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論文内容の要旨

近年，マウス等の実験動物においては， B細胞が抗体産生細胞に分化する過程において， T細胞が

重要な役割を演ビていることが明らかにされた。ヒトにおいても， B細胞の分化に T細胞が重要な役

割を演じていることは， Greaves , Cooper , Waldmann等の各グループによって報告されているが，

ヘルパー T細胞の作用機作は今だ不明な点が多い。一方，臨床的に，各種の免疫異常症の診断及びそ

の病因の解明，ひいては治療には，ヘルパー T細胞の機能を定量し，その作用機作を解明することが

必須で、ある。 Pokeweed mitogen 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細胞に依存することが知られている。私は，マイクロプレートによる培養と，ラジオイム

ノアッセイを併用することにより，極少量の末梢リンパ球を使用して， PWMで誘導されるヒトリン

パ球による抗体(Ig) 産生の機構を解析し，ヘルパー T細胞の作用機作の基礎的研究をおこなった。

〔方法〕

健康成人末梢血・より， Ficoll-isopaque 法によりリンパ球を分離した。ノイラミニダーゼ処理羊

赤血球を使用して，ロゼット法により T細胞と B細胞に分離した。 2 XI0 5 この細胞を200μtの RPMI

液に浮遊さし(10%牛胎児血清，及び 5 XIO-5 M の 2- mercaptoethanol を含む) ，マイクロプレート

にて 7 日間培養を行なった。培養上清中の IgG ， IgMはラジオイムノアッセイにより測定した。 3H-

thymidine の細胞内への取り込みは， 4 時間パルスの後， automatic cell harvester を使用して，フ

ィルター上に細胞を集めて，放射活性を測定した。
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〔結果〕

2 X10 5 の末梢リンパ球を PWM とともに， 7 日間培養すると，培養上清中に， 400-2000ng/næ の

IgG, IgM が検出される。この IgGやIgMの産生は， B細胞のみでは殆んど認められないが， T細胞を

加えると，加えた T細胞の数に比例して Ig が産生される。ヘルパー T細胞の作用は，マイトマイシン

C処理で， T細胞の分裂を止めても発揮された。ヘルパー T細胞が主要組織適合抗原 (MHC) バリ

アーを越えて働くかどうかを検討することは，細胞間相互作用の機構を解明する上にも，又臨床的に

応用する場合にも重要な点である。このことを検討した結果， allogeneic T細胞も， autologous T 

細胞と同様に B細胞の Ig産生を助けることがわかった。次にヘルパ一作用がT細胞より遊離される可

溶性因子によってなされるか否かを検討してみた。末梢リンパ球， T細胞，あるいは B細胞を PWM

と 2 日間培養し，その上清を最終濃度50%の割合で 1 X10 5 の B細胞の培養中に加え， さらに 7 日間

培養したところ，末梢リンパ球あるいは ， T細胞より得られた培養上清は，有意に B細胞の Ig産生を

助けたが， B細胞より得られた培養上清は，ヘルパ一作用を示さなかった。このように Tヘルパ一作

用の少くとも一部は T細胞より遊離される可溶性因子により行なわれることが明確となった。又こ

の可溶性因子も， MHC バリアーを越えて働く。次に， B細胞の分化増殖のどの過程でヘルパー T細

胞が働くかを調べるために， Ig産生の経時的変化と， B細胞の増殖の関係を検討した。 PWMの刺激

で誘導される B細胞の細胞分裂も， T細胞に依存することが判明したので， 1 X 10 5 のマイトマイシ

ン C処理T細胞と 1 X10 5 の B細胞を混ぜて ， PWMのもとで培養し， 3H-thymidine の取り込みを測

定したとごろ培養開始後 4 日目に最高に達した。一方 Ig産生は， 4 日目に初めて有意になり，以後急

激に増加した。このように， B細胞は， PWMの刺激で， T細胞の存在下に，まず細胞分裂をおこし，

その後Ig産生細胞へと分化することがわかる。次に，ヘルパー T細胞が，このような B細胞の分化増

殖のどの過程に働くかを検討してみた。 1 X10 5 の B細胞を PWM とともに培養し， 種々の時間を経

てから T細胞を加えたところ，培養開始時に加えた時に最高の Ig産生がみられた。同様に， T細胞の

可溶性因子を加えた時もほぼ同じ結果が得られた。いずれの場合にも， 4 日目以後に加えても効果は

ほとんどなかった。このことより ヘルパ-T細胞は B細胞の分化増殖の早期に働くと考えられる。

〔総括〕

このように，マイクロプレートとラジオイムノアッセイを併用することにより，極少量のヒト末梢

リンパ球を使用して， in vitro Ig産生の機構を解明することが可能であり，ヘルパー T細胞の機能を

正確に定量することが出来る。ヘルパー T細胞は， MHCバリアーを越えて働き，可溶性因子により

作用を発揮することを示した。又 B細胞の分化増殖の極初期に働き 後期の分化同は影響のないこと

を示した。なおこの方法により，各種の免疫異常症の細胞レベルでの解析が可能と考えられる。

論文の審査結果の要旨

近年，実験動物においては，免疫応答の調節機構は詳細に解明されてきた。これらの多くの知見に
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基づき，ヒトの免疫応答機構を解明することは，自己免疫疾患などの免疫異常症の病因の解明，及び

治療には必須と考えられる。本論文は，ヒト末梢リンパ球を使用して ， in vitro抗体産生系を確立し，

ヘルパー T細胞の機能の定量法の確立，及びその作用機作の解析を行ったもので，ヒトの免疫応答機

構の解明へと第一歩を踏みだした点で評価される内容と考えられる。
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