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（学位論文審査結果の要旨）

LF A-1 and Mac-1 integrins bind to the serine/threonine ・rich domain of 

thrombomodulin 

筆者らは論文において下記の内容を述べている。

免疫系において重要な役割を担う細胞接着分子白血球インテグリンのLFA-1（αL62）とMac・l

(aM62）は血管内皮細胞に発現するリガンド ICAM-1に接着することで炎症部位への白血球の

動員に関わっている。

本研究は血管内皮細胞上で発現が認められる抗凝酉因子であるトロンポモジュリン（TM）が

新たな白血球インテグリンリガンドであることを示した。

筆者らはTMの細胞外ドメイン全てをヒト IgGのFe部分と融合させた可溶性リコンビナント

タンパク（TM-domains123-Fc）を作成し、ヒト末梢血単核細胞（humanperipheral blood 

mononuclear cells, PBMCs）との結合がインテグリン依存性に認められることを示した。またヒ

トPBMCとTMの結合がどの白血球インテグリン ・メンバーに依存するかを調べるため Blおよ

び62インテグリン抗体を用いて結合の回害実験を行い、 TM-domains123-Fcとヒト PBMCとの

結合が 62インテグリン抗体により阻害することを示した。よって TM-domains123-Fcとヒト

PBMCとの結合は82インテグリンに依存していると考えられた。 ヒトPBMCに発現する代表的

な62インテグリン ・メンバーはLFA-1（αL62）と Mac・l（αM82）である。筆者らはヒト PBMC

とプレートに固相化したTMの結合がαLおよびaM抗体で阻害されることを見いだした。この結

果により TMと結合するインテグリン ・メンバーがLFA-1およびMac・lであることを同定した。

ヒトPBMC上に発現する LFA-1およびMac・lインテグリンは、 TM-domains123-Fcと結合する

が、筆者らはさらに TMの細胞外ドメインのうちどのドメイン（ドメイン 1:DL レクチン様ド

メイン；ドメイン2:D2、EGF様ドメイン；ドメイン 3:D3、セリ ン・スレオニンリッチドメイ

ン）がインテグリンとの結合に関与するかを、各ドメインを欠損した変異型 TMタンパクを作成

して検討し、インテグリンと TMの結合部位はセリン・スレオニンリッチドメイン (D3）である

ことを同定した。

この結果は白血球インテグリンの LFA-1とMac・lが血管内皮細胞に発現する TMと結合し、



TMが新たな白血球インテグリンリガンドとして機能することで、白血球の血管内皮細胞上での

接着の制御機構に影響を及ぼしている可能性を示唆する。

本研究はヒト白血球のインテグリン LFA-1および Mac・lが血管内皮細胞の TM と

ドメイン 3を介して結合することを invitroで初めて証明した。 TM は実際の臨床現

場では播種性血管内凝固症候群（DIC）の治療薬として使用されており、本研究は今

後の発展性が期待される仕事と考えられ、学術上極めて有益であり、学位論文として

価値あるものと認めた。
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