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　　 Signals　 mediated　 by　 FcyR　 II　A　suppress　 the　growth　 of　B-lineage

　　　　　　　　　　　　acute　 lymphoblastic　 leukemia　 cells.

(FcyR　II　Aか らの シグナル は 、　B細 胞 系 の急性 リンパ性 白血病 細胞 の増殖 を抑制す る。)

内容の更旨

鈴　木

　 Fn受 容体は免疫 グ ロブ リンGのFcG6分 に対す る受容体 で、　B紬 胞は

この受容体 の 皿型(FσyR口,CW2)を 特異的に発現 している。成熟B

細胞 において主に衷出 され るFtyR　R　Bは 、膜免疫 グロブ リン(slg〕 か

らの刺激伝達に対 し共受容体 と して抑制的 に作用す る。slgを発 現 し

て いない未分 化B細 胞において もFcyR皿 の発現 を認 めるが 、その機能

は 不明であ る.そ こで ヒ ト未分化B細 胞 及び未分化B細 胞の免疫 衰現

型 を示す急性 リンパ性 自血病細胞(ALL細 胞)に おけるFryR　Oの 発現

と機 能 を検討 した。 正常 骨髄B細 胞 の解 析 で は、FcyR　Oの 発現 は

CD19℃D34℃DIO'bkで8.1±1.2%、 　CD19℃D34℃DIO'&〉 で19.2±

5.7%、CD19℃D34℃DlO群 で82.4ｱi.O%と 、B細 胞の分化が進むにつ

れ て増 大 した。FryRDは 、正常未分化B細 胞 で発現 が乏 しいのに対 し

て、患者ALL紐 胞57例 中45例 、同機の免疫表現型 を示す 白血病 細胞 橡

7種 類中6租 類で陽性 とALL細 胞 に多 く発 現 していた。　RT-1℃R及 び

免疫染 色による解析では、これ らのALL細 胞 で表出 され ているFryR　O

は主 にFc7RロAで あった。未分化B細 胞性 白血病細胞 糠であるRS4;

lI及び380に お いてFryR　Oを 抗co3a抗 体ZElに より架播 させる と、細

胞内 螢白のチ ロシン リン酸化が誘導 され た。また 、w髄 間質細胞 上で

の培養 でFryR　R　R$性 のALし 細胞 に2E1を 加 えると、患者ALL細 胞7例

中5例 。細胞株6租 類中5種 類 で増殖が抑制 され た。この増駈抑 制効

果は骨髄聞質細胞 な しには認め られなか った。増殖抑制がCD32陰 性

細胞 では 全 く認 め られ ない こ とか ら、 この効 果 には抗CD32抗 体 と

ALL細 胞 との直接 作用 が必嬰 と考 えられ る。増殖抑制 を生 じないFryR

n隅 性の細胞味NALM6に おいては 、2E1による細胞 内蛋白のチ ロシン

リン酸化は認め られなかった。また?EIで 増殖 紳制を生 じる細胞X380

において、異な る抗CD325`i体K861に よ りFryR　Uを 架橋 させ ると、増

殖抑 制 も細胞内蛋 自チ ロシン リン酸 化 も誘 導 されなか ったが 、KB6]

を2次 抗 体で さらに架 樋させ る と、2E1と 同横 に増殖抑 制お よび細胞

内蛋 白チ ロシン リン酸化の両者が勝導 され た。以上か ら、2E1がALLY

胞 に もた らす チ ロシン リン酸 化 シグナル と増殖 抑制効果 との 関連が

示唆 され た。増殖抑制効果が 明らかで リン酸 化シグナルの解折を行っ

た細 胞株RS41Uが 、　RT・PCR上FryR　 ll　Aの み を表 出 してい るこ とか

ら、増殖抑制に関連す る リン酸 化 シグナルはFryR　Q　Aを 介 して入 ると

考え られ る。zsiに よるFryROAの 架橋に よ リチ ロシン リン酸 化が誘

導される細胞膜 、細胞 内盗 白と して、CD32,　 CD19,　 CBL,　 SYK,　 P13

・Kp85が 同定 され た。また、成熟B細 胞におけ るFryR　O　Bか らの抑制性

シ グナル におい て重要 とされ るSHIPi3よ びp62蝕 のチ ロシン リン酸

化 とp62ｰ'とRas　OAPと の会合 も盟め られ た。 以上の実験結果か らFc¥

R皿Aは 、未分化B紹 胞性 白血病 細胞にお いて増殖抑 制に関わるシグナ

ル を伝遠す ると考えられ る。

敏　雄

論文審査の要旨

　 成 熟B細 胞 に特 異的 に発現 す るFcy受 容 体0型(FcyRD.CD32)

は.膜 型 免疫 グロブ リン(5【g)か らの刺激伝連 に対 し共受容 体と し

て抑制的 に作用す る。一 方、slgを発現 しない未分 化B細 胞にお ける

FryROの 機能 は不明 であ る。本研 究では ヒ ト正 常未 分化B緬 胞お よ

び未分 化B細 胞 性 白血病細 胞(ALL細 胞)を 用 いてFηRロ の発現 と

機 能 を検肘 した。正常 未分 化B細 胞 ではFryROの 発現 が乏 しいのに

対 して、ALL細 胞 では主 にFAR　 IIAが 高率 に発 現 してい た。骨髄 問

質細胞上で培養 した場合 、ALL細 胞7例 中5例 、　ALLi細 胞 株6種 類中

5穏 で1`nCD32抗 体2E量によ る増殖抑制 を認めた。 この増殖抑 制効果

には、抗CD32抗 体に よる リン酸 化 シグナル の騰導、成熟B紹 胞 にお

け るFcγ艮HB関 連 抑制性 シ グナル に重 要 とされ るSHlPお よびp62ｰi,

Ras　GMTの 関与 が示唆 され た。

　 審査では、抗CD32抗 体 による増租抑制効 果における骨髄間質細胞

の関与 につ いてX169さ れ 、抑制効果の発 現にFALL細 胞 と骨髄間 質

細胞 との接触 が重嬰で ある と説明 され た。rr髄 間質細胞 の存在 下で

は抗体 を介 してFryRQA同 士の架檎が 増強 され る ことが増 殖掬制 に

関 与 してい る可能性が指 摘 され、今 後の検討躁題 と され た。次 に、

免疫 受容体チ ロシン依存性 活性 化モチーフ(ITAM)を もつFryR　II　A

を介す るシグナルが増殖抽 制効果 を有す る機 序につ いて質問 され 、

lTAMを 介 した シグナルが もた らす生物学的効果は細胞腫 に依存 し、

この場合は未分 化B細 胞性ALL細 胞 に固有の現 象 と考 えるがその詳細

な機序 につ いては今後の検肘課題 である、と回答 され た。抗CD32抗

体 に よる増殖 抑 制効果 を臨床 応用 す る際 の問題 点に つ いて賀 間 さ

れ 、骨髄 間質細胞がALL細 胞のア ポ トー シスを抑制す るため、噌 殖

は 抑制 され て もALL細 胞 が骨髄 間 質細胞 上 に残 存す る可 能性 があ

る、ALL細 胞株 に比べ て患者ALL細 胞 ではCD32の 発現 がや や少 ない

場 合が ある こ とか ら臨床 応用 に際 しては症 例 を選択 す る必要が あ

る.と 回答 され た。 個々 の患者 の 白血 病細 胞を用 いた シグナル解 析

の有用性につ いて助 言がな され た。抗CD32抗 体がア ボ トーシスを直

接誘導す る可能性につ いて質問 され,ア ポ トー シス騰 導につ いては

否定 的 な実験 結果 を 得て い るが、同 じシグナ ル伝 逮系 を 介す る抗

CD38.抗 体がALL細 胞にアポ トー シスを誘導す る ことから、検討の余

地が あると説 明 され た。 モ ノクローナ ル抗 体に よる白血病治療につ

いて質問 され、FryR　Q　Aを 発現 す るALLお よびAMLに おい て、 ヒ ト

化Fc部 分が 、本研究で示 され た機序 を介 して白血病細胞 の増殖を抑

制する可能性 がある、 と述 べられ た。

　 本研究は今 後検atさ れ るべ き課題 を残 してい るものの 、　FryR　Oを

介す るシグナル が造血微 小環境 中で 白血病細 胞の増殖 を抑制す る可

能性 を示 した ことに よ%,自 血病 治療の新 しい展開 を示唆 した有意

舞 な研究 であるとYf1YYされ た。
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