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論文内容の要旨

IgE は即時型アレルギーにおいて重要な役割を担う分子であり，その産生の調節にはIFN y, IL-4 , IL-6など多くの

サイトカインが関与している。近年， B細胞が IgE 産生細胞に分化するためには 2 つの signal が必要であることが明

らかにされた。第 1 の signal は class 特異的な switching factor である IL-4 または IL-13で蛋白に翻訳されない ger­

mline Cεtranscript の発現を誘導する。第 2 の signal は CD40からの刺激でこれによりら/Sõ deletional switch 

recombination が起こり mature C� mRNA ができて IgE が産生される。 B細胞を IL-4 と抗 CD40抗体の存在下に培養

すると IgE 産生に先だって強い homotypic aggregation を起こすことが観察される。この B細胞間の接着が IgE 産生

に機能しているのか否かを調べた。

「方法ならびに成績J : 

(1) 肩桃，末梢血から常法により B細胞を分離し， IL-4 (100 u/ml)と抗 CD40抗体 (3μg/ml)の存在下に培養する

と確かに強い homotypic aggregation がみられ，この培養系に抗 ICAM-1 (CD54) 抗体(10μg/ml)を加えること

により凝集は抑制されたので，この凝集には ICAM-1 とその counter-receptor が関与すると考えられた。

(2) B細胞を IL-4 と抗 CD40抗体の存在下に 3 日間培養し， B細胞表面の接着分子， CD54 とその counter-receptor で

ある CD43， CD18 (LF A-1β) ， CDlla (LFA-1α) ， CDllb の発現を FACS で解析した。 CD54 ， CD43の発現は著明に

増強されたが CD18， CDlla, CDllb の発現には著変を認めなかった。

(3) プレートにコートした rICAM-1への B細胞の結合能を binding assay により調べた。抗 CD40抗体の存在下に B

細胞を培養しておくと結合能は増強し， IL-4を併存させるとさらに強い結合がみられた。この結合は B細胞を抗

CDlla 抗体で前処置することにより back ground レベルまで阻害されたことから， B細胞上の LFA-1を介するも

ので CD43の関与は殆どないと考えられた。

(4) B細胞に IL-4 と抗 CD40抗体を加えて培養し14 日目の上清中の IgE， IgG をサンドイツチ ELISA により測定し

た。抗 CD54抗体を培養系に加えて B細胞の凝集を抑制しておくと IgE 産生量は増加した。 IgG の産生量には著変を



認めなかった。また，同様に ICAM-lの counter-receptor に対する抗体(抗 CDlla，抗 CD18，抗 CD43) を培養系

に加えその効果をみたところ抗 CDlla 抗体により著明な IgE 産生量の抑制がみられた。

(5) Ie 領域と Ce 領域の primer を用いた，半定量的な RT-PCR 法により germline Ce transcript の発現を調べたとこ

ろ抗 CD54抗体，抗 CDl1a 抗体による IgE 産生の増強または抑制効果は germline Cεtranscript の増減を伴ってい

た。

「総括J : B細胞表面の接着分子も IgE 産生を修飾することを示した。 IgE 産生に先立つ B細胞の homotypic aggregaｭ

tion は，主に ICAM-l と LFA-l を介するものでありこれらの相互作用により germline Ce transcript の発現， IgE の

産生が調節されていると考えられた。

論文審査の結果の要旨

本研究は， IgE 産生細胞を誘導するために必要な IL-4 と CD40からの刺激の存在下に B細胞を培養した時に IgE 産

生に先行して観察される B細胞聞の凝集に関して，これに寄与する分子とその IgE 産生への関与を検討したものであ

る。この IgE 産生系において， B細胞上の ICAM-lの発現の著増と LFA-lの ICAM-lへの親和性の冗進がみられ，こ

れらの分子の相互作用により B細胞が凝集することが示された。さらに，この LFA-l と ICAM-lを介する作用は単に

物理的な接着だけではなく germline Ce transcript の発現や IgE の産生の調節にも関与していると考えられた。

このように，気管支端息，アトピー性皮膚炎などの I 型アレルギー疾患において中心的役割を担う分子である IgE

の産生の新たな調節機序を提唱した本研究は学位の授与に値すると考えられる。




