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論文内容の要旨

〔目的〕

X線照射されたある系のマウスに別のマウスの骨髄細胞を移植した際，骨髄車問直に含まれる多能萄童

血幹細目包の分化パターンは同時にリンパ節細胞を注射することによって著しく変化することが牌の組織

学的検索から明らかにされているが，本研究は骨髄を含めた全身の頼粒球生産を測定しうる方法を用

いて頼粒球の増産に対するリンパ節細胞の役割について検討した。さらに頼粒球増産に頼粒球系単能

幹細胞の増殖が関与している可能性も考えられるので，この単能幹細胞の増殖分化を司ると考えられ

ている因子 (colony -stimulating factor , CSF) の血中値も測定した。

〔方法〕

マウスは， DS , CBA -T 6 T 6 , c 57B L とそれらの一代雑種 (F 1 )マウスを用い，移植は親

系マウス (parental strain )から F 1 マウスヘ行った。

骨髄細胞の浮遊液は無菌的にとりだした大腿骨，腔骨の両端を切りとり，細い注射針から Eagle

氏液を通して作製した。リンパ節細胞も同様の無菌的操作で pott er のホモゲナイザーを用いて作

り，夫々の細胞浮遊液を単独に，或いは混合して， X 線照射したマウスに静注した。

牌摘はネンブタール麻酔下でマウスの左側復部切開で行った。

免疫学的寛容となった細胞としては放射線キメラとなった宿主からのものを用いた。

細胞増殖の定量法として頼粒球生産はHellman と Grate の方法，赤血球に関しては Goodman ら

の 59 Fe の取込み量で測る方法を用いた。

CSF 活性の定量は Metcalf らに準じた軟寒天培養法によったO

円i句
i

噌
i



〔成績〕

親系マウスのリンパ節細胞と骨髄細胞，あるいは骨髄細胞単独を 690 R照射した Fl マウスに静注

した。 7 日目に Endotoxin 注射後の末梢頼粒球数の最大値は移植された骨髄細胞数と正比例した。

この際，リンパ節細胞を添加した宿主の方が骨髄細胞単独の場合よりも明らかに頼粒球の増産がみと

められた。

次に，牌摘されたマウスを用いて検討すると，この場合もリンパ節細胞の添加によって頼粒球の増

産がみられ，また牌摘の有無にかかわらず赤血球産生の方は抑制された。

骨髄細胞とは異系であるが免疫学的に骨髄細胞を攻撃することがなく， しかも宿主に対して Graft

-versus -host (GVH) 反応をひきおこすことが出来る系のマウスからのリンパ節細胞を用いて

も頼粒球増産の働きがみられた。

一方，大量のX 線照射をうけたマウスのリンパ節細胞や，宿主に対して免疫学的寛容となったリン

パ節細胞では，いずれも頼粒球を増産させる働きはなく，また赤血球生産を抑制する効果もなかった。

頼粒球系へと分化するように運命づけられた単能幹細胞の増殖，分化に必要と考えられている C

SF 活性を測定したところ， 520 RX 線照射だけではその血中に活性はみられず親系マウスのリンパ節

細胞を Fl マウスに移植することによって有意な CSF 活性の上昇をみた。その際， CSF 活性の上昇

の程度は投与するリンパ節細胞の量と相関がみられるが，末梢頼粒球数とは逆の関係がみられた。

また，リンパ節細胞を移植後，経目的に血清を採取し CSF 活性値と末梢頼粒球数を測定すると反

対の方向に動くことが観察された。

そこで，骨髄細胞をリンパ節細胞に加えて移植すると著しい頼粒球増多がみられるにもかかわらず

血清 CSF 値は上昇を示していた。

従って， CSF 活性が上昇するのは頼粒球減少に基づくものではない。

〔総括〕

親系マウスの免疫適格細胞を Fl マウスヘ移植すると GVH 反応として知られる種々の変化を宿主

にひきわこしが，多能な造血幹細胞の分化にも影響をおよぼすことを，より明確に示した。すなわち，

骨髄細胞による頼粒球生産を，添加するリンパ節細胞が著しく充める働きは，宿主に対して，そのリ

ンパ節細胞が免疫適格性を有していることによるものであることを示し また全身の造血部位でおこ

る現象であることも明らかにした。

つぎに CSF 活性が GVH 反応によって上昇することから，この頼粒球の増産に CSF がいくらかの

役割を f旦っている可能性をみとめた。

論文の審査結果の要旨

Graft versus host 反応が血液幹細胞の分化に影響を及ぼすことを明らかにした。 Fl マウスに移

植した親系マウスの骨髄細胞による頼粒球生産を，添加するリンパ節細胞が著しく高めることを，宿

。
。



主全身の造血部位で起ることを示し，又この GVH 反応が in vitro での頼粒球系コロニー形成を刺

激する因子 (CSF) の血中値を高めることも明らかにした。
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