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は、細胞膜上の gp130を介する信号を阻害する能力を有する。)
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論文内容の要旨

【目的】

Interleukin-6 (IL-6) は多様な細胞に働いて，増殖，分化などを制御する。 IL-6 レセプター(IL-6R) は IL-6を結

合後，信号伝達分子 gp130に会合することで IL-6の信号が細胞内に伝えられる。この 2 本鎖 IL-6R 複合体のうち

IL-6R については，ヒト血清中や尿中に可溶型 (sIL-6R) が存在し，又， IL-6 と結合したのち細胞膜上の gp130 と会

合し信号を伝える能力を保有していることが示されている O もうひとつの膜分子 gp130の可溶性型 (sgp130) につい

ては生体内での存在はこれまで知られていなし」人工的なリコンビナント可溶性 gp130 (rsgp130) は IL-6 ， rsIL-6R 

と共に三者の複合体を形成できることから， sgp130が生体中に存在すれば、その分子は IL-6の作用を制御しうる可能

性が考えられる。又、細胞膜上の gp130分子は IL-6のみならず oncostatin M (OSM) , Ieukemia inhibitory factor 

(LIF) , ciliary neurotrophic factor (CNTF) にも共通の信号伝達分子であることから， sgp130はこれらのサイトカ

インの生物活性に影響を与えることも予想されるO 本研究はこれらを明らかにする目的で行なわれた。

【方法ならびに成績】

1. IL-6/ sIL-6R複合体と会合する能力を有するヒト血清中の sgp130の存在の証明とその定量化。

健常人血清に IL-6を加え室温 1 時間放置後，抗 IL-6Rモノクローナル抗体 (mAb) にて免疫沈降し，抗 gp130 ポ

リクローナル抗体 (polAb) を用いてウエスタン解析したところ分子量90k と 110k のふたつのバンドを検出した。ま

た，このバンドは同血清を抗 gp130mAb により免疫沈降し，抗 gp130 polAb によるウエスタン解析でも検出された。

従ってヒ卜血清中には sgp130 分子が存在し，同分子は IL-6存在下で血清中の sIL-6R とともにIL-6/sIL-6R/ sgp130 

三量体を形成することが示された。次に，抗 gp130mAbを ELISA 用プレートにコートし，抗 gp130 polAb を検出に

用いた ELISA 法により健常人血清中の sgp130濃度を測定したところ390士 72ng/mlで、あった。

2. 血清中 sgp130の， sIL-6Rを介する IL-6の信号の阻害。

IL-6Rを膜面上に発現していないマウスプロB細胞株にヒト膜型 gp130を発現させた BAF-130細胞株は IL-6 には

反応しない。この系にヒト血清を添加すると DNA 合成を開始したが mAb により sIL-6R を吸収除去した血清では

この反応は見られなかった。一方，血清より別の mAb により sgp130を除去すると DNA 合成は増強された。これら

の結果より血清中の sIL-6R は IL-6を結合して膜型 gp130に信号を伝え，逆に血清中の sgp130はこの信号を阻害する

ことが明らかになった。さらに rsgp130を用いた場合 rsgp130濃度依存性に阻害効果が高まり， 10-8M 濃度の rsgp130
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を加えた場合に BAF-130の反応は半減した。

3. gp130を信号伝達鎖として共有するサイトカイン群の生物活性に及ぼす sgp130の効果O

ヒト赤白血病細胞株 TF1 は 1L-6 ， OSM , L1F , CNTF / sCNTF -R 複合体の刺激により増殖する。 rsgp130の添加

により OSM ， L1F , CNTF / sCNTF -R 複合体刺激による増殖反応が有意に減少したがその内 L1F については他の 2

者に比べて減少の度合いが少なかった。一方， 1L-6R + / gp130 +であるこの TF1 細胞では 1L-6刺激による増殖は

rsgp130で、は殆ど阻害されなかった。

【考察ならびに総括】

本研究において以前から報告のある s1L-6R 以外に， sgp130 も血清中に存在することを示し健常人でのその濃度

を測定した。又，血清中の sgp130 は 1L-6存在下で血清中の s1L-6R と会合する能力を持ち， BAF-130のような 1L-6R­

/gp130+細胞に対する 1L-6/s1L-6R 複合体による DNA 合成促進作用を阻害した。 gp130 は OSM ， L1F , CNTF の

共通の信号伝達鎖であるが， rsgp130はこれらの生物活性を有意に阻害した。 rsgp130の 1L-6を含むこれらのサイトカ

インへの阻害作用は各々異なるが，これは gp130とそれぞれのサイトカイン固有のレセプターとの会合親和性の違い

による可能性が考えられる O 本研究により血清中に存在する sgp130は gp130を信号伝達鎖として共有する複数のサ

イトカインに対してその効果を制御するという生理的役割を担っている可能性が導かれた。

論文審査の結果の要旨

本研究は， 1nterleukin-6 OL-6) , oncostatin M (OSM) , leukemia inhibitory factor (L1F) , ciliary neurotrophic 

factor (CNTF) などのサイトカインに共通に用いられる信号伝達性膜蛋白 gp130に関して，その可溶型の存在の有

無とその作用を検討したものであるO 本研究から，可溶性 gp130がヒトの血清中に生理的に存在し，血清中の可溶性

1L-6 レセプターと 1L-6存在下に 3 量体を形成することを示し さらにこれが 1L-6の作用の抑制につながるという知見

が得られた。また，可溶性 gp130は OSM ， L1F , CNTF の生物作用をも抑制するという新たな事実を示した。これら

の知見はサイトカインの生理的作用を考える上で可溶性のレセプター構成蛋自分子の存在を考慮する必要性を示唆す

るものであり，また， gp130を介するサイトカインの作用を人為的に制御する糸口を与えるものである。よって本研

究は学位論文に値するものと思われる O
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