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日本比較免疫学会第18回学術集会

(2006年度）

会期：2006年8月24日（木）～25日（金）

場所：県立広島大学広島キャンパス（広島市）

学術集会会長：藤井保腺立広島大判

学術:集会日程j表

第18回学術集会関連特別企画「高大連携講座：体験1免疫学フロンティア」

主催：学術集会会長

協賛:財団法人マツダ財団

概要：高校生が実験実習を含む事前学習の後， 教育講演と特別講演に参加しますも
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時間 プログラム内容

第1日目

“日）

第2日目

(25日）

咋
咋
非
咋
吟
喉
峰
砕
呼

８
９
１
１
１
１
１
１
１

．
．
．
．
０
３
３
４
５
６
８

9:00～

14：側

受付

開会の辞、一般演題（20演題；ポスター発表のみ）

一撒題の要約発表（セッションA&B:11演闘

総会

古田賞大賞受賞者講演

-燃題の鋤発表（セッションC&D:9澗琶）

教育講演「ゲノムが語る自己非自己識リシステムの歴史」 笠原正典（北大院・医）

糊I儲演「補体系の進化」野中勝（東大院･勤

懇親会（会場；学生食堂）

シンポジウム「円口類：生命科学への荊言」

『ヤツメウナギの発 生から見た顎口類の進化』倉谷滋(理研･発生）

『ヌタウナギ魚類の染色体放出に関する分子遺伝学的解析』

久保田宗一郎､溺II典子､河野晴-(東邦大･勤

『ヤツメウナギにおける黒色素胞刺激ホルモンーβエンドルフイン共通前駆体の特殊な構趨

『ヤツメウナギの補体制御因子とToll擬受容体！

高橋明義(北里大･水圏

石井秋宏､松尾綾､松本美佐子､瀬谷司(北大院・医）

『ヤツメウナギに見る補体古典的経路の起源』松下操(東海大･工）

『ヤツメウナギにおける抗原受容体遺伝子の再構成と多様化の分子糊錦副名川文清(東刈淀･勤

、蛇領域の起源と脊椎動物におけるゲノム進化:ヌタウナギゲノムからの示唆』

識
》

笠松純1、鈴木隆志2、春田千晶2、石島淳子3、松田洋一3、笠原正典1

('北大院・医、

2
総研大・先導科学、3北大・倉賊科料



参加者へのご案内

学術集会会場：県立広島大学広島キャンパス（教育研究棟2）

聯先：〒734-8558広島荊有区宇品東1－1－71

県立広島大学人間文化学部健康科学科内

Tel&Fax:082-251-9841,E-mail

第18回学術集会事務局増山‘悦子

masuyama@pu-hiroshima.ac.jp

受付：会場（教育研究棟2）の1階エントランスホールにて、8月24日（木）午前8時00

分より開始致しますbネームプレートを用意致しますので着用して下さい｡なお､ネ
ームプレートは学術集会終了後に必ずご返却願いますb

学会への入会手続き、年会費の納入受付も併せて行います6

参加費：3,000円（会員､非会員)、学生2,0帥円。但し、

教育講演，特別講演のみの参加は無料-ですb

シンポジウムのみの参加費は1,000円、

懇親会：第1日目（8月24日）午後6時より、学生食堂にて軽食と飲み物を準備しますも
会費は3,000円ですb当日の参加申込も受け付けますも

一般講演の発表

発表方法：すべてポスター発表のみで実施しますb

ポスター展示：24日午前9時までに展示作業を終えてください。翌日25日の午前中まで

継続展示し、昼の12時以降に撤去をお願いいたしますbご都合上、25日

の撤去が難しい場合は､お申し出いただければ､学術集会事務局が展示物

を撤去し､後日郵送･返却しますbポスター展示用パネルは90cm×180

cmですが、展示物は幅80cm、縦120cmの範囲に収まるように、ご準

備ください。演題番号のご準備は不要です｡

要約発表：口頭での要約発表の時間を設けますb発表時間は3分以内で、それぞれ5

分以内の質疑応答の時間がありますb発表責任者（代表者）の方は、指定
された時間帯に必ず講演会場にお越しください。

発表用メディアとして、資料提示（書画）装置伽ikonHyperImagerHI

500E)を使用しますbスライド、パワーポイントは使用できませんb資料

提示装置は遠隔講義システムに対応しており、投影画質は良好ですbただ

し、印字面積はA4サイズ以下とし、文字のフォントは、見やすいように

大きいもの(A4横置き全面表示で16ポイント以上､できれば20ポイント

程度が良捌を使われますようにご留意ください。

提示用資料の使用は､研究目的と方法､その結果､その意義をごく簡潔

にまとめた資料2枚以内に止めてください｡ポスター内容を単になぞって

短くするというのではなく、発表される研究の結果とその意義を強調して

述べるようにしてください。聴衆は既にボスターを見て来ていますので、

要約発表の時間は実質的な質疑応答を中心にしたいと思いますb

昼食用のお弁当：8月24日（木）の昼食用の弁当(お茶込み)を斡旋します。当日の朝、8時
30分から9時30分までの間、会場内に業者による「弁当受付」を設置しま

すので、現金（700円）と引き換えに予約券をお受け取りください。

－3－



喫煙：建物内は全て禁煙です｡キャンパス内も基本的には禁煙ですが、指定の1ヶ所（会

場内建物配置図を参照）のみで喫煙を容認していますbご協力をお願いしますも

島へのアクセス〔〕内は所要時間

(1)広島駅から

【市内電車】⑤広島港停品）行きにて、「県病院前」下車〔約20分〕、徒歩7分。

【（ス】広島バス「31号（翠剛循環線」にて、「県立広島大学前」下車〔約20分〕、

徒歩3分も

(2)バスセンター（紙屋町）から

【市内電車】①③広島港停品）行きにて、「県病院前下車〔約20分〕、徒歩7分b

(3)広島港から

【市内電車】①⑤広島駅行き、③広電西広島（己斐）行きにて、「県病院前」下車

〔約10分〕、徒歩7分b

(4)八丁堀（天満屋前から

【（ス】広電バス「12号(仁保沖町行き）線」にて、「県立広島大学前」下車

会場ゾ､のアクセス

〔約20分〕、徒歩1分b

＊自家用車でのご来場は、ご遠慮くださしら但し､やむを得ない理由により自家用車

での来場を希望される場合は､駐車場を確保しますので､その旨を学術集会事務局

に連絡してください。

＊既にご案内の通り、「県立広島大学」は､広島県立3大学を統合し平成17年4月に

発足した新大学ですbなお、広島キャンパスには既存の「県立広島女子大学」の学

生が本年度も在学していますので､現在、同キャンパスには2大学が並存している

ことになりますb広島のガイドマップ等では､女子大の表記が多数残っていますの

で、ご留意ください。また、「広島女子大学」は「県立広島女子大学」の旧名称で

すも
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県立広島大学広島キャンパス案内（建物配置）図
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Informa伽nforOverseasParticipants

The18̂AnnualMeetingoftheJapaneseAssociationforDevelopmentalandComparative

Immunology(JADCI)willbeheldattheHiroshimaCampus㎡thePrefecturalUniversityof
I逓函hima,Japan.

AccesstotheHiro曲imaCampus㎡thePrefecturalUniversity㎡Hiro曲ima-

●Approximately50minutes丘omHiroshimaAirporttoHiroshimaStation(JRWest)

byhighwaybus.

●About15minutesfromHiroshimaStationtotheHiroshimaCampusofthe

PrefecturalUniversityofHiroshimabytaxi,{cThemapbelow.)

ForPosterPresentation(GeneralLectureSession)

PosterSize-80cmwidｶhX120cmheight.
ShortOralPresentationandDiscussion

befollowedbyadiscussionfor5minutes.

●
● OralPresentationandDiscussion-A3-minute-oralpresentation㎡abstractto

ロロ■ロロロロロロロ■犀壷忘孟腫騨琶琶“HiroshimaStn.

Kamiya-cho Hattyouboriityoubon
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日本比較免疫学会・役員名簿

（2006年渡）

会長 吉田彪 ライフケア互酬研究会

副会長 川畑俊一郎 九州大学

庶務･会計 中尾実樹 九州大学

学ウ礁会担当 中村弘明 東京歯科大学

抄録委員 飯島亮介 帝京大学

会計監査 友永 進 昇陽学院

和合治久 埼玉医科大学短期大学

ホームページ委員 広瀬裕一 琉球大学

学会事務局：〒812-8581福岡市東区箱崎6-10-1

九州大学大学院農学研究院

TEL:092-942-2894

FAX:092-942-2897

E-mail:jadci2@agr.kyushu-u.ac.jp
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第18回学術集会プログラム

第1日目8月24日（木）

一般演題（ポスター発表）

SessionA生体防御関連細胞の形態と機能（座長：友永進）

Al鯉脚甲殻類の血球

○近藤昌和'、稲II裕之'、友永進2、高橋報ﾘ'('水産大学校・生物生産、2昇陽鞘兜

A2羊空腸及び回腸パイエル板リンノ蝋胞内B細泡のダイナミツクス

Oi呆田昌宏1.2，aaigN.Jennê、LaurieJ.Kennedŷ、JohnDReynoldŝ

（'宮大・農・家畜解剖、2カルガリー大・医・免疫）

A3ラット胸卿棚系におけるNotchシグナル阻割の洲

○鶴田知夫'、林田梨沙'、安達泰弘'、徳田信子I，福本哲夫2

（'山口大院・医・器官解剖、2武久病陶

艶ssionB各種成分・遺伝子のクローニング（座長：野中勝中尾実樹）

Bl日本産カブトガニ胞鋤ypleZ店tlプ血"麺rz鱈の補体系因子のc肌クローニングと

機能解析

○有木茂尾崎彩､福岡貴彰、ノj柴琢己、川畑俊一郎（九大院・理・生物科勃

B2トラフグの転鞠制因子mj-6遺伝子の調節剛

○大谷真紀、宮台俊明幅井県大・海洋生物資源・臨海研究センター）

B3肝繊閲解析による無顎脊椎動物ヤツメウナギ補体系遺伝子の網羅的単離

○木村鮎子、野中勝（東大院・理・生物科斡

B4…を掴票としたメダカ皿舵クラスI倒或の種内多型燃テ

○塚本健太郎、野中勝（東大院・理・生物科勃

B5ギンプナTcellreceptorγ鎖遺伝子のc肌クローニング及び発卿テ
○木部蓉子'、荒木亨介2，乙竹充3，森友忠昭'、中西照幸’

（1日大・生物資源科学・獣医、2日大．動物医科学研センター、3水研センター・養殖研）

B6ギンブナinterferon戸γ遺伝子におけるアイソタイプの構造及び発現解析

○江角真梨子'、荒木亨介2、佐藤匡浩'、乙竹充3、森友忠昭'、中西照幸’

（1日大・生物資源科学．獣医、2日大・動物医科柵センター、3水研センター・養殖研）

B7コイの新奇補体制御因子のcmAクローニング

○吉田大志、柚本智軌、加藤陽子、中尾実樹（九大院・農・水族生化学）

－8－



B8円口類ヌタウナギ補体成分ⅢSP-3遺伝子の同定

○藤井保1、高宗和史2、近藤昌和3，稲II裕之3、高橋幸則3、菅原芳明1

（1県立広島大・人間文化、2熊本大院・自然科学、3水産大学校）

SessionC生体防御機構（座長：大竹伸-

CIオオクロヤプカ池麺g没ressubal妬ｵz鱈の鶏マラリア〃asmodiumgallinaceumに対

する自…の一つメラニン化作用について

○佐々木年則'、磯部尚2、斎藤典子3、星野啓太'、伊濯晴彦'、濯逼京子'、小林睦生’

（'国立感染研・昆虫医科学、2(卿農業・生物系特定産業技術研、3国立感染研・電顕）

C2マボヤの血リンパのフェノール酸ｲ僻素(Pのに関する研究3

○石井照久1、大竹伸一2，浬田知夫3

（1秋田大．教文．生物、2日大．医・生物、3山口大院・医．機能統御）

C3アロ抗原により感作したギンプナにおける伽+Tリンパ球の増加

○戸田秀明1、小池拓人1、瀧津文雄1、荒木亨介1，柚本智軌2、末武弘章3，鈴木譲3，

乙竹充4，森友忠昭'、中西照幸’

（1日大・生物資源科学．獣医、2九大院・農、3東大院．農、4水研センター.養殖研）

C4トラフグの4様分子の比卿テ

○末武弘章、松永貴芳、赤津可南子、菊池潔、鈴木譲（東大院・水産実験所）

C5C型肝炎ウイルス伽V)感染における宿主初期免疫応答

○井上洋子1、片山恵子2，吉津浩司2、菅野雅元1

（'広島大院・医歯薬・免疫、2疫学疾病制御）

艶ssionD生体内物質（座長：中西照幸）

Dlシアル酸(Â acetylneuraminicacid)の抗酸化的作用

○飯島亮介、来生淳、山崎正利（帝京大・薬・医療生命化罰

D2タツナミガイ由…生蛋白の作用機序

○時任剛、来生淳、飯島亮介、山崎jEAJ(帝京大.薬．医療生命化勢

D3ゼプラフィッシュMIF(macrophagemigra飽皿inhi賦畑y歯c畑遺伝子の
初期発生における発現動態および$謝渇拝祈

○伊藤かな子1、吉浦康寿2、乙竹充2、中西照幸1

（'日大・生物資源科学・獣医、2水研センター・養殖研・病害防除部）

D4安定形質転換した昆虫細胞からの組換えトラフグⅡ』rl2の産生

○吉浦康寿'、伊藤かな子2、乙竹充’

（'水研センター・養殖研・病害防除部、2日大・生物資捌

－9－



要約発表「午前の部」：一般演題(Al～B8) 10:30～12:00

昼 食 12:00～13:00

学会総会 13:00～13:45

古田賞大賞受賞者講演健長:吉田彪)13:45~14:15

要約発表「午後の部」：一般演題(CI～D4)14:15~15:35

【術憩：10分】

教育講演睡長:蕗洋保)15:妬~16:45

m：『ケノムが語る自己非自己識別システムの歴史』

笠原正典（北海道大学大学院・医学研究科）

【術憩：10分】

特別講演鰹長:中尾実櫛16:55~17:55

SL:『補体系の溜上』

野中勝（東京大学大学院・理学系研究科）

》
峠 18:00～学生食堂
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第2日目8月25日（金）

シンポジウム

｢円口類：生命科学への発信」

(座長：藤井保）

SO9:Ⅱ～はじめに 藤井保腺立広島対

SI9:10～『ヤツメウナギの発生から見た顎口類の進化I倉谷滋(理研･発生･再生科学）

S29-40～『ヌタウナギ魚類の染色体放出に関する分子遣…f』

久保田宗一郎､鯛II典子､河野晴-(東邦大・理･生物）

S310:10～『ヤツメウナギにおける黒色素胞刺激ホルモン－6エンドルフイン共通前駆体の

特殊な構造』高 橋明義(北里大･水･…子）

S410:40～『ヤツメウナギの補体制御因子とToll機受容体』

石井秋宏､松尾綾松本美佐子､瀬谷司（北大院・医・病綱f翁

11:10～コーヒープレイク鯉食）

S511:40～『ヤツメウナギに見る補体古典的経路の起源』松下操棟海大・工･生命化罰

S612:10～『ヤツメウナギにおける抗畷容蝿伝子の再1翰戎と多様化の分子蝋l

名川文清（東蝦・理・生核M開

S712:40～『皿記領域の起源と脊椎動物におけるゲノム遡上:ヌタウナギゲノムからの示唆』

笠松純1、鈴木隆志2、春田千晶2、石島淳子3、松田洋一3、笠原正典1

（1北大院．医、2総研大．先導科学、3才吠.創鮒勢

13:10～総合詞論（14川までに終了予定）
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Al 鯉脚甲殻類の血球

近藤昌和'、稲川裕之'，友永進2，高橋幸則’

’水産大学校・生物生産学科，2昇陽学院

HemocytesofBranchiopoda(Crustacea)

MasakazuKondo*,HiroyukiInagawa*,SusumuTomonagâ,YukinoriTakahashi*

D̂epartmentofAppliedAquabiology,NationalFisheriesUniversity,*ShyoyouAcademy

【目的】

現在、甲殻類（甲殻亜門）の血球に関する研究の

多くは、高位群である十脚目（軟甲綱真軟甲亜綱）

に集中している｡我々は､これまでに十脚目を含む、

多種類の甲殻類について血球形態を調べてきた。そ

の結果､低位群である鯉脚綱(プラインシュリンプと

ホウネンエビ(サルソストラカ亜綱無甲目)、アジア

カブトエビ(カルマノストラカ亜綱背甲目)およびト

ゲカイエビ(双殻亜綱貝甲目))や顎脚綱(チョウ(鯛

尾亜綱))では、血球は1種類であり、穎粒を有して

いることが明らかとなった。また、同綱鞘甲亜綱の

エボシガイとアカフジツボでは血液中の血球は少な

かったが、存在する血球には願粒とともに、偽足が

観察された。また、アカフジツボでは、蔓脚上皮表

面に、血球と同様の細胞が存在し、アメーバ様運動

が認められた。さらに、同綱カイアシ亜綱のシオダ

マリミジンコでは循環する血球は認められなかった

が、組織表面にアメーバ様運動をする細胞が観察さ

れた。このように多様な血球形態を示す甲殻類にお

いて、系統進化上の傾向を明らかにするには、さら

に多くの種類について調べる必要があると考えられ

る。本報告では、ミジンコD叩h"jαpulexi双殻亜綱

枝角目)の血球形態について調べた。

【材料と方法】

水産大学校の屋外水槽で、淡水魚類の初期餌料用

として通年繁殖させているミジンコを実験に用いた。

ミジンコをDavidoson液(エタノール：ホルマリン：

氷酢酸：蒸留水＝66：44：23：67)で固定後、定法に

したがってパラフィン切片を作製した。切片に各種

染色を施して光学顕微鏡で観察した。

【結果】

顕微鏡下でミジンコ生体を観察したところ、円形

または卵円形の血球が少数、循環していた。また、

観察中に、循環血球数の増加が認められた。循環血

球が背甲上皮表面に付着して偽足を伸張する像や、

付着部位から遊離して循環する像も観察された。メ

イグリュンワルド染色標本観察によって、血球は、1

種類であり、多数の穎粒を有していることが明らか

となった｡穎粒は小型円形(直径0.5皿以下)であり、

pH5～8のいずれのリン酸緩衝液(VwM)を用いても、

難染性であった。また、穎粒はエオシンには染まら

なかった。核はやや偏在し、円形、楕円形、ソラマ

メ型と多様であり、オイクロマチンが豊富で、へテ

ロクロマチンは核膜近縁に接して観察された。

【結論】

ミジンコの属する枝角目は、貝甲目から派生した

と考えられているが、血球形態は、トゲカイエビと

は異なっていた。トゲカイエビ血球の穎粒は、塩基

性色素にも、酸性色素にも染色される両染性である

のに対して、ミジンコ血球の穎粒は難染性であった。

このことは、ミジンコとは異なる亜綱のホウネンエ

ビやアジアカブトエビと同様であった。また、ホウ

ネンエビと同じ目のブラインシュリンプでは、大型

のエオシン好性穎粒と、小型の難染性穎粒が血球中

に観察されている。難染性顎粒は、チョウ、エボシ

ガイおよびアカフジツボにも認められている。した

がって、血球が難染‘性穎粒を有することは、甲殻類

の下位群における主たる傾向であり、ブラインシュ

リンプやトゲカイエビに見られる変異は、そこから

派生した形質ではないかと考えられる。
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A2羊空腸及び回腸バイエル板リンパ漁胞内B細胞のダイナミックス

保田昌宏1，2、CraigN・JennetLaurieJ.Kennedy-,JohnDReynoldŝ
'宮崎大学・家畜解剖学講座，2カルガリー大学・医学部・免疫学研究グループ

DynamicsofB-cellwithinsheepjejunalandilealPeyer'spatchsinglefollicle.

MasahiroYasuda*'*,CraigN.Jennê,LaurieJ.Kennedŷ,JohnDReynoldŝ

'DepartmentofVetAnatomy,UniversityofMiyazaki,*ImmunologicalReseai℃hGroup,UniversityofCalgary

【目的】

反穏動物には空腸及び回腸領域にパイエル板があ

り、前者が局所免疫を担う二次リンパ器官で、後者

はB細胞が分裂増殖しプライマリーレパートリー

を形成する一次リンパ器官であるとされている［']。

しかしながら、胎生中期にまず二次リンパ器官であ

る空腸パイエル板が形成され、胎生後期に一次リン

パ器官である回腸バイエル板が形成される［2]･今

回は胎生期における両パイエル板リンパ漁胞内B

細胞のクローナリテイやレパートリーの比較解析を

実施するとともに、出生後にリンパ浦胞内のそれら

がどのように変化あるいは進化していくかについて

解析した。

【材料と方法】

胎生期（胎齢約100日、120日～135日）から出

生後8週齢までの羊空腸および回腸パイエル板から

実体顕微鏡下でリンパ漁胞を単離し、単一浦胞から

mRNAあるいはDNAを精製しRT-PCRあるいは

PCRによって組み換え抗体遺伝子凡鎖の可変領域

(V)とJ鎖を増幅した。さらにPCR産物をクロ

ーニング後、その塩基配列を決定した。

【結果】

胎齢100日（この時期一次リンパ器官である回腸

パイエル板リンパ漁胞は観察されない）の空腸パイ

エル板リンパ浦胞内B細胞はオリゴクローナルで

あったが、胎齢120日～135日および出生後ではポ

リクローナルとなった。いつぽう回腸パイエル板で

は個体発生を通して浦胞内B細胞はオリゴクロー

ナルであった。胎生期の両バイエル板リンパ浦胞内

B細胞で点突然変異が観察され、出生後では特にV

のCDR領域にそれが蓄積されていた。

【結論】

結論は以下に要約される。①一次リンパ器官であ

る回腸パイエル板が形成される以前に空腸パイエル

板リンパ漁胞内でB細胞レパートリーが形成され

ている。②リンパ浦胞内でのレパートリーはそれぞ

れの浦胞特異的に形成される。③胎生後期より空腸

パイエル板リンパ浦胞内B細胞はポリクロナール

となり、回腸パイエル板リンパ浦胞内ではオリゴク

ローナルであり両パイエル板リンパ漁胞内のクロー

ナリテイは異なる。

【参考文献】

1.ReynaudCAetal..Cell64:995-1005,1991.

2.YasudaM.,etal.,VetRes.,37:401-415,2006.
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A3 ラット胸腺初代培養系におけるNotchシグナル阻害剤の影響

津田知夫'，林田梨沙'、安達泰弘'，徳田信子'、福本哲夫2

’山口大学医学系研究科・器官解剖学分野，2武久病院

EffectsofNotchinhibitoronratthymusprimaryculture.

TomooSawada',RisaHayashida*,YasuhiroAdachi*,NobukoTokuda*,1btsuoFukumotô

'DepartmentofOrganAnatomy,YamaguchiUniversitySchoolofMedicine,*TakehisaHospital

【目的】

胸腺でのTリンパ球分化にはいろいろな段階で

Notchシグナルが重要と言われるn.zIoまた、マウス

T前駆細胞においては､Notchリガンドを発現させた

培養細胞との共培養のみで、CD4/CD8DPステージま

での分化を誘導できるという報告もある。しかし、

ラット胸腺細胞に関する研究は少なく、invitro系

での研究はほとんど無い。そこで胸腺初代培養系を

用いて､ラット胸腺細胞の分化･生存におけるNotch

シグナルの重要性の検討を試みた。Notchシグナル

伝達に必要なγ－secretaseを阻害する【3]N-rN-

(3,5-Difluorophenacety1)-L-alanyl]-S-phenylgly

cine-butylester(DAPT)が、初代培養系にどのよ

うな影響を与えるかを、生存率と表面抗原などにつ

いて検討した。

【材料と方法】

ラット(DA系、夕、5－8週）胸腺から細胞懸濁液

を作成し､シャーレ及び24穴プレートにて培養した

（培養液10%FCS-RPMI1640で)｡培養下の形態変化に

ついて日を追って観察し、trypanblue染色で生細

胞数を、即A染色とフローサイトメトリーにより生

存率を検討した。肥染色、ギムザ染色、免疫染色に

よる観察も行った。さらに、この胸腺初代培養系に

DAPTを異なる濃度で加え、培養7日目に回収した細

胞の表面抗原などについてフローサイトメトリーに

よる解析を行った。

【結果】

初め胸腺細胞は培養液に浮遊しているが、3日目

頃から大型細胞や穎粒を持つ細胞が現れ、シャーレ

底に付着し始めた。5日目以降浮遊細胞の割合が減

少し、シャーレ底の伸展した細胞や大型細胞、穎粒

を持つ細胞が増加した。DAPTljuMの条件下でも同様

の形態変化が見られたが、DAPTが無いcontrolに比

べて壊れた細胞が多く見られた。

DAPT0.1～10uM7日間培養後の胸腺細胞分画では、

DAPT0､5血以上で生存率低下が見られた。また

controlでは24穴プレート培養中の胸腺細胞分画の

割合が7日目で40％だったのに対し、DAPTluMでは

2％と低下した。胸腺細胞分画のCD4/CD8発現では、

DAPT添加で､DNとDP及びDP前段階のCDSlowとい

う未熟な分画が増加した。

【結論】

Notchリガンドは上皮細胞に存在するといわれる。

本研究の初代培養系では、付着伸展した細胞の多く

がCDllb陽性でマクロファージ系と示唆されたが、

ケラチン陽性の上皮様細胞も少数確認された。上皮

細胞と接触した胸腺細胞がごく少数であった可能性

も考えられる｡その上でDAPT添加により成熟細胞の

割合が減り、未熟細胞の割合が増加したことは、ラ

ット初代培養系でのT細胞分化にもNotchシグナル

が関与することを示唆した。また、DAPT添加による

生存率低下はNotchシグナルを受けない細胞が分化

できずに死んだのではないかと考えた。

【参考文献】

1)Germain,R.N.Tcelldevelopmentandthe

CD4-CD8lineagedecision．Nat.Rev・Immunol.

2002，2:309-322

2)Brandt,J.etal.InhibitionofNotchsignaling

biasesratthymocytedevelopmenttowardsthe

NKcelllineage・Eur.J.Immunol.2004,

34:1405-1413

3)Doerfler,P.etal.Presenilin-dependent

γ-secretaseactivitymodulatesthymocyte

development・Proc.Natl.Acad.Sci.USA2001,

98:9312-9317
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B1 日本産カプトガニTach〃た“伽左加伽sの補体系因子の
cDNAクローニングと機能解析

有木茂、尾崎彩、福岡貴彰、小柴琢己、川畑俊一郎

九州大学大学院理学府生物科学

cDNAcloningandfunctionalanalysisofcomplementfactorsinJapanesehoIもeshoecrabTachypleustridentatus.

ShigeruAriki,AyaOzaki,TakaakiFukuoka,TakumiKoshiba.Shun-ichiroKawabata
DepartmentofBiology,FacultyofSciences,KyushuUniversity

【目的】

補体系は、哨享噸の生体防御において重要な役割

を果たしている。これまで、補体系のタンパク質は

後口動物からのみ同定されていたが、最近になり、

東南アジア産カブトガニの体液から補体因子

CxC2J画および00が同定された口iu,Y.α“

臥佃OJ.24,382-394,200句。本研究では、日本産カ

ブトガニにおいて補体因子を同定することを目的と

する。また、カブトガニ補体系の活幽ヒメカニズム

を解析し、カブトガニの生体防御における補体因子

の役割を解明するためにG因子の精製を行なった。

【ﾎ株斗と方法】

日本産カブトガニの肝騨臓から作製したc卵A

を鋳型として画監PCRを行ない、補体因子α/Bf、

ロのホモログ（それぞれTte2/Bf,TO)のcO,JA

錨理日列を決定した。また、採取したカブトガニ

体液を遠心し、血球細胞および主要成分であるヘモ

シアニンを取り除いた。遠心後の血紫を用いたイオ

ン交換クロマトグラフィーによりTt画を精製し、

生化学的な解析を行なった。

【結果】

Tte2/Bfは甥アミノ酸からなるタンパク質で、

そのドメイン構造は、補体因子に特徴的にみられる

ドメインであるα刃ドメインが5つ、VWFドメイ

ン、セリンプロテアーゼドメインからなっていた。

TOは1716アミノ酸からなるタンパク質で、その

ドメイン構造は2つのα2Mドメイン、補体因子に

特徴的に含まれるアナフイラトキシンドメイン、

C34錘ドメインからなっていた。

イオン交換クロマトグラフィーによる精製では、

約220mlのカブトガニ血紫から、約lOOmgのTtC3

を得た。精製したTt巴の電気泳動くターン、およ

び、アミノ酸配列から、このタンパク質は三本鎖構

造をとっていると推定された。

嚇噸巴はトリプシン様の酵素活性により活性

化される。Ttaをトリプシンで処理したところ、

嚇噸ロが活幽上される際に切断を受ける部位に

相当する部分が切断された。したがって、TOは

トリプシン様の酵素によって活幽上されると考えら

れる。

【結論】

TO/BfおよびTtaは、そのアミノ礎蔽ﾘの特徴

から、噸噸の補体因子と同様の機能を果たすと予

想される｡Tt四が血紫中に高濃度で存在すること、

また、日本産カブトガニと東南アジア産カブトガニ

の補体因子が唖以上という高い類似性を示したこ

とから、補体系はカブトガニの生体防御において重

要な役割を果たしていると考えられる。カブトガニ

補体因子α/唖、ロのアミノ酸配列はすでに報告さ

れているが、精製タンパク質を用いた機能解析は全

く行なわれていない｡現在、Tte2/Bfの精製を試み

るとともに、精製したTtαを用いて機能解析を進

めている。
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B2 トラフグの転写抑制因子BCL-6遺伝子の調節領域

大谷真紀、宮台俊明

福井県立大学・海洋生物資源臨海研究センター

RegulatoryregionoftranscriptionalrepressorBCL-6geneintorafugu(Takifugun心J"es)

MakiOhtani,ToshiakiMiyadai

Reseai℃hCenterforMarineBioresources,FukuiPrefecturalUniversity

【目的】

Bcelllymphoma-6(BCL-6)はB細胞の後期分化を制

御する重要な転写抑制因子の一つであり、噛乳類では

二次リンパ組織における旺中心形成を誘導することが

知られている。トラフグからクローニングしたBCL-6

もB細胞で発現していたことから、魚類B細胞の分化

制御に関係することが推測される。哨乳類BCL-6は分

化段階特異的な発現調節を受けることが知られており、

発現誘導にはSTATla(Signalingtransducersand

activatorsoftranscription-la)が関与する[1]・一方で、

BCL-6は自己抑制によって発現を制御することも報告

されている[2]。しかし、魚類BCL-6の制御機構に関

する報告は無い。そこで、本研究ではトラフグBCL-6

遺伝子の調節領域について解析を行った。

【材料と方法】

トラフグBCL-6遺伝子の翻訳開始点から上流6.0kb

をプロモーター解析ソフトMAR-Wiz(http'Mwww.

futuresoft.org/MAR-Wiz/)を用いて解析した。また、

BCL-6の抑制因子であるBlimp-1(Blymphocyteinduced

maturationprotein-1)や､その他の転写因子の認識配列を

探索した。さらに、BCL-6遺伝子調節領域の制御機能

を明らかにするため、レポーターアッセイを行った。

ルシフェラーゼ遺伝子をコードするpTK-Lucベクター

にBCL-6遺伝子の調節領域を導入してレポーターベク

ターとした。また、トラフグのBCL-6,Blimp-1を

pcDNA3.1に導入して発現ベクターを作製し､エフェク

ターベクターとした。エフェクターベクターとレポー

ターベクターをコイ上皮由来細胞株EPCに同時に導入

し、48時間後に細胞を回収してルシフェラーゼ活性を

測定した。

【結果】

翻訳開始点から上流約3.0kbまでのBCL-6調節領域

にはマウスBlimp-1の認識配列と相同'性の高い配列が4

ケ所存在した。さらに、STAT認識配列(GAS)が8

ケ所存在し、そのうち6ケ所はBCL-6認識配列と一致

した。また、AP-1の認識配列も2ケ所存在した。調節

領域にBlimp-1認識配列を含むレポーターのルシフェ

ラーゼ活性はBlimp-1によって50%程度に抑制された。

さらに､GAS配列を含むレポーターはBCL-6によって

20%程度まで抑制された。

【結論】

本研究により、トラフグのBCL-6遺伝子は哨乳類

BCL-6と同様に、GAS配列を介した自己抑制による発

現抑制機構を持つことが示唆された。さらに、Blimp-1

もBlimp-1認識配列を介してBCL-6の転写抑制に関与

するようであるが、その程度についてはさらなる検討

が必要と思われる。一方で、STATやAP-1は転写活性

化因子としてBCL-6遺伝子の発現誘導に関与すること

が推測された。

【参考文献】

1.ZhouG,OnoSJ(2005)ExpMolPathol,78:25-35

2.PasqualucciL,MigliazzaA,HouldsworthJ,Chaganti

RSK,Dalla-FaveraR(2003)Blood,101:2914-2923
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B3

肝臓EST解析による無顎脊椎動物ヤツメウナギ補体系遺伝子の網羅的単離

木村鮎子、野中勝

東京大学大学院理学系研究科・生物科学専攻

Thecomplementsystemoflamprey,ajawlessvertebrate,revealedbyliverESTanalysis

AyukoKimura,MasaruNonaka

DepartmentofBiologicalSciences,GraduateSchoolofScience,TheUniversityofTokyo

【目的】

血清中に存在する補体系因子群は、異物を認識し

て標識し、貧食作用の促進・細胞膜障害・炎症の誘

導によりこれを排除する、重要な自然免疫系分子群

であるとともに、獲得免疫系との橋渡しの役割も担

っている。近年の研究により、少なくとも尾索動物／

脊椎動物の分岐以前には既に一揃いの補体系遺伝子

が完成しており、その後さらに脊椎動物の系統の初

期段階で複数回の重複が起こったことにより、晴乳

類型のより複雑な補体系が形成されてきたことが分

かってきた。【1]しかし、特に無顎脊椎動物の補体遺

伝子全般についての情報不足のため、遺伝子重複の

具体的な時期は未だ明確でない｡そこで本研究では、

無顎脊椎動物ヤツメウナギの肝臓EST解析を行い、

補体遺伝子の網羅的探索を行った。

【材料と方法】

ヤツメウナギの肝臓からCsCl密度勾配遠心およ

XfOligodTカラムにより精製したmRNAを元に、

cDNAlibraryConstructionKit(STRATAGENE)を用い

てNon-normalizedcDNAライブラリを作成し、また、

cDNANormalizationKit(TRIMMER)を用いて各転写

産物の出現頻度を平均化したNormalized-cDNAを合

成してpCR2.1TOPO-TAVector(Invitrogen)に挿入し、

NormalizedcDNAlibraryを作成した。両ライブラリ

から、計約9,000クローンのプラスミドを精製して

塩基配列を解読し、DDBJのBlastX解析により遺伝

子を同定した｡補体遺伝子についてはRACE-PCRに

より全長配列を決定し、分子系統解析を行った。

【結果】

遺伝子重複により生じた補体遺伝子ファミリー

C3/C4/Cs・FactorB/C2．MASP/ChClsのうち、ラ

イブラリから見つかったのはC3遺伝子2種、B因

子遺伝子2種、MASP遺伝子1種のみで、C4，C5，

C2，Clr、Cls遺伝子は見つからなかったことから、

これらの重複が有顎脊椎動物以降の系統で起こった

ことが示唆された。膜傷害分子遺伝子ファミリーに

関しては、尾索動物ホヤで原始的な遺伝子が単離さ

れているが、ヤツメウナギからはEST解析・

Degenerate-PCRのいずれでも単離できなかった。ま

た、補体因子同士の相互作用に関わるFIMドメイン

をもつ遺伝子として、有顎脊椎動物より分岐の古い

動物で初めて、I因子遺伝子を単離した。さらに、

異物認識に関わるClq遺伝子2種、MBL遺伝子1

種の他、SCRドメインの繰り返しからなる複数の補

体系制御因子遺伝子を単離した。

【結論】

脊椎動物の系統で起こり、哨乳類補体系の進化に

貢献した主な補体遺伝子の重複は無顎脊椎動物の系

統でまだ起きていなかったこと、膜傷害分子遺伝子

に関しては二次的に失われた可能性もあることが示

唆された。また、補体系に特有なFIMドメインが脊

椎動物の初期の段階で出現したことが分かった。

【参考文献】

1.Nonaka,M.&F.Yoshizaki(2004),MolImmunol,

40(12):897-902

－18－



B4PSMB8を指標としたメダカMHCクラスI領域の種内多型解析

塚本健 太郎、野中勝

東京大学・院理・生物科学

IntraspecificpolymorphismofPSﾊ"B8genesintheMedaka,Oryzias如吻“．

KentaroTsukamotoandMasaruNonaka

DepartmentofBiologicalSciences,GraduateSchoolofScience,TheUniversityofTokyo

【目的】

メダカOﾉﾂz“ﾉatipes近交系、HNIとHd-rR、間

のMHCクラスI領域（約400kb)の多型解析によ

り、クラスl抗原提示に関与するMHCクラスl遺伝

子(UAAとUBA)と免疫プロテアソームサブユニッ

ト遺伝子(PSMB8とPSA細ﾉ0)を含む約100kbの亜

領域には、他の脊椎動物のMHCからは知られてい

ない著しい塩基配列の違いが存在することが明らか

となった。[1]･日本産のメダカは平均して4%程度

の塩基配列の違いを示す、遺伝的な隔たりの大きい

北日本集団と南日本集団に大別され、上記の二つの

近交系は各々の集団に由来している。そこでこの亜

領域の著しい配列の違いが、南北日本集団間の違い

を反映したものなのかどうか、また他にも顕著な違

いを示すアレルが存在するかどうかを検討するため

に､PSMB8遺伝子を指標としてメダカ野生集団を用

いた多型解析を行った。

【材料と方法】

PSMB8遺伝子のエクソン1と6上に2系統間で

保存されている配列上にプライマーを設計し、ゲノ

ムDNAをテンプレートに用いPCRを行った。メダ

カ野生集団を北日本集団から3地点、南日本集団か

ら5地点選び、合計982個体についてPCRを行い、

各集団で得られたPCR産物をバンドサイズでタイ

ピングし、各サイズのバンドの塩基配列をダイレク

トシーケンスにより決定した。コード領域のアミノ

酸配列をHNIまたはHd-rRのPSMB8配列と比較し

た。

【結果】

メダカ野生集団内のPSMB8遺伝子はHNIタイプ

かHd-rRタイプのいずれかに明確に分類され､解析

された全ての集団においてHd-rRタイプが高頻度

(76-100%)で存在していた。両タイプ共に南北日

本集団に認められたことから、これら両タイプの起

源は南北日本集団の分岐以前に遡ることが示された。

また、約lOOkbの亜領域の顕著な塩基配列の違いの

維持機構として組換えの抑制の可能性を検討したが、

HNI/Hd-rR間ではこの亜領域内のみならず周辺の少

なくとも1Mb位の範囲において完全な組み換え抑

制が観察され、結論を得ることができなかった。

【結論】

野生集団での多型解析により、メダカPSMB8it

伝子は二型性を示し、その起源は南北日本集団の分

岐以前に遡れることが示された｡PSMB8遺伝子の二

型性はサメ[2J、アフリカツメガエル[3]でも認めら

れており､今回の結果を合わせると脊椎動物のMHC

は二型性に基づくものが基本であり、ロ甫乳類の様に

二型性を示さないものは例外であると考えられる。

このことはMHCクラスI遺伝子がその抗原提示に

関わる遺伝子から遠く離れて存在するﾛ甫乳類MHC

の特殊な構造との関係が示唆される。

【参考文献】

1.TsukamotoK.etal.(2005)加加""ogene"℃s､57,420-31

2.OhtaY.etal.(2002)〃加加""o/.68,771-81

3.NonakaM.etal.(2000)伽加""ogenetics.51,186-92
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B5ギンブナTcellreceptorγ鎖遺伝子のcDNAクローニング及び発現解析

木部蓉子’、荒木亨介2、乙竹充3、森友忠昭’、中西照幸I
'日本大学生物資源科学部、2日本大学動物医科学研究センター、3水産総合研究センター養殖研究所

MolecularcloningandexpressionanalysisoftheTcellreceptorgammaft･omginbunacruciancarp.
Carassiusauratuslangsdorfli

YoukoKibe',KyosukeArakP,MitsuruOtotake*,TadaakiMoritomo',1もruyukiNakanishi'
'DepartmentofVeterinaryMedicine,collegeofBioresourceSciences,NihonUniversity,*NihonUniversity
VeterinaryResearchCenter,*NationalResearchInstituteofAquaculture,FisheriesResearchAgencv

【目的】

y5T細胞については、ヒトやマウスでは主に腸

管などに多数分布しており粘膜免疫において主要

な役割を担っていることが知られている。一方、

ウシやブタなどの偶蹄類では末梢血中のT細胞の

大部分を占めるなど、種ごとに分布様式が異なり

機能の多様性が推測される。

これまで魚類では、数種の魚種でT細胞受容体

(TCR)γ鎖および6鎖遺伝子が単離されている

のみで、魚類におけるyST細胞の分布様式や機能

については良く判っていない。そこで、本研究で

はギンブナよりTCR-Y鎖遺伝子を単離し、すでに

同定されているTCR-β鎖遺伝子との発現様式の違

いを明らかにすることを目的とした。

【材料と方法】

諏訪湖産3倍体クローンギンブナ(S3N)を用い
て、cDNAクローニングを行った。既報のアメリ

カナマズ及びゼブラフィッシュのTCR-Y鎖遺伝子
配列をもとにプライマーを設計し、部分配列を得

た後にRACE法を行い全長を決定した。

RT-PCRにより各TCRy鎖遺伝子の発現につい

て器官レベルで検討し、TCRβ鎖遺伝子の発現と
比較した。

【結果および考察】

ギンプナより7種類のTCR-Y可変領域様cDNA

および3種類のTCR-Y定常領域様(C領域:yci,
YC2,yCs)cDNAを得た。ギンブナTCR-Y可変領域
様cDNAより演鐸されるアミノ酸配列はリーダー

配列、V遺伝子断片(V領域）、結合断片(J領

域）を含み、定常領域様cDNAより演緯されるア

ミノ酸配列は細胞外領域、膜貫通領域、細胞内領

域を含んでいた。またVJ結合部では4～8残基

のアミノ酸挿入が見られ、ヒラメ(5～10残基）よ

り若干少ないものの抗原認識における多様性の獲
得に貢献していると考えられた。

ギンブナYCの細胞外領域には内鎖ジスルフィ

ド結合を形成するCXuWXgWXaTC構造が他魚種同

様保存されており、3種類のギンブナyeアミノ
酸配列は、軟骨魚を含む他魚種のTCR-y鎖C領域
配列と18％～38％の同一性を示した。系統樹解析

において他の魚種のTCR-y鎖C領域とクラスター

を形成した。これらのことから、今回得られた

cDNAはギンブナTCR-Y鎖をコードしていると考

えられた。なお、YCsについてはVJ領域が結合
しない不完全な配列として得られた。

ye領域遺伝子について発現解析を行った結果、
いずれのycについても胸腺で最も強い発現が認

められた。yciは腸管および鯉において、YC2は
末梢白血球、頭腎、体腎、牌臓、腸管、皮膚およ

び鯉で発現が見られた。一方、YCsは多くの器官
で発現しており、筋肉にも発現が見られたこと、

VJ領域が結合しないことからもTCR-γ鎖として
の機能は有していないことが示唆された。また、
yciはyC2と比較して発現器官が少なく、発現も

弱いことから、生体内ではYC2が優位に機能して
いることが考えられた。

一方TCR-β鎖C領域についてはYC2遺伝子と同
様の発現様式を示し、特に末梢白血球、胸腺、牌
臓、鯉において強い発現が認められた。また全体

的にTCR-β鎖遺伝子の方がTCR-Y遺伝子よりも強
い発現を示した。

以上の結果から、ギンブナTCR-Y鎖はヒトやマ
ウスと同様にTCR-β鎖よりも発現量は少ないもの

の、主に粘膜を中心に発現しており、粘膜組織に

おいて免疫に関与していることが示唆された。
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B6

ギンブナinterferon-y遺伝子におけるアイソタイプの構造及び発現解析

江角真梨子'、荒木亨介2、佐藤匡浩'、乙竹充3，森友忠昭'、中西照幸’

'日本大学生物資源科学部、2日本大学動物医科学研究センター、3水産総合研究センター養殖研究所

Molecularcharacterizationandexpressionanalysisofinterferon-yfromginbunacruciancarp,

Carassiusaurα畑$伽"gsdo城『

MarikoEsumi',KyosukeAraki*,MasahiroSato',MitsuruOtotakêTadakiMoritomo',1℃ruyukiNakanisi'

'DepartmentofVeterinaryMedicine,CollegeofBioresourceSciences,NihonUniversity

*NihonUniversityVeterinaryResearchCenter,̂NationalResearchInstituteofAquacultui℃ResearchAgency

【目的】

interferon-y(IFN-Y)は哨乳類の細胞性免疫の誘導に

おいて主要な役割を担うサイトカインとして知られ

ている。本研究では、魚類の細胞性免疫誘導機構解

明のため、細胞性免疫機能検査法が確立しているク

ローンギンブナを用いて、IFN-y遺伝子の単離およ

び発現解析を行なった。

【材料と方法】

諏訪湖産ギンブナ3倍体クローンギンブナ(S3N)

を用いて、既に単離されている魚類のIFN-Yの塩基

配列を基にプライマーを設計し､部分配列を得た後、

RACE法によりcDNAの全長を決定した。また、

RT-PCRにより､器官別に各IFN-Y遺伝子の発現解析

を行なった。

【結果】

ギンブナよりIFN-yl､IFN-Y2のcDNAを単離した。

IFN-ylには2つのアイソタイプが存在し(IFN-yl-l、

IFN-Yl-2)それぞれについて12塩基対を欠損したス

プライシングバリアントが確認された。

IFN-ylとIFN-Y2はそれぞれ他魚種のIFN-Yに同様

な特徴的な配列を有していた。アミノ酸同一性解

析ではIFN-yl-lとIFN-Yl-2間は75%の同一性を示

し、また他種のIFN-γとの比較においてはIFNyl-l

は23％（ヒト）～80％（ゼブラフィッシュ)、IFN-Yl-2

は19%(ヒト）～80%(ゼブラフィッシュ）の同一性

を示した。IFN-Y2はIFNyl-lとは18%、IFN-yl-2と

は17％の同一性で、他魚種のIFN-Y2との比較では

38％（アメリカナマズ）～77％（ゼブラフィッシュ）

の同一性を示した。

発現解析の結果、IFN-yl-lは牌臓、筋肉、鯉で、

IFN-Yl-2は牌臓、脳、末梢白血球、頭腎、体腎、腸

管、鯉で発現が認められた。IFN-Y2は、胸腺で発現

が認められた。

【考察】

IFN-ylは脊椎動物全般にわたって保存されている

が、IFN-Y2は一部の魚類のみで存在することが知ら

れている。今回のギンブナではIFN-ylおよびY2のみ

ならず,γlではさらに2つのアイソタイプが確認され

た。さらに、アイソタイプ間でそれぞれ異なる発現

パターンを示した。これらのことから、ギンブナ

IFN-Yの発現様式は他魚種とは異なる可能性が考え

られた。現在、これらギンブナIFN-Y遺伝子につい

て、j"vivoinvitroにおける抗原刺激時の発現につい

て解析を進めている。
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B7 コイの新奇補体制御因子のcDNAクローニング

吉田大志、柚本智軌，加藤陽子，中尾実樹

九州大学大学院農学研究院

Molecularcloningofanovelcomplementregulatoryfactorfromcarp(Cyprinusα叩"り）

TakeshiYoshida,TomonoriSomamoto,YokoKato,MikiNakao

DepartmentofBioscienceandBiotechnology,KyushuUniversity

【目的】

補体は、自然免疫の液性因子として、体内に侵入

した病原体の除去・破壊に重要な役割を果たすが、

補体の過剰な活性化は宿主の組織障害等を引き起こ

すので､補体系には種々の制御因子が備わっている。

特に、中心成分C3からC3bへの活性化は、I因子と

そのコフアクター(H因子、C4bp、MCP、CR1)など

数種の因子によって制御されている。硬骨魚類のC3

活性化制御に関しては、H因子様の制御因子’やI

因子zが同定されているが、それらの魚類補体系に

どのような補体制御因子が関与しているか、および

それらの詳細な制御機構は明らかではない。本研究

では、コイ補体系においてI因子のコファクターと

して機能する分子を同定することを目的とし、コフ

ァクターに特徴的なshortconsensusrepeat(SCR)

モジュールから構成される分子のcDNAを単離した。

【材料と方法】

コイ末梢血からパーコール密度勾配遠心によって

調製したリンパ球画を用い、totalRNAをIsogenに

よって精製した。

ヒトC3レセプタータイプ2(CR2)のアミノ酸配列

を利用したBLAST検索によって、zebrafishおよび

fatheadminowのSCR含有タンパク質のEST配列を

得た。これらの推定アミノ酸配列をもとに設計した

プライマーを用い、コイリンパ球RNAから5'-RACE

および3'-RACEによってSCRをコードするcDNAを

増幅した｡これをpGEM-Tベクターにサブクローニン

グし、塩基配列を解析した。

【結果】

コイ末梢血リンパ球から、425アミノ酸をコード

するopenreadingframeを含む2075bpのcDNAを

クローニングすることに成功し、この分子をCSCR1

と名付けた。CSCR1にはシグナルペプチドがなく、

7つのSCRモジュールが含まれていた。また、C末

端付近に膜貫通ドメインを含まないことから､CSCR1

は可溶性の補体制御因子様タンパク質であることが

示唆された｡CSCR1の7つのSCRモジュールのうちN

末端から4つのSCRは、ヒトの可溶性補体制御因子

(H因子、C4bp)のC3b/C4b結合部位に比較的高い

類似性（37-43%）を示した。一方、興味深いことに、

CSCR1のC末端側の3つのSCRは、CR1、CR2、MCP

などの補体レセプターや膜結合型制御因子のSCRモ

ジュールにより高い相同性（35-43%）を示した。

【結論】

コイから可溶性の補体制御因子様SCR含有タンパク

質の分子(CSCR1)をクローニングした。CSCR1は7

つのSCRモジュールから成る可溶'性タンパク質であ

ることが推定されたが、そのN末端側はﾛ甫乳類の可

溶性補体制御因子に、c末端側は膜結合型補体制御

因子および補体レセプターに類似していた。

【参考文献】

1.KemperC,GigliI,ZipfelPF(2000)ExpClin

Immunogenet,17:55-62

2.NakaoM,HisamatsuS,NakaharaM,KatoY,Smith

SL,YanoT(2003)Immunogenetics,54:801-806
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B8 円口類ヌタウナギ補体成分MASP-3遺伝子の同定

藤井保1，高宗和史2、近藤昌和3、稲川裕之3、高橋幸則3、菅原芳明1

1県立広島大学人間文化学部、2熊本大学大学院自然科学研究科、3水産大学校生物生産学科

cDNAcloningofacomplementcomponent(MASP-3)genefromhagfish,跡ﾌ"舵如s加増e流．

TamotsuFujii*,KazufumiTakamunê,MasakazuKondô,HiroyukiInagawâ,YukinoriTakahashî,
YoshiakiSugawara*

'DepartmentofHealthSciences,HiroshimaPrefecturalUniversity,̂GraduateSchoolofScienceand
Technology,KumamotoUniversity,̂DepartmentofAppliedAquabiology,NationalFisheriesUniversity

【目的】

ヌタウナギ類では、オプソニン活性を発現する主

要な分子は、補体第3成分(C3)の限定分解産物で

あることが分かっている。Songetaﾉ.(2005)は、

この分解反応に与ることが予想されるヌタウナギ補

体成分の一つ、マンノース結合レクチン結合セリン

プロテアーゼ(MASP)遺伝子(cDNA)のクローニン

グに成功している。一方、近年のマボヤやナメクジ

ウオの研究は､MASPファミリーの分子進化的起源が

古く、無脊椎動物の一部にまで遡り得ること、無脊

椎動物の段階で複数のMASP分子が既に存在してい

ることを示している。そこで、本研究では、現存す

る最も原始的な脊椎動物とされるヌタウナギ

(Eptatretusburgeri)に注目し、このレベルの動

物における原始的補体系の全貌を解明する一環とし

て、MASPファミリーの他分子の同定を試みた。

【方法】

ヒトMASP-1遺伝子の構造をみると、ヒトMASP-1

のH鎖は10個の、L鎖は6個の分断エクソンでコー

ドされている。さらに、この遺伝子のH鎖とL鎖の

イントロンの間に、MASP-3のL鎖をコードするもう

ひとつの新たなエクソン（単一エクソン）が含まれ

ていることが分かっている。すなわち、MASP-1/3it

伝子はL鎖をコードする領域が2つ縦列するユニー

クな構造をもち、H鎖とL鎖の間で起こる、選択的

スプライシングにより2つのMASPを産生することが

分かっている。同様の遺伝子構造がヌタウナギMASP

にも存在すると仮定すると、ヌタウナギでもMASP-3

遺伝子を同定できる可能性がある。そこで、ヌタウ

ナギMASP-1H鎖のC末端と同L鎖のN末端部分をコ

ードする塩基配列に基づいてPCR用プライマーを設

計し、ヌタウナギ肝ゲノムDNAを鋳型に用いて、両

末端部分に挟まれた遺伝子領域の増幅を試みた。定

法に従い、得られた増幅断片の塩基配列を決定し、

その性状を解析した。また、ヌタウナギ肝から抽出・

精製した全RNAを鋳型に用いてRT-PCRを行い､同様

の解析を行った。

【結果・考察】

ゲノムDNAを鋳型にして増幅されたPCR産物は、

約4kbpであった｡このPCR産物をクローニングし、

塩基配列を決定したところ、予想されるアミノ酸配

列の中で終止コドンを含まない最長の塩基配列領域

は1,185bpで、そのアミノ酸配列は、BLASTP解析

により、ヒトMASP-3のL鎖との高い相同性を示した。

一方､肝由来全剛Aを鋳型に用いたRT-PCRでは､得

られたPCR産物は約2.5kbpで、塩基配列から予想

されたアミノ酸配列は､ヒトMASP-3に類似していた。

これらの結果は､ヌタウナギでもMASP-1/3遺伝子が

存在し、その構造がヒトの同遺伝子に酷似している

ことを示している。また、MASP-3遺伝子に由来する

､剛Aの存在が明らかになったことから､MASP-3タン

パク質が、原始的補体系を構成する成分の一つとし

てヌタウナギ血清中で機能している可能性を強く示

唆している。
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オオクロヤブカAmigeressu伽ﾉ加如sの鶏マラリア〃asmodiwa鯛ﾉ〃"acewn

に対する自然免疫機構の一つメラニン化作用について

佐々木年則!、磯部尚2、斎藤典子3、星野啓太'、伊涛晴彦I，樺遜京子'、小林睦生’

’国立感染症研究所昆虫医科学部

2（独）農業・生物系特定産業技術研究機構動物衛生研究所寄生虫病研究室

3国立感染症研究所電子顕微鏡室

OneofInnateImmunityonMosquitoes:MelanizationofA"加砿J℃ss"加必α血isagainstPlasmo伽""“j""α“脚加

*ToshinoriSasaki*,TakashiIsobe*,NorikoSaito*,KeitaHoshino*,HaruhikoIsawa¥KyokoSawabe*

MutsuoKobayashi'

*DepartmentofMedicalEntomology,NationalInstituteofInfectiousDiseases

P̂arasiticDiseaseSection,DepartmentofInfectiousDiseases,NationalInstituteofAnimalHealth,NationalAgriculture

andBio-orientedResearchOrganization,IncorporatedAdministrativeAgency

L̂aboratoryofElectronMicroscopy,NationalInstituteofInfectiousDiseases

【目的】

蚊のマラリア非感受性機構の一つとして、中腸

壁内の原虫がメラニン化によって殺されること

が報告されている。さらに、メラニン化に関与す

るプロフェノール酸化酵素(Pro-PO)活性化系な

どの蚊の生体防御機構にかかわる研究が精力的

に行われている。最近になって、〃”力eﾉes

“"〃aeの補体様因子である

thioester-containingprotein(TEP)がPro-PO

活性化系に関与することが報告された[']｡我々 は、

マラリア非感受性機構の一つとしてのPro-PO活

性化系を明らかにするため、Pro-PO活性化系が

関与する異物認識機構に関与するレクチンに着

目し、ノ〃vitroにおいてシアル酸特異的レクチン

がマラリア原虫オーシストに結合することを明

らかにしてきた。今回、ノ〃vj”において

Pﾉasmodium輿ﾉ〃"aceumのオーシストがメラニン

化されるかどうか検討した。

【材料と方法】

オオクロヤブカ406系統に鶏マラリア

Pﾉasmodiumgaﾉ〃"aceumフィリピン株を感染させ、

1日、7日、13日後の中腸におけるメラニン化

を光学顕微鏡で観察した。また、13日目に体液

と唾液腺を観察した。さらに、〃"opheﾉes

StephensノにネズミマラリアPﾉasmodiumyoeﾉ〃

"j配〃e"sjsを感染させ、中腸を光学顕微鏡およ

び走査型電子顕微鏡で観察した。

【結果】

マラリア感染7日および13日目にノ〃v〃0に

おいてPﾉasmodiumgaﾉ〃"aceumのオーシストが

メラニン化されることを確認することができた。

〃”力eﾉesStephensノにおいてPﾉasmo〃畑yoeﾉ〃

"jgeriensisのオーシストに対してメラニン化す

る個体を認めた。また、4"”力eﾉessteβ力e"”中

腸の基底膜に穴を認めることができた。

【結論】

体液由来のシアル酸特異的レクチンがマラリ

ア原虫に対してメラニン化に関与することが示

唆された。

【参考文献】

1．Blandin,S.,Shiao,S､-H.,Moita,L.R,Janse,C.

』.,蝿にrs,A.P.,I勉盆tos,F.C・andLeva副】ina,

E.A.,Complement-likeproteinTEP1isa

determinantofvectorialcapacityinthemalaria

vectorAnoph睦騨mbiae.Cell116,661*670,

2004.
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C2マボヤの血リンパのフェノール酸化酵素(PO)に関する研究3

石井照久'，大竹伸一2，鶴田知夫3

l秋田大学．生物，2日本大学．医学部．生物，3山口大学大学院・医学系研究科．人体機能統御学

AstudyonthePhenoloxidaseinhemolymphinthesolitaryascidian,H"〃cy"鋤如”'℃/zi3

TbruhisaIshii',Shin-IchiOhtakê,TomooSawadâ

'AkitaUniversity,̂NihonUniversitySchoolofMedicine,̂YamaguchiUniversitySchoolofMedicine

【目的】

脊索動物であるマボヤは、フェノール酸化酵素

(PO)を血球に有しており、同種内他個体接触反

応時にPOを放出すること[I]、さらに様々な刺激に

よりPOを放出すること[2]などが知られている。

これまでに我々は、採血自体が刺激となって血球か

らプラズマ中にPOが放出されてしまうことを見い

出していた。すなわちマボヤ体内での血リンパ中の

PO活性の平常値を捉えることができていない。そ

こで今回はその手掛かりを得るために血リンパ中の

PO活性に影響を及ぼす因子について検討した。

【材料と方法】

マボヤ（陸奥湾産）から血リンパ(HL)を3-5ml

採血し、プラズマ(PL)中のPO活性を測定した。

PO活性は、POによるドーパの酸化で生じるドー

パキノンとMBTHとの反応物(505nmに吸収極大

を有す）の20分後のOD505値として測定した。採

血直後遠心（0℃、450G，5分）して得たPL中の

OD値（これをintact値とする）をlとして、PLh

るいはHLの状態で25℃、30分インキュベー卜し

た場合と比較した。さらにPLの状態でインキュベ

ートする際に、プロテアーゼインヒビターカクテル

(Sigmachemical)を添加したもの、被嚢断片を添加

したもの、カクテルと被嚢断片の両方を添加したも

ののそれぞれについても測定しintact値と比較した。

【結果】

PO活性は、プラズマ状態でインキュベートする

と約50％低下した。血リンパ状態でインキュベー

トした場合、活性は減少することが多いが（10例

中8例)、上昇する例もあった(1o例中2例)。プ

ラズマ状態でインキュベートする際のPO活性減少

は、プロテアーゼインヒビターカクテルにより完全

に阻止することができた。さらに予備的な実験結果

ではプロテアーゼインヒビターカクテルの成分のう

ちEDI汎のみが顕著にPO活性減少を阻止した。ま

たプラズマ状態でインキュベートする際に被嚢断片

を添加した場合のPO活性値はintact値と比較する

と、約35％減となった。

【結論】

マボヤの血リンパ中のPO活性はインキュベート

に伴い減少することが判明した。さらにインキュベ

ートに伴うPO活性の減少はプロテアーゼインヒビ

ターで阻止できることから、プラズマ中にPO活性

を阻害するプロテアーゼの存在が予測された（特に

EDIハの添加によりPO活性が回復することからメ

タロプロテアーゼの可能性が示唆される)。またPO

活性減少は血リンパ状態でインキュベートすると抑

えられることから、血球からプラズマへPOが供給

されていると思われる。プラズマ中に生体防御分子

のPOとその阻害因子が共存することが示唆され、

防御反応における複雑なPO活性調節機構の存在が

考えられた。これが採血によって起こったinvitro

特異的なことなのかどうかも含め、さらなる検討が

必要である。

【参考文献】

1.AkitaN,HoshiM(1995)CellStrucFunc,20:81-87

2.HataS,AzumiK,YokosawaH(1998)CompBiochem

Physiol8,119:769-776
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C3アロ抗原により感作したギンブナにおけるCD8+Tリンパ球の増加
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【目的】

魚類において、アロ抗原刺激をおこなった個体に

おける(T細胞サブセットである)CD8+T細胞の動

態はこれまで報告されていない。本研究ではクロー

ンギンブナのCD8+T細胞に特異的なモノクローナ

ル抗体(MAb)を作製し、アロ抗原刺激（鱗移植）

後の宿主におけるCD8+T細胞の動態を解析した。

【材料と方法】

ギンブナCDSa鎖を強制発現させたラット由来細

胞(CDSo/NRK)をラットに免疫し、プット・パッド法

によりCDSa鎖に対するMAb(MAb2C3)を作製し

た。ギンブナ体腎リンパ球のMAb2C3陽性、あるい

は陰性画分をセルソーターにより分取し、分取した

細胞についてCDSa、CD4，IgL、TCRβの発現を

RT-PCRにより検討した。次に、体重約20gの諏訪湖
産3倍体クローンギンブナ(S3N)とS3Nにキンギ

ョをかけ合わせた4倍体ギンブナ(S4N)を用い、

S4Nの鱗をS3Nに移植し感作した｡14日目に再び鱗

を移植し合計2回の感作をおこなった。最終感作よ

り3，7，14日目にS3Nの頭腎、牌臓、末梢血から

白血球を回収し、MAb2C3を用いて各臓器の白血球

を蛍光免疫染色し、フローサイトメーター(FACS)

を用いてアロ抗原刺激後の宿主におけるCD8+T細

胞の動態を経時的に観察した。

【結果および考察】

FACS解析の結果､MAb2C3はCD8a/NRKに反応

したが、CDSaを発現しないNRK細胞には反応しな

かった。また、RT-PCRの結果、MAb2C3陽性ギン

ブナリンパ球画分にCDSaおよびTCRβの発現が認

められたが、MAb2C3陰性画分ではCD4、IgLおよ
tfTCRβの発現が認められた。これらのことから

MAb2C3はCD8*T細胞を認識していることが示唆さ

れた。

S4NからS3Nに鱗移植を行ったアロ抗原刺激群に

おいては、最終感作より7日目には頭腎の肥大が認

められ白血球数が対照群(S3NからS3Nに移植）に

比べて有意に増加した。末梢白血球や牌臓の白血球

数には変化が認められなかった｡FACS解析の結果、

頭腎における細胞数の増加は主にリンパ球の増加に

よることが示唆された。穎粒球、マクロファージお

よび幼若細胞の増加は認められなかった。一方、最

終感作より3，7，14日目のアロ抗原刺激群の頭腎リ

ンパ球におけるMAb2C3陽性細胞の割合は、対照群

に比べ有意な増加を示さなかった。

以上のことから、アロ抗原刺激により、CD8*T細

胞は頭腎リンパ球の中で相対的に増加するのではな

く、頭腎リンパ球全体の増加に伴いCD8*T細胞の絶

対数も増加すると考えられる。

現在、アロ抗原刺激時におけるCD8*T細胞の活性

化について検討するため、アロ抗原刺激を行った個

体よりMAb2C3陽性細胞を分取し、CDSaのmRNA

量について検討中である。

また、リンパ球のうちCD8*T細胞以外の細胞、す

なわちB細胞、CD4+T細胞等の動態についても解析

を進めている。
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C4 トラフグCD4様分子の比較解析
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HiroakiSuetake,TakayoshiMatsunaga,KanakoAkatsu,KiyoshiKikuchi,YuzuruSuzuki

FisheriesLab.GraduateSchoolofAgriculturalandLifeSciences,TheUniv・ofTokyo

【目的】

獲得免疫系の制御を行うヘルパーT細胞において

MHCクラスIIとの結合の補助分子として知られる

CD4は、ヘルパーT細胞識別のための細胞表面マー

カーとしても利用されている。魚類でも、ヘルパー

T細胞の存在が示唆されていたが、単離・同定には

至っていない｡我々は2004年に魚類では初めてCD4

遺伝子をトラフグにおいて同定した[1]。しかし、最

近になってニジマスにおいてこの分子とは異なる

CD4候補分子がCD4L-2として報告された[2]｡そこ

で、トラフグCD4L-2遺伝子を同定し、CD4と

CD4L-2の比較を行うことにより、ヘルパーT細胞の

マーカーとなる分子を明らかにする。

【材料と方法】

トラフグゲノムデータベースからCD4L-2の候補配

列を探索し、その配列をもとにcDNAクローニング

用のプライマーを設計した。次に、トラフグ胸腺か

ら抽出したRNAを用いてRACE法によるcDNAク

ローニングを行い、構造の比較を行った。さらに、

遺伝子構造とゲノム上の位置を哨乳類のCD4と

CD4関連分子であるLAG-3と比較した｡最後に様々

な組織におけるCD4及びCD4L-2遺伝子の発現を

RT-PCRで調べるとともに、トラフグIgM&および

CDSαに対する抗体を用いて末梢血白血球(PBL)を

MCにより分画した各画分における両遺伝子の

発現を同様にして調べた。

【結果】

トラフグCD4L-2cDNAを単離した。トラフグ

CD4L-2は4つのIg様ドメインをもつCD4やﾛ甫乳

類のLAG-3とは異なり、ニジマスのCD4L-2やヤツ

メウナギのCD4Lと同様に2つのIg様ドメインしか

持っていなかったが、細胞内シグナル伝達において

重要なLck結合ドメインはCD4と同様に保存して

いた。CD4とCD4L-2はヒトのCD4とLAG-3と同

様にゲノム上でタンデムに並んで存在しており、そ

のパターンと遺伝子構造は概ねトラフグCD4はヒ

トCD4に､CD4L-2はLAG-3に対応するものであっ

た。CD4L-2はCD4と同様、胸腺で最も強く発現し

ているほか、リンパ器官でも強く発現していたが、

CD4がIgMとCDSaの両方に陰性のPBL画分にのみ

発現していたのに対して、CD4L-2は全ての画分で

発現しており、ロ甫乳類のLAG-3がCDS陽性細胞や

B細胞で発現していることと合致した。

【結論】

トラフグではCD4様分子として我々が報告した

CD4以外にCD4L-2が認められたが、ヘルパーT細

胞マーカーである哨乳類CD4のオーソログは前者

である。

【参考文献】

1.SuetakeH,ArakiK,SuzukiY(2004)Immunogenetics,

56:368-374.

2．DijkstraJM,SomamotoT,MooreL,HordvikI,

OtotakeM,FischerU(2006)MolImmunol,

4:410-419

3.MiyadaiT,OotaniM,TaharaD,AokiM,SaitohK

(2004)FishShellfishImmunol,17:211-222.
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C5 C型肝炎ウイルス価CV)感染における宿主初期免疫応答
井上洋子'、片山恵子2，吉濯浩司2、菅野雅元’

('広島大・院医歯薬・免疫学、2疫学疾病制御学）

InitialimmunereactionofHCVinfectioninchimpanzees

HirokoInoue',KeikoKatayama*,HiroshiYosizawa*,MasamotoKanno'

'DepartmentofimmunologyGrad.Sch・ofBiomed・Sci.,HiroshimaUniversity,

D̂epartmentofInfectiousDiseaseandcontrol,Grad.Sch.ofBiomed.Sci.,HiroshimaUniversity

【目的】

C醐干炎ウイルス感染を考えるうえで、今まではそ

の疾患機序を従来の免疫学理論をもとに、リンパ球中

心に理解しようとしていた。しかし「ウイルス糊干炎

の症状、および病態」を考えるうえでは、従来の考え

方だけでは無理があり、新しい考え方を要求されてい

る。感染初期の宿主側の反応を解析することは、ヒ

ト・臨床サンプルでは不可能であり、HCVが感染可

能な唯一の動物であるチンパンジーを用いた解析系

で行う事が必須である。この初期反応の理解がその後

の免疫反応（持続感染に対する免疫反応、ウイルス排

除機構など）の理解に重要である。

【材料と方法】

HCVの絶対量100コピーおよび8.4x10'コピーを接

種する実験系を用い、定期的に末梢血を採血する。血

清を用いて抗体価､肝障害マーカーとしてのALIｿAST

値、核酸増幅検査(NAT)によるC型肝炎ウイルス量

(HCVRNA量、copy/ml)、等を測定する。さらにウイ
ルス接種後140日までのバフイーコートを用いて樹状

細胞、T細胞、爪Ⅸ細胞、B細胞の細胞数、活性化し

た細胞の割合などの変動をFlowCytometryを用いてそ

の経過を測定する。樹状細胞(CDllc+)の活性化マー

カー(CD86+またはIm-A-DR+)、T細胞(CD3+)､NK

細胞(CD56+)、B細胞活性化(CD19+)は、それぞれの

Lineageマーカー＋活性化マーカー(CD69+)で測定
した。

【結果】

実験1；血中のウイルスは、HCVを100コピー接

種した自然治癒、および8.4x10'コピー接種し慢性化

したチンパンジーとも接種5日目から検出可能であっ

た｡後者は140日以降も血中のウイルスは陽性であり、

早期に肝障害を思わせる血液データを得たが抗体は

産生されなかった。

実験2；樹状細胞はmyeloidDC(mDC)と

plasmacytoidDC(pDC)の大きく2種類のサブセットに
分類される。自然治癒コースでは､初期（1週間以内）

にまずpDCの活性化が起き、mDCの活性化は、それ

－28－

から約1週間遅れることが分かった。一方、持続感染

コースでは､pDCの活性化が28日目、mDCの活性化

が38日目ごろに観測された。自然治癒コースのよう

な感染初期のDC細胞群の活性化は観察されなかった。

さらにそれぞれの樹状細胞サブセットに関してウイ

ルスの取り込みの有無をRT-PCRにより検討した。結

果感染初期において、HCVを取り込んでいる樹状細

胞サブセットはpDCであり、一般的な樹状細胞であ
るmDCはHCVを取り込んでいない。持続感染コー

スで同様の実験を行ったところ、どの時期においても

HCVゲノムは検出されなかった。

実験3；次に、T細胞、B細胞､NK細胞について、

活性化マーカーとしてCD69を用いて活性化の推移を

検討した。その結果肝障害の後や、抗体産生の開始前

にNK細胞やT細胞の活性化が確認できた。特にドⅨ

細胞の活性化が顕著に確認できた。自然治癒コースと

持続感染コースを比較した場合に、最も大きな差は、

NK細胞の活性化が、持続感染コースではほとんど観

測されないことであった。

【結論】

HCV持続感染（慢糊干炎）から肝硬変（およ棚干

臓ガン）への推移に関しては、NK細胞の活性化が大

きな役割をしている可能性が論じられている。最近、

DCとNKの相互作用にross-Talk)が、抗ウイルス免疫

に対する監視機構として非常に重要であるという報

告が出されている(Natui℃Immunol2005など)。今回

HCV感染初期に樹状細胞群のPlasmacytoidDCサブセ
ットがHCVを取り込んで（食べて）活性化している

が、最も代表的な従来型樹状細胞群(MyeloidDC)は
HCVを取り込んで活性化しているわけではなく、2次

的な反応であることが分かった。さらに、大量にウイ

ルスを接種した場合の持続感染コースでは樹状細胞

の活性化が大幅に遅れ、しかもウイルスを取り込んで

活性化するタイプとは異なることが判明した。このよ

うな感染初期における樹状細胞群の活性化、それに続

くNK細胞の活性化と感染コースの選択が、密接に関

係していることが分かった。



D1 シアル酸C/V-acetylneuraminicacid)の抗酸化的作用

飯島亮介・来生淳・山崎正利

帝京大学薬学部医療生命化学教室

AntioxidativeactivityofSialicacid,/V-acetylneuraminicacid.

Ryosukelijima,JunKisugi,MasatoshiYamazaki

FacultyofPharmaceuticalSciences,TeikyoUniversity

【目的】シアル酸(yV-acetylneuraminicacid;Neu5Ac,

NANA)は哨乳動物、一部の昆虫や軟体動物、微生

物などに存在する主要な糖である。このNANAが過

酸化水素H202を還元して無毒化すること[1]を昨年

度の集会で報告した。この反応の至適条件は未検討

であったので、反応速度と温度及び水素イオン濃度

(pH)の関係を調べた。

【材料と方法】24mMH2O2とlOmMNANAとを

1OOmMcitratebuffer(pH3.0-6.0)中、37℃で反応さ

せ、反応のおおよそのPH依存性を調べた。その結

果を基にして、次に24mMH2O2とlOmMNANAを

lOOmM緩衝液(citratebuffer;pH3.0-6.0.phosphate

buffer;pH6.0-8.0.Tris-HClbuffer;pH8.0,9.0)中で

37℃6時間(pH3.0,4.0)もしくは10分間(pH5.0

－9．0）インキュベートし、反応前後の過酸化水素濃

度から反応速度定数kを求めた。

【結果】pH3.0ではH202はわずかしか減少しなかっ

たがpH5.5-6．0では24時間でNANAと等量が減少

した。反応速度定数kはpH3.0では0．01と著しく低

いが、pH7.0でk=0.49に達し、pH9.0まで変化しな

かった。この変化は緩衝液の種類には非依存であっ

た｡phosphatebufferpH6.0-8.0で温度を24℃､37℃、

50℃に変化させた場合、kも温度上昇と比例して増

大した。またpH3．0と7.0の反応産物を分析したと

ころ、いずれからもNANA脱炭酸物4-(Acetylamino)

-2,4-dideoxy-D-glycero-D-galacto-octonicacid(ADOA)

が検出され反応機構は同じであることが確認された。

【結論】NANAとH202の反応は、

NANA+H202→ADOA+CO2+H2O

であり、反応次数は2次である。pH3.0と7．0で比較

すると反応速度定数kは約50倍異なり、低pHでは

反応が極端に進みにくいことが分かった。NANA分

子内にあるカルボキシル基のpKaは2.6で、ギ酸よ

りも強いα-ケト酸である。そのためNANA溶液の

pHは低い。一方H202は高pHで不安定し酸化力が

高まることが知られている。これらのことがNANA

とH202というよく知られた物質が反応し得ること

を隠してきた理由ではないかと考えられる。しかし

ながら低pHでもADOAが生成していたことから、

反応機構自体はPHによって変化せず､生体内の様々

なpH環境下で共通して起こり得ることが示された。

【参考文献】1.Ryosukelijima,HideyoTakahashi,Rie

Namme,ShiroIkegami,MasatoshiYamazaki.Novel

biologicalfunctionofsialicacid(N-acetylneuraminic

acid)asahydrogenperoxidescavenger.FEBSLetters

561(2004)163-166.
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D2 タツナミガイ由来抗腫傷性蛋白の作用機序

時任剛，来生淳，飯島亮介，山崎正利

帝京大学・薬学部・医療生命化学

Mechanismsofantineoplasticproteinsofseahare,Dolabe伽α"〃“〃'”。

GoTokito,JunKisugi,Ryosukelijima,MasatoshiYamazaki

FacultyofPharmaceuticalSciences,1bikyoUniversity

【目的】

海洋軟体動物タツナミガイ中から、5種の細胞傷

害蛋白を見出し、ドラベラニンと名付けた。そのう

ち、3種は、腫傷細胞に特異的に作用する、抗腫傷

性蛋白であった。

また、卵白腺由来のドラベラニンAは、L一アミノ

酸オキシダーゼであり、過酸化水素を産生する［!］

ことにより活性を示すことを報告してきた｡今回は、

他のドラベラニンの作用機序について検討し、タツ

ナミガイ体内における5種の細胞傷害蛋白の関連性

について検討した。

【材料と方法】

タツナミガイ（んjabellaauricularia)は、千葉

県勝山で採集した｡タツナミガイを人為的に刺激し、

紫汁液を採取後、腹板足側にメスを入れ、湯出して

きた体液を採取した。その後、解剖し、卵白腺を取

り出す。卵は、6－7月に勝山にて採集し、-30℃保

存した。

精製は、陰イオン交換クロマトグラフィー、ゲル

ろ過クロマトグラフィー、HPLCにより行った。

抗腫癌活性は､マウス乳癌細胞Ⅷ46とマウスリン

パ腫EL-4を用い、MTT法で測定した。

【結果】

過酸化水素は、Ⅷ46乳癌細胞やEL-4リンパ腫細

胞に対して、40uMで細胞傷害活性を示した。タツ

ナミガイ卵白腺由来抗腫蛎蛋白・ドラベラニンAは、

分子量70kDaのサブユニット4個からなる250kDa

の蛋白性の物質である。また、卵由来のドラベラニ

ンEもまた、分子量70kDaのサブユニット4個から

なる250kDaの蛋白性の物質である｡精製品のアミノ

酸配列は、N末ブロックにより、解読ができていな

い。しかし、抗原性が同じであることなどから、ド

ラベラニンAに類似していると考えてきた。事実、

ドラベラニンEは、過酸化水素を産生していた。

また、N末が一致していた体液由来のドラベラニ

ンcも、過酸化水素を産生する事で細胞傷害を起こ

していることを明らかにした。

【結論】

タツナミガイから見出した抗腫傷蛋白のうち3種

は、過酸化水素を産生し細胞傷害活性を示すことを

明らかにした。つまり、タツナミガイ体内では、卵

白腺から卵に移行し、その後体液中に移行すると推

測される。

また、紫汁液や体表部にも細胞傷害蛋白を見出し

ているが、これらは過酸化水素を産生しないことか

ら、一個体中に作用機序が異なる物質が複数存在す

ることが示された。

【参考文献】

1.Ryosukelijima,JunKisugi,MasatoshiYamazaki

(2003)Dev.Comp.Immunol.,27:505-512
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D3

ゼブラフィッシュMIF(macrophagemigrationinhibitoryfactor)遺伝子の

初期発生における発現動態および機能解析

伊藤かな子'，吉浦康寿2，乙竹充2，中西照幸’

'日本大学・魚病学研究室，2養殖研究所・病害防除部

Expressionandfunctionalanalysisofmacrophagemigrationinhibitoryfactor(MIF)gene

(luringearlydevelopmentofzebrafish,Dα"〃Ferio

KanakoIto',YasutoshiYoshiunT,MitsuruOtotakê,TbruyukiNakanishi'

'LaboratoryofFishPathology,NihonUniversity,2AquaticAnimalHealthDivision,NationalResearchInstituteof

Aquaculture

【目的】

MIFは哨乳類においてマクロファージ遊走阻止因

子として発見されたサイトカインである。また両生

類では、MIFが個体発生の初期に神経組織の形成を

制御することも示されている。しかし魚類ではMil'

遺伝子の発現および機能に関する報告はない。そこ

で本研究では、魚類の初期発生におけるMIF遺伝子

の機能を解明するため、ゼブラフィッシュ歴を用い

てMIF遺伝子の発現時期の特定、発現領域の推定お

よび翻訳阻害による影響について検討した。

【材料と方法】

遺伝子データベースを利用してクローニングした

ゼブラフィッシュMIF遺伝子および受精直後から7

日目までのゼブラフィッシュ歴を用いた。RT-PCR法

およびwhole-mountinsituhybridization(WISH)

法を行い､MIF遺伝子の発現動態を調べた。さらに、

MIF遺伝子の､剛Aに特異的に結合するアンチセンス

オリゴDNAを用いた翻訳阻害試験を行い、表現形を

解析した。

【結果】

WISH法の結果、胞旺期（～4hpf)には発現は認め

られなかったが、原腸雁期(5.3hpf)には雁全体に

弱い発現が認められた。体節期以降(IGhpf～）にな

ると各組織で局所的に強い発現が認められた（図1)。

翻訳阻害試験の結果､咽頭期以降(24hpf～)に発生

異常を示す雁（図2－右）が半数以上観察された。異

常雁では、眼杯の萎縮、頭部神経系の萎縮に伴う神

経管背側の空胞拡大、顎および胸鰭の形成不全が認

められた。
－

168
－

眼

中脳,菱脳,小脳

×咽頭弓(顎）

胸鰭圏×

*hpf'hourspostfertilization

図1.受精後経過時間に伴うMIF遺伝子の発現動態

×印は翻訳阻害試験において初めて形成不全が認め

られた時間を表す

左左：正常旺

右：異常肥

（眼の形成不

全を示す）

図2.MIF遺伝子の翻訳阻害による効果(48hpf)

【結論】

WISH法において発現が認められた眼、頭部神経系、

胸鰭および咽頭弓については、それぞれの組織が形

成される初期に遺伝子の発現が認められた｡さらに、

これらの組織は翻訳阻害試験において形成不全を示

した組織と一致した。以上より、MIF遺伝子は両生

類と同様に形態形成に重要な役割を果たしており、

魚類ではさらに各組織が形成される初期に関与して

いることが示唆された。
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D4安定形質転換した昆虫細胞からの組換えトラフグIL-12の産生

吉浦康寿'，伊藤かな子2,乙竹充’

1養殖研究所・病害防除部，2日本大学・魚病学研究室

Productionofi℃combinanttorafugu皿〆12fromstablytransformedinsectcellline.

YasutoshiYoshiura*,KanakoIto*,MitsuruOtotake*

'AquaticAnimalHealthDivision,NationalResearchInstituteofAquaculture,

L̂aboratoryofFishPathology,NihonUniversity

【目的】

近年、魚類においてサイトカイン遺伝子の単離が

行われ、捕乳類サイトカインと相同な遺伝子群が魚

類にも存在することが明らかになりつつある。我々

も、これまでに魚類のゲノム情報を利用して魚類か

らインターロイキンー12(IL-12)およびインターフェ

ロン－γ(IFN-y)の遺伝子を単離・同定した。噛乳類

では、これらのサイトカインは細胞性免疫に重要な

役割を果たすが、魚類での生理機能は不明である。

そこで本研究ではサイトカインの機能解析に必須な

組換えサイトカインを得るため、昆虫細胞を用いて

組換えトラフグIL-12の産生系の確立を試みた。

【材料と方法】

IL-12はp35とp40の2つのサプユニットからな

るヘテロダイマーのサイトカインである。したがっ

て、組換えIL-12の作成にはp35とp40を同時に発

現するベクターを構築する必要がある。より確実に

ヘテロダイマーを形成させるために、p40とp35を

リンカー配列でつなぎ、単一のポリペプチド鎖とし

て発現させる方法を選んだ。また精製を容易にする

ため､C一末端側のp35にヒスチジンタグを付加した。

このように作製した昆虫細胞用の発現ベクター

(pIZT/pfIL12p40p-p35His)を、無血清培地に順化し

た昆虫細胞培養株(HighFive細胞）に形質転換し、

組換えトラフグIL-12を産生する安定細胞株を作成

した。

【結果】

pIZT/pfIL12p40p-p35HisをHighFive細胞に形質

転換後､安定導入細胞の選択のために薬剤(zeocin)

添加し、2週間培養を行った。その結果、ほぼすべ

ての細胞においてGFP陽性（発現ベクターが導入さ

れ、導入遺伝子と同時にGFPが発現する）が観察さ

れ、安定形質転換した細胞株が得られた。このGFP

陽性細胞を3日間培養後、培養上清を回収し、Ni-

粒子を用いてヒスチジンタグ融合タンパク質をアフ

ィニテイ精製し、SDS-PAGEにより精製タンパク質を

調べた結果、予想される約70kDaに明瞭なバンドが

認められた。さらに、トラフグIL-12p35のアミノ酸

配列をもとに合成したオリゴペプチドを抗原として

作成したポリクローナル抗体を用いてWesternblot

解析を行った結果、このバンドとの交差反応が認め

られ、得られたタンパク質が組換えトラフグIL-12

であることが確認された。培養上清中の組換えトラ

フグIL-12の濃度は約500ng/raLであり、これまでに

数百似gの精製IL-12を得ている。

【結論】

トラフグIL-12遺伝子を組み込んだ昆虫用発現ベ

クターを作成し、昆虫細胞に導入した結果、組換え

トラフグIL-12を産生する安定細胞株が得られた。

さらに、この細胞株の培養上清から組換えトラフグ

IL-12を精製することができた。

今後は、得られた組換えトラフグIL-12の生理活

性について、この組換えトラフグIL-12がリンパ器

官および末梢白血球におけるIFN-γの発現を誘導す

るか否かを調べる予定である。
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EL ケノムが語る自己非自己識別システムの歴史

笠原正典’

'北海道大学大学院医学研究科分子病理学分野

Whatdoesthevertebrategenometellusaboutthehistoryofself-no皿sclfdiscriminationsystems？

MasanoriKasahara*

D̂epartmentofPathology,HokkaidoUniversityGraduateSchoolofMedicine

小 麦のゲノム研 究で高名な木原均博士は

「地球の歴史は地層に、生命の歴史は染色体に刻ま

れている」と述べた。自己非自己識別システムの歴

史も当然、染色体（ゲノム）に刻まれているはずで

ある。

さまざまな生物のゲノム解析が進行するにつれ、

脊椎動物のもつ免疫系がいかにしてつくられたのか、

その謎が次第に解き明かされつつある。ここでは、

まず、有顎脊椎動物（有顎類）の自己非自己識別シ

ステムの中核をなす主要組織適合遺伝子複合体

(MHC)の起源と進化について、ゲノムパラロジ－

に焦点を当てて述べる。次に、無顎脊椎動物（無顎

類)の免疫系について､最近の研究成果を紹介する。

【MHCとゲノムパラロジ一】

ヒトのゲノムを注意深く観察すると、ブロック重

複によって形成されたと考えられる遺伝子の集団が

2－4セット、典型的には4セット、異なった染色体

上に存在する現象が認められる。この現象を、ゲノ

ムパラロジ－と呼んでいる。われわれは、1)MHC

がゲノムパラロジーを示す典型的な遺伝領域である

こと、2)MHCとブロック重複によって分岐したと

考えられる領域は、ヒトでは第1、9，19染色体上に

位置していること、3）ブロック重複は有顎類の共

通祖先が出現するまでに2回起きたと推定されるこ

と、4）2回のブロック重複を経験していない生物

（無顎類とそれより原始的な生物）はMHCシステ

ムをもたないと考えられること、5）2回のブロッ

ク重複はゲノム重複の一環として生じた可能性が高

いことなどを提唱してきた。ここ数年で急速に進ん

だモデル生物のゲノムプロジェクトは、この提唱が

基本的に正しいことを明らかにしつつある。

【無顎類の免疫系】

無顎類はMHC､T/B細胞レセプターをもたない最

も原始的な脊椎動物であり、免疫系の進化を理解す

るうえで枢要な位置を占めている。さらに、ゲノム

重複説(2R仮説）によると、尾索動物が出現してか

ら無顎類が出現するまでに1回、無顎類が出現して

から有顎類の共通祖先が出現するまでに1回の重複

が想定されている。したがって、無顎類は脊椎動物

におけるゲノム進化を理解するうえでも鍵となる動

物である。ここでは、最近、われわれの研究室でお

こなわれた無顎類（ヌタウナギ即rα"で畑s加噌eri)

の免疫系に関する研究について紹介する。具体的に

は、1）リンパ球様細胞をもちいたトランスクリプ

トーム解析、2)7ｿB細胞レセプターのVドメイン

と近縁なvドメインを有するペア型免疫グロブリ

ンレセプター遺伝子群APARの同定、3)遺伝子再

構成をおこなう抗原レセプター遺伝子VLR(variable

lymphocytereceptor)の解析(ZeevPancer,MaxCooper

らとの共同研究)について述べる｡これらの研究は、

無顎類が有顎類の免疫系とは異なったユニークな免

疫系をもっていることを強く示唆するものである。
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SL 補体系の進化

野中勝

東京大学大学院理学系研究科生物科学専攻

OriginandEvolutionoftheComplementSystem

MasaruNonaka

DepartmentofBiologicalSciences,GraduateSchoolofScience,TheUniversityofTokyo

補体は今から100年程前に、血液中に存在する

耐熱性の抗菌物質（抗体）の働きを補う易熱性物

質として発見され、それゆえcomplementと命名
された。その当時は単一の物質と考えられていた

ヒト補体は、その後の研究により30以上の血清

タンパク及び膜表面タンパクからなる高度に組

織化された反応系であることが判明し、補体系と

呼ばれる様になった。このように複雑な生体反応

系がいかに形成されたかを明らかにすべく行わ

れた系統発生学的な研究は、初期の成果として現

存する脊椎動物のうち最も早くヒトと分岐した

とされる円口類にも補体系が存在することを明

らかにした。一方、長らく円口類の抗体とされて

いたものを完全に精製してみたら補体のC3であ

ることが判明するなど、獲得免疫の主要プレーヤ

ーである、抗体、T℃R、MHCなどは円口類から

は確認されず、獲得免疫は有顎脊椎動物に固有の

システムであることが明らかになった。従ってそ

の名前とは裏腹に、進化的見地からは補体系の方

がより古くから存在する生体防御系であり、後に

出現した獲得免疫系がその作用を補っていると

いえる。ここでは、近年ゲノム解析の進展にとも

ない明らかになりつつある補体系の極めて古い

起源と、その興味深い進化の過程を論じてみたい。

30以上もの成分からなる反応系がある進化段

階から突然出現したとは考えにくい。さらにヒト

補体成分遺伝子のなかには遺伝子重複によって

増幅したと思われるものも多数存在する。従って

補体系は簡単なものから複雑なものへと順次進

化してきたと考えられるが、だとすると補体系の

起源を論ずる上では、一体どの段階から補体系と

呼ぶことができるのかという一見解決困難な問

題が存在する様に思える。ところが、ヒトの補体

系を注意深く観察すると、3つの活性化経路の合

流点に位置し、ほとんど全ての補体系の生理活性

がその活性化によって生じるC3の中枢性は歴然

としており､C3なしの補体系というのは想像する

だに困難で、補体系の起源の問題はC3の起源の

問題に還元される。C3は補体系内部にC4､C5と

呼ばれる遺伝子重複の産物を有し、補体系以外で

は血清中のプロテアーゼインヒビターであるア

ルファ2マクログロブリン(A2M)やGPIアンカー
を有する細胞表面タンパクで機能未知のCD109

などが一次構造の共通性から、やはり祖先を共有
すると考えられている。これらのタンパクのグル

ープは、他に一次構造上の類似を示すタンパクが

存在しないこと、及びチオエステル結合と呼ばれ

る側鎖間共有結合を有する点で独特であり、TEP

(thioester-containingprotein)タンパクと呼ばれてい

る｡様々な動物種からのTEPファミリー遺伝子の

配列が明らかにされるにつれ、TEPファミリーは

C3サブファミリーとA2Mサブファミリーに大別

されることが明らかになった。さらに調べられた

全ての後口動物からは両サブファミリーのメン

バーが同定されたのに対して、前口動物のセンチ

ュウ、シヨウジヨウバエのゲノム中にはA2Mサ

ブファミリーのメンバーしか存在しなかったこ

とから､進化的にはA2Mの方が古くから存在し、

C3は後口動物の共通祖先における遺伝子重複で

A2Mから生じたと理解されてきた。しかしながら

最近になって刺胞動物のサンゴと節足動物（前口

動物）のカブトガニからC3の存在が報告され、

また現在進行中の刺胞動物ネマトステラのEST

解析でもC3の存在が確認され、C3の起源は刺胞

動物と左右相称動物の分岐した13億年前以前に

遡ることが明らかになった。さらにネマトステラ

にはA2Mも存在し､C3/A2Mの遺伝子重複もこの

時期までに完了していたことになる。それではこ

れらTEP遺伝子の起源はどこまで遡れるのであ

ろうか。我々の数種の海綿を用いた予備的な
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RT-PCR解析では、いかなるTEP遺伝子も増幅す

ることはできず、TEP遺伝子は後生動物の初期段

階で生じたことが示唆された。ただし、この点に

関してはさらなる解析による確認が必要である。

また､原核動物では数種の細菌においてTEP遺伝

子の存在が報告されたが､細菌の系統とTEP遺伝

子の分布が一致しないことから、水平伝播によっ

て真核動物から持ち込まれたものと理解されて

いる。また、我々は10種近い前口動物及び刺胞

動物のヒドラからTEP遺伝子をRT-PCRで増幅し、

塩基配列を決定することによりC3かA2Mかの識

別を行ったが、すべての動物からA2Mのみが確

認され、前口動物の進化の過程で複数回のC3it

伝子の喪失が生じたことが示唆された｡C3以外で

はC3を活性化する酵素の活性を担うプロテアー

ゼであるB因子(Bf)遺伝子のみが、ネマトステラ
とカブトガニで確認されており、初期の補体系は

少数の成分からなり､C3による異物の標識化に働

いていたと思われる。

一方それ以外の補体成分は顕著なドメイン構

造を有するものが多いにも関わらず、刺胞動物や

前口動物からは確認されていない。それに対して、

カタユウレイボヤのゲノム中にはヒト補体系に

見られるほとんど全ての遺伝子ファミリーが確

認され、補体系は後口動物の出現後に急速な発展

を遂げたと考えられた。しかしながら個々のファ

ミリー内で見た場合、それぞれ複数個存在するホ

ヤとヒトのメンバーは1:1のオーソローグ関係を

示さず、各々の系統で遺伝子重複が生じたことが

示唆された。従ってﾛ甫乳類の補体系に見られる古

典経路を生じるために必要であったC3/C4,Bf/C2,

MASP/Clr,s間の遺伝子重複は脊椎動物の系統で、

おそらく円口類の分岐後、軟骨魚類の分岐以前に

起こったと考えられる。遺伝子重複に続いて新た

なドメインの獲得や、ドメインの構造変化も哨乳

類の補体系を形作るのに重要な役割を果たした

ことが明らかになり、その時期もほぼ遺伝子重複

の時期と一致している。さらにこの時期はリンパ

球一MHCに基づく獲得免疫が誕生した時でもあ

り、免疫系の進化を考える上では最も重要な時期

と言える。主要補体遺伝子の進化に関するこれま

での知見を、多細胞動物の進化に重ねると下図の

様になる。

遺伝子重複

脊

後

「扇冒魂
左右相称動物

10 5

億年前
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S1 ヤツメウナギの発生から見た顎口類の進化

倉谷滋

理化学研究所発生・再生科学総合研究センター形態進化研究グループ

Evolutionarydevelopmentalbiologyofcyclostomesandoriginofgnathostomes.

ShigeruKuratani

LaboratoryforEvolutionaryMorpholo副ｳCenterforDevelopmentalBiology,RIKEN

進化は一面､発生プログラムの変化の歴史であり、

動物の形態的多様性もまた、歴史的変容の果てに多

様化した発生プログラムの表出に他ならない。なか

でも、脊椎動物の多様化は、系統的に幾重にも生じ

た形態形成プログラムの大規模な変形をもとにして

いる。その理解にあって、脊椎動物の進化の初期に

分岐したと思われるヤツメウナギはきわめて重要な

（顎口類の姉妹群としての）系統的位置を占めてい

る。すなわち円口類は、顎口類だけが共通して備え

ているいくつかの形質（顎口類の共有派生形質）を

欠くことによって、顎口類が成立するにあたって付

加的に得られた発生プログラムの変更の内容を、間

接的に我々に指し示している。顎口類に特異的な派

生的形質の例として、顎、僧帽筋、軸上．軸下筋の

区別などが数えられる。しかし､このような形質も、

全く何もないところからいきなり生じたのではなく、

顎口類と円口類の共通祖先にすでに備わっていた発

生プログラムや、そこに関わる遺伝子の機能を使い

回し、それを二次的に変更することによって成立し

たらしい。このような現象はしばしば発生プログラ

ムや、それによってもたらされる形態的形質の階層

的構造をも明らかにする。たとえば、顎口類の顎の

成立にあっては、そもそもその下地として脊椎動物

全体に共有されている鯛弓系という雁構造があり、

そこに含まれる咽頭弓それぞれを発生上、位置特異

的に変形する仕組みとしてのHoxコードがあり、そ

のなかでHox遺伝子が発現しないことによって特異

化される第1咽頭弓､もしくは顎骨弓が認められる。

そして、こういった特徴はすべて、ヤツメウナギの

庇発生においても見ることができる｡言い換えれば、

このようなベーシックな発生プログラムは顎の有無

にかかわる以前の問題なのである。また、咽頭弓の

背腹軸に眼を転ずれば、領域特異的に発現するDlx

コードがひとつの咽頭弓のなかの骨格形態の背腹を

特異化する。これに類するものはヤツメウナギには

発見されていない。興味深いことに、これと関連し

てヤツメウナギの鯉弓骨格系は背腹対称の形態パタ

ーンを示す。Dlxコードはこのように顎口類に特異

的に二次的に成立した可能性があり、顎の進化もま

たそれをベースにしたものなのかもしれない｡また、

顎口類における顎の発生は、ひとつの咽頭弓を背腹

に分割することによって口器を作ることと見ること

ができるが、ヤツメウナギの口器は顎骨弓のみなら

ず、それより吻方に広がる間葉領域をも巻き添えに

している。これは、顎口類と同じ遺伝子を用いなが

ら、その発現領域が異なることによって形態パター

ンが変化している、いわゆるヘテロトピーという現

象に相当する｡円口類に属するもう一つのグループ、

メクラウナギの雁発生を明らかにし、系統的比較検

索を行うことによって、進化的変化イベントの時間

的序列をより詳細に推測することができよう。
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S2ヌタウナギ魚類の染色体放出に関する分子遺伝学的解析

久保田宗一郎、藤川典子、河野晴一

東邦大学理学部生物学科

MolecularGeneticAnalysesofChromosomeEliminationinMyxiniformes

SouichirouKubota,NorikoFujikawa,Sei-ichiKohno
DepartmentofBiology,FacultyofScience,TohoUniversity

高等動物は、体を構成するどの器官・組織由来

の細胞でも、核内の染色体数(DNA量)は基本的に同

じである。しかし、幾つかの生物群では体細胞と生

殖細胞の間で細胞あたりの染色体数やDNA量が大

きく異なる現象が知られている。これは、発生初期

に二つの細胞系列が分化する過程において､始原体

細胞になる割球から染色体(染色質)が失われるこ

とによる。この現象は、染色体放出(染色質削減）

と呼ばれ、1887年Boveriの線形動物ウマカイチュ

ウにおける観察に始まり、その後、節足動物榛脚目

や双迩目などで確認されている。また、原生動物繊

毛虫類のテトラヒメナなどでは､接合後に小核から

一連のゲノム再編成を受けて大核が分化する。この

ゲノム再編成も生物学的には染色体放出と同義の

現象と考えられている。このように染色体放出は、

一部の生物種に限られるが動物界に広く観察され

る現象である。しかし、この現象の起源やその生物

学的な役割はこれまで不明であった。

ヌタウナギは､この仲間が体側からヌタと呼ばれ

る粘液を分泌することに由来する。この仲間は目が

皮下に埋没しているためメクラウナギと総称され、

ヤツメウナギと共に脊椎動物無顎綱円口類に分類

されている。また、この仲間は現在世界に約60種

知られ、主に南北両温帯海域の深海に生息するた

め、その生態は未だ不明な点が多い。1986年Kohno

らは、ヌタウナギの染色体数は体細胞で36、生殖

細胞では52という観察結果を得、後口動物では初

めて染色体放出を報告した。以来、我々は本邦産4

種と海外産4種において染色体解析を行い､全ての

種で染色体放出を確認している。メクラウナギ目魚

類は同属の種間においても生殖細胞における核型

の特徴は大きく異なり、種分化後の多様な核型再編

成が推測できる。さらにその特徴から、この仲間の

染色体放出には、染色体まるごとの放出と、染色体

末端部分を切断して放出する、2種類の機構が備わ

っていること、また、体細胞が失う染色体は、へテ

ロクロマチンを多量に含んでいることがわかった。

一般にヘテロクロマチンは､遺伝情報や機能をもた

ないジャンクDNAの高度な繰返しから成る。カイチ

ュウの仲間も単純な繰返し配列によって構成され

るヘテロクロマチンを放出する｡我々はヌタウナギ

の仲間からも、これまでに生殖細胞において特異的

に増幅している13種類の高頻度反復配列を検出し

た。これらの反復配列は、どれも生殖細胞特異的染

色体(染色質)に分散して分布し、15-446bpと多様
な反復単位を持つ｡また複数の種で保存されている

配列もあるが､コピー数は種によって大きく変動す

る。これらの解析結果から、当初この仲間の放出す

る染色体はジャンクDNAの海であるかに思われた。

しかし、我々は近年、明確な機能をもつ捨てられ

る遺伝子を見出した。それは、リボソームRNAの一

つ、5SrRNA遺伝子(5SrDNA)である。5SrDNAは、

一般にゲノム内で数百～数千回縦列反復する多重

遺伝子で、ヤツメウナギや硬骨魚類・両生類の一部

では、発現時期の異なる2種類の5SrDNAが知られ

ている。我々はヌタウナギからも2種類(体細胞型

と生殖細胞型)の5SrDNAファミリーを検出した。

それぞれは異なる染色体上に座をもつが､捨てられ

る染色体上のみに位置する生殖細胞型遺伝子は､体

細胞型の約20倍量存在し、染色体放出を通して体

細胞から取り除かれる。一方、体細胞型遺伝子は染

色体放出を通して変化しない｡そのため体細胞と生

殖細胞では発現する遺伝子型が結果的に異なって

いる。つまりこの種では、染色体放出によって二つ

の細胞系列で発現する5SrRNA遺伝子が調節をうけ

ているのである。染色体放出により遺伝子を捨てる

例は、他にもカイチュウなどから検出されている。

それら遺伝子の機能は充分に理解されてはいない

が、我々の研究結果と照らし合わせると、染色体放

出のもつ一つの役割が見えてくる。それは、二つの

細胞系列(生殖細胞と体細胞)の分化に伴いそれぞ

れで働く遺伝子セットを切り替え調節するスイッ

チの役割である。

ヌタウナギの仲間の染色体放出の生物学的な役

割が、おぼろげながら見えてきた。そう感じていた

昨今、生殖細胞特異的とこれまで報告してきた高頻

度反復配列の多くは、体細胞にもある程度の量存在

することが判明した。さらに、この中には可動DNA

に由来する可能’性を示す配列も見いだされている。

これら最新の解析結果から、ヌタウナギの仲間の生

殖細胞特異的染色体の起源と核型進化、並びに染色

体放出機構の穫得の起源について、可動DNAの役割

について注目した一つの仮説「ゲノム進化(分化)に

おける可動DNA内部共生説」を提唱、紹介する。
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S3ヤツメウナギにおける黒色素胞刺激ホルモンーβエンドルフイン

共通前駆体の特殊な構造

高橋明義

北里大学水産学部

Specificstructureofcommonprecursorsformelanophore-stimulatinghormoneand̂-endorphininlampreys

AkiyoshiTakahashi

SchoolofFisheriesSciences,KitasatoUniversity

【有顎類のPOMC族】

プロオピオメラノコルチン(POMC)はストレス

応答に関わる副腎皮質刺激ホルモン(ACTH),体色

調節作用や食欲抑制作用を有する黒色素胞刺激ホル

モン(MSH),脳内モルヒネのエンドルフィン

(END)などの共通前駆体である。POMC上でこ

れらのホルモンは塩基性アミノ酸対によって区画さ

れる。分子内に複数のMSH分子種が存在し，その

数が分類群ごとに異なる（四肢動物・肉鰭類・原始

的条鰭類：3個，真骨類2個，軟骨魚類：4個）こ

とから,MSHの増減が脊椎動物の進化の過程にお

いてPOMCの構造に多様性をもたらした主たる要

因である。下垂体では同一の恥mcが前葉と中葉で

発現するが，組織特異的な翻訳後プロセッシングに

より，それぞれの組織で産物が異なる。前葉では

ACTHやp-ENDが生じる。中葉ではACTHはさら
に切断と修飾(N末端のアセチル化とC末端のアミ

ド化）を受けてa-MSHとなる。β-ENDはN末端が

アセチル化され,C末端部が短縮される。このよう

な組織特異的プロセッシングが,POMCから派生す

るホルモンの機能に多様性を与える。

【ヤツメウナギのPOMC族】

組織特異的前駆体：ヤツメウナギ類（無顎類）の

POMC族は，有顎類とは異なる特性を有する。北半

球のウミヤツメ（姥広、皿yrzonmarinus.ヤツメウ

ナギ亜科）の下垂体抽出物の分画精製と免疫組織染

色によれば，前葉の主たるPOMC由来ホルモンは

ACTHであり，中葉ではMSHである。この点では

ヤツメウナギ下垂体の機能は有顎類に類似する。し

かし，各葉で異なるPOMC族遺伝子が発現する。

すなわち，前葉ではACTHとPoca-ENDをコード

するプロオピオコルチン遺伝子{Poc)が，中葉で

はα-,B-MSHと別種のpomr-eNDをコードするプ
ロオピオメラノトロピン遺伝子{Pom)が発現する。

動cとPomは，コードするホルモンが異なることか

ら,サブタイプの範鴫を越えた別種の遺伝子である。
PocとPomは南半球のフクロヤツメ(Geotria

aus血洩血's,フクロヤツメ亜科）とミナミヤツメ

（j化2壷ciamoi也鶏ミナミヤツメ亜科）にも存在

する。現存のヤツメウナギ類は我々が研究に用いた

3亜科で構成されるため，"cと"mはヤツメウナ

ギ類に普遍的に存在すると考えてよい。

翻訳後プロセッシング ウミヤツメ下垂体抽出物

に対する質量分析では，前葉においてACTHと

Pocp-ENDが検出される｡一部のACTHではC末端
残基が遊離する。またC末端部のSer残基がリン酸

化する。中葉ではa-MSHとβ-MSHが検出される。

pomr-enDそれ自体は検出されないが，アミノ末端

部を欠くPOMB-END8-35が存在する。POMR-END̂ は

塩基性アミノ酸対であるため，ここが切断されてN

末端部からMet-エンケファリン(Met-ENK)が生

じることになる。すなわちPOMは，機能上はMSH

とMet-ENKの共通前駆体である。

転写活性："cの上流にはTATAボックス，

CCAATボックス,Eボックス.STAT.RAIE,Ptxl,

Pit-1,およびTpitなどのエレメントがある。比、
遺伝子の上流にはT瓜Ⅲ独ボックス,Eボックス，

STAT,RAIE,CRE-Uke,Pitlなどのエレメント

がある。しかし，両遺伝子間でこれらエレメントの

配置に類似性は認められない。一方，レポーターア

ッセイによれば，マウス下垂体腫癌細胞由来の

At^20/D16v細胞中で比皿はプロモーター活性を

表すが，"cは示さない。これらの結果は，両遺伝

子がコードするホルモンの差異に応じて，転写調節

能にも差異があることを示す。

分子進化："cとPomのどちらも有顎類死、c

と同様に3エキソンからなり,MCH類とβ-ENDは

第3エキソンにコードされる。このため,POMC族

の遺伝子構成は脊椎動物の進化の初期には既に確立

していたと考えられる。軟体動物のイガイと環形動

物のヒルに四肢動物型のPOMC様分子が存在する

とから,Pomeは祖先無脊椎動物において出現した

可能性がある。ヤツメウナギの系統では,祖先比、c

の重複後，下垂体の機能分化に伴って,Pocと恥画

に特化したものと推測される。
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S4 ヤツメウナギの補体制御因子とTollｲ美受容体

石井秋宏'、松尾綾'、松本美佐子'、瀬谷司’

'北大・医・感染制御(seya-tu@pop.med.hokudai.ac.jp)

Complement-i函】随mryproteinsandToll-likerecepto庵mlampi可

AkihiroIshii',AyaMatsuo',MisakoMatsumoto',TsukasaSeya'

DepartmentofMicrobioloaﾉandImmunology,GraduateSchoolofMedicine,HokkaidoUniversity

目的：ヤツメウナギ(lampetri〃即ﾌ伽奴z,lampi可′）の

自然免疫系を他の脊椎動物と比較して特徴を解説する。

自然免疫は植物からヒトまで遍く存在し、微生物の侵

入を防いでいる。この機構の意義は宿主遺伝子の恒常

性を保ち、個体レベルでは種の保存、細胞レベルでは

がん化やアポトーシスを防いでいるように見える。脊

椎動物では微生物のパターン認識レセプターが異物認

識からシグナル､細胞応答を誘起する一連の系であり、

生体防御の基本システムである。今回我々は2つの主

要な自然免疫のパターン認識分子、Toll-likeiEcepのr

(TLR)と補体レセプター(SCR)の機能研究からレセプ

ター型生体防御の基本磯構の解析を目指した。

考察:TLRは細胞外のleucine-richrepeatsと細胞内の

Toll-IL-1homolo因′domain(TIR)から成るI型膜蛋白質で

ある。ゲノムプロジェクトなどからサカナ，トリ、マウ

スとヒトが類似のTLR系をもつこと力判明した。TLR

は脊索動物､尾索類(カタユウレイボヤ)には2－3個、

線虫には1個しかなく、他のパターン認識レセプター

（補体系など）と異なって脊椎動物（穫得免疫）の発

達とともにセットで現れたように見える。当初ハエで

報告されたToⅡ系は昆虫で独自に展開したTLRでヒト

のTLR系とはorthol昭の関係にはなv¥また、水棲動

物の微生物環境は陸生のそれと異なることが推定され

た。

講演者らは脊椎動物円口類ヤツメウナギ(lampi可'）

にヒトTLR2ファミリー、R1，2，6，10？）に属する

TLRレパトワ,TLR14am.R14bが存在することを報告

してきた[1]・フグのTLR系の分子系統研究から水棲動

物に特有のTLR群があり(TLR14,21,22,可溶型

TLR5s)、同時に水棲動物ではTLR4(LPS『…ぬりを

失うことが判明した[21oLampi可はこれまで穫得免疫
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を持たないとされてきたが､最近1)形態学的にリンパ

球相当の細胞をもつこと、2)lampi副ノリンパ球は

GPI-ancha劃leucine-richproteins(VLR)を体細胞染色体

組み換えにより細胞特異的なvariationで発現すること、

3)VLRとは別にTLRが細胞特異的に発現すること[1]，
4)TLRはﾛ甫享噸TLRと同様にNF-kBを活性化するこ

と、などが明らかになった。移植片の拒絶はVLRで説

明できるが､感染の急性応答は恐らくTLRが担当する。

一方､補体レセプターはlampi司樋shで同定された旧]。

C4bpに類似のproto呼〆で頚leclusterは形成しない

陸生動物が全てRCA(RegulatorsofComplement

Activation)という騨icclusterを保有するのと対照的で

ある問。以上の結果は、TLRは獲得免疫と連携して発

展した、補体レセプターは陸生と関連して拡散した、

という仮説に符号する。

講演者らはサカナ（フグ）のゲノム情報からTLRを

cloningし、ヒトorthologとの機能比較を行ってきた。

また、サカナ特有のTLR群の機能を解明してきた【5]。

これらの知見も併せて報告する。

参考文献：

1.IshiiA.,T.Seyaetal.,J.Immunol,(submitted)2噸．

2.OshiumiH,T.Seyaetal.,Immunogenetics2003,54:791.

3.KimuraY,T.SeyaetaL,J.Immmm､2004,173:1118.

4.OshiumiH,正Seyaetal.,J.Immunol.2005,175:1724.

5.TsujitaT,T.Seyaetal.,J.BioLChem.2004,279:487588.



S5 ヤツメウナギに見る補体古典的経路の起源

松下操

東海大学・工学部・生命化学科

Originoftheclassicalcomplementpathwayrevealedinthelamprey

MisaoMatsushita

DepartmentofAppliedBiochemistry,TokaiUniversity

補体系は多くの蛋白質から構成され、一連の蛋白

分解と集合反応の結果、体内へ侵入した病原微生物

を破壊するシステムである。補体系の中心的な役割

を担っている成分はC3であり、C3が限定分解され

るまでの過程は活性化経路と呼ばれ、古典的経路、

レクチン経路、第二経路の三通り存在する。

古典的経路は活性化に抗体（免疫グロブリン）を

必要とし、抗原抗体複合体上の抗体分子に補体第一

成分(CI)が結合することが活性化の引き金となる。

CIはClqとセリンプロテアーゼ成分であるClrと

Clsの亜成分から構成される複合体であり、抗体へ

はClqを介して結合する。CIの抗原抗体複合体へ

の結合に引き続きClrとClsが順次活性化され､Cls

によりC4とC2の限定分解が起こり、その結果生成

するC4bC2a複合体がC3を限定分解する｡古典的経

路は免疫グロブリンが存在する軟骨魚類以上の脊椎

動物が有する。

レクチン経路では、病原微生物上の糖鎖に生体防

御レクチンであるマンノース結合レクチン(MBL)

やフイコリンが結合することにより補体系が活性化

される｡MBLやフイコリンはセリンプロテアーゼの

MASPが結合した複合体として存在する。これらの

複合体が病原微生物上の糖鎖に結合するとMASPが

活性化され､古典的経路と同様にC4とC2の限定分

解が起こる。レクチン経路は活性化に抗体を必要と

しないことから、自然免疫に関与しており、原索動

物のマボヤからも見つかっている。古典的経路とレ

クチン経路は構成成分には以下の類似性が見られる。

ClqとMBL,フィコリンはコラーゲン様構造を有す

る。Clr,Cls,MASPは共通のドメインを有する。こ

れらのことから、レクチン経路が進化して古典的経

路となったものと推定される。

ヤツメウナギには免疫グロブリンがなく、従って

古典的経路は存在しないと推定される。しかし、最

近、ヤツメウナギ血清からClq構造を有する蛋白質

(LClq)が単離された。LClqはレクチン活性を持ち、

MASPと複合体を形成していること、複合体がC3

を活性化することが判明した’)。このことより、原

始的な補体系ではレクチン経路の成分として自然免

疫に働いていたClqが、免疫グロブリンが誕生する

とこれに結合性を持つように進化して今日の古典的

経路が成立したと推定される。

【参考文献】

1．MatsushitaM,MatsushitaA,EndoY,NakataM,

KojimaN,Mizuochi,FujitaT.(2004)Proc.Natl.

Acad.Sci.U.S.A.101:10127-10131
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S6ヤツメウナギにおける抗Z原受容体遺伝子の再1翰戎と多様化の分子機構

名川文清

東京大学大墳院･理学系研僻ﾄ・生物化学専攻

Jaw躍鰭hlampi可'diversifiesantigenreceptorgenesviavariablecrossoverpointsduringgeneconversion

FumikiyoNagawa

DepartmentofBiophysicsandBiochemisny,GraduateSchoolofScience,TheUniversiOﾉofTokyo

MaxCoot豆らのグループにより、一昨年、ヤツメ

ウナギ等の無顎類において、V(D)J組み換えを伴う

抗原受容体遺伝子とは異なる新たな抗原受容体

variablelymph函館receptor(VLR)の遺伝子が報告

され､獲得免疫系の起源について新たな問題が提起

されたbⅥ』Rは、複数のleucinenchiB〆at(LRR)

を含み、それぞれの分子はLRRmoduleの数とその

配列において極めて大きな多様性を示すoVLR遺伝

子はリンノ鉾田胞特異的に､一細胞あたり一種類が発

現していると想定されており、V(D)J組み換えとは

異なるゲノム再構成機構により多様性が創出され

ている。再構成前の定常領域に頚le)にはLRRは

認められず､周辺に多数存在する鋲rmlineLRR遺伝

子セグメントから数個が選ばれ､順次持ち寄られる

ことにより機能型遺伝子が創出される。我々は、

VLR遺伝子がどの様にして再構成されその多様性

が創出されるのか､その分子う機構を明らかにするた

めカワヤツメを用いて解析を進めている｡今回はま

ず、鋲imlineLRRセグメントが組み換え

(recombination)ではなく、遺伝子変換(gene

conv固冒ion)様の機構によりコピーされCgeneに持

ち寄られる可能性について報告する。実際､再構成
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の前と後の遺伝子構造を比較したところ､持ち寄ら

れた駅rmlineLRR遺伝子セグメントのつなぎ目に

は、10-30bp程度の相同性が常に見出され、これが

LRRセグメントをコピーする際のプライマー及び

プライマー結合部位として機能していることが示

唆された。また我々 は、頚mMnsLRRセグメントが

順次コピーされる際､LRRmodule内の様々 な箇所

で次のLRRセグメントへの乗り換えが起こり、そ

の結果、様々 なハイブリッドLRRが形成されるこ

とを新たに見出した｡従って、Jw遺伝子は、どの

鋲rmlineLRRセグメントをどの様な順番でCgeneに

持ち寄るかという、遺伝子セグメントの組み合わせ

による多様性に加え、LRRセグメントのつなぎ目

をmodule内で移動させることにより、さらに大き

な多様性を生み出していると考えられる｡無顎類と

有顎類は全く異なる構造と遺伝子再構成機構を持

つ抗原受容体遺伝子を進化させてきたが､興味深い

ことに、どちらも、遺伝子セグメントの組み合わせ

(combinatorialdiversification)とつなぎ目を変化さ

せること(junctionaldiversification)によって､極め

て多様な抗原受容体遺伝子を作り出している事が

明らかとなった。



S7 MHC領域の起源と脊椎動物におけるゲノム進化：

ヌタウナギゲノムからの示唆

笠松純'、鈴木隆志2、春田千晶2、石島淳子3、松田洋一3、笠原正典’

l北大院．医学研究科、2総研大．先導科学研究科、3北大．創成科学共同研究機構

TheoriginoftheMHCandthegenomeevolutioninvertebrates:insightsfromthehagfishgenome

JunKasamatsu',TakashiSuzuki*ChiakiHaruta*,JunkoIshijima*,YoichiMatsudâandMasanoriKasahara'

'HokkaidoUniversityGraduateSchoolofMedicine,

ŜchoolofAdvancedSciences,GraduateUniversityforAdvancedStudies,*CRIS,HokkaidoUniversity

【目的】

ヒトMHC領域(HLA)は第6染色体短腕に位置す

る全長約4Mbの領域である。この領域はMHCit

伝子の他に数多くの免疫関連遺伝子をコードする

特徴的なゲノム領域を形成している。ヒトゲノム

中にはMHC領域と類似した遺伝子組成を持つパ

ラロガス領域が第1,9,19染色体上に存在し

ており、有顎脊椎動物のMHC領域は2回のゲノ

ム重複の過程で生じたと考えられる。この2回の

ゲノム重複は「2R仮説」として知られており、脊

椎動物のゲノム進化とMHC領域の形成は密接に

関連している。この説では，尾索・頭索動物と無

顎脊椎動物の間，有顎脊椎動物の共通祖先と無顎

脊椎動物の間に，それぞれ1回のゲノム重複を想

定しており、事実、ナメクジウオ(頭索動物)では

単一の祖先型MHC領域が存在していることから、

ゲノム重複によるMHC領域の誕生が支持されて

いる。本研究ではFISH法を用いて無顎脊椎動物

のMHCパラロガス領域を同定することで、MHC

領域の形成過程を探るとともに､2R仮説の検証を

目的としている。

【材料と方法】

研究対象として、無顎脊椎動物のヌタウナギを

用い、その末梢血から染色体標本を作製した。頭

索動物の祖先型MHC領域、有顎脊椎動物のMHC

領域およびヒトMHCパラロガス領域を参考にし

て、MHC領域に存在する可能性が高い遺伝子群

(RXR、7W、PBXなど)を選定し、各組織からの

cDNAクローニングを行なった。それらの配列を

もとにヌタウナギBACライブラリーをスクリー

ニングし、該当遺伝子を含むBAGクローンを単

離した｡これらBACクローンをプローブとして、

ヌタウナギ染色体を蛍光染色し、各遺伝子間の連

鎖を調べた。

【結果】

BACプローブを用いたFISH法による解析の結

果､頭索動物の祖先型MHC領域やヒトMHCパラ

ロガス領域で連鎖が認められているRXR、PBX,

RﾉⅣGおよび7WB遺伝子がヌタウナギ染色体上で

も連鎖していた。さらに異なる2つの染色体上に

は、もう1つの7Ⅳ遺伝子である7Ⅷ4、およびヒ

ト第9番染色体上に存在するLMPZがそれぞれ存

在していた。

【結論】

これらのことから、ヌタウナギのゲノム上にも

MHC様領域が存在しており、少なくとも2～3つ

のMHCパラロガス領域の存在が示唆された。こ

れらのことは、ゲノム重複によるMHC領域の誕

生、および2R仮説を支持する。より詳細な無顎

脊椎動物MHCパラロガス領域の遺伝子組成を調

べるために、現在、JAK、CLﾉC、PHF、脳〃とい

ったパラロガス領域に多く存在する遺伝子群や補

体遺伝子であるヌタウナギC3様遺伝子、および

他のパラロガス領域には存在せず､MHC領域にの

み存在しているBATノ遺伝子のマッピングを行な

っている。
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和文・ 英文会則

および

講演発 表者名簿



日本上上較免 疫 学 会 会 貝 Ⅲ

I名称

1．本会は、日本比較免疫学会(TheJapaneseAssoda伽nforDevel叩mental

ImmunologyJJADCDと称する。

Ⅱ､目的
一

1．本会は、比較免疫学に関する研究の進歩をはかることを目的とする。

Ⅲ､事業

1．本会は、その目的を達成するため、次の事業を行う。

1）学術集会の開催

2）学術集会Abstract集の発行

3)Newsの発行

4）国際比較免疫学会との交流

帥アジア・オセアニア地区研究者との交流

③その他、本会の目的に必要と認められる事業

Ⅳ会員

1．本会の会員は、その趣旨に賛同し所定の入会手続きを経たものとする。

1）個人会員：個人会費を納める者も

の賛助会員：本会の趣旨に賛同し賛助会費を毎年継続的に納める者も

32年以上会費を滞納し、催告に応じないときは会員の資格を失う。

2．名誉会員は本人の承諾を得て、役員会が推薦し、総会で承認を得て決定する。

1）尚、名誉会員は年会費および学術集会費を免除される。

&Comparative

V役員
一

1．本会に、会長1名、副会長1名，庶務・会計1名，会計監査2名、1．本会に、会長1名、副会長1名，庶務・会計1名，会計監査2名、プログラム役員2名、抄録役

員1名の役員をおく。

2．会長は本会を代表する。会長は役員会を主催する。

3．会長は全個人会員の投票によって、得票数の最も多かった者に決定する。また、役員会は候補者

を推薦することができる。

4．会長を除く他の役員は会長が委嘱する。

5．役員の任期は2年とし、重任、再任を妨げない。会計監査は他と重任できない．

－45－



Ⅵ会議
一

1．総会は議決機関であり、会長は原則として年1回学術集会時にこれを招集し，出席会員を以って
構成する。

2．役員会は会長が主催し、原則として年1回開く。

Ⅶ会計

1．本会の経費は会費その他の収入をもってあてる。会費は事務局に納める。

2．会計年度は毎年4月1日より始まり翌年3月31日に終わる。

3．会計監査役員は、会計年度の終わりにその年度の決算を審査承認し、総会に報告する。

Ⅶ会則改正
一

1．本会則の改廃は、総会において出席者の2/3以上の賛成を必要とする。

附則

個人会員の会費は、年額30側円とする。

賛助会員の会費は、1口2㈹伽円とする。

本会の事務局は、庶務・会計役員が所属する機関の施設におく。

●
●
●
●
●

１
２
３
４
５

事務局には役員に準ずる補助役員を置くことができる。

講演者は本会員に限る。
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CONSTITUTION

ArticleI.Name

1．ThenameoftheAssociationshallbeTheJapaneseAssociationforDevelopmentaland

ComparativeImmunology(JADCI).

ArticleⅡ、Object

,、TheAssociationshallbeanorganizationtoadvancestudiesondevelopmentalandcomparative

immunology.

AmcleⅢ、BiBsim理9

1.TheAssociationshallconductbusinessdescribedbelowtoachievetheObjectofdieAssociation.

1)Scientificmeeting.

2)PublicationofAbstractsofpapersreadintheScientificMee血9．

3)PublicationofaNewsLetter.

4)CommunicationswithInternationalSocietyforDevelopmentalandComparative

Immunology(ISDCI).

5)CommunicationswithscientistsintheAsia-PacificArea.

6)OtherbusinesswhichconsideredessentialtoachievetheObjectoftheAssociation.

2.TheScientificMeetingshallbeorganizedandconductedbyaScientificMeetingOrganizer.1bnn

oftheorganizershallbeoneyear.

ArticleⅣ、Membership

1.MembershipintheAssociationshallbeopentoscientistswhosharethestatedpurposeofthe

Association.Themembershipshallbeauthorizedbyregistration.

1)Active(Individual)membersshallpayyearlydues.

2)CorporateAffiliate.Anymdvidual,company,agency,ororganizationinterestedin

accomplishingthepurposesoftheAssociationmaybecomeaCorporateA価mateonthe

paymentofafeeforannualduestobesetattheBusinessMeeting.

3)Memberswhoseannualduesremainunpaidfor2fiscalyearsormorearetobenotifiedin

writingbytheTreasurer,andifstillunpaidsuchamembershallforfeitmembership.

ArticleV.Officers

l．O伍cersoftheAssociationshallbeaPresident,aVice-President,aSecretary-Treasurer,two

Trustees,twoProgramOfficersandanAbstractOfficer.

2.ThePresidentwillalwaysserveasaChairperson.ThePresidentwillpresideoverdieCouncil

composedofofficersoftheAssociation
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3.CandidatesofthePresidentshallberecommendedintheCouncil,andthenthePresidentshallbe

electedbyamajorityvoteallActive(Individual)membersoftheAssociation.

TheCouncilcanrecommendcandidatesfortheofficeofPresident.

4.AllOfficersexceptthePresidentshallbeaskedandnominatedbythePresident.

5.1ErmsofallOffict汀sshallbe2years,however,theycanbereappointed.Officersexcepttwo

Trusteescanassumetwoormoreappointments.

ArticleⅥ、Meeting

1.BusinessMeetingshallbethemostauthorizedbodywhichwillbeopenedbythePresident'scall.

ThebusinessMeeting,consistingofattendedmembers,shallbeheldonceayearasarule,in

conjunctionwithaScientificMee血g-

2.TheCouncilcomposedoftheOfficersandpresidedoverbythePresidentshallbeheldannually

asarule.

ArticleⅦ．Financi2l

l・FinancialexpenseoftheAssociationisbasedonannualduesofmembersanddieothersourcesof

income.AnnualduesarepayabletotheBusinessO伍Ce、

2.FiscalcalendarshallstartApril1andendonMarch31.

3.Trusteesshallexamineannualaccountingbytheendoffiscalcalendarandreportitatthe

BusinessMeeting.

ArticleⅦ．Amendments

1.Thisconstitutionmaybeamendedatanybusinessmeetingofmembers・Morethan2/3ofthe

votesofactive(Individual)memberspresentattheBusinessMeetingsshallbenecessaryfor

Amendments.

APPENDIX

Annualduesoftheactive(individual)membersare3,000Japaneseyenahead.

Annualduesofthecorporatea伍liateare20,000Japaneseyenana伍liate.

Secretary-TreasurershallbeinchargeoftheBusinessO伍ceoftheAssociation.The

Secretary-Treasurercannominatehis/herassistants).

OnlythemembersofJADCIarepermittedtohaveatalkabouttheinvestigation.

Ｌ
２
３

4．

Approved:November28,1989;Revised:August28,1991;RevisedAugust23,1999

RevisedAugust29,2003

準meJADa応α"α“"αIagn"如蜘",butn極〃“⑥”"画め"”わtos℃彪豚蜘応α〃、画鋤eworld.If

onewouldliketojointheJADCIasanactivemember,pleasepayyourmembershipdues(3,000yen)

atregistrationdeskofJADCImeeting.
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Kanno.M・（菅野雅元）

Kasahara.M.(笠原正典）
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協賛企業・団体

平成17年7月10日現在

| I1 4q ■■ ■ー ■■ ■’一■■■ーー■■■ーq■■■■■ーq■■■■■q■ ■ ー ■ ■ ■ ， ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ q ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ー ■ ■ ■ ー ■ ■ ■ ■ ■ ■ ー q ■ ■ ー q ■ ■ ー ーー□

【広告協賛】

アトー株式会社

大塚器械株式会社

久保田商事株式会社

株式会社国際文献印刷社

株式会社三啓

三洋電機株式会社

【協賛】

小林記録紙株式会社

中国ケミー株式会社

ともに書店

広島和光株式会社

株式会社ジーンネット

株式会社新興精機

株式会社菅原製作所

正晃株式会社

株式会社ダルトン

株式会社トミー精工

県立広島大学同窓会

株式会社富士商会

財団法人マツダ財団
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本学術集会を開催するに当たり、上記企業・団体より多大なご援助を賜りました。

ここに、ご芳名を記して感謝の意を表します。

平成18年7月

日本比較免疫学会会長

第18回学術集会会長
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吉 田 彪

藤井保



(追加顎がありましたので：要琶焦肪2を碧し蕊えくだきしらノ

協賛企業・団体

平成18年8月23現在
‐卜■■■レー■■■ーー■■■ーーq■■－－■■■－－■■■ーーQ■■0■■■■■■■■ロ■■■■■ー■■■q■■■■■q■■■■■ー■■■■■■q■■ーー■■■■■■ｰ■■

【広告協賛】

アトー株式会社

大塚器械株式会社

久保田商事株式会社

株式会社国際文献印刷社

株式会社三啓

三洋電機株式会社

【協賛】

小林記録紙株式会社

中国ケミー株式会社

ともに書店

広島和光株式会社

株式会社ジーンネット

株式会社新興精機

株式会社菅原製作所

正晃株式会社

株式会社ダルトン

株式会社トミー精工

県立広島大学同窓会

株式会社富士商会

財団法人マツダ財団

中外製薬株式会社

-,＝D4ー■■■ーーーｰーー■■■-ー■■■ー■■■■■■ー■■■q■■ーーq■■ーー-■■■ー■■■ーー■■■ー■■■■■■ー■■■-■■■

本学術集会を開催するに当たり、上記企業・団体より多大なご援助を賜りました。

ここに、ご芳名を記して感謝の意を表します。

平成18年8月

●

日本比較免疫学会会長

第18回学術集会会長

吉田彪

藤井保
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便 離” ･鰯X番号に震ｸがあツ妄した鉦を柵bしま丈ノ

日本比較免疫 学会 ・役 員名 簿

(2006年度）

会長 吉田彪 ライフケア向“+＝

副 会 長 川畑俊一郎 九州大学

庶務･会計 中尾実樹 九州大学

学ｳ膳き会担当 中村弘明 東京歯科大学

抄録委員 飯島亮介 帝京大学

会計監査 友永進 昇陽鞘淀

和合治久 埼玉医科大制大学

ホームペーs倭員 広瀬裕一 琉球大学

学会事務局：〒812-8581福岡市東区卿奇61'1

九州大学大学院農学研究院

TEL:092-642-2894

FAX:092-642-2897

E-mail:jadci2幽摩.kyushu-u・ac・jp

●

ー
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試薬調製の時間を無駄に無を していませんか？ませんの て

面倒な試薬管理のコストを削減しませんか？

i,－－－－－－－－－－－－劃一一一

E間”"””
特長

■バリデーション対応(試験成績書提出可能燕）

■アクリルアミド(モノマー)含有率0.05%以下

■高品質を長期間維持

■約76.7円/サンプル(E-R*̂ L型）僧麹GEz
※有償でご提供いたします。

冊
圭

一
一
一
一
一
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一
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一
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．
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型式ケル適度検体数枚数箇格’
－－一一

一一一一一一－高高高高
一一一凸4ご汐づ

,一一－-1一・一_＝一一

E-T7､5L7.5％1410枚 W3.800

’E-T10L10%1410枚￥13.800
E-T12､5L12.5%1410枚￥13.800
E-T15L(NEW)15%1410枚Y13,800
E-母T520L5～20％1410枚Y13,800 」

E-T10ｸ01‐10～20％1410枚 ￥13，800

10枚E-R7､5L7.5％18 ￥13，800

E－R10L 1 0 ％ 1 8 1 0 枚 ￥13，800 ’ １
１

e･パジェル
E=R12.5L12．5％1810枚Y13,800

E-R15L(NEW)15%1810枚￥13.800
E-R520L5～20%1810枚￥13,800
E-R1020L10～20%1810枚W3,800 ’価格脱明容量型式名称
E-D7.5L7.5%2次元用10枚￥13,800

¥9,800SDS-PAGE用分子量マーカーAE-1440EzSlandard500.^11'5Y13,800E－D10L10％2次元用10

Y19,OOOSDS-PAGE用分子量マーカーE-,12.5L12.5%2次元用10枚V13,800 AE-1440-2唾5m"《mjY/500iiL×2

E-D520L5～20%2次元用10枚￥13,800
AE-1430EzAppfy E垂yl”溶液30mLY4,800SDS-PAGE用ｻﾝプﾙ処理液

5mL容器(DTT粉末入)×5
､ 5 L 7 . 5％1210枚￥17，000C7

10％12101fcY17,000C10L

Y4,800SDS-PAGE用泳動バッファー粉末(10L分）枚 AE－1410準R〃〃C125L12．5％1210 Y17,000

C15L(NEW)15%1210枚￥17,000 Y16,000PAG用染色キット
リバース染色(タンパク質）

AE-1310EzS『"伽R““窓2A溶液500mL

B溶液500mLC52皿5～20%1210枚W9.000c･パジェル

CD7.5L7.5%2次元用10枚 ￥17,000
Y16,000PAG用染色キット

銀染色(タンパク質/DNA)

AE-1360EzSi"伽S""臼A/B/C/D溶液

各50mL

10%2次元用10枚￥17.000CD10L

CD125L12.5%2次元用10枚V17,000
CD5”L5～20%2次元用10枚￥19,000 ATTO唾シリーズはこれからも続々新製品投入予定です。

E …|’

セミドライブロッティング装置

汎用タイプ(別途電源装置が必要です）

AE-6677Sホライズブロット(ろ紙･転写膜付）

価格¥100,000 三五
ミニスラブ型電気泳動装置

AE-6531Pバジエラン(パジエル用）

価格¥78.000

セミドライブロッティング装置

電源搭載型(コンパクトスラブ用）

AE-7500コンパクトブロット(ろ紙･転写膜付）

価格￥100,000

コンパクトスラブ型電気泳動装置

AE-7341A～H

コンパクトPAGE-ツイン(バジエル付）

価格¥93,000～¥95,000

… ’lNEw1撮影装置 ’

ウエスタンプロットの発光撮影装置

■ライトキャブチャー

価格¥2,500,000～¥3,200,000

ゲル撮影装置

■プリントグラフシリーズ

価格¥900,000～¥1.600,000 1

※製品の詳細についてはアトー株式会社顧客部へご連絡､またはアトーホームページ(http://www.atto.co.jp)を参照ください。

llアトー株式会社パｲｵ日本を支援する純国産ブﾗﾝドpTTH
#ITTI¥

l目実賑支漂呈:二話蕊震謡震塞鵬§ﾃ23階::撫二卿走代重側総繍巽
■URLhttp://www.atto.co.jp/■本社e-mail:info@atto.co.jp■大阪支店e-mail:osaka@atto・co.jp

NEW1プレキャストゲル ATTOFe°パジェル｣｢c･パジエ川

NEW1電気泳動用討蕊電気泳動用詞課さ ATTOrEz(ｲー ジー )｣シリーズ

タンパク質の特異検出にはウエスタンプロット泳動鋸置 場所をとらない電源搭載型電気泳動装置

ウエスタンプロットの発光撮影と保存･解析に電気泳動結果の撮影と保存に

1

百

二M
I

'1

0
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O L YMPUS
特約店

環境､研究､分析機器すべてOK!
一地球と人を科学の目で見る－

大塚器械株式会
広島市西区天満町12番22号〒733-0022
TEL(082)293-3737FAX(082)292-6146

東広島市西条下見5丁目9番45号〒739-0047
TEL(082)424-3688FAX(082)424-3689

福山市手城町2丁目12番2号〒721-0966
TEL(084)924-0812FAX(084)921-7287

呉市広中新開3丁目8番34号〒737-0124
TEL(0823)74-3322FAX(0823)74-1326

三次市南畑敷町349－4〒728-0017
TEL(0824)62-3438FAX(0824)62-3385

口 本社

口西条支店

ロ福山支店

口呉 営業 所

口三次営業所
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窪 ｽビﾝダｳﾝ逼転聡壁
モリしま窪次回はキー

一一ﾜー

班引。
一
一
一

■

モリされた時問旨天f〃。．'．‘ ー

●ローダ渥唖正璽瞳付で説
E。

ローダの種頚と回転数を麓別し､サン謄韮了到
匡。

プル温度を醗宏運麿に合せま謀温度
|コ園【列blill9s宅0〆401受．！

表示は､温麻捕正褒示とチャンパ内温度3
－

■

表示を遍択できま壷

■サンプル温度は4℃を維持唾2mこて）
ﾘ鑑OTA 地球に優しい､理境とリサンィクルに配慮に

／悪籍慰…麓……“
■バイオ八ザード対策用HEPAフィルタ付[クラスI]の安全

キャビネットがセットできま謀(ｵブｼｮﾝ）

PしたI

プラスチ･1Mエ

璽堅圃圃圏司＠.璽竺

●加減速カーブ可変機能 フットスイッチ(ｵプｼｮﾝ）

ドアは､フットスイッチで自動開き。

新設計のガススブリングで素早く開き、
八ンズフリーで実験操作に便利で説

びサンプル･目的に応

じて､加減速カーブ

を切り替えることが

できま壷

舞い上りしやすい

サンプルのために、

加速･減速開始回

転数を変更できま

或密度勾配遠心も

可能で説

12×4本軽量アングルロータ

胆.､AG-1K4撫遣鴛｡“AG－1K4

●5OOmB×6本ローダ傘より3096軽く､加速･減速時間もi20%
短くなりました｡(*AG5006）仕様

●ハンドリン久ローダ着脱が

簡単ですb
●シーリングキャップは標準

付属で､l.OOOmeのサン
プルがフルに入りま式

●ボトルの口が広く､沈澱物

回収が容易で説

希望価格1.300,000円
シーリングキャップ4個標準付属

最禽回転数22,000rpm
最大逮心力52,490×9

最大処理量4,000m

必要電源･消失電力AC単相1200V,50/60HZ･30A･3.5kW

寸法･質量 64(W)×78(D)×86(H)crTT235kg 冷媒R-404A

希望価格1,680.000円(本体｡呑捌）

E麺朋

久保田商事株式会社
〒113．㈹33東京都文京区本郷3-29-9TEL､,03-3815-1331FAX.03-3814-2574
札幌011-751-2175名古屋052-741-1871四国089-986-5018
仙台022-223-4927大阪06-6762-8471福岡092-621-1161
つくば029-856-3211広島082-871-7811

●

E-mail:sales@kubotacorp.co.jp

http://www.kubotacorp.CO・jp



●

伽eSが◎pSe『Ⅵごe◎ P 『

L

両

農;開

国際会議・国内大会のオンライン投稿，査読システムなどの構築・運用サービス

一 一－－－■凸一一

１
１

●蕊国際文献印刷社〃坤加""加"…〃

国際文献印刷社は従来の印刷業務だけでなく，学会事務代行業務，編集事務代行業務，発
送業務，システムインテグレーション業務の有機的なコラボレーションによる"OneStop
Servicemに取り組んでいます．それぞれの機能を担う各事業部門が，ニーズに合わせ横断
的に連携し適切な対応を行い，学会活動に貢献することを目指しています．

各サービスに関するお問い合わせは，各営業または下記へお願いします．
株式会社国際文献印刷社
営業部笠 井健

E-mail:kasai@bunken.co.jp

TEL:03(3362)9741

本社169-0075東京都新宿区高田馬場4－4-19工場169-0075東京都新宿区高田馬場S－B－B
TEL:03-3362-9741TEL:03-3367-6841
FAX:03-3368-282 7FAX:03-3364-0041



株式会社ニコン／鰐会社＝コンインステツク
■■■■■■

(株)ﾆｺﾝｲﾝｽﾃﾂｸ特約店Sankei株式会社二二
本社〒113-8534東京都文京区本郷2-17-7TEL,03(5805)0514

啓
カタログパンフレット等のご請求は当社まで。

http://www.sankei-coltd.co.jp

横浜営業所〒247-0072神奈川県鎌倉市岡本2-5-11TEL.0467(41)1221筑波営業所〒305-0821茨城県つくば市春日3-24-4TEL.0298(52)3061
大阪営業所〒533-0033大阪市東淀川区東中島2-9-15TEL.06(6327)3850静岡営業所〒422-8076静岡市八幡2-8-1TEL.054(287)6722

島

一

’
0 己与



デスクサイドにも設置できるスリムサイズ

童溌愈息4冊yoI 人と｡地球が大好きですゴ

戸

’

鍾醗函謬萄辱】超低温フリーザ

MDF-U32V

１
１

【幅67cmのｽﾘﾑﾀｲﾌﾟ】
普通のドアからそのまま搬入｡納入時の組立が不要です。

ﾒーｶー希画小売硬格1,550,000円(税･据付撒入費別）
外形寸法：幅670×奥行867×高さ1860mm
製品質■:258kR●鮮細はカタログをご覧ください。

三洋電機株式会社ｺﾏー ｼｬﾙグﾙー ブﾒデｨｶﾙ事業本部パｲｵﾒデｨｶビジﾈｽﾕﾆｯﾄ
mxsnxvmhttp://www.sanyo・co.jp/cmg/biomedical/

㈱トシ本珊卜 ●
一

初回免疫から9週間でウサギ抗血清60mlを納品いたします。
その他の動物種もご用意しております。

１
１

綱
１
１
綱
！
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￥250,000
ペプチド抗体作製

お問合せは･・・

屍チ株式会社ジーンネツト 福岡市東区多の津5丁目22番8号

TEL092-626-2722FAX092-626-2723

E-mail info(5)qenenet.co.ip

http://www.qenenet.co.ipURL

運転モニター機能搭載

フリーザの運転状況(ステータス)を

監視します

機器自身が常に運転状況を見張り、

電源電圧の低下､周囲温度35℃以上、

5℃以下､過負荷状態(運転)など､異

常状況をランプの点灯で知らせま垂

サーヒス名

DNA合成

DNAシークエンス

1000merセット
全製品逆相カートリッジカラムでの精製品です。

￥75,000
＠オリゴは高品質･低価格･早さがモットーです。

単品￥80～

|癖"…"……夏…｜荊鋭

DNA合成

1000merセット

￥75,000

単品￥80～

サーヒス内容 価格

抗体作製

ペプチド合成

液体クロマトグラフィー(HPLC)データ質量分析(Mass)データ

確認用アミノ酸配列．計算上分子量(MW)-等電点(pi)計算データシート
その他オプションのご用意がございますetc;合成量･精製純度･修飾

￥2,500～

／1アミノ酸残基当り

★ペプチド合成十コンジュゲーション＋9週間短期抗体作製サービス

目的蛋白のアミノ酸配列から抗原性の高い部分配列を検索し､ペプチド合成

から､ウサギ1羽免疫までの一貫したサービスです。

￥99,800
／ウサギ1羽
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「お客様の声に耳を傾ける良きパートナーとして。

業究研
争▲

●研究室の作業環境の改善(研究室工事）

●各種研究機器の供給､及びサポート
（バイオ関連機器･分析機器･環境分析機器･その他研究開発機器）

●研究者の派遣

●研究機材の在庫管理､発注､及び試薬管理システムの構築
九州に拡がるサービスエリア

●より正確に､より確実に､より快適な
研究環境をお約束します。

●生命科学の未来像を先取りし

的確な情報で研究開発をバックアップ

’「ー

套荘マトリクスSDlブ 株式 ク会社ワークス■株式会社ビユアブレイン □ ス株式 し株式 ク ア協 力 社一
室 ■ ワ● ス

ーノL

"hlnkPerfectionお客様にとっての!'パーフェクト!,をめざして､正晃は常にユーザーの視点で考えています。

ライフサイエンスをはじめとする科学技術は

私たちの生活と未来を大きくリードし続けています今

正晃は、総合試薬ディーラーとして培ったノウハウを

お客様にとっての剛ハーフェクト‘'を起点に

多彩な分野へ柔軟な対応で貢献いたします、
一

陰

’

鱈
ⅢI川1111Ⅲ川Ⅱ||Illllllllllllllllllllllllllll

◎正晃株式会社
www.seikonet.co.jp

'-1

晃株式
面画■

砲ロ

一

戸
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本社福岡市東区松島3丁目34番33号〒813－0062

TEL:092-621-8199(代:)FAX:092-611-4415

営業所福岡第一・福岡第二・北九州・久留米・大分

佐 賀 ・ 山 口 ・ 下 閏 ・ 熊 本 ・ 沖 縄 ・ 宮崎

鹿児島・東京・長崎・広域

罰一壁▲

堅司一F

ｿ1
』

事業内容

■基礎研究用試薬■理化学機器 ■家電製品

■体外診断用医薬品

■動物用医薬品

■化学工業薬品

上記の販売

■医臓用機器

■分析用機器

■その他機器､器貝

上記の阪売･修理

■コンピュータおよび

医療関連ソフトウェア

上記の開発･販売



Anatomic

各種解剖器具○各種解剖道具

解剖実習器具セット

解剖衣○解剖キャップ○白衣○前掛

活性炭マスク○ラテックス手袋○アーム

ご遣体処置収納用品

標本容器○ギプスカッター

動脈注入ポンプ○解剖台

解剖照明灯○ストレッチャー

ミニクレーン○パワーリフター

ドアスルーフォークリフト

器具等の修理も承ります
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厚生省許可番号13BZ2471号

株式会社菅原製作所
〒131-0044東京都墨田区文花3－20－18

TEL03-3611－7610

FAX03-3611-7612



B
オートクレーブ、 プレヒート機能付き

オートクレーブ

■カンタン1乗作、

上下開閉ドア。
■感染幽尭棄物の滅菌に。

■BSX-500はプレヒート

樵旨を装備､空気を室内
に打扇せす功ﾛ熱できます。

■45℃から135℃

まで言碇可能。

■容量で選べる3鱗、

SX-300/500/700o
■特別なメンテナンスは

必要ありません。

株式会社トミー精工
本社03-598フ-3111
大阪06-6305-3333 T□Ⅳh//bio.tomys.co.jpプレヒート機能付きオートクレーブBSX-50G』

主な取扱い製品

｜研究施設製品
●実験台･流し台

●ドラフトチャンバー

●クリーンテクノロジー

●排ガス処理関連製品

｜教育施設製品
●理科施設

●調理･被服施設

●技術･美術･音楽･図書施設

｜粉体機械製品
●分級機

●混合機

●粉砕機

●造粒機

その他研究施設､教育施設、

粉体機械製品の取扱い

地球に人に､やさしい研究施設を。
、●●●●｡●、●●●●●●●●●●●●
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施設事業部広島支店
〒733-0011広島県広島市西区横川町2丁目7-19(横川メデイカルビル）

TEL082-232-6041FAX082-232-6210

区市谷左内町9番地

2FAX03-3267-2537.2157

施設事業部東京支社
〒162-8409東京都新宿
TEL03-5261-3811.381

http://www・dalton.co.jp/HE-mail:info@dalton.co・jp

お問合せ
ご連絡は

こちらまで。

研究施設製品

教育施設製品

粉体機械製品



日本比瞳免疫学会

第18回学*|樵会講演要旨

蝋稿受:

蕊行日

発 行 者

篭集者

印刷所

2006年5，7卿

2006年7月22日

日本此較免疫学会

学術集会プログラム委員会

委員：中村弘明

(柵国際文献印刷社

東京都新宿区高田馬場3－9－8
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