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本研究は､ 獲得免疫にお いて中心的役割をして い る B 細胞に特異的に発

現す る C D 1 9 が､ 自然免疫に お い て 如何にそ の シ グナ ル伝達を制御して い る か

検討して い る ｡ 野生型マ ウ ス と C D 1 9 ノ ッ ク アウ ト マ ウ ス ､ また野生型お よび

C D 1 9 陰性 B 細胞系列をそれぞれ用 い て ､ L P S ､ R P I O 5 な どの刺激を加える こ

とに より､ その メ カ ニ ズ ム に つ い て 下記の結果を得て い る ｡

1
. B 細胞の自然免疫に お ける シ グナ ル 伝達に関わ る種々 の ノ ッ ク アウ ト

マ ウス を用 い て ､ 細胞増殖能を検討して い る ｡ こ れまで L P S の シ グナル 伝

達 に中心的役謝を して い る M y D 8 8 の ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 細胞 で は

R PI O 5 刺激 に対し正常に増殖す る が ､ C D 1 9 ノ ッ ク アウ ト細胞で は R P I O 5

刺激に よる増殖反応が抑制されて い た ｡ 以上 より R P I O 5 刺激 ､ L P S 刺激

に よる B 細胞の シ グナ ル伝達は これま で他の細胞で明らか にされて い る よ

うな M y D 8 8 を介す る経路で はなく C D 1 9 やさ らに他の B 細胞特異的な分

子を介しそ の シ グナル 伝達をして い る可能性 が示された｡

2
. C D 1 9 ノ ッ ク アウ トマ ウ ス の 細胞表面上 の T L R -4/ M D - 2 ､ R P I O 5 発現

量を検討し､ そ-q) 発現は野生型 マ ウス と同程度で あ っ た｡ C D 1 9 ノ ッ ク ア

ウ トマ ウス の R P I O 5 刺激 ､ L P S 刺激に よ る B 細胞の 増殖反応の抑制 は細

胞表面 の発現量に よる もの で はな い こと が示された ｡

3 . 野生型 マ ウス B 細胞 ､ 野生型 B 細胞系列を用 い て ､ L P S と抗 R P I O 5

抗体刺激を加えたと ころ ､ C D 1 9 のリ ン酸化 がみ られ た｡ また R P I O 5 刺激

により_ C D 1 9 は抗原受容体刺激 に お ける主要な シ グナ ル伝達分子である

L y n ､ V a v ､ P ト3 ki n e s e との結合が示された｡ R P I O 5 と C D 1 9 の直接の 結

合 は示して は ない が ､ と もに R P I O 5 刺激 に よりラ フ ト へ 移行し ､ シ グナ ル

伝達をして い る可能性が示された ｡



4 ･ B 細胞系列を用 い て検討したと こ ろ ､ C D 1 9 の欠損は R P I O 5 刺激に お

ける種々 の シ グナル タ ン パ ク のリ ン酸化を減弱して い る こと が示された｡

また R P I O 5 シ グナ ル により Ly n ､ V a v の 1) ン 酸化がみられた . 以上 より

C D 1 9 は R P 1 0 5 刺激に お い て ､ シ グナ ル伝達分子で あ る Ly n ､ V a v の リ ン

酸化を制御して い る こ とが示された ｡

5 ･ R P I O 5 刺激 に お ける シ グナ ル伝達経路 の下流に つ い て 検討を加え､

C D 1 9 欠損細胞で は E R K の リ ン酸化 は正常であ っ たが ､ J N K の リ ン 酸化は

減弱して い た ｡ 以上より C D 1 9 は R P I O 5 刺激に お い て J N K 活性を制御し

て い る こ と が示された ｡

6 ･ R P I O 5 刺激 に より C D 1 9 が PI - 3 ki n e s e と結合がみられた こ とから ､ 細

胞内 へ の か レシ ウム 流入 に つ い て検討を加えて い る ｡ R P I O 5 刺激に より細

胞内 か レシ ウ ム の 濃度の 上昇は C D 1 9 欠損細胞で は野生型細胞 と比較して

その上昇は綬徐 で あ っ たが ､ ピ ー

ク の濃度は 同程度で ある こ とが示さ れた o

以上 より C D 1 9 と P ト3 ki n e s e は R P I O 5 刺激に お ける か レシ ウ ム 反応を独

立的に制御して い る こと が示された｡

本研究に よりB 細胞に お い て 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 - M y D 8 8 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 こ れまで に報告されて い な い シ グナル 伝達経路を介して ､ C D 1 9 は 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 ｡ こ れ は エ ン ドトキシ ン で あ る

LP S に B 細胞が どの ように反応して い る のか を説明できる新し い概念 と考えら

れ る ｡ また本研究 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 LP S 刺激反応が

抑制される事実を裏付ける結果を得て い る ｡

以上より､ 本研究は これま で解析が進ん で い なか っ た自然免疫 シ グナ ル 伝

達に おける C D 1 9 分子 の制御機構の解明に重要 な貢献をなすと考えられ ､ 学位 の

授与に催す るも の と考えられ る ｡




