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論文内容の要旨

(目的)

インターロイキン 2 (IL-2) がT細胞同様 B細胞の分化・増殖においても重要な役割を果して

いることが解明されつつある o B細胞の 1L-2 レセプター (1 L -2 R) 誘導制御機構については，

Staphylococcus aureus Cowan 1 (S T A) 等の細胞表面免疫グロプリンを介した刺激により B細胞

に 1L-2Rが誘導されること また表面免疫グロプリンを介した刺激ではプロテイン・キナーゼー C

(PKC) の活性化と細胞内 Ca 濃度の上昇が観察されることが知られているが，まだ不明の点が多い。

本研究ではB細胞の 1L-2R発現誘導機構における PKC活性化と細胞内 Ca 濃度上昇の役割を解明

するため， B細胞の単一クローンのモデルとしてB細胞性慢性リンパ球性白血病細胞 CB-CLL細胞)

を用い， PKC活性化は phorbol myristate acetate C P MA) により，細胞内 Ca 濃度上昇は Ca イオ

ノフォア (A23187) によりそれぞれ誘導して解析したO

(方法)

B-CLL5 症例の末梢血単核球からT細胞をヒツジ赤血球ロゼット法により除去し，さらにプラス

チック付着細胞を除去してB-CLL細胞を純化した。このB-CLL細胞の(1)細胞表面抗原をモノク

ローナル抗体を用いて測定し， (2)0.01% S T A , 100ng/ml PMA , 0.5μM A23187に対する増殖反応

性を72時間培養時の 3 H チミジン取り込みにより判定した。さらに一部の症例のB-CLL細胞を

PMAまたはA23187添加72時間培養後，次の諸実験に用いたo (3) 邸 1 -1 L-2 を用いたbinding

assay と， affinity cross-linking assay , (4) 1 L -2 に対する増殖反応， (5) 125 1 -1 L -2 を用いた

internalization 測定。



(成績)

(l)B-CLL細胞の細胞表面抗原は， CD20 CB 1) は全症例で強陽性， CD 5 は 3 症例で強陽性，

2 症例で弱陽性であり また CD25 CTac抗原)は0.2-49.7%の陽性率であった。 (2)STA ， PMA に

対する増殖反応は 2 症例で認められたが 3 症例では認められなかった。 A23187 に対しては 5 症例と

も増殖反応を示さなかった。 (3) ロ5 1 - 1L - 2 を用いた affinity cross -linkig assay では， PMA は

検討した 3 症例全例で 1L-2Rの 2 つのサプユニット CP55 と P70/75) の発現を誘導することが示
125 

されたが， A23187 は 1L-2Rの何れのサブユニットをも誘導しなかった。 1-IL-2 を用いた

binding assay ではPMAは高親和性と低親和性の両者の 1L-2RをB-CLL細胞表面に発現・増

加させたが， A23187は何れの親和性の 1L-2R も発現させなかった。以上より PMA により 1L-

2Rの 2 つのサブユニットが誘導されるが A23187によっては何れのサブユニットも誘導さないこと

が明かとなった。即ち B細胞の表面免疫グロプリン刺激による 1L-2R誘導は PKC活性化を介

した刺激伝達経路によるものであり，細胞内 Ca 濃度上昇を介する経路には依らないことが示唆された。

(4)次に PMAで 1L-2Rを誘導したB-CLL細胞について 1L-2 に対する増殖反応性を解析した

ところ， 2 症例のみ， PMAで刺激後に 1L-2 に対する増殖反応を示した。 IL-2Rが誘導される

にも拘らず 1L-2 に増殖反応を示さないB-CLL細胞では 1L-2Rのシグナル伝達経路に異常

が存在する可能性が考えられた。 (5)PMAで刺激したB-CLL細胞における邸 1 -1 L-2 の inter

nalization を検討したところ， 1 L-2 に対する増殖反応性の有無に拘らず，正常活性化T細胞と同様

の internaliza tion を認めた。

(総括)

B-CLL細胞において， PMAの刺激により 1L-2R の 2 つのサブユニットが誘導されたがA

23187ではいずれのサブユニットも誘導されなかった。また一部の症例ではPMAで 1L-2Rが誘導

されるにも拘らず 1L-2 に対して増殖反応を示さず，このような症例では 1L-2Rのシグナル伝達

経路に異常が存在する可能性が考えられた。

論文審査の結果の要旨

本研究はB-CLL細胞における 1L-2 受容体の発現誘導機構の解明を目的として行った。即ち

protein kinase -C C P K -C) の活性化と細胞内 Ca 濃度 C[Ca ++J i) 上昇を phorbol myristate aceｭ

tate CPMA) と Ca ionophore A23187によりそれぞれ誘導した後， 125 1 - 1L - 2 を用いた結合試験，

affinity cross-linking assay および 1L-2 の internaliza tion の測定を行い，またB-CLL細胞の

1L-2 に対する増殖反応性を検討した。

その成績によると， PMA は 1L-2 受容体の 2 つのサブユニット P55 と P70/75を誘導し，高親和

性 1L-2 受容体が形成された。また 1L-2 の internaliza tion も認められ，一部の症例では 1 L 

2 に対する増殖反応性が誘導された。一方， A23187は P55や P70/75の発現，及び 1L-2 に対する



増殖反応性のいずれも誘導し得なかった。以上より B-CLL細胞上の 1 L -2 受容体の発現は，

[Ca ++J i 上昇を介した経路ではなく， PK-Cを介した経路により誘導されるという知見が得られた。

さらに PMAによる IL-2 受容体の誘導と IL-2 に対する増殖反応性とは必ずしも一致しないと

いう知見も得られた。よって本研究は学位に値すると考える。




