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本研究 はアレ ル ギ ー 疾患にお いて重要な役割を演じて いると考えられるマ スト細胞

における､ T N F レ セプタ∵ ス ー パ ー

ファミリ
ー

共刺激受容体4
-

1 B B(C D 1 3 7) の働きを明

らか にするため ､
マ ウス骨髄細胞 由来 の マ スト細胞(B M M C) を用 いた系にて解析を試

みたもの であり､ 下記 の 結果を得て いる｡

1 . 4
-

1 B B は マ スト細胞にお い て 休止状態で 絃表出されな いが ､ 抗原とIg E による F c

f RI の架橋 ､ IL
-

3 ､ S C F( st e m c ell.f a ct o r) とい っ た刺激により表出された. 発現のピ

ー クは 8 から 1 2 時間後であり､ 従来考えられて いた坤時頼よりも遅発相における

重要性が示唆された.

2 . 4 - 1 B B に対する刺激抗体を加 えることによりIg E と抗原 による マ スト細胞からの サ

イトカイン分泌を増強するが ､
ヒスタミン遊離には影響を与 えなか っ たo こe) ことから､

マ スト細胞上 の 4
-

1 B B を刺激することは マ スト細胞 の 活性化状態をさらに高めるも

のと考えられた｡

3 ･ 野生型と比 べ て ､ 4
-

1 B B 欠損 マ スト細胞 では細胞増殖が抑制されており､
マ スト

細胞 の増殖に 4 - 1 B B が必要 であることが示された｡ 増殖因子枯渇後の生存には

差がみられなか っ た｡

4 ･ 4
-

1 B B 欠損 マ スト細胞 では｣ gP と抗原刺激よるサイトカイン分泌 ､
ヒス タミン遊離と

･ もに抑制されて おり-､
マ スト細胞の 効果発現にお ける4

.
-

1 B B の 重要性が 示された｡



また､
これらは薬剤による外因的なカ ル シウム の補充に与り是正されたo

5 . 4
-

1 B B 欠損 マ スト細胞で は抗原による刺激後の細胞 内カル シウム濃度の上昇が

抑制されて いた o また ､ F y n の 活性化に影響がない の に対し ､
L y n の活性化が抑

!

制されており､ L y n/ B tk/ P L C γという古典的な マ スト細胞にお けるシグナ ル 伝達経

路が障害されて い た｡

6 .
マ スト細胞にお い て最も重要なS r c フ ァミリ ー の L y n は 4

-

1 B B と刺激非依存性に

結合して い た｡

以上 ､ 本論文 は マ スト細胞にお いて ､ 共刺激因子 4
-

1 B B が マ スト細胞をより完全

な活 性化状態 へ 導くことを明らか にしたo
マ スト細腕で は T 細泡 のように ､ 共和激

の必要性が知られておらず､ 本研究は初めて マ スト細胞に 斜 ナる共刺激受容体の

必要性を示 したと考えられ ､ 学位 の授与 に催するものと考えられる.




