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論文内容の要旨

IgEの Fc 部分と結合する低親和性 Fce リセプター (FcéRII ， CD23) は， B細胞上では，ある特

定の分化段階でのみ発現する B細胞分化抗原として， B細胞における何らかの機能を担うと考えられ

ている。

一方，好酸球，マクロファージ上では，アレルギー反応，寄生虫感染症といった IgE依存性免疫反応

のエフェクタ一分子として機能すると考えられている。本論文では，乙れら 2 種の機能が単一の Fcε

RII 分子 iとより担われるのか，あるいは 2 種の異なったFCéRII 分子 lとより担われるのかを解明すること

を目的として， B細胞， T細胞，マクロファージ，好酸球における FceRII mRNAの構造解析および

発現調節解析を行った。

〔方法ならびに成績〕

1) S 1 マッピング解析. FcεRll陽性細肪株，#すなわちEBウイノレス形質転換B細胞株RPMI8866 ，

SKW6 -CL4 , I-ITLV -1形質転換T細胞株TCL-Fuj2 ，マクロファージ株U 937 ，好酸球株EoL-3

上の FcεRll がすべて同ーの遺伝子産物であるのか否かを確かめる目的で， B細胞株よりすでにクロ

ーニングされている FcεRll cDNAをプローブとして，上記各細胞株より抽出した RNAを Sl マッ

ピング法にて解析した。 3f 側細胞外領域断片をプローブとして用いると，いずれの FceRII 陽性細胞

においても共通の単一バンドが認められ，乙の領域においては共通の構造を有する乙とが確認された。
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5 側細胞内領域断片をプロープとして用いると， B細胞株では，従来より cDNAがクローニングされ

構造が決定されているリセプターをコードするmRNAを示すバンドに加え，それとは細胞内部分での

み構造の異なるリセプターをコードすると考えられる mRNA の存在を示すより短いバンドを認めた。

一方T細胞株，マクロファージ株，好酸球株では後者のバンドのみを認めた。以上の結果は，細胞質

内部分でのみ構造の異なる 2 種の FcεRII が存在することを示しており，乙の時点で，従来より構造

が決定されている B細胞特異的に発現するリセプターを FcεRIIa ，それとは細胞質内のみで構造の

異なる，今回新たに存在が確認されたリセプターを FcεRIIb とした。

2) FcεRIIb CDNAクローニング:第 2 の FCê RII ，すなわち FcεRIIb の存在が Sl マッピンク。

解析で示された。そ乙で FcεRIIb のみを発現するマクロファージ株U 937より作製した cDNAライ

ブラリーを FcεRIIa cDNAプロープでスクリーニングし FcεRIIb cDNAクローンを得た。

その塩基配列は Sl マッピング解析より予想されたごとく FcεRIIa のそれとは 5 末端でのみ異なり

FcεRIIb 特異的エクソンの存在を認めた。その結果 FcεRIIa の N端 7 個のアミノ酸は FcεRIIb

では新たな 6 個のアミノ酸に置換されF 乙れら 2 種の FCê RII は細胞質内領域のみが異なるタンパク

であることを確認した。

3) Fce RII 染色体遺伝子解析: 5 側細胞内領域をコードする部分のみが異なる 2 種の FcεRII

mRNAがいかなるメカニズムで染色体遺伝子より転写，処理されるのかを解明する目的でp ヒト染色

体遺伝子ライブラリーを cDNAプロープでスクリーニングし， FcεRII 染色体遺伝子クローンを得た。

その解析から， 2 種の FcεRII mRNAは単一の染色体遺伝子由来である乙と， FcεR l1 b 特異的エク

ソンは FcεRIIa におけるイントロン 2 内に存在し，さらにFcεRII\b mRNAはこのエクソンから転

写開始のおこることが明らかとなった。

4) FcεRIIa および FcεRIIb の発現調節解析:正常 B細胞，単球上では IL4 刺激lとより FCê

Rl1の発現が誘導される乙とが知られている。いずれの FcεRIImRNAが IL4 により誘導されるか

を Sl マッピング解析にて検討した。正常B細胞は FcεRIIa mRNAのみを恒常的に発現しており，

正常単球ではいずれのmRNA も認められなかった。 IL4 刺激はB細胞， 単球i乙 FcεRIIb mRNA 

のみを新たに誘導した。また興味ある乙とに，アトピー患者B細胞では IL4 刺激なしですでに

FC� RII b mRNA の発現が認められた。

〔総括〕

1) 細胞質内部分のみが異なる 2 種の FcεRII (FcεRIIa および FcεRIIb )が CDNAクローニン

グにより同定でき，乙れら 2 種のFcεRII mRNAは単一の遺伝子より Hdifferential trans ー

cript ion" および ttalternative splicing" により発現することが明らかとなった。

2) FcεRIIa は B細胞特異的に恒常的に発現している乙とにより， B細胞における機能に関与し

ていると考えられる。一方好酸球や単球は FcεRIIb のみを発現すること， FcεRIIb は正常 B細胞お

よび単球で， 1 gE抗体産生を誘導する乙とで知られる IL4~とより特異的に誘導される乙と，さらに

アトピー患者B細胞では正常人B細胞とは異なり IL4刺激なしでも FcεRIIb の誘導が見られる乙と
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より 1 FceRllb はアレルギー疾患および寄生虫感染症における IgE 依存性免疫反応でのエフェク

ター細胞上で重要な機能を担っていると考えられる。

論文の審査結果の要旨

FcεRfIは B細胞のある分化段階でのみ発現する既知の B細胞抗原CD23 と同一分子であり， B細

胞における何らかの機能を担うと考えられている。一方B細胞上のみならず一部の活性化された好酸

球やマクロファージ上にも FcεRfIは発現し，アレノレギ-'性疾患等の病態とのかかわりが想定されて

いる。

乙れら 2 種の機能が単一のリセプタ一分子により担われるのか否かを知る為に，各種の FceRll 陽

性細胞における FceRII の異同を検討したところ，共通の細胞質外構造を有するが，細胞質内数個の

アミノ酸配列のみが異なる 2 種の FcεRII ( FcεRIIa と FcεRIIb )の存在を明らかにした。

乙れら 2 種の FcεRII mRNA は単一遺伝子上の異なった転写開始点より転写され，異なった 5 側

エクソンを用いてスプライスされる。発現調節解析より， FcεRIIa は B細胞上で機能し， FcεRIIl b 

はアレノレギーや寄生虫感染症等の IgE依存性免疫反応のエフェクター細胞上で機能すると考えられる。

乙の論文は，細胞外部分で共通の抗原性を有するリセプターが，なぜ B細胞と IgE依存性免疫反応

エフェクター細胞で異なった機能を発揮しうるのかという疑問に解決を与えたものであり，博士論文

に値する。
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