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論文内容の要旨

〔目的〕

マクロファージ(Mc，6)は免疫応答の誘導と発現過程，ならびに癌免疫のエフェクター機構に関与する

ことが示唆されている。しかし従来の Mc，6細胞分離法では均質で多量のMc，6を生体から採取できないた

めに Mc，6の免疫生物学的機能を詳細に解析することは極めて困難である。本研究では，最近樹立された

培養Mc，6腫蕩細胞株を用いて簡明にMゅの機能を解析し，さらに免疫賦活剤やステロイドのMc，6機能に

及ぼす効果についても検討した。また，ラテックス粒子による Mc，6の非特異的食作用の測定法として

現行の形態学的方法よりも簡便で再現性の高い放射活性食作用測定法を開発することに成功した。

〔方法ならびに成績〕

Mゅの機能指標には細胞傷害能(腫蕩細胞，羊赤血球)，食作用(羊赤血球抗体依存性食作用，ラテッ

クス粒子非特異的食作用)， colony stimul ating activity ( CSA)産性能を用いた。培養Mc，6腫蕩細胞

株はいずれもマウス由来のPU5-1 .8 , RA W264 , WEHI -3 , J774株であり，免疫賦活剤(リポ多糖

体1μg/ml ，精糖ツベルクリン蛋白25μεIml)， ハイドロコーチゾン(HC ，10-6 -10- 4 M) ，デキサメサゾ

ン (DEX ，10-6 -10- 4 M) で通常48-72時間前処理して各機能指標を測定した。

腫蕩細胞傷害試験は 51 Cr標識EU (マウス T リンパ腫細胞)， 125IUdR標識CEM (ヒト T 白血病細胞)

を標的細胞， RAW264 , PU5-1.8株をエフェクター細胞として種々の反応時間と標的細胞/エフエ

クター細胞比で標的腫蕩細胞に対する抗血清の存在下，不在下における細胞傷害率を反応上清中に遊

離される放射活性値から算定した。その結果，抗血清存在下で腫蕩細胞傷害率が増加し，免疫賦活剤

処理で腫虜細胞傷害率はさらに著明に増強されたが， HC共存免疫賦活剤処理では無処理のレベルま
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で抑制された。一方，抗血清非在下では免疫賦活剤処理にでも有意の腫蕩細胞傷害率の増加はなく，

あきらかに培養MØ株が抗体依存性に腫療細胞を傷害することが示された。

羊赤血球抗体依存性細胞傷害能と食作用の測定は RA W264 , J774株と 51Cr標識羊赤血球を羊赤血球

特異抗血清の存在下で 5 時間培養後，上清分画，細胞分画各放射活性値から細胞傷害率と食作用率を

算定した。 RAW264の羊赤血球細胞傷害率は免疫賦活剤処理で著しく増強したがHC共存免疫賦活剤

処理では無処理のレベルまで抑制された。食作用率は逆に免疫賦活剤処理で有意に低下し， HC共存

免疫賦活剤処理では無処理のレベルまで回復した。この抗体依存性羊赤血球細胞傷害作用と食作用の

逆相関性はJ774株による同様の実験にわいても確認された。

非特異的食作用の測定はカルボキシル化ラテックス粒子3H標識チラミンから新たに作成した3H標識

ラテックス粒子を培養MØ株に500個/細胞加えて 4 時間で細胞内に摂取された放射活性値で表現した。

非特異的食作用は羊赤血球抗体依存性食作用に反し免疫賦活剤処理で著明に増強を示し， HC共存免

疫賦活剤処理では無処理のレベルまで抑圧された。

今回開発した本測定法は培養MØ 株，マウス腹腔MØ の食作用を少数細胞でも再現性よく示し，免

疫賦活剤による増強やHC サイトカラシン，ヨード酢酸による抑制も的確に表示した。

CSA産生能はマウス骨髄細胞(1 ml ，7.5 XI0 4個)と PU5-1. 8 ， WEHI-3株の各培養上清(O.lml)

を0.3%寒天培地に加え， 5-7 日後のコロニー産生数から測定した。 PU5-1.8株は無処理ではCSAを

産生しないが免疫賦活剤処理で著明な CSA産生能が誘導された。しかし HC ， DEX共存免疫賦活

剤処理では CSA産生能の誘導は阻止された。 WEHI-3 株は無処理でCSA を産生するが，この

CSA産生能はステロイドで影響をうけなかった。

〔総括〕

(1)培養Mゆ株は腫蕩細胞，羊赤血球細胞に対し抗体依存性細胞傷害能を有し，免疫賦活剤により著

明に増強された。 (2)羊赤血球抗体依存性食作用は逆に免疫賦活剤で著しく低下し，抗体依存性の食作

用と細胞傷害作用が異なる機序に基づく現象であることが証明された。 (3)非特異的食作用は免疫賦活

剤で増強され，抗体依存性食作用とは独立して活性化され得る食作用機序であることが示された。 (4)

免疫賦活剤はMゅの既存の機能を増強するだけでなく新しく CSA産生能を誘導した。 (5)ステロイド

は MØ の機能の変化を桔抗的に抑制すること.により Mゅの機能の調節機構に関与することが示唆され

た。 (6)開発した3H標識ラテックス粒子による食作用測定法は種々の条件下での培養Mゆ株，マウス腹

腔Mゅの食作用を現行の形態学的測定法よりも簡便に再現性よく表現した。(7)本研究で用いた培養MØ

株はMゅの免疫生物学的機能や意義を解明する目的に適した有用なモデルであると思われる。

論文の審査結果の要旨

この研究の特色はモノクローナルな培養マクロブアージ株を用いたことにある。マクロファージの

細胞傷害能，食作用に関し新しい知見を提供するとともに， トリチウム標識ラテックスを用いる食作
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用測定法の開発に成功した。これらの研究法は免疫応答機構，癌免疫エフェクタ一機構におけるマク

ロファージの重要な役割を解明する上に極めて有用である。
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