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論  文  内  容  の  要  旨  

SPA－1はRasスーパーファミリーに属する低分子量G蛋白Raplに特異的なGTPase活性化因子であり，Raplシグナル  

の負の調節因子として抗原応答におけるT細胞の活性化を調節している。本研究ではT細胞におけるSPA－1の機能調節機  

構を明らかにするために，共焦点レーザー顕微鏡を用いた免疫蛍光抗体法によりその細胞内局在を解析した。抗SPA－1抗  

体は，抗原によりアフィニティー精製し，SPA－1遺伝子欠失細胞とは全く反応しないことを確認した。細胞極性を示さな  

い単一浮遊状態のT細胞ではSPA－1は細胞表面に近い外層領域に一様に分布しているが，培養ディッシュ上において活発  

な細胞運動を起こしているT細胞では，SPA－1は進行方向に形成されるpseudopod棟部位へ集積することが明らかとなっ  

た。さらに抗LFA－1抗体をコートしたディッシュ上でT細胞を培養することによりβ2イン≠グリンを刺激すると，SPA－  

1は細胞外マトリックスとの接着部位に斑状に集積することが観察された。これらの条件におけるSPA－1の局在は，いず  

れもアクチンの細胞内局在に一致しており，SPA－1とアクチン細胞骨格系との関連が強く示唆された。特異的抗原を提示  

する抗原提示柵胞（APC）とT細胞を混合すると，T細胞抗原受容体（TCR）依存性に特異的なT細胞／APC細胞複合体  

が形成される。これはTCRとMHC抗原ペプチド複合体の相互作用によって主にβ2インテグリンによって惹起される強固  

な細胞接着によるものであり，その接着面は免疫シナプスと呼ばれる。この際，SPA－1はアクチンおよびLFA－1と共にT  

細胞内の免疫シナプス領域に強く集積することが示された。このT細胞内のSPA－1細胞内局在変化の分子機構を明らかに  

するために，酵母two－hybridスクリーニングによりSPA－1と特異的に結合する分子の検索を行ったところ，SPA－1はア  

クチンフィラメントを束ねる働きを持つ分子であるα－アクチニンと相互作用のあることが判明した。さらにSPA－1は，  

T／APC間の免疫シナプス部位において，a－アクチニンと明確に共局在することが示された。これらの結果より，T細胞に  

おいてSPA－1はT細胞が活性化される際にα一アクチニンとの相互作用を介しアクチン細胞骨格の再構成に伴って免疫シナ  

プスへ動員され，TCRシグナル伝達分子複合体の機能する細胞膜局所におけるRaplGTPのレベルを制御することにより，  

TCRシグナルの時空調節に関与していることが強く示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

申請者は，低分子量G蛋白Raplに特異的なGTPase活性化因子であるSPA－1のT細胞における機能調節機構を明らかに  

するために，共焦点レーザー顕微鏡を用いた免疫蛍光抗体法によりその細胞内局在を解析した。   

SPA－1はアクチンの細胞内局在と一致して変化し，単一浮遊状態では細胞表面に近い外層領域に一様に分布し，細胞運  

動を起こしているときには進行方向に形成されるpseudopod様部位へ集積し，T細胞上のβ2インテグリンを刺激すると細  

胞外マトリックスとの接着部位に斑状に集積した。特異的抗原を提示する抗原提示細胞（APC）でT細胞を刺激すると，  

SPA－1はアクチンおよびLFA－1と共にT細胞内の免疫シナプスと呼ばれるT／APC間の接着面に強く集積した。酵母two－  

hybridスクリーニングにより，SPA－1はa－アクチニンと相互作用のあることが判明し，実際にT／APC間の免疫シナプス  
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部位においてそれらは同じ局在を示した。以上より，SPA－1はT細胞が活性化される際にa－アクチニンを介してアクチン  

細胞骨格の再構成に伴って免疫シナプスヘ動員され，TCRシグナル伝達分子複合体の機能する細胞膜局所でRaplGTPの  

レベルを制御することにより，TCRシグナルの調節に関与していることが強く示唆された。   

以上の研究はT細胞の活性化調節機構の解明に貢献し，ヒト免疫機構の解明に寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成16年2月27日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問  

を受け，合格と認められたものである。  
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