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本研究は樹状細胞 の 成熟過程にお い て 重要な役割を演 じて い る と考え られる

遺伝子 を明ら か にする ため ,
パ ン ニ ン グ法でラ ン グル ハ ン ス 細胞を精製する系

にて ､ 精製 した ラ ン ゲル ハ ン ス 細胞 (fL C) と培養 したラ ン ゲ ル ハ ン ス 細胞

( C L C) の m R N A の発現の 差を P C R I S el e ct S u b t r a cti o n 法にて解析を試みた

も の で あり ､ 下記 の 結果を得て い る ｡

1 . 精製直後の L C( f L C) と 4 S h 培養後の L C( C L C) の m R N A の発現の 差を解析 し

た結果 を Cl o n t e ch P C R -s el e ct C D N A s u bt r a c ti o n 法にて検討 し､ f L C で 1 個 ､

c L C で 2 個 の新規の 特異遺伝子 を検出した ｡

2 . 同定された遺伝子の 中で ､ 特に これまでそ の機能が未知の蛋白質を コ
ー

ドし

て い る遺伝子 にお い て最長の o p e n r e a di n g fl a m e をク ロ
ー ニ ン グし ､ G e n e A

と名付けた ｡ 次に G e n e A を p E G F P - C l に組み込んだv e ct o r ( d e n e A -

P E G F P - C l

と名付けた) を作成し , F u G E N E 6 を用い て H e L a 細胞に tr a n sf e c t した ｡ E G F P

の蛍光の分布か ら, G e n e A の遺伝子産物 で ある P r ot ei n A が細胞質に存在す

る こ とが示唆された .



3 . リ ン パ 節, 胸腺､ 酵臓 の 各リ ン パ臓器お よび脳 , 肝臓､ 腎臓 にお ける G e n e A

の発現を r e al -ti m e P C R を用い て解析したとこ ろ, リ ンパ 節に おい て G e n e A

の有意に強い 発現 を認めた ｡ 胸腺 , 肺臓で はわずかに G e n e A の 発現が みら

れた もの の ､ 脳 ､ 肝臓､ 腎臓で は O e n e A の 発現はみ られなか っ た ｡ さ らに

re al -ti m e P C R を用い て , 成熟度の異な る樹状細胞 (d e n d ri tic c ell; D C , b o n e

m a m w D C
, 肺臓 由来 c D ll c

+

D C
, L C) で の G e n e A の発現を比較検討した と

ころ､ いずれの D C にお い て も成熟に伴い 発現が増強する傾向が みられた ｡

これ らの ことより ､ O e n e A が樹状細胞 にお い て成熟 に伴い 発現が増強 し, そ

の傾向が生体内で もみ られ る可能性が示 された ｡

4 . P r o t ei n A に対する抗体( 抗 p r o t ei n A 抗体) を作成し , 抗 p r ot ei n A 抗体を用い

た免疫染色による検討を行っ たと ころ ､ L C と b o n e m a r r o w D C で は成熟 に伴

っ て 染色の増強を認めた o これにより ､ 樹状細胞の成熟に伴 い P r ot ei n A の

発現も増強する ことが示された ｡ さら に, 抗 打 o t ein A 抗体をもち いた F ÅC S

で は B M D C の 成熟に伴う p r ot ei n A の 増強は検出で きなか っ たが ､ 抗 p r ot ei n

A 抗体と B D C yt ofi x/ C yt o p e r m kit を用いた B M D C の F A C S で は B M D C の成

熟に伴う P r ot ei n A の増強が認められた｡ こ の こ とより , 抗 p r o t ei n A 抗体が

認識す る部位は B M D C で は細胞内に存在する 可能性が示唆された ｡



以上 , 本論文は マ ウス ラ ンゲル ハ ン ス細胞 にお い て , 成熟に伴い 発現する新

規分子 の 存在 を確認 した ｡ こ の 分子は ラ ングル ハ ン ス 細胞の みな らず , b o n e

m a r r o w D C , 肺臓由来 c D l l c
'

D C で も成熟に伴い発現の増強み られ る こ とが明

らか にした ｡ 本研究は樹状細胞の成熟に関する新たな知見をもたらすもの と考

えられ , 学位の授与 に値する もの と考えられ る ｡




