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論文内容の要旨

〔目的〕

生体は細胞性免疫系と液性免液系で構成される免疫監視機構を作動させ，腫蕩細胞や自己の変異細

胞を特異的に排除し，そのホメオスターシスを維持していると考えられる。しかし癌細胞は，生体の

各種の免疫抑制機構を賦活化し 免疫監視機構から巧みに逃れて増殖すると考えられる。この担癌宿

主に特有な免疫抑制機構を細胞レベルで解析する為に，本来理論的には父方の形質も表現し宿主にと

って semiallogeneic な関係にある Trophoblast が癌化して容易に生体内を転移する性質を持つ F械毛

癌をモデルとして用い，その細胞が産生する免疫抑制物質の性状とその物質が惹起する免疫応答の抑

市機構を検討した。同時に正常胎盤やヒトの種々の癌細胞からの免疫抑制物質とも比較検討し，その

物質が妊娠の成立と維持及び担癌宿主中の抗腫場排除機構の抑制に及ぼす役割を考察した。

防法ならびに成績〕

械毛癌細胞GCH-l の培養上清は，ヒト及びマウスの各種の T細胞依存性免疫反応に添加すると抗

原非特異的に抑制し， T細胞非依存性反応は抑制しなし 10 その抑制現象を解析する為に，マウス及び

ヒトのリンパ球混合培養反応 (MLR) とマウスの TNPキラー T細胞誘導系を主に用いて検討した。

培養上清を MLRヘ添加すると反応性 T細胞の 3 H- サイミジンの取り込みを抑制したが，キラー T細

胞誘導系を利用した実験から その上清中には 2 種類の免疫担当細胞に影響を与える困千が存在する

事が明らかとなった。その 1 つは リンパ球を非特異的に増殖させて培養状態を悪化させ， T細胞の

反応性と生存率を低下させる性格の閃子である。この因子による反応性の低下は真の免疫学的抑制現

象とは考えられないので，培養上清を紫外線照射してこれを除去した。この処理後の上清中には反応

れ
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性 T細胞を全く傷害することなく各種免疫反応を抑制する因子が存在し，その免疫学的性状に焦点を

絞って免疫抑制機構を解析した。この抑制物質の活性はヒト MLR と共にマウス MLR にわいてもみ

られる。特にヒト MLRでは正常ヒト血清共存中ではその活性が減弱するが，ヒト血清より yG を除

去したものではこのような減弱がみられない事から，抑制物質がヒト y -Globulin に親和性をもち，

それにより不活化を受ける可能性が示唆された。そこでこの可能性を詳しく検討する意味でマウス M

LRの系で，抑制物質を含む培養上清を家兎IgGで、作成した免疫複合体(Immune complex) や家兎

IgG をパパイン分解して作成した結晶化 Fc フラグメントで吸収した所，予想通りその活性が吸収され

た。また抗体をペプシン分解して作成した F (ab') 2 immune complex には吸収されないので， この

物質がFcy リセプタ一様物質である事がわかった。同様に正常 Trophoblast の培養上清や種々のヒト

癌細胞の培養七青中に存在する免疫抑制物質も， IgGの Fc部分に親和性のある Fc リセプタ一様物質

である事がわかり これらは細胞の癌化や胎児化に伴い出現する極めて特異な物質であることが想定

された。次にこの物質による免疫抑制機構を検索した o Fcy リセプタ一様物質を含む培養上清を各種

免疫反応に添加するとその反応は抑制されるが，それと培養した牌細胞を添加しでも抑制されるので，

活問化された抑制性細胞を介した経路が明らかになった。この細胞を分画すると， ヒト末梢血では羊

赤血球に結合する細胞群であり，マウスでは抗 Thy 1.2 と補体の処理に感受性を示す細胞群に属する

事から，その細胞は抑制作 T細胞 (Suppressor T cell; Ts) である事が示唆された。更にこの細

胞を単独に培養した上清にも免疫抑制活性を持つ!大l 子が検出され，その細胞をヒトでは羊赤血球で，

マウスでは抗 Thy 1.2 と補体で処理すると活性が消失するので，それは抑制作 T細胞!大i子 (Suppres.

sor T cell factor; TsF) である。 TsF とその誘導に用いた Fcy リセプタ一様物質とは，種々の生

物学的性状の比較や免疫化学的知見から両者の相違は明らかであり，単なる免疫抑制物質の carry

over ではない。

〔総括〕

繊毛癌やその他のヒ卜癌細胞は免疫抑制物質を産生している。この抑制物質は IgG の Fc部分に強い

親和性を持つFcy リセプタ一様物質であり，正常胎盤の初期培養上清中にも険出された。この免疫抑

制物質はリンパ球の T細胞に働き Ts を誘導し，活'1"1:化されて TsF を産生し，その TsFが反応性 T細

胞に働き，その活性化を抑制するという Suppressor circuit が明らかとなった。以上より癌細胞や

正常 Trophoblastから産生される免疫抑制物質が，担癌宿主や母体中の抑制性 T細胞を活性化して，

宿主の免疫監視機構を撹乱させて抗腫場排除機構を抑制し，又一方では母児聞での妊娠維持機構を成

立させるのに極めて重要な役割を果たす物質である事が細胞レベルで明らかにされた。

論文の審査結果の要旨

繊毛癌やその他のヒト癌細胞は免疫抑制物質を産生している。この抑制物質は IgG の Fc部分に強

い親和性を持つ Fcy リセプタ一様物質であり，正常胎盤の初期培養上清中にも検出された。この免疫
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抑制物質はリンパ球の T細胞に働き Tsを誘導し，活性化されてTsF を産生し，そのTsFが反応性 T

細胞に働き，その活性化を抑制するという Suppressor circuitが明らかとなった。以上より癌細胞

や正常 Trophoblastから産生される免疫抑制物質が 担癌宿主や母体中の抑制性 T細胞を活性化して，

宿主の免疫監視機構を撹乱させて抗腫蕩排除機構を抑制し 又一方で、は母児間での妊娠維持機構を成

立させるのに極めて重要な役割を果たす物質である事が細胞レベルで明らかにされた点、が秀れている。
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