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研究成果の概要（和文）：アナモルシン（AM）トランスジェニック（Tg）マウスの脾臓から

Bリンパ球（B)を単離し、LPS刺激したところ、AM Tg Bの方が WT Bよりも細胞の増殖能

が減弱していた。さらに、LPS にて刺激した際のシグナル伝達分子の活性化をウェスタン

ブロッティングによって解析したところ、ERK1/2 および IkB のリン酸化の低下を認めた。

また、AM Tg Bと WT Bの遺伝子発現を DNAアレイにて比較したところ、AM Tg Bにおいて

IL-1βの発現の低下を認めた。以上より、過剰発現の AMが Bにおける LPS刺激のシグナル

伝達経路に作用していることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：The proliferation of B lymphocytes (B) from anamorsin (AM) 
transgenic (Tg) mice by LPS was impaired compared with WT B. The Western blotting analysis 
showed the phosphorylation of ERK1/2 and IkB were reduced. Furthermore, the expression 
of IL-1β mRNA was decreased in AM Tg B by DNA array compared with WT B. From these data, 
it was clarified that AM overexpression had negative effects on LPS-induced signal 
pathways of B. 
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１．研究開始当初の背景 

我々がクローニングした抗アポトーシス
分子アナモルシンは既知の抗アポトーシス
分子や細胞周期を制御する分子と相同性を
示さない全く新規の分子である。また、gene 
targeting 法を用いて作製したアナモルシ

ン遺伝子欠損マウスは、コントロールの正
常マウスと比較し身体が小さく、胎生後期
に致死となる。また、胎児肝における造血
細胞が分化・増殖障害とアポトーシスの亢
進をきたすことで著明な貧血をきたすとい
う表現型を認め、アナモルシンは in vivo
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において、特に胎児肝での二次造血に必須
の抗アポトーシス分子であることを明らか
にした。 
 アナモルシンは、種々のサイトカイン刺
激により、その発現が誘導され、また抗ア
ナモルシン抗体を用いての細胞の免疫染色
の結果、細胞質に局在することがわかって
いる。我々はアナモルシンの作用機序を解
明するために、Yeast-two-hybrid法を用い、
アナモルシンと結合する分子のクローニン
グ を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 Picot
（thioredoxin-like 2）という分子が優位
にクローニングされてきた。Picot は
protein kinase Cθ（PKCθ）と結合する分
子として発見され、PKCθの機能を抑制する
と報告されており、アナモルシンも Picot
とともに PKCθの機能を修飾している可能
性が示唆された。 
アナモルシン分子と疾患との関わりにつ

いては、我々が作製した抗アナモルシン抗
体を用い、約 800例の悪性リンパ腫症例の
腫瘍病変の免疫組織化学染色を施行したと
ころ、びまん性大細胞 B 細胞性リンパ腫
（DLBCL）、濾胞性リンパ腫の組織型におい
て、約 30%の症例がアナモルシンの強発現
を認めた。さらに、アナモルシンの発現と
臨床データとの比較をおこなったところ、
DLBCL の一部の症例において、アナモルシ
ンを強発現している場合、化学療法に対す
る反応性が悪くなり、生命予後が不良とな
ることが明かとなった。 
さらに我々は、アナモルシン トランスジ

ェニック（Tg）マウスを作製し、その表現
型を解析したところ、Tgマウスの脾臓にお
いて白脾髄の拡大と Bリンパ球の割合の増
加を認めた。アナモルシン KOマウスにおい
ては、脾臓の著明な萎縮がみられることを
合わせ考えると、アナモルシンは Bリンパ
球の生存・増殖にも深く関与していること
が示唆された。 
 

２．研究の目的 

B リンパ球の生存・増殖におけるアナモ
ルシンの役割を解析することで、B 細胞性
悪性リンパ腫のような腫瘍性疾患のみなら
ず、自己免疫性疾患など、B リンパ球の異
常が関係する非腫瘍性疾患の病態における
アナモルシンの関与を明かにする。また、B
リンパ球を研究対象として、B リンパ球内
でのアナモルシンの機能を明かにすること
で、いまだ完全には明らかになっていない
アナモルシンの作用機序を解明する手がか
りとする。 
 

３．研究の方法 

アナモルシン Tgマウスの脾臓から Bリン
パ球を純化する。その Bリンパ球を in vitro

および in vivoにて、LPSによって刺激し、
野性型（WT）マウスから得られた Bリンパ球
の生存・増殖と比較する。同時に、それらの
細胞内でのシグナル伝達分子の発現パター
ンやリン酸化のパターンを比較する。さらに、
アナモルシンと Picotとの相互作用や、鉄・
硫黄クラスター形成にも焦点をあてて解析
する。 
 
４．研究成果 
アナモルシン Tg マウスの脾臓から B リン

パ球を単離し、in vitroで LPS刺激したとこ
ろ、予想に反し、アナモルシンを過剰発現し
ている Bリンパ球の方が、WT Bリンパ球より
も細胞の増殖能が減弱していた。また、in 
vivo にて LPS を投与したところ、in vitro
と同様に、アナモルシン Tg マウスの B リン
パ球の増加反応が WT マウスと比較して減弱
していた。その現象を詳細に解析するために、
LPS にて刺激した際のシグナル伝達分子の活
性化をウェスタンブロッティングによって
解析したところ、アナモルシン Tg B リンパ
球において、ERK1/2および IkBのリン酸化の
低下を認め、LPS 刺激のシグナルが減弱して
いることが明らかとなった。また、アナモル
シン Tg Bリンパ球と WT Bリンパ球の遺伝子
発現を DNA アレイを用いて比較したところ、
発現に差がある遺伝子群の中で LPS刺激と関
与する一つの分子として、アナモルシン Tg B
リンパ球において、IL-1βの発現の低下を認
めた。この現象は、LPS 刺激時にも同様の反
応がみられ、過剰発現しているアナモルシン
が Bリンパ球における LPS刺激のシグナル伝
達経路に作用していることが明らかとなっ
た。 
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