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論文内容の要旨

【目的】

B細胞の増殖分化には B細胞と T細胞との細胞間相互作用およびサイトカインの存在が必要とされるo

近年， N-グリコシド型糖鎖が細胞間相互作用やサイトカイン受容体機能に重要な役割を果たしている乙

とが報告されているが， B細胞増殖分化における意義についてはほとんど検討されていない。

本研究では， B細胞増殖，分化においてNーグリコシド型糖鎖の果たす役割を明らかにするために，正

常人リンパ球の Staphylococcus aureus Cowan H SAC )培養系に， カスタノスペノレミン (CSP)

tN ーグリコシド型糖鎖のフ。ロセシングの最初期に作用する α ークツレコシダーゼの阻害剤)を添加する乙

とにより， CSP による糖鎖組成の変異がSAC誘導B細胞分化に及ぼす影響について検討した。

【方法及び成績】

(1) 正常人末梢血より比重遠心法lとより分離した単核球から付着単球を除き末梢リンパ球を得た。 CSP

( 20μg/ÍIl I )の存在下に SAC と共に培養すると， 7 日自には上清 IgG は CSP無添加 control ，c::比

べ約 2 倍に増加した。またプラーク法によって計測した IgG ， IgA, IgM各クラスの免疫グロプリ

ン産生細胞( 1 SC) 数もそれぞれ約 2 倍に増加した。 CSP添加を 1 日ずつ 6 日目まで遅らせると， C 

SP による Ig産生の増加は培養初日に添加した時に最大であり， 3 日目以降に添加しでも無添加 con-

trol と差がなかった。また IgG骨髄腫患者骨髄から得た骨髄腫細胞に CSPを添加しでも上清 IgG

は増加しなかった。

(2) 末梢リンパ球より羊ロゼット法により得たT， B細胞分画を CSP と共に 18 時間培養した後， 末処理

の B， T細胞とを各々混合し SAC と共に交差培養を行った。 CSP処理B細胞と末処理T細胞とを交差
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培養した場合上、清 IgG は未処理 B， T細胞を培養した control に比べ約 2 倍に増加したが， CSP 処理

T細胞と未処理B細胞とを交差培養しても control と差がなかった。

(3) CSP による B細胞増殖の機序を明らかにするために， CSP処理B細胞のT細胞由来液性因子(TSF) 

に対する反応性を検討した。 T細胞を phytohemagglu t i nin と phorbol myristate で刺激後 30時

間培養しその上清を TSF とした。 SAC存在下で B細胞分画と TSF とを 72 時間培養し 3 H - th戸njdj

ne の取り込みを測定したと乙ろ， CSP処理B細胞の TSF に対する反応性は未処理B細胞に比べて有

意に冗進した。

(4) CSPの作用を受けた細胞で、はその表面に高マンノース型糖鎖の増加が予想される。 マンノースを認

識する Concanaval jn A (Con A) を用いて， CSP処理B細胞表面の糖鎖変異の有無を検討した。

3 CSP と共に 18 時間培養した B細胞に種々の濃度の H-Con A を添加した放射活性を測定したと乙ろ，

CSP処理細胞は未処理の B細胞に比べて有意に高い Con A 結合性を示した。

【総括】

(1) 正常人末梢リンパ球 SAC培養系に CSP を添加すると， 1 gG分泌量および Ig 分泌細胞数がほぼ平

行して増加した。 CSP は成熟形質細胞すなわち SAC培養後期の Ig産生細胞および骨髄腫細胞の Ig

分泌には影響を及ぼさなかった。 CSP による Ig産生の増加は個々の細胞の分泌能の冗進によるより

も Ig 分泌細胞数の増加によると考えられた。

(2) 1 g 分泌細胞数増加の機序は， SAC培養初期のリンパ球に CSP が作用し B細胞の TSF に対する反

応性が冗進した乙とに基づく乙とを明らかにした。

(3) SAC誘導B細胞分化過程において， 細胞膜表面の Nーグリコシド型糖蛋白質糖鎖がサイトカインに

よる増殖機構に重要な役割を果たしている乙とを明らかにした。

論文審査の結果の要旨

本研究は， B細胞増殖・分化における N-グリコシド型糖鎖の果たす役割を明らかにするために， stｭ

aphylococcus aureus Cowan 1 (SAC )で刺激した正常人リンパ球の培養系に， Nーグリコシド型糖

鎖のプロセシングの阻害剤であるカスタノスペルミン (CSP) を添加し， CSP による糖鎖組成の変異が

SAC誘導B細胞増殖および分化に及ぼす影響について検討したものである。

その結果， CSP が分化初期の B細胞に作用し B細胞のT細胞由来液性因子に対する反応性を冗進させ，

分化後期の免疫グロプリン分泌細胞が増加することを明らかにした。

本研究は，細胞膜表面のN-グリコシド型糖蛋白質糖鎖がサイトカインによる B細胞増殖分化機構に重

要な役割を果たしている乙とを実証したものであり，乙れは従来知られていなかった新知見で，学位i乙値

すると考える。
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