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論文内容の要旨

〔目的〕

pokeweed mi togen (PWM) の刺激でヒトの B細胞は抗体産生細胞へと分化増殖するが，この過程

は， T細胞に依存するものであり，この点において PWM によってヒト末梢血リンパ球 (P B L) に

抗体産生を誘導するシステムは抗原刺激による抗体産生を mimic していると考えることができ，ヒト

B細胞の抗体産生細胞への分化増殖過程を生化学的に解析する上において良いモデルを提供する。

本研究は，ヒトリンバ球内における cyclic AMP , cyclic GMPの変動を測定する実験系を確立し，

PWMで誘導されるヒトリンパ球の免疫グロプリン(Ig) 産生機構における cyclic nuc leotides の役

割を解明することを目的としている。

〔方法ならびに成績〕

1. PBL内 cyclic nucleotides に及ぼす PWMの影響

健康人より得た PBL (2 X105/me : 5 X10-4 M3-isobutyl-1-methyl-xanthine含有 RPMI 1640) 

を PWMで刺激すると，細胞内cAMP ， cGMP は 5 分後には上昇が認められ， 15分後に maximum

level に達し， 2 時間後には元の level に戻り，その増加は 2~3倍であった。 PBL において PWM に

より誘導される cyclic nucleotides の上昇がB細胞によるのか，或いは T細胞によるのかを調べる為

に neuraminidase処理羊赤血球を用いた E rosett法により分離した B細胞およびT細胞分画における

PWMの影響を調べた。その結果， cAMPの上昇は B ， T両細胞分画で認められたが， cGMPの上昇

は， B細胞分画でのみ認められ， PWM による B細胞内cGMPの上昇はT-i ndependen t であることが

判った。
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2. PWM刺激による B細胞内 cyclic nucleotides の上昇に及ぼす抗ー μ および抗-0抗体の影響

PWM刺激時に抗-μ抗体を共存させると，その濃度に比例して B細胞内cGMP level の上昇は抑制

され， 1μg / rnR，の抗ー μ抗体で、も抑制効果が認められた。この抗ーμ 抗体の抑制効果は，抗ーμ 抗体の

F (ab') 2 fragment を用いた場合にも全く同様に認められたが， human IgM (10 to 100μ g/ml) を

共存させることにより，完全に抑制が除かれる事が判ったO 更に， PWM刺激による B細胞内 cGMP

の上昇に対する抗 -μ抗体の抑制効果が，抗体共存による細胞内cGMP濃度上昇の時間的遍位による

ものではないことも確かめられた。一方， PWM刺激による B細胞内cAMPの上昇は，抗ーμ抗体に

よりほとんど影響を受けなかった。これに反し抗 -0抗体は，いづれの濃度 (0.01 to 100μ g/me) に

おいても，それ自身，細胞内 cyclic nucleotides level に変化を引き起こさず，13.また， PWM刺激

後の細胞内 cyclic nuc leotides濃度上昇にも全く影響を及ぼさなかった。

3. PWM刺激による細胞内 cyclic nucleotides 上昇における抗-μ抗体による細胞前処理の影響

細胞をあらかじめ抗ーμ抗体で、 4
0

C と 37
0

C において 1 時間処理した後， IgM (100μ g/me) を含んだ

培養液で充分洗浄した。このような処理を行なった後， PWMで刺激すると 37
0

Cで処理された細胞で

はcGMPの上昇は完全に抑制されたが， 4 0C で処理された細胞ではcGMPの上昇は全く抑制されなか

った。更に，この抗ーμ抗体の抑制効果が可逆的か否かを調べる為に，抗ーμ抗体処理後の細胞内 cyc-

lic nocleotides の反応性を追跡したところ，処理後36時間以降の時点において， PWM による cGMP

の上昇の回復が認められた。

4. 免疫不全症候群とリンパ球内 cyclic nucleotides 

PWM刺激によってヒト B細胞は，ヘルパ-T細胞の共存下において抗体産生細胞ヘ分化増殖する

が，ある種の B細胞分化に欠陥のある免疫不全症候群の患者の中には， T細胞内 cyclic nucleotides 

濃度は健康人と変らないが B細胞内cGMP濃度が極端に低く， PWM刺激による細胞内 cGMP の

上昇を全く示さない症例や，細胞内 cAMP及び cGMP濃度が共に極端に低い症例が存在することを見

い出しつつある口

〔総括〕

① B細胞内cGMP濃度の上昇は PWMの刺激濃度と dose response の関係にあり，同時にこれと培

養上清中に検出される IgG産生が全く同じ相関を示すこと，② PWM により誘導される抗体産生に対

して，抗-μ抗体は抑制効果を示すが，抗-0 抗体には抑制効果は認められず，時には抗-0 抗体添加は，

抗-μ抗体による抗体産生の抑制を blockすること，等から考えて cGMPの上昇がB細胞の分化の初期

過程において何らかの重要な役割を果していることが示唆されると共に，抗ーμ抗体による抗体産生

の抑制効果は， cGMP上昇のステップにおいて，その効果が発揮されている可能性が考えられる。更

に， リンパ球内 cyclic nuc leotides を測定することにより，各種の免疫異常症を分子レベルで把え直

すことが可能と考えられる。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，近年マウスを用いた免疫学研究によって得られた飛躍的な成果を，ヒトの免疫系に導入

する目的で行なわれた。 pokeweed mitogen刺激によってヒト B細胞は， T細胞の存在下で免疫グロ

プリン産生細胞へと分化増殖するが，この過程の初期の段階に於いて， B細胞内 guanosine 3' : 5'ｭ

cyclic monophosphate が重要な役割を果している可能性を示唆したものである。
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