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ヒトオリゴデンドログリオーマ細胞株における IL-2 レセプタ

F鎖の発現とその機能

会主宰 最上平太郎
妥雫 谷口維紹 教授 漬岡利之

論文内容の要旨

免疫担当細胞聞の情報伝達因子である種々のサイトカインが，脳内にも存在している事が見いださ

れ，ニューロンやグリアの分化増殖制御などに重要な働きを担っている乙とが，次第に明らかにされ

つつある。特に，脳内のミエリン産生細胞であるオリゴデンドロサイトの増殖分化に， 1 L-2 シス

テムの関与を示唆する知見が最近少なからず報告され，注目をあびている。そこで今回，当教室で手

術標本より樹立した GalC(十)， MBP(+) , GFAP(ー)のヒトオリゴデンドログリオーマ細胞株

(ONS-21) を用いて IL-2 システムの関与について解析した。

(方法ならびに成績)

HuIL-2R β鎖に対するモノクロ一ナノレ抗体(mA b ), M i k -ft 1 ( 1 : 4 0 0 a s c i t e s )染色に

よる FACS 解析で， ONS-21細胞が IL-2Rft鎖を発現している乙とが認められ， さらにRN

A プロット解析でも 1 L-2R ft 鎖mRNAの発現が確認された。 一方， 1 L-2 Rα 鎖に関しては，

蛋白レベルでも mRNA レベノレでもその発現は検出されなかった。また， ( 125 1JーIL-2 を用い

た化学架橋実験で， ON S-21 ~C発現している IL-2R を解析したところ， 70-75KD の分子量

を呈する乙とが明かとなった。乙れらの結果は，乙のONS-21 細胞上のβ鎖は， リンパ球系細胞上

に発現している IL-2R ft鎖と同じ性質を示し，生体内において，オリゴデンドロサイトが IL-

2 による制御をうけている事を強く示唆した。なお， G a 1 C(ー) 1 MB P (ー)， GFAP(+) のアス

トロサイトーマ細胞株 (ONS-84)は， FACS 解析， RNAプロット解析において IL-2R β鎖の
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3 発現は認められなかった。続いて， I L-2 に対する応答を， CJHJ-Thym i d i ne (cvHJ-TdR) 

の取り込みを指標として調べたが， 100nMの rIL-2 においても C3HJーTdRの取り込みの有意な

変化は認められなかった。しかしながら，乙のONS-21 細胞上のβ鎖の発現量は非常に低く， IL-

2 への応答能の欠知がこれに由来すると考え， IL-2Rft鎖 cDNAを導入し発現量の増強を試みた。

即ち，先ず限界希釈法を行い，ついでHuIL-2Rft鎖 cDNAの発現ベクター， pdKC Rftをネオ

マイシン耐性遺伝子， pSTneoB とともにリン酸カルシウム法にて遺伝子導入し， 1mg/ml の G

418 を含む培地で選択を行い形質転換株C2-3 ， C2-6 を得た。 これら細胞株C2-3 ， C2-6 の

β鎖の発現量を C1 25 I J-I L -2 結合試験による Scatchard plot を用いて解析した結果， 1 細

胞当り 1300 ， 1660 分子と各々算出された。また解離定数は各々1.7 nM, 2.2 nM と算出され中間

親和性を示すことが明かとなった。一方親株は， I L-2 結合試験で有意な IL-2 結合能を示さず，

I Lー 2Rβ の発現量は非常に低いと推定された。更に，乙の 2 株は 10nM以上の IL-2 に対し有

意に C3HJ-TdR の取り込みの増加が認められた。しかも乙の C3HJ-TdR の取り込みの増加は，抗

Tac 抗体では抑えられず， Mik-ft1 抗体で特異的に抑えられることから， I L-2 シク守ナノレはこの中

間親和性を示す IL-2Rβ鎖を介して細胞内に伝達されると考えられた。 なお， F AC S 解析で I

L-2Rft鎖の発現が認められなかったネオマイシン耐性株はすべて I L-2 ~L.応答しなかった。

また，上記 2 株， C2-3 , C2-6 において IL-2 のインターナリゼーションが認められた。

一方， I L-2 の分化への作用について検討するために， ONS-21 ， C2-3 , C2-6 株を 10nM

の IL-2 を含む培地で培養し， 7 日， 28日自にGalC， MBP , GFAP の発現をFACS解析で調べ

てみたと乙ろ，有意な変化は認められなかった。

〔総括)

ヒトオリゴデンドログリオーマ株 (ONS-21) が， リンパ球系細胞と同様の IL-2Rβ 鎖を発現

している事が示された。乙の ONS-21 株は IL-2 に応答しないが， 発現量を増加させる目的で，

IL-2RβcDNAを導入して得た形質転換株C2 ー 3 ， C2-6 細胞は， 10nM以上の IL-2 に対

し C3HJ-TdR の取り込みの増加が認められ， I L-2 に反応することが示唆された。

また，乙の C3HJ-TdR の取り込みの増加はmAb ， Mikーβ1 で特異的に抑えられ， しかも終始 I

L-2Rα鎖の発現が認められない事から乙の IL-2 シグナノレが， I L-2Rα 鎖の関与なしに， IL-

2Rβ鎖を介して伝達されることが示された。

以上の結果は， I L-2 システムがリンパ系だけでなく脳内においても機能していることを示唆する

とともに，一方では，ファイブロプラストに pdKCRft を導入して IL-2Rβ 鎖を強制発現させても

シグナノレが伝達されない乙とを考慮すれば，脳内のオリゴデンドログリアとリンパ系細胞には， IL-

2 シク、、ナノレ伝達に関して共通，あるいは類似したシグナノレ伝達機構が存在している乙とを示唆した。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，ヒトオリゴデンドログリオーマ細胞に対する IL-2 の関与を，主として IL-2レセプタ

ーを中心に詳細に解析したものである。即ち，非リンパ球系細胞であるヒトオリゴデンドログリオー

マ細胞が， リンパ球系細胞と同じ性状の IL-2 レセプターβ鎖を発現している事を示した。

また， ji 鎖 cDNA を遺伝子導入し，その発現量を増強させた形質転換株では， IL-2シグナルが

伝達される事を初めて明かにした。しかもこの IL-2 シグナノレは， α 鎖の関与なしにβ鎖のみを介し

て伝達される事が証明された。

以上，本研究は，非リンパ球系由来の腫蕩であるオリゴデンドログリオーマが IL-2シクボナノレ伝達

に関して， リンパ球系細胞と同一あるいは極めて類似したメカニズムを有する事を初めて明かにした

もので，医学博士に充分値するものと考えられる。
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