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(蚊刺過敏症患者から樹立 したEBウイルス感染NK細胞による

細胞傷害性を伴わない炎症性サイ トカイン産生について)

論 文 審 査 委 員 教授 山田 雅夫 教授 森島 恒雄 准教授 木浦 勝行

学 位 論 文 内 容 の 要 冒

これまでの研究で蚊刺過敏症において Epstein-Barrウイルス (EBV)感染 NK細胞が皮膚と

同様 に全身の炎症を引き起こすことが示されてきた｡蚊刺過敏症の病因を理解するために､

我 々は患者血液からEBV感染NK細胞株を樹立 しその解析を行った｡樹立 した細胞株(NKED)

はタイプ ⅠⅠ潜伏感染の状態にあり､表現形はCD2､CD161陽性､cD3､CD16､CD34､CD56､

TCRα/β､TCR†/8陰性であった｡細胞傷害性は低 く､細胞傷害性分子としてgranzymeB､

granulysin､TI4-1を発現 していたが､perforinは発現 していなかった｡また､NK細胞受容体

であるCD94､KIR2D､NKG2Dも発現 していなかったo しか し､TNF-αの高い産生能を有 し

てお り､PMAあるいはTNF-αの刺激によりBZLFlmRNAが発現 した｡すなわち､NKEDは

自ら分泌 した TNF-α により､自身を溶解感染に誘導できる可能性が示唆された｡NKEDは

HMBで増殖するNK細胞の特徴とは合致せず､HMBの病態を反映 しているとは言えない｡

しか し､HMBで増殖するNK細胞は細胞傷害性を有 していても､Ⅰし2の存在下では細胞傷害

性を失 う可能性 もあることが示された｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究では､Epstein-Barrウイルス (EBV)感染 NK細胞の関与が示唆される､蚊刺

過敏症の病因を理解するために､患者血液からEBV感染NK細胞株を樹立し､解析を行

った｡

その結果､樹立した細胞株 (NEED)は､EBVのタイプⅡ潜伏感染状態にあり､細胞

表面抗原の表現系は CD2､CD161陽性､CD3､ CD16､CD34､CD56､TCRα/

β､VCR T/6陰性であった｡細胞障害性は低く､細胞障害分子として granzymeB,

granulysin,TLA-1を発現していたが､perforinは発現してなかった｡また NK細胞受容

体分子も発現していなかった｡一方で､NKED細胞株は TNF-αの高い産生能を有し､

PMAあるいはTNF-αの刺激によりEBVの溶解感染が誘導される可能性を示した｡

これらの知見は､今回樹立された NXED細胞株の性状は､蚊刺過敏症で増殖するNK

細胞とは完全に合致しないものの､EBV感染 NK細胞と蚊刺過敏症との関連を解明する

重要な知見を得たもめとして価値ある業績であると認める｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡




