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〈はし淋き〉

平成五６年度～１７年度にわたり、 科学研究費補助金基盤研究（Ｃ）の交付を受け、 上

記研究課題について研究を遂行することが出来ました。 新しい丁細胞補助刺激受容

体ＩＣＯＳ の 機 能 発 現 の た め の 細 胞 内 シ グナ ル 伝 達 お よ びＩＬ－２， Ｉレ４ お よ びＩＣＯＳ か

らなる２ 型ヘルパー丁 細 胞分化経路を進める分子機構について以下の研究成果を得

ま じ た。
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研究成果

Ｉレ２， ＩＬ－４ お よ びＩＣＯＳ か ら な る ２ 型 ヘ ル パ ー丁 細 胞 （Ｔｈ２ 細 胞） 分 化 経 路 に お

いて、 マ ウス の 丁 細 胞 を 用 いて ＩＣＯＳ 分 子
か ら の シ グ ナ ル が Ｔｈ２ 分 化 を 進 め る こ と

が 明 らか にな っ て い る。 した がっ て、 ＩＣＯＳ 補 助 刺 激 の シ グナ ル 伝 達 を解 析 す る こ と

が上記の Ｔｈ２ 分化 経路の分子機構の理解のため必要となる。 ＣＤ２８ 分子の細胞内領

域 に は、 ＹｘｘＭ， ＹｘＮｘ， Ｐ煎Ｐ モ チ ー フ が 存 在 し、 多 数 の シ
グ ナ ル 伝 達 分 子 が 会 合

し 多 様 な シ グ ナ ル が 伝 達 さ れる。 一 方、ＩＣＯＳ 分 子 の 細 胞 内 領 域 に は、 Ｙ 双 Ｍ の み が

存 在 す る が 両 者 の 機 能 は、 質 的 な い し 強 弱 の 差 は 認 め つ つ も、 同 様 に 多 様 で あ る こ

と が知 ら れ て い る。 本 研 究 で は、 ま ず こ の 疑 問 を 解 決 し、 ＩＣＯＳ 補助 刺 激 の 機 能 発
現



を 誘 導 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 解 明 を 目 指 し た。 そ の 結 果、 以 下 に 記 載 す る ま と ま

っ た 知 見 を 得 た。

（１）抗 ＩＣＯＳ 抗体 は、 抗 ＣＤ３ 抗体の非存在下で単独刺激しても様々な細胞内シグナ

ル が 入 る こ と が 観 察 さ れ た。 一 方、 抗 ＣＤ２８ 抗 体 の 単 独 刺 激 で は シ グ ナ ル 淋 入 ら

ず、 ＴＣＲ／ＣＤ３ か ら の シ グ ナ ル が必 要 で あ っ た。 レ トロ ウイ ル ス を用 い て ＩＣＯＳ

と ＣＤ２８ を Ｂ 細 胞 株 ＷＥＨｌト２３１ に 導 入 し て も 同 じ効 果 が観 察さ れ た。

（２） 抗 ＩＣＯＳ 刺 激 で は、 約 ３８ｋＤａ の 分 子 の チ ロ シ ンリ ン酸 化 が 認 め ら れ、 こ の 分 子

は、 免疫沈降の結果か らアダプター分子 Ｌ蛆 であることが示唆された。 抗 ＣＤ３

抗体存在下でそのリン酸化レベルは増強した。

（３） ショ 糖 密 度 勾 配 遠 心 の 結 果 か ら、 ＩＣＯＳ と ＣＤ２８ は と も に 細 胞 膜 の ラ フ ト画 分

の 外 に 局 在 し て い た が、ＩＣＯＳ， ＣＤ２８ と ＬＡＴ との 距 離 お よ び位 置 関係 に 明 確 な

差 違 は 認 め ら れ な か っ た。 Ｍ８ＣＤ を用 い て 細 胞 膜 の ラ フ ト画 分 を壊 し て も ＩＣＯＳ

に よ る Ｌ 鮒 の リ ン 酸 化 に 影 響 は 見 ら れな かっ た。

以 上 の 結 果 か ら、 ＩＣＯＳ は、 ＬＡＴ を 介 し て 幅 広 い シ グ ナ ル を 送 り、 多 様 な 機 能 を 発

揮 して い る 可 能 性 が 示 唆さ れ た。

次 に、ＩＬ－２，ＩＬ－４ と ＩＣＯＳ を 結 ぶ Ｔｈ２ 分 化 経 路 に つ い て、ＢＡＬＢ／ｃ ナ イ ー ブ ＣＤ４
＋

丁 細 胞 は、 Ｃ５７ＢＬ／６ 細 胞 と 比 較 し、 こ の 経 路 が 効 率 良 く 進 み、 Ｔｈ２ 分 化 が促 進 さ れ

る 点 に 着 目 し、 ＢＡＬＢ／ｃ と Ｂ６ の 違 い につ い て 解 析 する こ と で、 こ の 経 路 の 制 御 機

構 を 明 ら か に す る こ と を 目 指 し た。 そ の 結 果、 以 下 に 記 載 す る ま と ま っ た 知 見 を 得

た
。

（１）ＢＡＬＢ／ｃ ナ イ ー ブ ＣＤ４＋ 丁 細 胞 が抗 ＣＤ３ お よ び抗 ＣＤ２８ 抗 体 に よ る ｉｎ ｖｉｔｒｏ

一 次刺 激 で産 生 す る ＩＬ－４ 量 は、 Ｂ６ と 比 較 し １０ 倍 以 上 高 い。 抗 体 に よ る 中 和 か



ら こ の Ｉレ４ 産 生 は、ＩＬ－２ に よ る 制 御 を 受 ける こ と を 認 め た。

（２） ナイ ー ブ ＣＤ４＋ 丁 細 胞ｉｎ ｖｉｔｒｏ 一 次 刺 激 に お い て、 充 分 量 の 抗 マ ウ スＩＬ－２ 抗 体

で 内 因 性ＩＬ－２ を 申和 し、同 量 の ヒ トＩＬ－２ を 添 加 し てＩＬ－２ のＩレ４ 産 生 誘 導、Ｔｈ２

分 化 誘 導、 活 性 化 ＣＤ４
キ 丁 細 胞 の ＩＣＯＳ 表 現 誘 導 につ い て 比 較す る と、 ＢＡＬＢ／ｃ

細 胞 は、 Ｂ６ と 比 較 しＩＬ－２ の効 果 が 著 明 に 強 い こ と を 見 い 出 し た。

（３） ナイ ー ブ ＣＤ４キ 丁 細 胞 に一 次刺 激 を 加 え、 活 性 化さ せ た 後 休 ま せ、Ｉレ２ を 添 加

し ＩＬ－２ レセ プタ ー 下 流 の シ グナ ル 伝 達 分 子 を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ トに て 解 析 し た

と こ ろ、 ＢＡＬＢ／ｃ 細 胞 にお いて、 Ｂ６ と 比 較 し、 チ ロ シ ン リ ン酸 化 ＳＴＡＴ５
が 高

発 現 で あっ た。 同 様 に し てＩＬ４ を 添 加 す る と、 ＢＡＬＢ／ｃ 細 胞 は、 Ｂ６ と 比 較 し、

チ ロ シ ンリ ン 酸 化 ＳＴＡＴ６ は、 同程 度 で あっ た が、 チ ロ シ ン リ ン酸 化 ＳＴＡＴ５ は

高 発 現 で あ っ た。

（４）ＢＡじＢ／ｃ バ ッ タ グラ ン ドの ＳＴＡＴ５⊥／■マ ウ ス ナイ ー ブ ＣＤ４＋ 丁 細 胞 一 次 刺 激 で 産

生 す る ＩＬ－４ は、 Ｂ６ と 比 較 し さ ら に 少 量 で あ り、 Ｔｈ１ に 偏 向 し た。 ま た、 Ｂ６ ナ

イ ー ブ ＣＤ４＋ 丁 細 胞 一 次 刺 激 時 に レ トロ ウイ ル ス 感 染 に よ っ て 活 性 型 ＳＴＡＴ５Ａ

な い し 活 性 型 ＳＴＡＴ５Ｂ を 強 制 発 現 さ せ る と、 Ｔｈ２ へ の 偏 向 を 促 進 し た。

以 上 の 結 果 か ら、 ナイ ー
ブ ＣＤ４斗丁 細 胞 の ＳＴＡＴ５ 活 性 化 の レ ベ ル が 遺 伝 的 背 景 に

制 御 さ れ て お り、 そ れ に よっ て、 Ｉレ２， ＩＬ－４ お よ びＩＣＯＳ か ら な る Ｔｈ２ 分 化 経 路

の進行の程 度を調節することでマウス系統間のＴｈ分化の方向性に影響を与えること

が 示 唆 さ れ た。 ＳＴＡＴ５ の 活 性 化 は、 ナイ ー
ブ ＣＤ４＋丁 細 胞 の ＩＬ－４ 産 生 を促 す こ と

は 示 さ れ た が、 今 後 の 課 題 と し て、 ＳＴＡＴ５ か らＩＣＯＳ 発 現 を 誘 導 す る ｐａｔｈｗａｙ の

存 在 を 明 ら か に し て い き た い。


