IL-3依存性細胞BO および 1 C 2 細胞に導

入発現させた。その結果， 1 L-2 Rβ鎖は内在性のマウス 1 L-2 Rα鎖と高親和性レセプターを形

成する乙とにより 1 L一 2 の増殖シグナルを伝達し得る乙とを見い出した。

(3) ヒト T細胞白血病ウイルス HTL V-IpX遺伝子の導入，発現による IL-2Rα鎖の誘導

成人T細胞白血病は末梢へノレバーT細胞に由来する腫蕩であり，本疾患において IL-2Rα鎖が構

成的に異常発現しており，乙れにはHTLV-I の pX領域にコードされる転写活性化因子 tax-l の
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の関与が示唆されている。著者はHTLV-I のLTR支配下Ië:tax-l を発現するプラスミドを構築

し 1 L-2 Rα鎖陰性のヘノレパーT細胞株EL-4 および、 Jurkat細胞に遺伝子導入した。 tax-l

陽性クローンの細胞表面には 1 L-2 Rα鎖が発現していたが，同一クローン内でも一部の細胞のみが

レセプター陽性であり，その発現は恒久的ではなく可逆的であった。また， 1 L-2 Rα鎖の発現は

tax-l の細胞周期依存性の発現および作用によって制御されていることを明らかにした。

論文の審査結果の要旨

インターロイキン 2 (IL-2) は T リンパ球 (T細胞)増殖因子として発見されたサイトカインであ

る。通常休止期にあるT細胞は特異的な抗原の刺激を受けることによって活性化され，活性化T細胞(特

に CD4 陽』性ヘルパーT細胞)は 1 L-2 を生産すると共に表面上に IL一 2 受容体 (IL-2R) を発

現する。乙の IL-2 ・ IL-2R相互作用によって細胞増殖のシクゃナノレが伝達され，結果的には抗原特

異的なT細胞のクローナルな増殖が引き起乙されるものと理解されている。近年 IL-2の構造が解明さ

れて以来， 1 L-2 によるシグPナノレ伝達機構を解析するために 1 L一 2Rの研究が活発となってきた。

土肥さんの研究は IL-2R複合体の構造と機能，更には成人T細胞白血病ウイノレス HTLV-l の産

物 tax-l による 1 L-2Rの異常発現の可能性について，先駆的な研究成果を多く挙げ， 1 L-2 シス

テムのみならず広くサイトカインシステムを理解する上で貴重な知見をもたらした。まず，すでにクロー

ンされていた IL-2Rα cDNAを用いて種々の変異レセプターを作製，発現させる乙とによって 1 L 

-2Rαの細胞内ドメインは IL-2 によるシクゃナル伝達には関与せず他の分子が関与する乙とを明らか

にし，これは後に IL- 2R のもう一つの分子である IL-2R，Bの存在を明らかにする貴重な知見とな

った。その後土肥さんらは実際に IL-2R ，Bの cDNAをクローンし， IL-2R，Bが IL- 2Rαに加え，

もう一つの IL- 2 結合分子である乙とを明らかにすると共に， IL-2Rα と IL- 2Rβ よってはじ

めて高親和性 IL-2R複合体が形成される乙とを明らかにした。更に土肥さんの研究はクローンした

ヒト IL-2R ，B cDNAを培養 IL-3依存性リンパ球前駆体細胞に導入，発現させることによって実際

乙の細胞が IL- 3 のみならず IL- 2 によっても増殖する能力を獲得する乙とをはじめて明らかにし

た。一方では培養T細胞株'c: HTLV-1 の tax-1 cDNA を導入，発現させる乙とによってこのT

細胞では活性化のシグナルがなくても IL- 2R を発現することを明らかにした。 この研究はウイル

スによる T細胞異常増殖の機構を解明する点で重要な知見と考えられる。

以上の研究を総合するとこの論文は理学博士の学位論文として充分に価値あるものであるo
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