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論文内容の要旨

近年，体液性及び細胞性免疫応答の調節に抑制性T細胞が関与する事が明らかにされてきている。

しかし体液性免疫応答に働く抑制性細胞と細胞性免疫応答に働く抑制性細胞との異同に関しては明ら

かでない。 従ってこの様な観点、からの解析は体液性と細胞性免疫応答との聞にみられる Immune deｭ

viationの現象の理解に， しいては将来の免疫学が目指している artificial immune manipulation の

問題とも関連して大きな意義をもつものと考えられる。自己血清成分である mouse y-globulin 

( MGG) を hapten化して免疫すると種々の機能を有する hapten基反応、性T細胞が生成される事が明

らかになっている。本研究では 2 ， 4 ， 6- trinitrophenyl-MGG (TNP-MGG) を異なった免疫方法で

マウスに投与する事により体液性免疫応答に働く抑制性細胞及び細胞性免疫応答に働く抑制性細胞を

誘導し，それぞれの抑制性細胞聞の相互関係について検討した。

〔実験方法〕

実験動物としては 8 ~12週令の BALB/cマウスを使用した。 TNP-MGGIOOμg を Incomplete

Freund' s adjuvant (ICF A) 或は水酸化アルミニウムゲル ( alum) と共に腹腔内に免疫し， 1 週

或は 2 週間後の牌細胞を TNP基反応性細胞として用い，この細胞の体液性免疫応答に及ぼす抑制活

性は生体内培養法による benzylpenicilloyl (BPO) 基特異的 B細胞の反応性に対する効果で測定し

た。又細胞性免疫応答としては， 2 , 4 , 6- trinitrochlorobenzene (TNCB) に対する接触過敏症を用

いた。即ち TNCB皮フ塗布による感作後 7 日目に惹起抗原として TNCB を耳に塗布し，塗布後 24~

48時間後の耳の肥厚度により接触過敏症の成立を検討した。上述の TNP-MGG免疫により誘導され

た TNP基反応性細胞を惹起抗原投与の24時間前に移入し，接触過敏症に対する抑制効果を測定した。
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〔結果〕

1 )体液性免疫応答に抑制的に働く TNP基反応性細胞の誘導

a) X線照射マウスに BPO-KLH免疫牌細胞を移入し BPO-KLH-TNPで 2 次抗原刺激をする際，

alum或はICFA を用いて TNP-MGG免疫を行なったマウスからの牌細胞を移入し，抗 BPO­

PFC に及ぼす影響を検討した。正常牌細胞を移入した対照群に比べ alum を用いて誘導された

TNP-MGG免疫牌細胞を移入した群に於て著明な抗BPO-PFCの抑制が認められた。しかし，

ICFA を用いた TNP-MGG免疫牌細胞にはこの抑制活性は認められなかったO

b) TNP一 MGG (alum) 免疫牌細胞は， BPO一 KLH免疫牌細胞を BPO一 KLHで 2 次抗原刺激した

時に出現する抗BPO-PFC を抑制しなかったので，この抑制効果は TNP 基特異的なものである

事が示された。

c) TNP-MGG (alum) 免疫牌細胞の抑制効果は，抗8 抗血清+補体処理により消失する事より，

T細胞によってその効果が発揮されている事が示された。

d) TNP-MGG (alum) 免疫後 1 週という比較的早期に抑制活性が認められた。

e) TNP-MGG (alum) 免疫を行なったマウスの牌細胞のみならず，胸腺及びリンパ節細胞にも

抑制活性が認められた。

f) non-immunogenic carrier でトある D-GL (D-glu. , Dー lys. の random copolymer) に TNP基

を結合させた TNP- D-GL を TNP-MGG (alum) 免疫の 3 日前に投与すると，この様な抑制性

T細胞の誘導は阻害された。従って，体液性免疫応答に働く抑制性T細胞は TNP基特異的な re­

ceptor を有している事が示された。

g) TNP-MGG (alum) 免疫後 1~2 週の牌細胞にはヘルパー活性は認められなかった。

h) 一方，体液性免疫応答に抑制的に働く T細胞を生成し得た条件下では， TNCB に対する接触過

敏症は誘導できなかった。従って体液性免疫応答に抑制的に働く T細胞は接触過敏症を担う ef-

fector T細胞とは異なった細胞集団に属していると推測される。

2 )細胞性免疫応答(接触過敏症)に抑制的に働く TNP基反応性細胞の誘導

a )体液性免疫応答に抑制効果を示した TNP-MGG (alum) 免疫牌細胞は TNCB に対する接触過

敏症には有意な抑制効果を示さなかった。しかし体液性免疫応答に何ら抑制効果を示さなかった

TNP一 MGG (ICFA) 免疫牌細胞に著明な接触過敏症抑制活性が認められた。

b )この抑制効果は Oxazolone に対する接触過敏症には何ら影響を及ぼさなかったので， TNP 基

特異的なものである事が示された。

c) TNP一 MGG (ICFA) 免疫牌細胞の接触過敏症抑制効果は抗O 抗血清+補体処理により消失す

る事から T細胞によって その効果が発揮されている事が示された。

d) TNP-MGG (ICF A) 免疫後 l 週という比較的効果期に抑制活性が認められた。

e) TNP-MGG (ICF A) 免疫したマウスの胸腺及びリンパ節細胞にも抑制活性が認められた。

f )この様な抑制性T細胞の生成は， TNP-MGG (ICFA) 免疫 3 日前の TNP-D-GL投与により

阻害された。従ってTNCBに対する接触過敏症に働く抑制性T細胞も TNP基に特異的な receptor
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を有している事が示された。

g) hapten基反応性ヘルパー活性は免疫後 3~4 週頃から出現してくるが，接触過敏症に働く抑制

性T細胞活性はTNP-MGG (lCFA) 免疫後 4 週以降では認められなかった。更に TNP基反応

性ヘルパー活性を有する牌細胞は TNCB に対する接触過敏症に何ら抑制効果を示さなかった。従

って接触過敏症に抑制的に働く T細胞はヘルパー T細胞とは異なった細胞集団に属していると考

えられる。

〔総括〕

TNP-MGG (alum) 免疫により誘導された TNP基反応性T細胞は体液性免疫応答に抑制的に働く

が細胞性免疫応答(接触過敏症)には抑制効果を示さなかった。一方， TNP-MGG (ICFA) 免疫に

より誘導された TNP基反応性T細胞は細胞性免疫応答に抑制的に働くが体液性免疫応答には何等抑

制効果を示さなかった。しかし それぞれの抑制性T細胞の免疫後の出現時期 TNP-D-GL に対す

る感受性，及び、organ distribution に関しては何ら差異は認められなかった。以上の事より，体液性

及び細胞性免疫応答は，非常に類似した性質を有するが異なった抑制性T細胞により調節されている

可能性が明瞭に示された。

論文の審査結果の要旨

近年，体液性及び細胞性免疫応答の調節に抑制性T細胞が関与する事が明らかにされている。しか

し，体液性免疫応答に働く抑制性細胞と細胞性免疫応答に働く抑制性細胞との異同に関しては明らか

ではない。

本論文は， 2, 4, 6-triphenylated-mouse r globulin を異なる免疫方法でマウスに投与することに

より，体液性及び細胞性免疫応答に働く抑制細胞を誘導し，それぞれの抑制性細胞聞の相互関係につ

いて検討した。その結果，体液性免疫応答及び細胞性免疫応答の調節に異なった抑制性T細胞が関与

している事が示された。

この知見は将来の免疫学が目指している免疫応答の人為的調節を考える上で大きな意義があると認

められる。
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