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論文内容の要旨

(目的)

分泌細胞では， membrane recycling の原則に従い，関口分泌 (exocytosis) に吸収 (endocytosis)

を伴う。また種々の細胞で分泌冗進進時には，吸収も冗進することが確認されているO 形質細胞におい

ては，免疫グロプリン(Ig) の分泌は exocytosis の様式をとると考えられているが，これまで Ig 分泌

量と endocytosis とは対応を示さないとされてきた。本研究では Ig の分泌調節機構と membrane recycling 

との関係を明らかにするため，骨髄腫患者より得た骨髄腫細胞の in vitro 培養系に membrane recycling 

の抑制作用をもっ微小管阻害剤を添加することにより， Ig 分泌能の測定ならびに membrane recycling 

の電顕観察を行い，相互の関係について分析した。

(方法)

1 .対照: IgG 骨髄腫患者の骨髄単核球 (7 例)とえ鎖産生ヒト骨髄腫株 (RPM  1 8226，ならびに当

科で樹立したOPM- 2) を対象とした。

2. Ig 分泌量の測定と微小管阻害剤による分泌抑制効果:培養開始後， 0 , 1 , 5 時間で上清を回収し，

上清中に分泌されたモノクロナール Ig (M蛋白)の濃度をELISA法で測定した。骨髄腫細胞の

M蛋白分泌量 (pg/ cell/ da y )は，上清中のM蛋白量(IgG およびL鎖)を培養液中の骨髄腫細胞

数で除して求めた。微小管阻害剤によるM蛋自分泌量の抑制率は10- 5 Mのビンプラスチンまたは10-
5

Mコルヒチンの添加培養後算出した。また細胞質内 Ig 量は，培養細胞を lysis させ測定した。

3. カチオン化フェリチン (C F) を用いた endocytosis の電顕観察:骨髄単核球を CF と共に 37
0

C ，

1 時間培養後，細胞を回収し電顕試料を作製した。それぞれの症例について，明瞭な Golgi 装置を



有する骨髄腫細胞を30個以上電顕観察し， Golgi cistern が CFで標識される頻度を算定し Golgi

装置を経由する membrane recycling を評価した。微小管阻害剤の影響は， 10-
5 
Mのビンプラスチ

ンまたは10- 5 Mのコルヒチンを添加して検討した。

(成績)

1 .骨髄腫細胞におけるM蛋白分泌量と endocytosis: 7 例の骨髄腫症例におけるM蛋自分泌量はIgG

5.4 -59.3pg/cell/day , L鎖12.0-80.4の範囲に分布し，細胞株の L鎖分泌量は RPM 1 8226で9.5

pg/cell/day , OPM-2 では20.0であった。 CF と培養後骨髄腫細胞を電顕観察すると，いずれ

の症例においても Golgi cistern 内に CF粒が認められた。 Golgi cistern に CF を認める頻度は，

15-64% と症例ごとに異なっていたが，それらとM蛋白分泌量の聞には相関関係は認めなかった。

細胞株では， endocytosis は観察されたが， Golgi 装置が未発達のため recycling は評価できなかった。

2. endocytosis と M蛋自分泌量に及ぼす微小管阻害剤の影響:検討した 7 例の骨髄腫症例すべてで，ビ

ンプラスチンおよびコルヒチンは共に endocytosis を強く抑制し，いずれの症例でも Golgi

cistern が CFで標識される頻度を明らかに減少させた。 Ig 分泌については，ビンプラスチンやコ

ルヒチンは L鎖分泌量の多い例ほどM蛋白分泌量を強く抑制し，少ない例ではほとんど影響を及ぼ

さなかった。これらの阻害剤により L鎖分泌抑制のみられた 1 例について，薬剤添加により細胞質

内 Ig 量が増加することを確認した。一方， M蛋自分泌量の少ない RPM 1 8226では微小管阻害剤の

存在下でも明らかなM蛋白分泌量の抑制も細胞質内 Ig の増加も認めなかった。

(総括)

1 .骨髄腫細胞を CFで標識し，電顕観察することにより， Golgi 装置を経由する活発な membranerecｭ

ycling の存在することを明らかにした。しかし，形態学的に評価した membrane recycling と Ig 分

泌量との聞には相関関係は認められなかった。

2. membrane recycling を抑制する微小管阻害剤は Ig 分泌に対しては分泌量の多い例で強く抑制した

が，少ない例では軽度の影響しか及ぼさなかった。また，微小管阻害剤添加により， Ig 分泌量の多

い症例においては Ig 分泌抑制に伴い細胞質内 Ig の増加を認めたが， Ig 分泌量の少ない例では細胞

質内 Ig の増加を認めなかった。

3. 骨髄腫細胞では， Ig 分泌能の多少にかかわらず旺盛な membrane recycling 能を獲得していると考

えられる。

論文審査の結果の要旨

本研究は，免疫グロプリン(Ig) の分泌調節機構を明らかにするために，骨髄腫患者より得た骨髄腫

細胞について， Ig 分泌量と Golgi 装置を経由する membrane recycling との関係を検討し，さらに微小

管阻害剤がこれらに及ぼす影響を検討したものである。

その結果，いずれの症例においても Ig の分泌能の多少にかかわらず membrane recycling の存在する
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ことを確認しまた微小管阻害剤を添加すると全例で membrane recycling が抑制されたのに対し，微

小管阻害剤による Ig 分泌抑制は分泌量の多い例ほど顕著であることを明らかにした。この成績は，骨

髄腫細胞において， Ig 分泌が Ig 産生の多い細胞ほど、微小管阻害剤感受生の membrane recycling に依存

していることを示すものである。以上の分析は membrane recycling と Ig 分泌との関連性について新し

い知見を提供するものであり 本研究は学位に値する業績と考えられる。




