
論文 の 内容の 要旨

TN F 受容体 ス ー パ ー フ ァ ミリ ー の 4
-

1 B B と

高親和性 I g E 受容体に よ る マ ス ト細胞q ) 共刺激
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ー

に お い て 最も重要な役割 を果たす マ ス ト細胞は造血幹細胞か ら産

生され るが ､ 成熟細胞 は 末梢血中に は存在せず , 粘膜組織､ 血管周囲 に 局在す る｡

表面 には高親和性 I g E 受容 体 (F c i R
p
I)

■
が存在 し､ 産生 された I g E は こ の 受容体 と

結合す る (感作) o 抗原 に より架橋 され た F c f R I はアス ト細胞内に そ の 刺激を伝達

する こ とに より ヒ ス タ ミ ン やサ イ トカイ ン を放 出 し
､ 持舜時に意識 消失 を来す程 の 激

烈 な反応 を引き起 こ すo こ れま で の マ ス ト細胞 の 研究 は こ の F c E R I を介した シ グ

ナ ル伝達を.中心と して行 われ て きた｡

一

方 ､ T 細胞 は ､ 抗原提示細胞(A P C) に よ っ て 提示 されキ抗原 を ､ T 細胞受容体を

介 して認識す る ( シ グナ ル 1 ) が ､ 完全 なT 細胞 の 活性化が起 こ るため に は共刺激

受容体を介 した 刺激 ( シ グナ ル 2 ) が必要 で ある こ とが知 られ て い る｡ こ の シ グナ

ル を欠 い た T 細胞 は ア ナ ジ ー

に なると･･され る ｡
こ の 共刺激分子 (C o

-

s t i m u l a t o r y

m o l e c ul e) は 大 き く 2 つ の グル ー プ に 分 け る こ と が で き ､
ひ と つ は C D 2 8 や

I CO S (i n d u c i bl e T c e l l c o
-

s t i m ul a t o r) を代 表 と す る izn m u n o g l o b ul i n s u p e r

f a m i l y ､
･ そ して TN F R ( t u m o r n e c r o s i s f a占t o r r e c e p t o r ) s u p e r f a m il y で ある｡

しか し､
マ ス ト細胞 に お い て F c E RI を介 した刺激にそ の よ うな ｢ シ グナ ル 2 ｣ が



必 要か どうか と い うこ と はわ か っ て い な い o 近年 ､ F c f RI を介 した抗原刺激 によ っ

て マ ス ト細胞 の T N F R s u p e r f a m i l y の 4
-

1B B (C D 13 7) の 遺伝子発現 レ ベ ル が 著明に 上

昇す ると い うこ とが マ イ ク ロ ア レイ を用 い た 実験で 示され た｡ こ れまで ､
マ ス ト細

r

胞にお ける シ グナ ル伝達の研究 は L y n ､ B t k ､ P K C とい っ た細胞
.
内分子 に つ い て の み

行われてき た ｡ 抗原刺激 に よ っ て マ ス ト細胞表面 に新た に分子 を表中す る こ と は ､

そ の 分子が マ ス ト細胞 の 活性化状態 に 関与 して い る可能性が ある
l

と考え られ る｡

4
-

1 B B が分類されて い る TN F R s u p e r f a m i l y は ､ 共通 の シ ス テ イ ン に･富む細胞外

ドメ イ ンを持ちこ とが特徴の I 型膜貫通型受容体で ､ 3 量体 を形成 して い るo
4

-

I B B

は元々
､ 活性化 丁細胞 に お い て 刺激に よ っ て発 現す る分子 と して ク ロ

ー ニ ン グされ

た｡ 対 して
~
1 i g a n d で ある 4

-

1B B L は 丁Ⅰ型膜貫通型受容体で樹状細胞 ､ 活性化 B 細

臥 活性化 マ ク ロ フ ァ
ー ジ が表 出 して

~
い る ｡ T 細胞にお い て 4

-

1 B B は T 細胞の増殖 ､

サイ トカイ ン 分泌 を増強す る働きが ある と報告され て い る｡

しか し マ ス ト細胞 に お け る 4 - 1 BB の働草は全く知 られ て い な い
o そ こで 今 臥

4 - 1 BB ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス 骨髄 由来 の マ ス ト細胞(B o n e m a r r o w d e ri v e d m o u s e m a･ s t

c e l l : B 姐在C) を用 い て F c f R I の刺激･にお ける共刺激の 重要性 を検討 した ｡

･･ まず ､
I g E に よる感作 ､ 抗原 に よ る F c f RI の架橋後 の 4 - 1 取 4 - 1 BB L の m RN A 発

現 レ ベ ル を R T
-

P C R に よ っ て 調 べ た所 ､ 4
-

1 B B の m A 量は感作に よ りやや上昇 し
､

過去 の報告通り抗原刺激 に よ っ て著明 に上昇 して い たo

一

方 ､
1 i 甲 n d は 刺激後

一

過

性 の 増強が見られ るもの の 常に発現 して い た ｡
FA C S にお い て観察 され た蛋白 レ ベ ル

の マ ス ト細胞表面 - の 発現 に つ い て も同様 の 結果が得 られた ｡
マ ス ト細胞 にお い て ､

抗原 に より F c E RI を刺激 し 4 - 1 B B が 充分 に表 出された時点で ､ 抗原 と同時に 4
-

1 B B

刺激抗体 を加 え た所 ､ ･ サイ トカ イ ン 分泌 の 克進 が見 られ た ｡
こ の こ とか ら ､ T 細胞

と同様 に マ ス ト細胞 にお い て も ､
F c E R I に よる ｢ シ グナ ル 1 ｣ に対 し

､
4 - 1 B B を介

した ｢ シ グナ ル 2 ｣ が加 わ る こ と に よ っ て
,

､ より強 い 活性化状態と なる こ とが示 さ

れた｡

4 - 1B B ノ ッ ク ア ウ トマ ウス 由来 の 骨髄細胞は I L
-

3 存在化 で野生型 と同様に c
-

ki t ､

F e e RI 両陽性 に よ っ て 定義され る マ ス ト細胞 とな っ たも の の
､ 最終 的な細胞数が少

なか っ 牢｡ こ の 原因と して ､ 4
-

1 BB 欠損細胞 にお ける細胞死 の増加 ､ も しく は細胞

増殖 の 抑制 が考えられ るが ､ 増殖因子枯淘後の 細胞死 に両者 で 差が ない の に対 し､

I L - 3 ､ SC F (S t e m c e l l f a c t o r) に よ る細胞増殖 が 4 - 1 B B 欠損 B M M C で は抑制されて



い た . さらに 4
-

1 BB 欠損 B MM C にお い て ､ I L
-

6 ､ I L -1 3 ､ TN F
-

α 分泌 の 低下が み られ ､

ヒ ス タ ミ ン遊離 の割合も低 下 して い た ｡ これ らは マ ス ト細胞 の エ フ ェ ク タ
ー

細胞と

して 重要な機能 で あり ､ 完全な活性化に は 4 - 1 B B を介 した 相互 作用が 必要 なこ と考
意味す る｡

マ ス ト細胞 か らの ヒ ス タ ミ ン遊離を含む脱頼粒 ､ サイ トカ イ ン産隼には適切な細

胞内カ ル シ ウム 遊離
~
が 必要 で あるが ､

4 -

1B B 欠損 B 岬C にお い て ､ 特に低濃度の抗原

刺激の 場合 に低下 して い た . カ ル シ ウム 遊離が低下する原 因を探るた め ､ B M M C を用

い て種 々 の シ グナ ル伝達分子 の活性 を調 べ た と こ ろ ､ S r c フ ァ ミリ
ー

の L y n の 活性

が低下 して い たo さらに F c E RI q ) β鎖に は I T A M と呼ばれ る ､
S H 2 ドメ イ ン をリ ク

ル
ー

トすろこ と に よ っ て 信号 を増強す る働き の ある T y r o s i n e を含む モ チ ー

フ が あ

るが ､ 野生型 で は抗原 に よ る刺激後 ､ これ らの 著明なリ ン酸化が 見ら
.
れ
.
る の に対 し､

4
-

1B B 欠損 B M M C で は低 下 して い た o
これは L y n 欠損 B M M C で 見 られ る減少 に良く似

て い るo B t k 結 T e c フ ァ ミ リ
ー

に属す る P T 旺で こ の活性化を反映す るリ ン 酸化も低

下 して い た o
B t k に よ っ て リ ン 酸化 ､ 活性化され るホ ス ホ リ パ ー ゼ c γ (pL C γ) は

PI P 2 を加水分解 し
､ 細胞 内カ ル シ ウム 遊離をきた す I P 3 と , P R C の 活性 をもた ら

す DA G を産生す る o

-
I P 3 はホ胞体か らカ ル シ ウム を遊赦させ るo

.
こ こ でも B t k の 活

性低 下 を受 け PL C γ 2 の リ ン 酸化 低 下が 認 吟られ た . さ ら に
､

L AT･(1 i n k e r f o r

a c t i v a t i o n f o r T c e
■1 1 s) は Li p i d R a ft に存在 し , S

~
LP

-

7 6 ､ G r b 2 ､ P L C γ と複合

体を形成す る こ と に よ り ､ 反応 の 足場を提供 して い る と考えられ る｡ こ の リ ン酸化

も 4 - 1 BB 欠損 マ ス ト細胞 に て低 下 して い た o つ まり ､ L y n /B t k/ P L C と い うマ ス ト細

胞 の シ グナ ル伝達 で 確立 され て い る主要な経路が 4 -

1 B B の 欠損に よ っ て抑制 されて

い る とい え る｡

ま た ､ 4
-

1 B B の 細胞内 ドメイ ン に C y s
- A r g

- C y s
-

P r o と い う配列 が あり ､ こ れは L y n

と同 じ S r c フ ァ ミリ ー

で ある L c k の bi n d i n
_
g モ チ

ー

フ C y s
-

Ⅹa a - C y s
-

P r o に相当す る｡

T 細胞に お い て 4
-

1 B B は L c k と会合 して い る こ とが報告 され T
-
い るが ､

マ ス ト細胞

にお けろ L c k の発 現 レ ベ ル は 非常に低 い c そ こ で ,
マ ス ト細胞にお い て 最も重要 な

S r c フ ァ ミリ
ー である L y n と 4 - 1 B B の 会合 を調 べ た と こ ろ､ L y n は 4- l B B に対す る

抗体に よ っ て 免疫沈降 した 4 - 1 B B と刺激に 関係 なく会合 して い る こ とが わか っ た ｡

現時点 で は 4
-

1 B B と 4
-

1 B B L はお 互 い に唯⊥
の 受容 体と L i g a n d と考えられて い る o

従 っ て 4 - 1 B BL 欠損 マ ス ト細胞 にお い て も4 -

1 B B 欠損細胞 と 同 じ現象が期待 され る.



そ こ で 4 r l B B L ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス 由来 の 骨髄細胞 を用 い て 同様 の 実験 を行 っ た ｡

細胞増殖 の減少 ､ サイ トカ イ ン の 分泌低 下 ､ セ ス
.
タ ミ ン遊離の 抑制と い っ た 期待通

りの 結果が得 られ た もの の ､ 野生型に対す る抑制 の程度に つ い て は 4
-

1B B 欠損マ そ

ト細胞 と比較 して轟い もの で あ っ た. 予備実験の デ ー

タ は 4
-

! B B L とは 全く別 の

4
-

1B B と接着す る分子 が マ ス ト細胞 に
■
よ っ て表 出されて い る こ とを季唆 して い る｡

今回 ､
4 - 1 B B と 4

-

1 B B L 欠損 マ ス ト細胞 の 間 で 観察された 違 い は ､ こ の ｢ 新た な

4
-

1 B BL ｣ に よる も の で あると考えられ る ｡

以上 の ように マ ス ト細胞 の完全な活性化 にを耳､ 今まで 考えられてい た F c E R I
.
を

介 した シ グナ ル 以外 にも ､ c o
-

s t i m ul a t o r y 受容体に よる近傍 の細胞 と の相互作用が

必要 で ある と い う事実は ､ ア レ ル ギ ー

疾患をより 理解す る上 で非常 に奥味深 い 現象

で あるo また ､ 4
-

1B B. が発現され る ピ ー ク は即 時型 の反応よ りも遅 い 遅発型 の 反応

が 見られ る時期 に あり ､ 関連が予想 される｡




