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論文内容の要旨

〔目的〕

monocyte-macrophage (mゆ)系細胞が免疫応答およびその調節機構にきわめて重要な役割を演じ

ていることが明らかになりつつあり，ヒトの免疫応答およびその異常の解析のためにも，ヒト monocyte

mゆ系細胞機能の研究は不可欠となってきている。このような情勢にあって，われわれは， ヒト末梢

血リンパ球中のplastic dish 付着性細胞に由来する可溶性因子が，マウス牌細胞の in vitro における

抗体産生を増強するのみならず\異系抗原に対する cell- mediated cytotoxicity (CMC) の誘導を

も増強することを見いだした。(免疫学会総会記録， 6: 150, 1976) 

われわれは，本可溶性因子の産生細胞を明確にするとともに，その作用機序を解析することを目的

として本研究を行なった O なお，本研究はヒト monocyte の機能の一面をマウス T細胞を用いる実験

系により測定しようとする将来的目的をも含んでいる。

〔方法〕

(1) マウス T細胞における CMCの誘導法

二通りの方法により行なった口すなわち，マウス牌細胞，牌T細胞，あるいは胸腺細胞をマイトマ

イシン C処理異系マウス牌細胞の存在下で培養し，異系抗原に対する細胞障害性 killer T細胞を誘

導する実験系と， 2-mercaptoethanol (2-ME) とマウス mゅの存在下で、マウス T細胞を培養し，

polyclonal に細胞障害性killer T細胞を誘導する，当教室の Igarashi らの方法とを!日いた。なお後

者の実験系は， CMCの誘導に関与する mゆあるいはそれに由来する可溶性因子の機能を検討するのに

好都合な実験系であると考えている。
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(2) plastic dish付着性細胞に由来する可溶性因子の調整法

ヒト末梢血リンパ球を plastic dish にて短時間培養し，それから非付着性の細胞を除き， dish に付

着した細胞をさらに新しい培養液にて培養した。その培養上清を回収し，透析後 Millipore filter を

炉過せしめ，可溶性因子とした。

(3) esterase染色

細胞内esterase の存在は， monocyte-mゆ系細胞であることを同定するための重要な指標であると

されている。われわれは本可溶性因子産生細胞の種類を検討するために， Yam らの原法を一部改変し

た Koski らの方法により esterase染色を行なった。

〔結果〕

(1) マウス T細胞における CMC誘導に対して増強活性を有する本因子は，ヒト末梢血リンパ球中の

plastic di sh付着性細胞より産生される。本因子の活性の強さは 3吾養した付着性細胞中に含まれる

esterase染色陽性細胞の比率と密接な関係にあることから，本因子はヒト末梢血中の monocyte- m ゆ

系細胞により産生されると考えられる。

(2) 本可溶性因子の作用機序の解析は， 2-ME による CMCの誘導実験系を用いて行なった。まず\

ヒト monocyte- mゆ系細胞由来の可溶性因子が，マウス T細胞における CMCの誘導過程において果

たすマウス mゅの役割を代行しうるか否かを検討した。その結果，マウス T細胞を単に 2-ME存在下

下で培養しでも，マウス mゆが存在しなければCMC は誘導されなしh しかし， そのような条件のマ

ウス T細胞の培養に，ヒト monocyte- mゆ系細胞に由来すると考えられる本可溶性因子を添加すると

著明な CMC誘導が認められた。一方， 2-ME非存在下では，本因子を添加しでも CMCの誘導は

全くみられなかった。この結果より，マウス T細胞を用いて細胞障害性 killer T細胞を誘導する本

実験系において，その誘導に不可欠なマウス mゅの役割をヒト由来の本活性因子が代行しうることが

判明した。

また， 2-ME はマウス mゆ非存在下でもマウス T細胞に分裂誘起能を有していることを明らかに

し， さらに本活性因子も 2-ME非存在下で、マウス T細胞を分裂せしめることを示した D

これらの結果より，マウス T細胞において CMC を誘導する過程に果たす本活性因子の役割は， 2 

-ME と本因子との存在下に誘起される T細胞の分裂と増殖の過程に本因子がもう一つ別の分化のシ

グナルを T細胞に与えることにより発揮されるものと考えられる。

〔総括〕

われわれは，ヒト末梢血リンパ球，あるいはその中の plastic dish付着性細胞の培養上清中に，マ

ウス T細胞における CMC誘導を増強する因子が仔在することを見いだした。本研究では，その活性

困子がヒト末梢血中の monocyte- mゆ系細胞に由来すること，マウス T細胞における CMC誘導の過

程において果たすマウス mゅの役割を代行しうることが明らかにされた。われわれは，本活性因子が

ヒト monocyte- mゆ系細胞の機能の一面を反映するものであり，本実験系がヒトの免疫不全状態の把

'握に有用な手段となりうる可能性があると考え，なお研究を進行中である。
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論文の審査結果の要旨

最近の免疫学の一つの方向は，動物によって得られた知見をヒトにあてはめ，ヒト免疫応答機構を

解明することにある。そして，ヒト末梢血T細胞， B細胞の機能の研究が飛躍的に進み，さらにマク

ロファージの機能を研究することが急務となっている現在の状況下において，本研究はヒトの免疫応

答やその異常におけるマクロファージの機能を解析する上で，有力な手段を提供するものと考えられ

る。
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