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論　　文　　の　　要　　旨

（目的）

　赤血球の分化増殖にとって最も重要なサイトカインのひとつにエリスロポエチン（EPO）がある。ヒトの赤血

球産生調節機構におけるEP0／EP○受容体（EP○亙）系の役割を解析することを目的に，ヒトEPOR－cDNAの単

離を試み，機能解析を行った。

（実験・結果）

　（且）ヒトEPOR－cDNAを単離するため，マウスEP○艮一cDNAをプローブとして，ヒト巨核球系細胞株由来cDNA

ライブラリーをスクリーニングした。その結果，既にマウスで報告されていたいわゆる全長型EPOR（EPOR－F）

以外に，搬NAの選択的スプライシング機構によって発現している変異型受容体が存在することを見い出した。

正常成人骨髄の解析の結果，変異型受容体はEPOR－Fと同等かそれ以上に発現しており，そのほとんどは細胞

内領域の大半を欠損する細胞内領域欠損型EPO建（EPOR－T）であった。

　（2）全能』性血液幹細胞および赤血球系細胞のそれぞれに特異的に発現している細胞表面分子に対するモノクロー

ナル抗体を用いて骨髄細胞を分離回収して解析した結果EPO更一丁は幼若な赤芽球群でことにたくさん発現して

おり，赤芽球分化に伴ってEPOR－F優位に変化していくという現象を認めた。

　（3）マウス由来の細胞株Ba／F3はインターリューキンー3（夏L－3）依存性の細胞株で，IL－3の非存在下では

アポトーシスによって死ぬ細胞である。この細胞にEPOR－Fを発現させると至レ3非存在下でもEPOによって

生存増殖することが可能になる。EPOR－丁発現細胞はEP○依存性増殖活性を示したが，EPOR－F発現細胞に比

べて明らかにアポトーシスを起こし易い傾向を認めた。

（考察）

　上記の結果より，EPOR－Tの細胞内領域には増殖シグナル伝達能は存在するが，アポトーシス抑制シグナル伝

達能が存在しないものと考えた。しかし，その後の解析の結果からEPOR－丁発現細胞にはEPOR－Fが共発現し
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ていたことが判明したため再検討した結果，EPOR－Tは増殖シグナル伝達能も有しておらず，EPOR－Fと共存し

た際にはEPOR－Fによって伝達される増殖シグナル，アポトーシス抑制シグナルの両方に対してドミナントネ

ガテイブに作用するものであることが分かった。この結果はEPO艮一丁が生理的な赤芽球においてもEPOR－Fを

介して伝達される増殖やアポトーシス抑制シグナルに対してドミナントネガティブに作用する分子であることを

強く示唆する。また，EP0／EPOR系における増殖シグナル調節因子としてのEPOR－Tの存在は搬NAの選択的

スプライシングの生理学的重要性を強く示唆する一例と考えられた。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究では，赤血球産生調節機構に必須のサイトカイであるエリスロポエチン（EP○）のシグナル伝達機構を，

その受容体であるEP○受容体（EP○艮）の構造解析を通して検討したものである。まず，EPO只遺伝子の選択的

スプライシングによって形成される新しい型である細胞内領域欠損型EPOR（EPOR－T）を世界で初めて同定し

た。EPOR－Tの発現を生理的なヒト骨髄細胞において検討し，班○R－Tがことに幼若な赤血球系細胞で大量に発

現していることを示した。EPOR－Tの機能解析は全長型EPOR（班○R－F）を発現することでEP○依存性を獲得

するマウス細胞株で行っている。EPOR－丁自身には増殖シグナル伝達能はなく，EPOR－Fと共存した際に

EPOトFによって伝達される増殖シグナル，アポトーシス抑制シグナルの両方に対してドミナントネガティブに

作用するものであることが示された。生理的条件下では多くの幼若な赤芽球がアポトーシスによって死んでいる

が，これは急性貧血の際にいち早く貧血を改善するために生体に備わった防御機構であることが知られており，

EPOR－Tの発現はこのような機構を構築するためにきわめて重要な役割を果たしている可能性を示唆している点

が，評価できる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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