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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　Ｂリンパ球細胞（Ｂ細胞）が分化成熟する過程においてＦａsを介するアポトーシスがその負の選択に重要な役割を果たし

ている。一方，Ｂ細胞では，Ｂ細胞抗原レセプター（ＢＣＲ）を架橋するとＦａsを介するアポトーシスを解除できると報告

されている。マウス成熟Ｂリンパ球由来細胞株A20はＦａsを介するアポトーシスに感受性を示すと報告されているが，

Ｆａs刺激とＢＣＲ刺激を同時に行うと, Fasを介するアポトーシスが阻害されることを申請者は見いだした。このＢＣＲ刺激

によるＦａsを介するアポトーシスｍ害は, Fas刺激直下のアポトーシス誘導因子Caspase-8の活性化を抑制することに起

因しており, BCR刺激はCaspase-8活性化阻害分子であるcellular caspase -8/FLICE inhibitory protein（ｃ-ＦＬ�）の急

速な発現上昇を促しか。一方, Fas刺激が伝わるとdeath -inducing sｉｇｎａｌcomplex （DISC）と呼ばれるFas,アダプター

分子ＦＡＤＤ，およびCaspase-8から構成される複合体の形成が引き起こされ, Caspase-8が活性化するが, BCR刺激で発

現したｃ-ＦＬ�は, Caspase -8 のDISCへの会合を競合的に阻害した。 A20細胞において, DISCはＦａs刺激後３時間を

かけてゆっくりと形作られた。このため, FasとＢＣＲの同時刺激後２時間で発現誘導されたｃ-ＦＬ�が，Dlsｃ形成をｍ

害できたと考えられる。また, short hairpinＲＮＡ発現系を用いてｃ-ＦＬ�の発現を抑制するとＦａsを介するアポトーシス

の阻害効果は著しく減少した。 ＦａsとＢＣＲの同時刺激によるＦａsを介するアポトーシス阻害は, BCR刺激単独で発現が誘

導されるｃ-ＦＬＩＰによって担われていることを申請者は示唆することができた。また，A20細胞をP13 kinase　（P13K）の

阻害剤であるLY294002で処理した解析と, dominant negative P13K p85aを発現させた解析を行った結果から, BCR刺

激によるＦａsを介するアポトーシス阻害効果が，P13Kの活性化阻害によって抑制されることが示された。また，A20細胞

にP13Kの下流で活性化することが知られるAktを強制発現すると, BCR刺激を与えなくて乱ｃ-ＦＬ�の発現上昇が観

察されるとともに, Fasを介するアポトーシスの強固な阻害効果が認められた。また，マウス牌臓由来成熟Ｂ細胞におい

ても, BCR刺激がｃ-ＦＬ�ｍＲＮＡの発現上昇を促すことが確認でき，またこの発現上昇はLY294002によるP13Kの活性

阻害によって消失することを示すことができた。

　以上のことから，マウスの成熟Ｂ細胞において, BCR刺激はP13K/Aktシグナル経路を介して迅速にとヽ-ＦＬＵ==’の発現

上昇を誘導することで, BCR刺激と同時にＦａs刺激が導入されても, Fasを介するアポトーシスをｍ害することが示され

た。

論文審査の結果の要旨

　生命体が恒常匪を維持するために重要な免疫システムの中で，最も重要な役割を担う細胞の一つがＢリンパ球（Ｂ細胞）

である。生体にとって有害な物質（外来抗原）を排除するために機能する免疫反応では，外来抗原を認識した成熟Ｂ細胞

が増殖・活性化し，抗体産生細胞へと分化することが重要である。このため成熟Ｂ細胞の表面には，抗原を認識するＢ細

胞抗原レセプター（ＢＣＲ）が発現し，機能している。一方，細胞死を誘導するデスレセプターであるＦａsも同時に成熟Ｂ

－523 －



細胞上に発現し, Fasが刺激を受けるとアポトーシスが誘導される。そして成熟Ｂ細胞では，増殖・活性化に不可欠な

ＢＣＲからのシグナルと, Fasを介するアポトーシス誘導シグナルという二つの相反したシグナルが共に細胞内に導入され

ることがある。申請者は，このＢＣＲおよびＦａsからの相反するシグナルに着目し，マウスの成熟Ｂ細胞に引き起こされる

Ｆａs誘導アポトーシスが，同時に導入されたＢＣＲ刺激によって阻害されることを見いたしか。そして，この現象の分子メ

カニズムをマウスＢ細胞株やマウス牌臓Ｂ細胞を用いて解析し，ＢＣＲ刺激によって古注化するP13K/Aktシグナル経路が，

ｃ-ＦＬＩＰ分子の発現上昇を早期に引き起こし，発現上昇したｃ-ＦＬＩＰがＦａsを介するアポトーシスを直接阻害することを明

らかにした。その解析では, RNA干渉法を巧みに用いた分子細胞生物学的解析や, Fas誘導アポトーシスシグナルで最初

に活性化するCaspase -8 とＦａsとの会合（DISC形成）をｃ-ＦＬ�がｍ害するという生化学的解析等を駆使しており，レ

ペルの高い研究を完成させていることは評価できる。一方，Ｂ細胞においては, Fas刺激によるDISC形成が他の種類の細

胞と比較して遅く，そのためにＢＣＲ刺激によって発現が誘導されたｃ-ＦＬ�が，同時に導入されたＦａsからのアポトーシ

ス誘導シグナルをｍ害できることを示している。この事実はＦａs下流のシグナル伝達機構の解析で最大の課題となってい

るDISC形成制御の分子機構を解明する糸口となると考えられ，非常に興味深い。また申請者は，マウスの生体内におけ

る成熟Ｂ細胞の増殖活性化に必須とされる活性化Ｔ細胞との相互作用において，活性化Ｔ細胞に発現したＦａsリガンドを

介して成熟Ｂ細胞へのアポトーシスが誘導された場合に，それを回避する機構として本研究で得られた結果が最も効果的

に利用されている可能性を示すなど，自らの研究の生理学的な意義を示したことは高く評価でき，本研究が今後さらに発展

していくことが期待される。

　よって，本論文は博士（理学）の学位論文として価値あるものと認める。また，論文内容とそれに関連した事項について

試問を行った結果，合格と認めた。

524




