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審 査 の 結 果 の 要 旨
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本研究 は ､ L n k ､ A P S
､
S H 2- B か ら なる L n k フ ァ ミリ

- 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 二 つ の 検討 を試み たも

の で ある ｡ まず ､ 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 細胞性反応を比較す る こ と に より ､
L n k フ ァ ミ リ

ー ア ダプタ ー

蛋 白質群 が c- kit 又 は F c E RI シ グナル を介 して マ ス ト細胞の機能 に関与す る 可能性 に

つ い て検討 した ｡ 次 に ､ 牌臓 B 細胞 と骨髄造血前駆細胞の 遊走及 び接着反応 に対 す

る In k 欠損 の 影響 を調 べ る こ と に よ り ､ 細胞運動 にお ける L n k の 役割 に つ い て 検討

した ｡ 以 上 二 つ の 検討事項 にお い て下記 の 結果 を得 て い る ｡

( 1 ) L n k ､ A P S ､ S H 2- B そ れぞれ の 単独欠損 マ ウス 及び野生型 マ ウ ス の 骨髄前駆

細胞か ら骨髄 由来 マ ス ト細胞株を樹立 し ､ それ らの 分化及 び機能を比較 した ｡ L n k

及 び s H 2- B の 単独 欠損マ ス ト細胞株で は い ずれ も l し3 依存性 の 分化 ､ ｡- kit 依存性

の 増殖及び フ ィ ブロ ネクテ ンに対す る接着反応 , F c e R I 依存性脱頼粒 に異常が認 め

られ なか っ た ｡

一 方､ A P S の 欠損は マ ス ト細胞の I L -3 及 び c- kit 依存性の 反応 に影

響を与えな い もの の ､ F c E RI を介 した脱頼粒反応 の 克進を 引き起 こ した ｡ 更 に A P S
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の 欠損 にお い て ､
F c e R I 架橋刺激後に誘導される様 々 な細胞内応答 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 R I を介した脱粋粒の 程度を調節 して い る と考 えら れた ｡

(2) 牌臓 B 細胞 と骨髄造血前駆細胞 の遊走及び接着反応 に対す る I n k 欠損の 影響

を調 べ た ｡ L n k の 欠損は月卑臓 B 細胞 の ケモ カイ ン に対す る遊走及び フ ィ ブ ロ ネク チ

ン及 び v c A M -1 へ の 接着を克進 させ ､
i n vi v o で も牌臓 B 細胞を血中か ら牌臓及び

骨髄中 へ 早く移動さ せ る こ とが分か っ た ｡ 更 に L n k の 欠損は ､ 骨髄造血幹細胞を多

く含む Li n~c-kit
+

s c a-1
十

( K S L) 細胞分画 の ケモ カイ ン に対す る遊走 に 大きな影響を

与 え ない も の の ､ V C A M -l へ の 接着を増大さ せ た ｡ L n k は牌臓 B 細胞及び骨髄造 血

前駆細胞の 接着分子や細胞外基質 上 で の 運動を調節して い る こ とが示唆された ｡

以 上 ､ 本論文 は 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 RI 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 た牌臓 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 . 本研究は ､ L n k フ ァ ミリ
ー

ア ダプタ ー

蛋 白質群がサイトカイ ン反

応性増殖 に加 えて細胞骨格及び細胞運動の 制御 に関与 す る こ と を示唆す る も の で

あり , 免疫担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 る上

で意義深 い と思わ れ 学位 の授与 に値す る も の と考えられ る ｡
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