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論 文 内 容 の 要 旨

ヒトgp34は1985年にHTLV-Ⅰ感染細胞に発現する分子として同定され,1994年にTNFフアミリ丁に属する0Ⅹ40リ

ガンドであることが判明したが,生体内での発現および機能は長い間不明であった｡最近gp34はヒトでは血管内皮細胞,

樹状細胞に発現することが明らかになった｡0Ⅹ40は活性化T細胞上に発現し共刺激分子として機能するが,gp34は

0Ⅹ40に対するリガンドとして作用するのみならず,0Ⅹ40との結合によりgp34発現細胞自身にも生物学的作用を及ぼす｡

例えば,マウスにおいてはB細胞にgp34が発現し,B細胞の増殖,免疫グロブリン産生に補助的な役割を果たす｡またヒ

トでは樹状細胞の成熟およびサイトカイン産生に関わるとされる｡しかし,gp34の細胞内シグナル伝達系については全く

報告がなかった.これは他のTNFファミリーメンバーに関しても同様である｡一方,TNFレセプターファミリーのシグ

ナル伝達経路については最近研究が進んでおり,レセプターの細胞内領域結合分子が明らかにされている｡本研究はgp34

の細胞内シグナルを解析することを目的とした｡

まず,gp34遺伝子導入細胞を作製し,これを遺伝子組換可溶型0Ⅹ40にて刺激する系を作製した｡マウスの上皮系細胞

秩 (MMCE)にヒトgp34の全長を発現させた株 (MMCE/gp34)を,可溶型0Ⅹ40上清あるいは陰性コントロール上清

で刺激し,C-junおよびC-fo島mRNAの発現が誘導されるかどうかについてノーザンブロッティング法にて検討した.ま

?I,抗gp34抗体がC-JunおよびC-fosmRNAの発現誘導を阻害するかどうか検討したOその結果,MMCE/gp34細胞で

は,可溶型0Ⅹ40上清刺激後にC-JunおよびC-fo§mRNAの発現が誘導されるが,抗gp34抗体による前処理にて阻害さ

れることが判明した｡さらに,これらのシグナル伝達に必要なgp34細胞内領域について解析を加えた｡Ⅲ型細胞膜分子で

あるgp34の細胞内領域N末を欠損させた3種類の細胞株を作製し,6アミノ酸欠損細胞株をMMCE/gp34-de13(細胞内

領域は17アミノ酸),15アミノ酸欠損細胞株 をMMCE/gp34-de12(同8アミノ酸),21アミノ酸欠損細胞株 を

MMCE/gp34-dell(同2アミノ酸)としたOこれらの細胞株を可溶型0Ⅹ40上清あるいは陰性コントロール上清で刺激し

たところ,MMCE/gp34-de13およびMMCE/gp34-de12においてgp34を介してrjun,C-fo§mRNAあ発現が誘導され

たがMMCE/gp34-dellでは誘導されなかった｡従って,RPRFERの6アミノ酸からなる部分が細胞内シグナル伝達に重

要だと推測されたO文献的に検討したところ,この中のさらにkpRFの部分はヒト マウス,ラット,ウサギの系で共通

に保存されている領域であった｡

次に,gp34を恒常的に発現しているヒト血管内皮細胞 (HUVEC)を用いて検討したとこち,可溶型0Ⅹ40上清の刺激

にてC-jun mRNAの発現が誘導され,さらに抗gp34抗体に､よってこの発現が特異的に阻害されるごとが判明した.C-f｡S

血RNAは検出感度以下であった｡

これらの一連の実験によ､り, gp34を介して細胞内にシグナルが伝達されること,またおそらく細胞内のRPRFER部分

がこのシグナル伝達に重要であることが判明した｡HUVECに関してはgp34を介する生物学的作用は未だ報告されていな
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いが,本研究により細胞内にシグナルが伝達されることが判明し,何らかの機能を持つことが推測された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

ヒトgp34(0Ⅹ40リガンド)はtNFファミリーに属し,HTLV-Ⅰ感染細胞,血管内皮細胞,樹状細胞に発現するⅡ型

膜貫通蛋白であり,活性化T細胞に発現する0Ⅹ40とともに血管内皮細胞とT細胞の接着に関与している｡ 皮膚炎症性疾

患におい七ox40とgp34がともに発現していることから,この系が炎症細胞の浸潤に関与することが示唆される｡ 0Ⅹ40

は副刺激分子として作用し,T細胞の増殖,サイトカイン産生に関与しているが,血管内皮細胞におけるgp34を介する生

物学的作用については報告がない｡T細胞と血管内皮細胞の接着に際し,血管内皮細胞側にもシグナルが伝達され,生吻学

的作用を及ぼすのではないかと推測し,実験をおこなった｡gp34導入細胞および3種類のgp34紳胞内領域欠損細胞を作

成し細胞内シグナルについて解析したところ,gp34を介してC-jun°C-fo§mRNAが誘導され,細胞内領域のRPRFERを

含む部分がこのシグナル伝達に重要であると考えられた.ヒト血管内皮細胞におし-てもgp34を介しセC-jun mRNAの発

現が誘導された｡この結果は,T細胞と血管内皮細胞の接着に際し血管内皮細胞にも何らかの生物学的作用が及ぶことを示

唆するものである｡

以上の研究は∴gp34側の細胞内シグナルの解明に貢献し,腫癌細胞や炎症細胞の浸潤機序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12年11月8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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