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【序】

免疫担当細胞 は 主に骨髄で造血前駆細胞から分化し様 々 な段階を経 て 成熟し

機能を発揮す る ｡ 免疫担当細胞の 分化 ･ 増殖 ･ 機能は抗原受容体 や サ イ トカイ

ン 受容体 フ ァ ミ リ
ー

等の シ グナ ル に よ っ て 調節 され , 免疫相 当細胞の 反応惟 の

制御 に関わ る シ グナル の 増幅や見な っ た シ グナ ル 間 の 仲;l
･

_ ち に お ける細胞内 ア

ダプタ
ー

蛋 白質群 の 重要惟が注 目されて い る ｡

L n k フ ァ ミ リ ー ア ダプタ
ー

蛋白質群 は L n k , A P S ､ S H 2 - B で 構成 され る細胞 内



ア ダプタ
ー

蛋白質で ある ｡ L n k は骨髄造血前駆細胞 と B 細胞で 強く 発現 して お り ,

L n k の 欠損 に よ っ て c - kit シ グナ ル 依存性の B 前駆 細胞の 過剰産生 , 骨髄 造血 前

駆細胞群 の 増 加 と造血能の 克進が見 られ る ｡ A P S は c - kit の 基質 と なり う る分子

と して ク ロ
ー

ニ ングされたが ､ i n s u li n - R や B C R の シ グナ ル に関わ っ て い る こ と

が示唆されて い る ｡ S H 2 1 B は F c E R Iγ鎖の I T A M モ チ
ー

フ に結合す る分子 と して

報告されたが ,
ア クチ ン再構築に 関わ っ て G H - R を介した細胞運動性 へ の 関与が

示唆されて い る ｡ しか し
､
こ れ ら の L n k フ ァ ミ リ ー ア ダプタ

ー

蛋 白質群依存惟

制御 の 生理的意義及び作用機序 に つ い て は まだ不明な点が多 い ｡

■

私は L n k フ ァ ミリ ー ア ダ プタ
ー

蛋 白質群 に よ る 免疫担当細胞の機能調節機構

を 明ら か にす るため に次 の ∴ 点を検討 した ｡ L n k ､ A P S ､ S H 2 - B それぞ れ の 単独

欠損及び野生型 マ ス ト細胞株を樹立 し ､ そ れ らの 細胞性反応 を比較して L ｡ k フ

ァ ミ リ
ー ア ダプタ

ー

蛋白質群が c - kit 又 は F c E R I シ グナ ル を介 して マ ス ト細胞の

機能に関 与す る 可能性を検討 した o L n k 及び s H 2 - B の 欠損は マ ス ト細胞 の 分化

及び機齢･こ影響を与えなか っ た ｡ 一

方 , A P S の 欠損はマ ス ト細胞 の 1 L _3 及び ｡ _kit

依存性の 反 応 に影響を与えな い もの の F c E R I を介した脱頬粒 反応 の rL 進 を 引き

起 こ し た｡ 更に A P S の 欠損にお い て F c s R I 架橋刺激後に誘導 され る様 々 な細胞

内反応 は 正常で あ っ たが , 定 常状態で の ア ク チ ン 重合量が減少して い たため ､

A P S は マ ス ト細胞の ア ク チ ン細胞骨格再編成 と F c E RI を介し た脱頼粒 の 程度 を

調節して い る と考え られた ○ 次に , 牌臓 B 細胞と骨髄造血前駆細胞 の遊走及び

接着fi )J占に対す る In k 欠損の 影響を調 べ , 細胞運動にお け る L ｡ k の 役割 に つ い て

検討 した ｡ L n k の 欠損は牌臓 B 細胞 の ケモ カイ ン に対す る遊走及び接着分子等 へ



の 接着 を/I: 進 さ せ ,
i n vi v o で も牌臓 B 細胞を血中か ら 捌蔵及 び骨髄中 へ 早く移

動 させ る こ とが分 か っ た ｡ 更 に L n k を欠損し た骨髄造血幹細胞 を多く含む

Li n~c - kit
十

s c a -1
十

( K S L) 細胞分画 にお い て も接着分子 へ の 接着増加が観察さ れた

こ とか ら､
L 止 は牌臓 B 細胞及び骨髄造血前駆細胞にお ける接着分子依存性 の運

動を制御 して い る こ とが示 唆さ れた ｡

【結果 と考察】

① L n k フ ァ ミリ
ー

ア ダ プタ ー

蛋 白質群 によ る骨髄由来 マ ス ト細胞株の機能制

御

L n k
､ A P S 及び s H 2 - B を単独欠損した骨髄由来マ ス ト細胞株 ( B M M C s) の 細

胞惟 反応を調 べ た ｡ い ずれ の 欠損マ ス ト細胞株 にお い て もⅠし3 及び ｡-kit の リ ガ

ン ドで あ る S C F に対す る反 応 はLE 常で あ っ た o ln k 及 b t
.
､

s H 2- B 欠損 B M M C s で は

F c E RI 架橋刺激後 に誘導 され る反 応 はiE 常で あ っ たが , A P S 欠損 B M M C s で は

F c E RI 依存惟の 脱頼粒が 先進 して い た .

L n k は B 前駆細胞及び骨髄造血前駆細胞にお い て c - kit シ グナ ル を負に制御し

て い るが ､ B M M C s で の L n k m R N A の 発現 は B 細胞や骨髄造血前駆細胞と比較

して 低し に とか ら L n k の 単独 欠損はマ ス ト細胞の機能 に ほ とん ど障害を Fj ･ え な

い も の と思われ る o A P S は c-kit の 基質 に なり うる もの と して ク ロ ー

ニ ン グさ れ

たが ､ B M M C s にお け る A P S の 欠損は c - kit 依存性の刺激 に 什:. 常 に反応 した ｡ と

こ ろが ､ A P S の 欠損は F c E RI 依存性の 脱頼粒 を促進 した ｡ こ の A P S 欠損 B M M C s



で の 脱頼粒 克進 の メカ ニ ズム に つ い て F c 6 R I 架橋刺激後に 誘導 さ れ るカル シ ウ

ム の 流 人 , チ ロ シ ンキナ
-

ゼ の 活性化等 の 細胞内反応を調 べ たが ､
A P S 欠損と野

生型 B M M C s と の 間で 明 らかな差は認められなか っ た｡ A P S は 考えられ る既知

の も の と は違う機序で F c E R I 依存惟脱頼粒を制御して い る と思わ れ る ｡ 最近 ､

L n k フ ァ ミ リ ー が ア ク チ ン細胞骨格再編成 に関わ っ て い る と の 知見 が集ま り つ

つ あ り ､ S H 2 - B で は G H - R を介した細胞運動 へ の 関与が )Jt 唆さ れて い る ｡

一

^
-
､

R B L - 2 H 3 マ ス ト細胞株にお い て ア クチ ン再構築と マ ス ト細胞の F c E Rl 依存惟 脱

頼粒 は負の 相関関係 に あ る こ とが報告されて い る ｡
A P S が ア ク チ ン 細胞骨格再

構築を調節す る こ と に よ っ て F c E Rl を介し た脱頬粒反応を制御 して い る ロJ 能惟

に つ い て 検討す るた め , ア クチ ン 重合化抑制剤 1a t ru n c uli n に よ る感作 B M M C s

の ア ク チ ン 再構築 の 抑制 と F c E R l 依存 性脱 頼 粒 へ の 影 響 を 調 べ た o 野
′土母_
J
.

B M M C s で は 1 at m n c u 血 処f引こよ っ て F - a cti n 量 の 減少 と脱 頼粒の 増 大が認 め られ

た｡ A P S 欠損 B M M C s で は定常状態か ら F -

a c ti n 量が減少 して おり ､
こ の 細胞を

1at r u n c u li n で 処理す る と ､ 未処 理時iこ観察され た F - a c t in 量の 減少 に加 え て F c E RI

依存惟 の 脱頬粒 の 増大も認め られ なか っ た ｡ A P S 欠損 B M M C s にお い て ア ク チ ン

重合量と F c 己R I を介した脱頬粒が い ずれ も1at r u n c uli n に抵抗惟を示 した こ とか ら ､

A P S の 欠損は B M M C s の ア クチ ン重合量 を減少 させ る こ とに よ っ て 脱頼粒を促

して い る と示唆され る ｡ S H 2 - B は F c E R Iγ鎖 の I T A M モ チ
ー

フ に結合 す る分子と

して 同
J

jf され たが ､ S H 2 - B 欠損 B M M C s の F c E Rl 依存惟 の 反応 は 正常で あ っ た こ

とか ら S H 2- B の 欠損は マ ス ト細胞 の機能 に影響 しない と思われ る ｡

B M M C s にお ける L n k フ ァ ミ リ
ー ア ダプタ ー

蛋白質群 の 役割 に つ い て 検討 し



た ｡ L n k 及び s H 2 - B はマ ス ト細胞の分化及び機能に影響を与え なか っ た もの の ､

A P S は F c E R l を介 した脱頼粒反応 に 関わ っ て い る こ とが分 か っ た ｡ A P S は マ ス

ト細胞の ア ク チ ン細胞骨格制御を介して F c E R l 依存性の 脱頼粒 の 調節に加担す

る こ とが考 え られ る ｡

② 牌臓 B 細胞及び骨髄造血前駆細胞にお け る L I止 依存性細胞運動制御機構

L n k を欠損 した牌臓 B 細胞及び骨髄造血 前駆細胞の 細胞遊走及び細胞接着汝

応を調 べ た｡ In k 欠損群 の ケ モ カイ ンに対 す る遊走は牌臓 B 細胞で はj
l

t 進が認め

られ たもの の ､ 造血 幹細胞を多く含む K S L 細胞分 画で は強い 影響 が見 られなか

っ た ｡ フ ィ ブ ロ ネク チ ン 又 は v C A M -1 へ の 接着は In k 欠損牌臓 B 細胞及び骨髄

K S L 細胞分画 の どち ら も元進して い た ｡ 更 に ,
I n k 欠損骨髄 K S L 細胞分画は束刺

激 の 状態か ら非常 に強く v C A M - 1 に接着す る こ と も分 か っ た ｡ L n k は牌臓 B 細

胞 及び骨髄 造血 前駆細胞の 接 着分子 上で の 運 動 を調節して い る と考 え られ る ｡

また ､
In k 欠損に よ る牌臓 B 細胞と骨髄造血前駆細胞の 運動性 へ の 影響は程度 の

差 は ある もの の 非 常 に似て い る こ とか ら , 両者に は類似したI n k 制御機構が働 い

て い る と思わ れ る ｡

牌臓 B 細胞の i n vi v o h o m i n g 試験に お い て ､ In k 欠損牌臓 B 細胞は捌蔵及び骨

髄中に 早く移 動す る こ とが観察 さ れた ｡ こ の 結果 は牌臓 B 糸胞 で 認め ら れ た遊

走及び接着反応克進を反映 し て い る と推察され る ｡ 細胞遊走及び接着を誘導す

るイ ンテ グリ ン及 びケモ カイ ン受容体 シ グナル は B 糸田胞 ､ 造 血幹細胞及び前駆

細胞の ホ ー

ミ ン グ ･ 生着 ･ 増殖に も重要 で ある こ とか ら , L n k は接着分子や ケ モ

カ イ ン に対 す る受容体 を介 したシ グナ ル に関わ っ て B 細胞や骨髄造血 前駆細胞



の 増 殖及び機能を制御して い るか も しれ ない ｡ また ､
t r a n s w ell m ig r ati o n a s s a y の

結果か ら In k 欠損 K S L 細胞は V C A M - 1 やそ の 他骨髄内の 細胞外基質等に捕捉さ

れやす い
~自柑巨惟が推察され た ｡ 骨髄造血幹細胞及び前駆細胞で は L n k の 欠損に

よ っ て 骨髄 再建能が克進す る こ とが 明らか に な っ て い るが ,
/n k 依存惟 シ グナ ル

の 障害は こ れ ら の 細胞と骨髄細胞外基質等 との 相 互 作用 を促 進 し ､
ニ ッ チ へ の

牛着 率や ニ ッ チで の 細胞増殖iこ影響して い る か も しれな い ｡

牌臓 B 細胞及び骨髄造血前駆細胞 の遊走及び接着反応 にお ける L n k の 役割 に

つ い て検討 した ｡ L n k は 牌臓 B 細胞 の ケモ カイ ンに対 す る遊走 ､ 接着分子等 へ の

接着 ､ 捌蔵 B 細胞の 生体内で の ホ ー ミ ン グに 関与 して い る こ とが分か っ た ｡ 旦f

に L n k は骨髄造 血幹細胞を多 く含む K S L 細胞分 画 の 接着分子 へ の 接着反応 に も

関わ っ て い る こ とが分 か っ た ｡ L n k は牌臓 B 細胞及 び骨髄 造 血 前駆細胞に お ける

接着分子依存惟 の 運動 を制御 して い る こ とが示唆され た｡

【展 望】

L n k フ ァ ミ リ ー メ ンバ ー

で ある A P S が マ ス ト細胞 の ア クチ ン細胞骨格再編成

に関与し F c E R l 依存性脱頼粒反応を負に調節す る こ と ､ L n k が接着分子を介し た

捌蔵 B 細胞及び骨髄造血前駆細胞 の 運動性を負に制御し て い る こ と を 明らか に

したo 本研究 で 得 られた結果 は ､ L n k フ ァ ミ リ
ー ア ダプ タ ー

蛋白質群が c _ kit J丈

応惟増殖に 加え て細胞骨格及び細胞運動 の制御 へ の 関与 を ホ唆す る も の で あ り
,

免疫拒 当細胞の 働 き を制御す る シ グナ ル 及 び免疫応答の 誘導 にお け る ア ダ プタ

ー

分子 の 重要性を示した例として 更 に ア ダプタ
ー

分子 の 作用機構を理解す る 卜



で 意義深 い と思 われ る ｡ L n k フ ァ ミリ ー は c - kit ､ 増殖因子及び抗原受容体 シ グナ

ル の 制御及びイ ンテ グリ ン シ グナル ヘ の 関与 に 加 え ､
ア クチ ン細胞骨格関連分

子群 の 足場 とな っ て , 細胞の 分化 ･ 増殖 ･ 免疫応答 ･

運 動を 調節 して い る こ と

が推察され る o 増殖因子 によ る細胞の 運動 ･ 増殖 の 促進 にお い て 増殖因子受容

体 シ グナ ル とイ ンテ グリ ン シ グナ ル が協調的に作用 して い る こ とが報告さ れて

い るが ､ 協調作用 の 分子機構 に は不 明な点が多く残されてし1 る ｡ L n k フ ァ ミ リ ー
-

が 免疫担当細胞及び骨髄造血 前駆細胞の 増殖 ･ 免疫応答 ･ 運 動 に 関わ る シ グナ

ル 間の 協力作用 に どの よ う に関わ っ て い る の か は非常に 重要な研究課題で あ る ｡

こ の 課 題を解明す る こ と で ,
ア ダプタ

ー

蛋 白質 の 役割iこ つ い て の 情報が更 に 加

わ る も の と期待す る ｡




