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論 文 内 容 の 要 旨

CD98/4F2抗原は1981年にHaynesらによって活性化したリンパ球上に強発現する膜蛋白質として単離された｡その後の

解析によってこの抗原は多くの癌細胞,ほとんどのcellline,及び活性化したリンパ球にも発現している事が明らかとなっ

た｡ またその構造は85kDaの重鎖と37kDaの軽鎖により構成されるヘテロダイマーであり,重鎖は細胞膜を一回貫通する

Ⅱ型膜蛋白でrBATなどの陽イオン性及び中性アミノ酸 トランスポーターと相同性をもつ ｡ 一方軽鎖は細胞膜を12回貫通

する膜蛋白でAPCスーパーファミリーに属するアミノ酸 トランスポーターである｡ その構造から推測されるとうり

CD98/4F2抗原はアミノ酸 トランスポーター活性をもつが,その他にも細胞接着 ･融合誘導活性,α3β1インテグリンの活

性化活性,細胞増殖抑制活性などが報告されている｡

我々もCD98/4F2抗原重鎮に対するモノクロラール抗体14.37を加えることにより,Balb/CマウスのprimaryTcellが

強く凝集し,その凝集が抗LFA-1抗体および抗ICAM-1抗体により特異的に抑制されることをみいだした｡そこで実際

にCD98/4F2抗原がLFA-1の制御能を有するか否かを調べるために,マウスのproBcelllineのBa/F3にヒトLFAl/を

トランスフェクションしたBaF/hLFA-1細胞をもちいて同様の細胞凝集実験を行った｡その結果マウス及びヒトのLFA-

1を発現していない野生型Ba/F3では細胞凝集は見られなかったが,ヒトのLFA-1を発現しているBaF/hLFA-1は

primaryTcell同様の細胞凝集が見られたoまたこの細胞凝集も抗ヒトLFAll抗体と抗マウスICAM-1抗体により特異

的に阻害された｡また細胞凝集の前後ではヒトLFA-1の細胞内での分布に変化がみちれた｡以上の結果より抗CD98重鎮

抗体14.37により誘導される細胞凝集は,LFA-1とICAM-1の接着によるものである土とが判明した｡

一方LFA-1を活性化し,強い細胞凝集をひき起こすinsideoutsignalとして低分子量G蛋白質Raplが報告されている｡

そこで次に抗CD98垂鎖抗体14.37で刺激したとき内因性のRaplが活性化されるか否かを調べた0Ba/F3とBaF/hLFA-1

に14.37抗体を加えた後,細胞を溶解させ細胞抽出液をRaplの活性型 RaplGTPと特異的に結合するGST-RBD

(RalGDSのRapl結合部分)を用いてpulldownL,Westernblot法により解析した｡その結果Ba/F声では抗体を加えて

もRaplは活性化されなかったが,BaF/hLFA-1では抗体を加える事によりRaplが活性化された｡またこの噂,Ba/F3

およびBaF/hLFA-1両方ともERKはリン酸化されるが,BaF/hLFA-1ではBa/F3に比べるとその量は少ないこと,

AKTのリン酸化は両方の細胞でお土ることが分かった｡一方このRaplの活性化はLFA-1の阻止抗体を加えると阻害さ

れた｡またLFA-1のβ2鎖活性化抗体を加えるだけでRaplノの活性化が起こる事が分かった｡

内因性のRaplが本当に細胞凝集に関わっているか否かを知るために,′RapIGAP準性をも?spa-1をretrovirusveF-

torLXSNを用いてBaF/hLFA-1に導入したBaF/hLFA-1/Spa-1細胞を樹立したととろ,14.37抗体を加える事により

起こる内因性のRaplの活性化,LFA-1の活性化そして細胞凝集も抑制された｡

次にCD98/4F2のシグナル伝達に関わる分子を同定するために各種のシグナル伝達分子阻害剤でBaF/hLFA-1を処理し

た後,14.37抗体を加えLFA-1の活性化 Raplの活性化 細胞凝集を解析したところ,PI3-K阻害剤で特異的にこれらの
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現象が抑制された｡CD98/4F2のシグナル伝達にPI3-Kが含まれる事が強く示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

CD98(4F2抗原)は,1980年に同定された最も歴史の古いリンパ球活性化抗原の一つであるが,その機能は長い間不明

であった.申請者らは,CD98モノクローナル抗体を作製し,これを用vl,同抗原の架橋刺激によってTリンパ球の強い細

胞凝集が誘導される事,この細胞接着はβ2インテグリン･LFA-1の活性化によることを初めて明らかした｡さらに,

CD98を介する刺激は,PI3キナーゼ依存性に低分子G蛋白Raplが活性化すること,またRapl特異的GTPase活性化因

子Sap'Ⅰの過剰発現によるRapl活性化阻害により,CD98による細胞接着誘導が完全に抑制されることを明らかにした0

すなわちCD98は低分子G蛋白Raplを介するシグナル伝達系によってLFA-1を活性化し細胞接着を誘導することが強く

示唆された｡

以上の研究はCD98抗原が,免疫細胞におけるβ2インテン･LFA-1の活性化と機能発現の重要な制御因子であること

を初めて明らかにしたものであり免疫学 ･炎症学の進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13年2月7日実施の論文内容とそれに関連した試問

をうけ,合格と認められたものである｡
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