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マウス自然発生乳癌MM102腫蕩関連移植抗原の免疫生物学的
性状

￡事浜岡利之
F宅坂本幸哉教授山村雄一

論文内容の要旨

我々は以前より C3H/Heマウスに自然発生した乳癌MM102 を用いて， C3H/Heマウスは MM102

腫療に対してどの様な免疫応答を示すかを調べてきた。 C3H/HeマウスはMM102腫療関連抗原 (MM­

TATA) に対し， 抗MM抗体産生に必須なヘルパー T細胞 (THcell) 活性を有意に誘導するが，細

胞障害性T細胞 (Tc cell) 活性は誘導しないことを観察してきた。今回この様な免疫応答の選択性

を示すMM-TATA について免疫学的意義を調べるべく， T細胞の抗原認識という立場から MM-TA

TAのさらなる性格付けを行なった D その結果MM-TATAは B10.系マウスの background にある non

H-2抗原と交叉する抗原であることが明らかになった。

又， MM-TATAが正常マウスの alloantigen として広く存在していることの生物学的意義を調べる

べく， MM-TATAが存在しないとされている C3H/He マウスと BALB/cマウスの個体発生各時期の

胎児細胞を蛍光抗体法を用いてMM-TATAの有無を調べた結果，ある一定時期の胎児細胞ではC3H

/He, BALB/Cマウスでも一過性にMM-TATAの出現がみられることを見い出した。

〔材料と方法〕

マウス: (C3H/He (C3H) , AKR, BALB/cCR (ABLB/c) , C57BL/6 (B6) , C57BL/10 

(B10) , B10BR, B10D2 , (C3HXB6) Fl' (C3HxBALB/c) Fu (C3HxB10BR) F 1 各マウス
およびC3H ， BALB/ c , B10D2マウスの妊娠各時期の胎児を実験に供した。

腫場: C3Hマウス由来で自然発生した乳癌を腹水型に変換されたMM102腫壌を用いた。

腫蕩抵抗性の賦与: 1. C3Hマウスに 10 6 ゴのMM102細胞を背部皮肉に接種し， 7 日後にその部
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位を外科的切除をし， 4 日後に反対背部皮肉にMM102細胞10 6 コを接種した。さらに 10日後に 10 6 コ

のMM細胞を腹腔に接種し，その後MM細胞の量を増していったo まったく腫療が認められないマウ

スを免疫マウスとして使用した。 2. C3Hマウスに異系マウスの正常牌細胞10 8 コを腹腔内に 7 日

~10日間隔で 4 回免疫した後 7 日 ~10日後に 10 6 コのMM細胞を腹腔内に接種するごとにより "MM

腫蕩に対する抵抗性を調べた。

in vitro細胞障害試験ソH-Uridineで標識した細胞を標的細胞とした橋本らの方法に準じた。正常

又は免疫牌細胞と標的細胞を20時間培養した後，生存する標的細胞を測定し， %specific killing を

求めた。

ヘルパー T細胞活性の検査: DNP-KLHで免疫されたマウス牌細胞 (B cell 源)と， MM102で免

疫された牌細胞 (T cell源)を混じて600R-X線照射された recipientマウスに静注し種々の系統のマ

ウスの牌細胞あるいはMM細胞を TNP化したものを抗原二次刺激として移入した。 7 日後に Cun-

ningham法を用いた抗TNP-PFC数を測定した。

新生児免疫寛容誘導: Fl マウスの牌細胞又はAKRマウスの骨髄細胞10 7 コを出生後24時間以内の

C3Hマウスの新生児に静注することにより免疫寛容誘導をした口

膜蛍光抗体間接法:各時期の胎児細胞にC3H抗MM抗体(都立臨床研三井博士より恵与さる)を反

応させた後， FITC標識ウサギ抗マウス IgG抗体を反応させた後，検鏡した。全体細胞に対する陽性

細胞の割合を求めた D

〔結果〕

1. (C3HxB6)F 1 マウスを MM102で免疫しでも何らの免疫応答も示さず，全く腫壕抵抗性を賦与

できなかった。これに対し， (C3HxBALB/c) Fl マウスは MM102 に対して有意の TH i舌性を誘導し，

腫蕩抗原に対する抗体も産生した。

2. 予め AKR ， B6, BlOあるし川ま B10BRマウスの正常牌細胞でC3H/Heマウスを免疫すると MM102

腫壌に対する移植抵抗性を誘導できたが， BALB/c マウスで免疫した場合は抵抗性を賦与できなかっ

た。しかし，予め AKR ， B6 あるいは B10BRマウスに対して免疫寛容になった C3H/He マウスは，

その後の AKR ， B6 マウスによる，又はマイトマイシン C処理MM102細胞による免疫操作によっても，

MM102腫壌に対する抵抗性を示さなかった。

3. MM-TATAに対する C3H/He マウスの TH細胞は，細胞移入実験により ， TNP 化された B6 ， B 

10及びB10BRマウスの B細胞との間で有意な細胞間協同作用を示した。

4. MM-Ag と交叉する抗原が正常adult には存在しない C3H/He , BALB / c マウスにおいても，個

体発生途上受精後14. 5~15. 5日目の胎児細胞表面には存在することが蛍光抗体法により認められた。

〔総括〕

a. MM102腫療に対して， (C3HXB6)F 1 マウスは何の免疫応答も認められなかった。一方

(C3HxBALB/c) Fl マウスで、はTH 活性と MM102腫蕩に対する抗体産生の誘導が認められた。又

C3H/He を BALB/c の牌細胞で免疫しでも何ら MM102腫療に対して移植抵抗性が認められなかっ

たことより，正常adult の C3H/He 及び、 BALB/cマウスはMM-Agを有していないことが確認された。
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しかし抗体を用いた検索で，これら二系のマウスでもある時期の胎児には，その細胞表面に MM-Ag

と交叉する抗原が出現することがわかった。このことから MM-Ag を支配する遺伝子(群)は，すべ

ての系統のマウスに存在すると推測される。 C3H/HeやBALB/cマウスは，何かの機構によって，こ

の遺伝子(群)の発現を発生の過程で抑制するものと思われる。しかし C3H/Heマウスでもある種の

ガン化過程により， MM102腫壌はMM-Ag を腫療関連抗原として有するようになったと考えられる。

b. MM-Ag を T cell の抗原認識という立場に立って検討した結果， MM-Ag と交叉する B6(H-

2 b) やAKR (H-2 k) マウス細胞表面上にも存在することがわかった。従って MM-Agは主要組織適

合抗原とは異なった B10 background に存在する non H-2 抗原の一つであると結論される。

一般に Tc cell は non H-2抗原への反応性が弱く，かつ H-2抗原量の少ない標的細胞の non H-2抗

原への反応性は更に弱いという事と上述のことを併せ考えた時， C3H/Heマウスが上記性格のMM-Ag

に対し Tc cell よりむしろ TH cell 及び抗体をより選択的に誘導したということがよく説明しうると考

えられる。

論文の審査結果の要旨

本論文はMM102腫蕩細胞上の腫蕩関連移植抗原 (MM-抗原)に関し， T細胞の抗原認識という立

場から免疫生物学的特性を調べ，次の 2 点を明らかにしたものである。 1) MM-抗原がH-2 抗原と

無関係な non-H-2抗原と交叉することを種々の系統マウス (AKR ， C57BL/6) を用いて明らかにし，

更に B10 congenic マウスを用いた系により一層明確にした。 11) ・ MM-抗原を有さないとされてい

る正常成熟マウスでも胎児期のある時期に一過性にこの抗原が出現することを抗MM抗体間接法にて

明らかにした口腫虜抗原が胎児期に出現している点，又異系マウスにもその存在が認められることを

明らかにした本研究は，ある種の人癌においても正常異系抗原と交叉する腫蕩抗原の存在が報告され

ている点をも考えあわすと，その解析のモデルとして有意義であり，学位論文にふさわしい業積と評

価される。
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