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論文内容の要旨

抗体産生において B細胞と協同作用する helper T細胞には少なくとも二種類ある。 即ち結核死菌

(Tbc) で感作されたマウスの T細胞中には DNP-KLH-primed cells と DNP-PPD を介して協同作

用する helper cell (cognate interaction , Thc) と， PPD の存在下に可溶性因子を放出 l ， B 細胞

が DNP-heterologous carrier (例えば DNP-OVA) で刺激されるのを助ける細胞群(factor mediｭ

ated , Thf )とが存在する。 Tbc-primed Thf は PPD刺激により T cell-replacing factor (TRF) 

を産生して B細胞を抗体産生細胞ヘ分化させるのである。本論文はこの TRF に対する B細胞の受容

体の特性に関する報告である。

〔方法〕

BALB/c をヒト型結核菌(青山株)のアセント粉末 (500μg /mouse) で感作し T cell source とし

た。種々の系統のマウスを DNP-KLH (100μg in 4 mg alum) と百日咳ワクチン( 1 XI09 個)で免

疫後 6~8 週目に DNP-KLH で追加免疫を行い 4~7 日後の牌細胞を B cell source とした。抗体

産生の検討は microplate を用いた in vitro での抗体産生系を利用した。即ち， DNP化抗原を結合

させた DNP-primed B cell を PPD と Tbc-primed cell 共存下，或いは TRF と共に 5 日間培養し

抗DNP PFC数を測定することにより考察した。 TRF source としては Tbc-primed cells と，

PPD を 24時間培養した上清を十分に透析後ミリポアフィルターを通したものを使用した。

〔実験結果及び考察〕

① TRFの産生には Thf が抗原提供細胞と同ーのMHC を share する必要があるという結果が得ら
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れている。しかしTRFがB細胞に対し MHC

barrier を超えて作用することは， TRFｭ

BALB/c が BALB. B及びBALB. K (BA 

LB/c congeneic mice) 由来のB細胞に対

し BALB/c 由来の B 細胞へと同程度に働

くことから明らかにされた。種々の系統の

マウスの memory B 細胞を用いて検討し

Table 1. B cell responsivity to TRF of DBA/2Ha, 
BALB/c and their Fl hybrid 

Strain Responsivity to TRF 

BALB/c high high 

DBA/2Ha low low 

(DBA/2HaXBALB/c) Fl low high 

(BALB/c XDBA/2Ha)Fl high high 

たところ， DBA/2Ha を除いて多くのマウスの B細胞はTRF に対し応答性を示した。

② DBA/2Ha B細胞の TRF に対する低応答性を遺伝的に解析すべく DNP-KLH'で免疫された

(DBA/2Ha X BALB/c)(DC)Fl 及び(BALB/c XDBA/2Ha) Fl を用い常法により， B細胞のT

RF に対する反応性を調べたところ， Table 1 の結果を得た。 DBA/2 Ha 由来の B細胞はTRF に

低い応答性を示すという点において B細胞に欠損があると考えられ， Fl を用いての解析より， Fl 

B 細胞のTRF受容能力はTRF に対して high responder の性質を示す親の X染色体の存在に依

存していることが示された。なおCBA/N は X染色体に連鎖した B細胞欠損を持つマウスとしてよ

く知られているが， CBA/N の memory B ce II は TRF-BALB/c に対し応答性を示した。この事

は DBA/2Ha の持つであろう B細胞の異常は CBA/N の持つそれとは異なることを示唆している。

③ もし DBA/2Ha の B細胞のTRF に対する低応答性がその受容体の有無によっているとすれば，

TRF に低応答性を示す DCFl( b) を高応答性を示す BALB/c の B 細胞で免疫する事により得ら

れるであろう抗血清は B細胞のTRF反応性に何らかの影響を及ぼす事が考えられる。 BALB/c

由来の B細胞 (primed & boosted) を DCFl('b )に免疫して得られた抗血清を抗原標識B細胞

(BALB/c 由来)と TRF との培養系に加え抗DNP-PFC 応答に及ぼす影響を検討した。 結果は

対照群(正常 DCFl (b) 血清添加群)に比し， DCFl (令)抗 BALB/c B細胞抗血清添加群では抗

DNP-PFC 応答の有意の抑制効果 (50~70%) が認められた。この抗血清は C3H/He 由来のB細胞

を responder として用いた時も同様の抑制効果を示した。なおこれらの抗血清の存在は Thc によ

り媒介される抗 DNP-PFC応答に何ら抑制効果を示さなかった事より非特異的に B細胞の response

を低下させているのではない事がわかる。また， DBA/2Ha の TRF に対する低応答性がB細胞上

の TRF- acceptor の欠損によるものであることはTRF活性の吸収能，あるいは抗TRF-

抗体の吸収能の欠損によって確かめることができた。

〔総括〕

TRF に対して低応答性を示す DBA/2Ha マウスを利用してTRF に対する応答性がX染色体上の

遺伝子の支配を受けていることを示した。さらに DBA/2Ha の TRF への低応答性がB細胞上の TRF

受容体の欠損によることを示し，このことを利用して B細胞上のTRF受容体に対する抗血清を作成

した。
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論文の審査結果の要旨

本論文の主題は， B細胞が抗体産生細胞になる分化の過程で持つべき T細胞からのシグナルの受容

体を欠くマウスの発見とその受容体に対する抗血清の作成である。特に X染色体上の遺伝子がこの受

容体の B細胞表面への発現を制御していることから免疫応答調節における X染色体の役割の解明に寄

与するものと思われる。
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