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論文内容の要旨

【目的】

c-fgr 遺伝子は単球系の細胞に強く発現され，その分化や機能発現に関与することが示唆されているが， その本

来の機能は未だ明らかで、なし、。 c-fgr 遺伝子は当初，単球系細胞で特異的に発現していると考えられていたが， E 

B株化B細胞でも弱し、発現がみられまた， EV ウイルス非感染の慢性リンパ性白血病 (C L L) 細胞でも発現が報告

されている。特殊な慢性型のリンパ性白血病の 1 病型と考えられている Hairy cell leukemia (H C L) は， B 細胞

性格を示すが，単球類似の細胞性格を合わせ持つことが知られており，また典型例， 日本型，前リンパ球型の 3 亜型

が知られている。本研究では，このようなHCL をはじめ種々の B細胞腫療において c- fgr 蛋白の発現を検索し，

腫属病型ならびに B細胞分化との関連において検討を行った。また単球，頼粒球系細胞の分化とともに c-fgr の発

現が変化することが知られているが， HCL細胞においても類似の現象が認められるか否かを種々の物質による刺激

実験を行って検討した。

【方法ならびに成績】

症例は B細胞腫虜27例: H C L 10例 (Japanese Variant (J V) 4 例， Typical 5 例， Prolymphocytic Variant 

(PLV) 1 例)， C L L 5 例， Acute lymphocytic leukemia (A L L) 3 例， Mantle celllymphoma (M C L) 3 

例， Follicular lymphoma (F L) 2 例， E B V (-) Burkitt's lymphoma 2 例， Myeloma 2 例。なお急性単球

性白血病および E B V -trasformed lymphoblastoid cellline についても検討した。患者末梢血，胸水より細胞を採

取した。混入する単球をほぼ完全に除去し，腫虜細胞の割合が少ないものについては， FACStar (Becton 

Dickenson) を用い， sorting により腫虜細胞を分画したo c-fgr の発現は， p58cー fgr 特異単クローン抗体と 1お I 標識

2 次抗体を用いてウェスターンプロット法により検討した。 p58c- fgr を強制発現させた F 8 細胞を，陽性コントロー

ルに用いその発現と各検体における発現を比較した。 Typical H C L 5 例におけるp58c - fgr の発現は，対照に用いた c

fgr 発現が高いとされる急性単球性白血病 (AMoL) に近い発現を示した。 Typical H C L 中の汎血球減少症を示し

た 3 例にのみ，抗 p58' -fgr 抗体により 58kd 以外に50kd にもバンドが検出された。 HCL-JV4 例では発現のやや

低い例を認めたが Typical H C L との間に有意な差は認められず， HCL-PLV1 例における発現も JV と変わら

なかった。 CLLでは 5 例全例に p58' -fgr の発現を認めたが，その発現の程度はHCL に比し有意に弱かった。その

他の B細胞性腫爆における c- fgr の発現は， MC  L 3 例において極わずかに発現が認められたほかにはAL L , 
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Burkitt's lymphoma, F L , myeloma，では全く認められなかった。 HCL細胞における c-fgr D N A のサザンプ

ロット解析では再構成は見られず，ノーザンプロット解析では c- fgr 特異的2.6kb の mRNA と 3.5kb の precursor

mRNA が検出された。 HCL と CLL の腫蕩細胞で12 一 0-tetradeca noy 1-phorbol -13aceta te (T P A) 刺激が

p58C- fgr の発現に変化を及ぼすかどうかを検討した。 HCL の p58c- fgr の発現の強さに変化は認められないが， C L L 

では 2 例中 l 例で24時間後より p58C - fgr が増強するという変化を認めた。

aggregati Ig, Staphylo ー coccus aureus Cowon 1 (S A C) , M -C S F による刺激では全く変化が認められな

かっ fこ o

【総括】

単球的細胞性格を示すHCL は， c-fgr の発現においても高い発現がみられた。 HCL は欧米型典型例 (Typical)，

日本型亜型 (Japanese Variant)，前リンパ球亜型 (Prolymphocytic Variant) の 3 つの亜型が区別される o この中

で Typical ølJの細胞が最も単球的性格が強いが. 3 亜型間では発現の程度には差はみられなかった。しかし， B細胞

腫療の中ではこれらのHCL群にその発現がもっとも高く，この成績はこれらが一連の疾患であることを支持するo

最近， c-fgr はマウス牌臓の B 細胞や， ヒトリンパ節の mantle zone B細胞にも発現することが報告され， これら

の知見から B細胞腫蕩における c-fgr の発現は，その腫蕩化よりは細胞分化あるいは活性化に関連すると考えられ

る o p58c - fgr の発現は未分化B細胞とされる ALL に全くみられず， B細胞の最終分化段階とされる形質細胞の腫蕩

である myeloma も発現を欠いていた。 FL は follicular center cell (F C C) 由来の腫壌とされるが， myeloma 同

様 c-fgr の発現はみられず，この成績は，形質細胞が FCCから分化するという最近の報告と矛盾しない。一方，

多くの研究者はその免疫形質からHCL を B細胞分化の後期 (pre-plasma cell stage) に位置づけているo しかし，

この説からすると HCL における c-fgr の強い発現を説明しにくい。 HCL を TPAその他で刺激しても c-fgr の

発現に変化は見られなかった。これらの成績およびHCLが他の成熟型B細胞白血病と異なってTPAの刺激で免疫

グロプリン産生細胞に分化せず. fibloblast 様の形態変化を示すという知見から， HC L は通常の Ig 産生細胞とは

別の方向へ分化もしくは活性化された細胞であることが強く示唆された。

論文審査の結果の要旨

c-fgr 遺伝子は単球系の細胞に強く発現され，また近年B細胞慢性リンパ性白血病 (C L L) 細胞にも発現が報

告されたが，その意義は未だ明らかでない。本研究は，単球性格も合わせ持つ hairy cell leukemia (H C L) をはじ

め種々の B細胞腫療における c-fgr 蛋白の発現を検索し，腫療病型ならびに B細胞分化との関連を検討したもので

ある。 HCL は 3 亜型が区別されるが，そのいずれにも他の B細胞腫虜に比し著しく高い c-fgr の発現が見いださ

れた。この成績はHCL細胞における c-fgr の強い発現をはじめて示すとともに， 3 亜型が一連の疾患であること

を支持するものである o また， c-fgr は未分化B細胞に対応する急性リンパ性白血病に発現がみられず， より成熟

した CLLやマントル細胞リンパ腫で比較的弱く発現し， B細胞の最終分化段階とされる形質細胞の腫蕩である骨髄

腫では発現を欠いていたことから， c-fgr が B細胞分化に関連して発現することを示唆しているが. HC L の成績

はこの分化の上に位置付けることが困難である。

以上の成績はB細胞における c-fgr の発現の意義を考える上で，また未だ不明である HCL の細胞起源を考える

上でも有意義なもので，学位に値する研究であると考えられる o




