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論文内容の要旨

IgE抗体産生調節機構の根本的なメカニズムを解明し，より有効に IgE 抗体産生を人工的にコント

ロールする方法を確立し，アレルギー性疾患の免疫学的治療をより有効なものとすることを目的とす

.る。

〔方法及び成績〕

結核菌成分は T細胞を強く刺激し， T細胞はその成分によって感作されることが明らかになってい

る。結核菌に直接ハプテン基 (2.4- Dinitrophenol 基)を結合したもの (DNP- Tbc と略す)でBA

LB/ c マウスを免疫することにより，ハプテン基に反応する T細胞が誘導できることを報告した。

(Microbiol & Immunol , 21 391 (77)) 

一方実験動物に IgE抗体を産生させるためにはアジュパントが重要な因子であり， IgG抗体の産生

に極めて有効なフロイント完全アジュパントは IgE抗体産生には有効なアジュパントではないことが

知られている D このことは，結核菌がIgE抗体と IgG抗体産生に選択的な効果をもっている可能性を

示唆している。もし結核菌の IgG と IgE抗体産生に対する選択的なアジュバント効果がT細胞を介し

て発揮されるならば，ハプテン結合結核菌により誘導されたハプテン反応性T細胞が，抗ハプテン

IgG , IgE抗体産生に何等かの選択的影響を示す可能性が予想される。

DNP-Tbc により誘導されたハプテン反応性T細胞の抗ハプテン IgG ， lgE抗体産生に対する影響を

検討した結果， IgE抗体産生のみを選択的に抑制すること，更に IgE クラスに特異的抑抑効果は， ハ

プテン反応性T細胞より遊離される可溶性因子によって媒介されることが明らかとなった。 BALB/c
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マウスを DNP- 卵白アルブミン (DNP- OA) で免疫すると，抗DNP IgE 抗体の産生は14 日をピー

クとして認められるが，予め 2 週間前に DNP-Tbc 100μタで処理されたマウスにおいては， DNPｭ

OA による抗DNP IgE抗体の産生は全く認められなかった。一方抗DNP IgG抗体の産生は， DNP 

-Tbc前処置で、全く抑制されず，むしろ増加傾向が認められた。この現象が結核菌の非特異的なアジ

ュバント効果でないことは，結核菌のみによる前処置では対照と同様に抗DNP IgE抗体産生が起る

ごとより明らかとなった。次にこの選択的な IgE抗体産生抑制のメカニズムを細胞移入実験により検

討した結果， DNP-Tbc感作牌細胞あるいは T細胞を移入された動物において， DNP-OA による抗

DNP IgE抗体産生のみが選択的に抑制されることが明らかになった。この結果より， DNP-Tbc に

よる免疫で誘導された DNP特異的 T細胞が， IgE抗体産生の選択的抑制に関与していることが示唆さ

れた。

更に IgE クラスに選択的な抑制作用は， DNP特異的 T細胞より遊離される可溶性因子(Suppressor 

factor) により媒介されることが明らかになった。 Suppressor factor は， DNP-Tbc感作牌細胞を，

同じハプテン基を持つ DNP- 人血清アルプミンでパルスされたマクロファージと共に培養された上清

中に遊離されてくる。 Suppressor factor の性状を検討した結果， Suppressor factorの誘導遊離に

は特異抗原刺激が必要でトあるが， -Jl遊離された Suppressor factor は抗原との結合能を持たず，抗

原非特異的に作用すること，また既知の免疫グロプリン決定基を欠くこと 免疫応答遺伝子の産物を

含むことが明らかになった。次に Suppressor factor が H-2抗原系の異なるマウスにも作用するか

否か検討した結果， Suppressor factor は主要組織適合抗原系の障壁を越えては， IgE 抗体産生を抑

制しないことが示唆された。また Suppressor factorの標的細胞を決定するため，細胞による吸収実

験を行なった結果， IgE抗体産生が起るように抗原刺激されたマウス牌細胞では， Suppressor factor 

は完全に吸収されたが，正常牌細胞では効率よく吸収できなかった。この結果より， IgE抗体産生が

起るように抗原刺激された結果， T又は B細胞中に Suppressor factor に対する結合部位を持った細

胞が出現し，この部位に Suppressor factor が結合することによって， IgE抗体産生が選択的に抑制

されるものと考えられる。

〔総括〕

即時型アレルギ一反応に関与している IgE抗体の産生に T細胞が重要な調節作用を果している。ハ

プテン結合結核菌により誘導されたハプテン反応性T細胞は， IgE抗体産生のみを選択的に抑制する

作用を有すること，この選択的な抑制効果は， T細胞より遊離される可溶性因子によって媒介される

ことが明らかとなった。 IgE クラスの抗体産生のみを選択的に抑制するサプレッサー T細胞の人為的

な誘導は， IgE抗体産生調節機構の研究に良いモデルになると同時に，アレルギー性疾患の免疫学的

治療をより有効なものにすると考えられる。
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論文の審査結果の要旨

IgE抗体産生調節機構を解明し，その原理の上に立って， IgE抗体産生を人工的にコントロールす

る方法を確立することは即時型アレルギーの治療にとって必須のものである。この研究はハプテン基

を直接結核菌に結合することにより，ハプテン基に特異性をもち， IgE クラスの抗体産生のみを選択

的に抑制するサプレッサー T リンパ球を誘導しうることを見い出したものであり，有効な脱感作療法

の開発と共に，抗体産生における免疫グロブリンクラスの調節機構の解明に有用な手段を提供するも

のである。
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