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c D 1 9 は 獲得免疫 で重要な役割を担う B 細胞表面の 膜タ ン パ ク で ､

外界の 環境 の変化を察知し ､ シ グナ ル伝達 の 闘値を調節し て い る ｡ こ れ ま

で グラ ム陰性梓菌の 細胞壁で あ る L P S は B 細胞 を強力に刺激す る こ と が

知 られ て お り ､ C D 1 9 を 欠く細胞 にお い て は こ の 反応が減弱す る事が 以前

より知られて い た ｡
さ らに 他の B 細胞特異的シ グナ ル分子を欠損す る B

細胞 に お い て も L P S の 反応 が減弱す る ｡

最近に なり ､ L P S の レ セ プタ
ー

で あ る ､ T oll-1i k e r e c e p t o r( T L R) が 同

定さ れ ､ B 細胞表面 に は 2 つ の LP S レ セ プ タ
ー ( R P I O 5 と T L R 4) が あ

る こ とが明ら か に さ れ た ｡ そ こ で 本研究 で は ､ C D 1 9 を は じめ とす る B 細

胞特異的シ グナ ル分子を欠損す る B 細胞 は なぜ L P S に 対す る反応 が減弱

す る の か と い う疑問を明らか に す る た め に ､ B 細胞 に お い て C D 1 9 が L P S

刺激 に より誘導 さ れ る シ グナ ル 伝達をど の よう に制御し て い る の か を解

析し た ｡

本研究 に より C D 1 9 は こ れま で よく知られ て い る L P S シ グナ ル伝

達経路 であ る T L R 4 を介 した シ グナル伝達経路で は なく ､ R P I O 5 を介 し

た シ グナ ル 伝達経路を介し て L P S に 対す る反応を調節し て い る こ と が 明

ら か と な っ た ｡ 興味深 い こ と に ､ こ の R P I O 5 を介 した シ グナ ル 伝達経路



は ､ 輔乳類で知られ て い る 他 の す べ て の T L R の シ グナ ル伝達 に お い て 重

要な アダプタ ー 蛋白で ある M y D 8 8 を必 要 と して い なか っ た ｡ そ の 代わり

に
､
R P I O 5 刺激 は L y n を 活性化し､ ざ ら に C D 1 9 をリ ビ ッ ドラ フ ト ヘ リ

ク ル ー トし ､ そ こ で C D 1 9 は L y n に より リ ン酸化され る と推沸された ｡

リ ン 酸化した C D 1 9 は L y n の キナ
- ゼ 活性を増幅し､ リ ン 酸化した C D 1 9

は J N K 経路 の 上流で機能して い る とぎ れ て い る V a v の リ ク ル ー ト した
｡

以上 か ら B 細胞で は L P S の シ グナ ル は T L R 4 を介 す る も の と R P I O 5

を介する も の の 2 つ の 独立 し た シ グナ ル 伝達経路が存在す る こ と が わか

っ た ｡ こ れ は エ ン ドトキ シ ン で ある L P S に B 細胞が ど の よう に反応して

V ､ る の か を説明で きる新 し い 概念で あ る ｡ ま た こ の 概念 に より こ れ まで B

細胞 に お い て T L R の シ グナ ル 伝達経路 で の 関与 が報告さ れ て い な い 様々

の シ グナル伝達分子の 欠 掛 こ より L P S 刺激反応が抑制され る事実を明ら

か す る事 が で きた ｡

さ ら に 最近 の 研究で は T L R の 経路 の 破綻が自己抗体 の塵生 お よ び自

己免疫疾患 の発生 に関与 して い る可能性も推測されて い る ｡ B 細胞 に お け

る R P I O 5 を含め た T L R の シ グナ ル 伝達機構をさ らに解明す る こ と は ､ こ

れ ら の 疾患 の 治療法 へ の 手 が か りに な る可能性もある ｡




