
氏 名

学位(専攻分野)

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

研究科 ･専攻

学位論文題 目

義 美 義 手

博 士 (医 学)

医 博 第 2173号

平 成 12年 1月 24日

学 位 規 則 第 4条 第 1項 該 当

医 学 研 究 科 外 科 系 専 攻

SelectiveExpressionandFunctionofGranzymeDintheLymphohematop-

oieticStromalCells

(リンパ球造血支持細胞におけるグランザイムDの選択的発現及び機能に関する

研究)

(主 査)
論文調査委員 教 授 桂 義 元 教 授 西 川 伸 一 教 授 田 中 紘 一

論 文 内 容 の 要 旨

グランゲイムは細胞障害性リンパ球の細胞内特殊額粒中に存在するセ7)ンプロテ-スのファミリーで,マウスではダラン

ザイムAからG,Kの8種類が同定されている｡中でもダランザイムBはカスペースを活性化して,ダランザイムAはダラ

ンザイムBとは別の機構でアポトーシスに関与することが知られている｡ ダランザイムD,E,F,Gは高いシークエンスホモ

ロジーを有しており,発現はIL-2で活性化した細胞障害性リンパ球に報告があるのみでその機能についてはほとんど報告

されていない｡本論文はダランザイムDが造血支持能を持っ線維芽細胞様ストローマ細胞株及び初代培養した骨髄ストロー

マ細胞に選択的に発現しており,ストロ-マ細胞の造血支持能に関与している可能性を示唆したものである.

実験は,正常臓器及び種々の細胞株におけるダランザイムDの発現をノーザンブロット法及びRT･PCR法を用いて解析

した｡またストローマ細胞依存性のプレT細胞株であるBTKを用いてストロ-マ細胞のBTK増殖支持能とグランザイム

Dの発現との相関を解析した｡

グランザイムDは正常臓器では胸腺に発現しており,細胞株ではII;2依存性 リンパ球の他,造血支持能を有するスト

ローマ細胞株ST2,Ts卜4,OP9,PA6に発現していた｡また骨髄細胞をWhitlock･Witte法により初代培養して得られ

た線維芽細胞様付着細胞にもダランザイムDの発現を認めた｡

次にストロ-マ細胞依存性のプレT細胞株BTKを用いて,ストローマ細胞のBTK増殖支持能を解析したところ,ダラ

ンザイムDの発現と相関していたOすなわちグランザイムDの発現をノーザンブロットで同定できたST-2,Tst-4は

BTKの増殖をよく支持し,ノーザンブロットでは同定できなかったがRT-PCR法で同定できたPA6はST-2,Ts卜4に

比べてBTKの増殖能が弱かった｡またダランザイムDの発現をRT-PCRにおいても認めない線維芽細胞様株Tst-lOは

BTKの増殖を支持できなかった｡しかしTs卜10にダランザイムDを遺伝子導入したところTs卜4と同程度BTKの増殖

を支持した｡

以上の結果よりダランザイムDは造血支持細胞に発現し,リンパ球造血においてリンパ球とストローマ細胞間の相互作用

に関与していることが示唆されたO

鎗 文 事 糞 の 結 果 の 要 旨

本研究は,正常臓器及び種々の細胞株におけるダランザイムDの発現とその役割りを明らかにするために行ったものであ

る｡ノーザンブロット法及びRT･PCR法を用いて解析した結果,ダランザイムDは胸腺に発現しており,細胞株では造血支

持能を有するストローマ細胞株ST2,TSト4,OP9,PA6に発現していた｡また骨髄細胞をWhitlock-Witte法により初

代培養して得られた線維芽細胞様の付着性細胞にも発現が認められた0
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ストロ-マ細胞依存性のプレT細胞株 (BTK)細胞を用いて,ダランザイムDの役割りを検討した｡BTK細胞の増殖を

支持するストローマ株TS卜4はダランザイムDを発現していたが,支持能を持たないTS卜10は発現していなかったoそ

こで,TSt-1OにダランザイムDの遺伝子を導入したところ,BTK細胞の増殖支持能を獲得した.すなわち,プレT細胞の

増殖にはダランザイムDが重要な役割りを担っていることが強く示唆された｡

以上の研究はリンパ球系造血における支持細胞の機能の解明に貢献し,免疫学の発展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11年 10月25日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたもので

ある｡
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