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論　文　内　容　の　要　旨

　目的

　腫瘍壊死因子（tumor　necrosis　factor・α，TNF・α）

は，多様な生物活性を有しており，ある種の造血細胞

の分化増殖にも影響をおよぼすことが知られている．

本研究では，ヒト巨核芽球性白血病細胞株CMK（以下

CMK細胞）に報ずるTNF一αの作用を明らかにする

ことを目的とした．

　方法

　CMK細胞の増殖するTNF一αの作用を，3H一チミジ

ン取り込み法を用いて検討した．TNF一αに対する特

異的レセプターの存在は1251標識TNFαを用いた

Scatchard解析により，また，血小板糖タンパクGPIb

およびGPIIb／IIIaの発現とploidy（DNA量）の変化

はフローサイトメーターにより検討した．

　結果

　TNF一αは単独添加によりCMK細胞の増殖を濃度

依存的に促進させ，最適濃度（1ng／ml）では非添加時

の約3倍に増殖を刺激した．一方，他の骨髄性白血病

細胞株HL－60とU937に対しては，増殖作用を示さな

かった．また，TNF・αの増殖促進作用は，　CMK細胞

増殖因子として知られているインターロイキン3（IL・

3），穎粒球一マクロファージコロニー刺激因子（GM－

CSF）あるいはインターロィギン6（IL6）に対する中

和抗体の添加では抑制されなかったが，抗TNF一α抗

体では完全に抑制された．さらに，1251標識TNFαに

よるScatchard解析により，特異的なレセプター

（3650／細胞，・Kd値：737pM）が存在していることが確

認された．なお，TNF一α添加によりCMK細胞は巨核

球の分化成熟の指標であるGPIb，　GPIIb／maの発現

増強およびploidyの増加を示さなかった．

　考察ならびに結論

　TNF一αはCMK細胞の増殖を促進させることが明

らかとなった．これによりTNF・αが骨髄性白血病細

胞株の増殖を促進させることが初めて示された．その

作用は特異的なレセプターを介しており，少なくとも

IL－3，　GM－CSFおよびIL6の誘導を介さない直接作用

であることが示された．さらに，CMK細胞が巨核球系

の細胞株であることを考慮すると，TNF一αが巨核球

産生における増殖因子の一つとして作用している可能

性があると思われる．
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論　文　審　査　の　要　旨

　本論文はTNF一αがヒト巨核芽球性白血病細胞株CMKの増殖を直接促すことを明らかにした研究である．

TNFαは多くの腫瘍細胞株の増殖に対して抑制的に働くことが報告されている．このようにTNF一αが増殖

促進に作用することは初めての報告であり，また正常の巨核球の増殖にも作用する可能性を示した学術上価値

のある論文である．
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