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論文内容の要旨

【目的】

細胞膜にはスフインゴ脂質(スブインゴ糖脂質 (GSL) とスフィンゴミエリン)及び、コレステロールを主要成分と

する脂質マイクロドメイン(ラフト)が存在する。ラフトは細胞内シグナル伝達における機能的な場を構成し、 T 細

胞においても、ラフトは T 細胞抗原受容体 (TCR) シグナル伝達に重要な役割を果たしている。ラフト構成脂質のう

ち、コレステロールを細胞膜から除去すると、ラフト構造が変化し TCR 、ングナル伝達が抑制されるという報告があ

る。しかし、コレステロール以外の脂質に関して、それがラフトの構造や機能の維持に重要か否かよくわかっていな

い。本研究では、 T 細胞における GSL の発現を抑制することにより、 GSL がラフトの構造や機能及び T 細胞活性化

にどのような役割を果たしているのかを検討した。

【方法と結果】

GSL の生合成を抑制するために、 GSL 合成の初期酵素であるグ、ルコシルセラミド合成酵素に対する特異的阻害剤

D-PDMP (1-phenyl-2-decanoylamino-3-morpholino-1-propanol)を用いた。 D-PDMP にてヒト T 細胞株 Jurkat

細胞を処理すると、処理後 3 日目に GSL の発現量は約 10 分の 1 まで低下した。 D-PDMP 処理によりラフト局在蛋

白質のラフト局在に変化はなかった。次に、 D-PDMP 処理細胞に対して抗 TCR 抗体あるいは抗原特異的刺激を試み

たところ、細胞内シグナル伝達反応及びインターロイキン (IL) -2 産生は未処理細胞と比べて変化はなかった。一方、

GPI アンカー型蛋白質 (glycosylphosphatidylinositol-anchored proteins ; GPI-AP) の PI 特異的ホスホリバーゼ C

(phosphatidylinositol-specific phospholipase C ; PI-PLC) に対する感受性は D-PDMP 処理にて著しく充進した。

さらに、 GPI-AP を介した T 細胞活性化における D-PDMP の効果を検討するために、 GPI-AP の一つである Thy-1

をその特異的抗体を用いて刺激したところ、 D-PDMP 処理細胞では蛋白質のチロシンリン酸化及び IL-2 産生は未処

理細胞と比べて増強した。

また、 Mﾟ CD (methyl-ß ・cyclodextrin) を用いて細胞膜からコレステロールを除去することにより、 GPI-AP の

機能におけるコレステロールの役割を解析したところ、 GSL とは相反する結果が得られた。すなわち、 T 細胞膜から

のコレステロール除去により、 GPI-AP の PI-PLC 感受性は著明に低下し、抗 Thy-1 抗体刺激後の T 細胞活性化は抑

制されることがわかった。
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【考察】

以上の結果より、 GSL 発現量の低下により、蛋白質のラフト局在及び TCR 、ングナル伝達は保持されるが、 GPI-AP

のラフト膜上での存在状態に影響が及び、 GPI-AP によるラフトを介した T 細胞活性化は充進することが判明した。

さらに、 GPI-AP の機能発現において、ラフト膜の GSL とコレステロールは相反する役割を果たしていることが明ら

かとなった。

論文審査の結果の要旨

細胞膜ラフトはスフィンゴ脂質(スフィンゴ糖脂質とスフィンゴミエリン)及びコレステロールより構成されてお

り、細胞内シグナル伝達における機能的な場を形成している。ラフトは T 細胞抗原受容体 (TCR) を介した T 細胞活

性化に重要な役割を果たしているが、ラフトを構成する脂質のなかで、スフィンゴ糖脂質がラフトの構造や機能の維

持に如何なる役割を果たしているのかよくわかっていない。

本研究では、 T 細胞におけるスフィンゴ糖脂質の発現を抑制することにより、スフィンゴ糖脂質がラフトの構造や

機能及び T 細胞活性化にどのような役割を果たしているのかを検討した。その結果、スフィンゴ糖脂質発現の減少に

より、 TCR シグナル伝達は影響を受けないが、 GPI アンカー型蛋白質を介した T 細胞活性化は充進することを解明

した。さらに、コレステロールとスフィンゴ糖脂質との聞に機能的な相違があることを明らかにした。

以上の結果は、 T 細胞活性化機構におけるラフト構成脂質の機能的役割を解明したものであり、 T 細胞の機能制御

を考えるうえで重要な情報をもたらした。よって、本論文は学位に値するものと考える。




