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（研究の目的）悪性リンパ腫はリンパ系組織から発生する腫瘍であり、中でも大型

Ｂ細胞が異常増殖するびまん性大細胞性リンパ腫（Diffuse Large B-cell Lymphoma、

DLBCL）は最も頻度の高いリンパ腫である。DLBCL の発症原因は一部の EB ウイルス

感染を除いて不明である。放射線療法、化学療法や抗体治療などの組み合わせで治

療されるが再発も多く、根治・救命不能な難治例も多くみられる。われわれは、

Toll-like Receptor(TLR)会合分子でありかつ脂質会合分子でもある MD-1 が、DLBCL

の発症を抑制していることを見出した。本研究期間では、MD-1 が脂質会合分子であ

ることに着目しまずは脂質による B 細胞活性化への影響を検討することを主目的と

した。 

（結果）RP105 は TLR(Toll-like 

receptor)4 類似分子である。TLR4 は分

泌タンパクMD-2と会合して細胞表面に

発現しリポポリサッカライド（LPS）を

認識する受容体として機能する(1)(2)。

いっぽうRP105は分泌タンパクMD-1と

会合して初めて B細胞表面に発現し、

抗 RP105 抗体刺激により強力な B細胞

活性化を誘導することができる(3)。本

研究期間には以下のことを見出した。 

１．MD-1 は脂質が入るポケットをもった構造をしており、LipidIVa（LPS 活性中心

前駆体）, Phosphatidylcholine(PC), Phosphatidylethanolamine(PE)などと結

合することが報告されている(4)。さらに精製 MD-1 と各種脂質を用いた非 SDS

電気泳動（Native PAGE）により、MD-1 が種々のリゾリン脂質とも結合するこ

とや、リンパ球遊走に重要な S1P(スフィンゴシン 1リン酸)とも結合すること

がわかった。 

２．S1P と MD-1 とのかかわりを調べるため S1P 受容体のノックアウトマウス(5)を
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用いて検討したところ、S1P1 が欠失したマウスの B細胞では、RP105 抗体刺激、

CD40 刺激、IgM 抗体刺激などによる B細胞の活性化や増殖反応が減弱している

ことがわかった。またこの B細胞では IgMhiIgDhi の mature B 細胞が減少し、

IgMhiIgDloの immature B 細胞が増加していたことから、S1P/S1P1 は B 細胞の成

熟分化にも関与することがわかった。なおワイルドタイプの B細胞においても

S1P1 アンタゴニストやスフィンゴシンキナーゼインヒビターで S1P 機能を阻害

すると B細胞活性化が抑制されるという結果を得た。このことから、B細胞分

化への影響が関与しなくても、S1P/S1P1 は B 細胞活性化において重要であるこ

とがわかった。 

３．なぜ S1P/S1P1 は B 細胞活性化において重要であるのかを検討するため、B細胞

受容体（BCR）や S1P1 受容体に対する抗体を用いて免疫沈降を行った。その結

果、BCR(B 細胞受容体)と S1P1 とは会合していることが判明し、S1P/S1P1 シグ

ナルが BCR シグナルを強めるように機能している可能性が考えられた。 

 

以上の結果は日本免疫学会（2014 年 12 月 10 日―12 日、京都）、日本細菌学会(2015

年 3 月 26－28 日、岐阜（招待講演）)にて報告した。 

またいっぽうで、われわれは MD-1 欠失マウスを SLE モデルマウスにかけあわせた

マウスでは B細胞リンパ腫になりやすい傾向を見出している。このことから、MD-1

によるリンパ腫発症制御のメカニズムに関して、S1P/S1P1 および BCR への MD-1 の

作用を中心にさらに検討を進めてゆく予定である。 
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