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　鼻咽 頭 リ ン パ 腫 の 多 くは EBV 関連 NK 〆T 細胞 「生 リ ン パ 腫

（EBV ＋　 NKTCL ） で あ り、特異 な壊 死 傾向を示 す。
こ の リ

ン パ 腫細胞 は、survMn の 強発現 に よ る ア ポ ト
ー

シ ス 抑制 と、
Beclin−1 と LC3 で 標識 され る 自己貪食亢進 を 示 し、壊 死 部

で は LC3 核陽性像を示す。こ の 研究 は、35例 の 鼻咽頭 リ ン

パ 月重　（2EBV −　NKTCL 、21EBV ＋ NKTCL 、3EBV ＋ Cytotoxic

T−ML 、9B −ML 等） で 、　 BecHn−1 と LC3 、自己貪食 の 標的小

器 官 で あ る ミ ト コ ン ド リア 、 リ ソ ゾーム 酵素の Cathepsin　 D

の 免疫染色 を 行 な い 、免疫組織 化 学 的 な 自己 貪食 の 機能的

解析 を 行な っ た。B −ML の 1 例 の 表皮内水疱 の 変性 リ ン パ

腫細胞は 、飢餓状態 で の 自己 貪食 リ ソ ゾ ーム で の Cathepsin

D の 欠乏 に よ る ミ ト コ ン ド リ ア の 蓄積 とそ れ に よ る 自己 貪

食細 胞 死 で の LC3 核陽 性 像 を 示 した 。 変性 壊 死 を 示 さ な い

リン パ 腫 （2EBV −NKTCL ，4EBV ＋ NKTCL ） は、自己 貪食

亢 進 に よ る 強 い Bectin−1 の 発 現 、　 LC3 の 粗 大 顆粒 状 細 胞 質

染色、幾 らか の 細胞 で の 顆粒状 に 凝集 した ミ ト コ ン ド リ ア 、
あ る 程 度 の Cathepsin　D の 発 現 を示 した 。　 EBV 関 連 症 例 （ll

NKTCL 、2Cytotoxic　T・ML 、　l　B−ML ） で 特 異 な壊 死 は 見 られ、

多 く の 細 胞 で の 顆 粒 状 に 凝集 し た ミ ト コ ン ド リ ア 、

Cathepsin　 D の 発現低下 を 示 し、壊死 部で は 、亢進自己 貪食

で の 消化 遅 退 に よ る残 留 ミ ト コ ン ド リ ア と LC3 核陽性 の 自

己 貪食 細 胞 死 を 示 した。こ の 検索 は、自己 貪食 の 免疫組織

化 学 約 機能 解析 の p／能 性 を示 唆 し、NKTCL の 特異 な壊死 が

EBV 感染 下 で の リ ソ ゾ ーム 酵 素産生 低 下 に よ る 臼己 貪食 リ

ソ ゾ ーム で の 消化 の 遅 退 に よ る 自己貪食細 胞 死 で あ る こ と

を示 した。
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　 The　moleoular 　 osciltations 　 underlying 　the　generation　of

circadian 　 rhythmicity 　 in　 ma 皿 mals 　 develop　 graduaiiy　 during
ontogenesis ，　 Here，　 using 　bioluminescence　imaging　system

to　 monitQr 　 Bmall　 clock 　 gene　 expression ，　 we 　 show 　 that　the

mouse 　embryonic 　 stem （ES）cells　do　not 　exhibit 　the　 molecular

oscillation ，
　 whereas 　the　 circadlan 　 oscHlator 　develops　during　the

dlfferentlatLon　culture 　of 　ES　 cells　withQut 　maternal 　entraLning

factors．　 Circadian　clGck 　osci ［lation　re−disapPeared　in　induced

p至ur φotent 　stem （iPS）cells　generated　from　the　ES　 cell−derived

neural 　 stem 　cells．　These 　results 　demonstrate　that　the　generation

of 　 c 至rcadian 　 esCillator 　 colTelates 　 with 　 cellular 　 differentiation

process　 rather 　 than　 maternal 　 cntrainment 　 factors，　 Thus ，　 the

cel ］ular 　differentiation　and 　reprogramming 　system 　using 　ES　cells

jn　vjtro　a 艮ows 　us　to　observe 　the　origin 　of 　mammalian 　circadian

osclllator 　and 　may 　provide　a　new 　strategy 　to　understand 　the　key

mechanisms 　that　aljow 　cycling 　the　molecular 　cleck 　in　mammals ．
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