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論文内容の要旨

【目的】

c-kit レセプター・チロシンキナーゼ (KIT) のリガンドは stem cell factor (SCF) であり， マスト細胞の最も

重要な増殖因子である。正常の KIT は SCF が結合すると自らをリン酸化しシグナル伝達を開始する。 ヒトのマスト

細胞性白血病細胞株 (HMC- 1) の KIT は細胞膜直下のパリン (Val)がグリシン (Gly) に置換している点突然変

異とキナーゼ領域のアスパラギン酸 (Asp) がパリン (Val)に置換している点突然変異が存在するために，構成的

に活性化している。またマウスのマスト細胞腫細胞株 (p -815) ・ラットのマウス細胞性白血病細胞株 (RBL- 2 

H 3) の KIT もキナーゼ領域の特定の Asp がチロシン (Tyr) に置換することにより構成的に活性化している。イ

ンターロイキン 3 OL-3) に依存して増殖する Pro-B細胞株 (Ba/F 3) に活性型 K1T (G559 あるいは V814)

を強制発現させたところその細胞は 1L- 3 や SCF を含まない培地でも増殖しヌードマウスに腫爆を形成することか

ら，構成的な K1T の活性化は腫蕩化に関与することが示された。そこで構成的な K1T の活性化がマスト細胞におい

ても腫蕩化をもたらすかどうか調べた。また SCF はマスト細胞の増殖因子であるばかりでなく， その表現型にも影

響を与える。例えば培養マスト細胞の培地に SCF を加えるとマスト細胞の表現型を調べるのに有用なマーカーであ

る mouse mast cell protease-6 (MMCP-6) の発現が増強するo そこで構成的な K1T の細胞内シグナルもマス

ト細胞の表現塑に影響を与えるのかどうか調べてみた。

【方法ならびに成績】

細胞膜直下の Val が Gly に置換した活性型 c-kit 遺伝子(G559) あるいはキナーゼ領域の特定の Asp が Val に

置換した活性型 c-kit 遺伝子 (V814) をレトロウイルス発現系を用いて K1T を発現しておらず 1L- 3 依存性のマ

スト細胞株 CIC- 2) へ導入した。野生型 c-kit 遺伝子導入細胞 CIC- 2 WT) は1L- 3 ばかりでなく， SCF に対し

ても濃度依存性に増殖するようになったのに対して，活性型 c-kit 遺伝子導入細胞 CIC- 2 Gベ IC- 2 v制)は 1L-

3 や SCF がなくても増殖するようになった。またそれぞれの導入細胞をヌードマウスに皮下注射して腫療を形成す

るかどうか調べてみると，野生型 c-kit 遺伝子を導入した 1C- 2 細胞はヌードマウスに腫療を形成しなかったのに

対して，活性型 c-kit 遺伝子を導入した 1C- 2 細胞は全例のヌードマウスに腫療を形成した。次に構成的な K1T の

細胞内シグナルもマスト細胞の表現型に影響を与えるのかどうか調べてみると， 1L-3 を加えた培地で培養したもと
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もとの 1C- 2 細胞では Alcian-blue 染色に染まる頼粒がほとんどなく， ヒスタミン含量も低く， MMCP-6 が発現

していなかった。野生型 c-kit 遺伝子を導入した 1C- 2 細胞では SCF を加えた培地で培養すると初めて MMCP-

6 の発現が誘導されヒスタミン含量が増加した。一方，活性型 c-kit 遺伝子を導入した 1C- 2 細胞では培地に SCF

を加えなくても初めから MMCP- 6 の発現が認められヒスタミン含量も増加していた。

【総括】

活性型 K1T を導入した 1C- 2 細胞は 1L- 3 や SCF がなくても増殖するようになりヌードマウスに腫壌を形成した。

また， SCF で刺激をしなくても初めからヒスタミン含量が増加しており， MMCP-6 が発現していた。以上のこと

から， K1T の構成的な活性化はマスト細胞の腫濠化ばかりでなくその表現型にも影響を与えることが示された。

論文審査の結果の要旨

橋本光司君は c-kit レセプター・チロシンキナーゼ (KIT) の細胞膜直下のパリンがグリシンに置換することによっ

て構成的に活性化している活性型 KIT あるいはキナーゼ領域の特定のアスパラギン酸がパリンに置換することによっ

て構成的に活性化している活性型 KIT がマスト細胞に腫蕩化をもたらすかどうか調べた。活性型 KIT を発現してお

らず Interleukin (IL) -3 依存性の培養マスト細胞株(IC- 2) に強制発現させると活性型 KIT を発現した IC- 2 

細胞は 1L- 3 や Stem cell factor がなくても増殖しヌードマウスに腫虜を形成したとともにより成熟した分化形質

を獲得した。 KIT の構成的な・活'性化はマスト細胞の腫虜化ばかりでなくその表現型にも影響を与えることが明かにさ

れた。ヒトの骨髄異形成症候群あるいは白血病疾患にマスト細胞増多症を合併した症例の中にキナーゼ領域の特定の

アスパラギン酸が他のアミノ酸に置換した変異が認められており，本研究によりマスト細胞腫の発生機構の一端が明

かとなったので， これは学位に値すると考えられるo




