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論文内容の要旨

〔目的〕

正常 B細胞は免疫グロプリン(Ig) レセプターを介する抗原刺激と T細胞因子のヘルプのもとに抗体

産生細胞へと分化する。この分化機構を生化学的レベルで解明しようとする時，リンパ球の多様性と

榎雑な T細胞諸因子の混在が障害となる。今回我々はモノクローナルなヒト B白血病細胞(B-CLL 

細胞)を用いて，抗Ig抗体と，機能的に分離した T細胞困千とによって分裂分化が誘導されるかどう

かを検討した。

〔方法ならびに成績〕

用いた B-CLL細胞はその細胞表面に Ig悶 IgG， IgD を衰見し，細胞内にIgM を認めるのみで'lgG

は全く認められなかった。これら免疫グロプリンはイディオタイプ( idio) を有していた。 B白血病患

者末梢血の単核球分画より羊赤血球によるロゼット法でT細胞を除去して B細胞分画を得た。 B細胞

分画の95%以上は idio陽件.の細胞で、占められていた口従ってこの細胞群はモノクローナルな細胞群と

考えられた。ウサギで、抗Ig抗体，抗idio抗体を作成し， IgG, F(ab/ )2 そして F( a b' ) 分画を得，刺激

に用いた。抗原非特異的 Tヘルパー悶子としては，扇桃リンパ球を PHA-P で48時間刺激し，その上

清を用いた。ゲルI戸過にて M. W.15 ， 0∞~ 20 ， 000の分画を得てT cell factor( TF) とした。 TF を更

にクロマトフォーカシングによって， In ter leuk in 2 (IL-2 )分画 (T， B細胞の増殖を促す)と T

cell replacing factor( TRF) 分画 (B細胞の分化を誘導する)に分離した。分裂能は培養 4 日目の

3H-TdR の取り込みで，分化能は培養 6 日目に Reverse plaque 法にて Ig産生細胞の数で測定した。

B-CLL 細胞の分裂誘導に関与するシグナルについて検討したo B-CLL細胞を抗I酌t体で刺激
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し， TF の存在下で培養を行なうと分裂が誘導された。抗Ig抗体の IgG と F( ab' ) 2分画では誘導が認め

られたが， F( ab' )分画では認められなかった。抗Ig抗体のみの刺激では全く分裂が誘導されなかった。

又，抗Ig抗体の刺激がない場合は， TF が存在しでも分裂誘導が認められなかった。次に B-CLU田

胞の分化誘導について検討した。分裂の場合と同じ実験システムで行なったところ， Ig産生の場合も

分裂の結果と同様な結果が得られた。即ち，抗Igのみ，或は TF のみの刺激では Ig産生細胞は出現せ

ず"， 2 種の刺激によって分化誘導が認められた。尚，得られた Ig産生細胞は IgM産生細胞のみならず

IgG 産生細胞も出現し，同じ idio を有すことがわかった。

以上のことから B-CLL細胞の分裂分化の誘導には抗Ig抗体のシグナルと T細胞因子のシグナル

とが必要であることがわかった。しかし TF には分裂を促す因子と分化を促す因子が混在するため，

次にクロマトフォーカシングによって分画した IL- 2 分画と TRF 分画を用いて分裂分化を検討した。

抗 idio抗体で刺激した B-CLL細胞に IL- 2 分画を加えると TF の場合と同様に分裂が誘導された

が， TRF分画を加えても分裂は認められなかった。このことから， B-CLL細胞の分裂には抗Ig抗

体による細胞表面の Ig レセプターの架橋と IL- 2 分画との二者のシグナルが必要であることがわかっ

た。次に Ig産生細胞への分化について検討した。抗 idio 抗体で刺激した B-CLL 細胞に IL- 2 分画

のみ或は TRF 分画のみを加えても有意の Ig産生細胞は出現しなかったが，両者を加えて刺激すると

TF の場合と同様に IgM及び~lgG産生細胞が誘導された。しかも，培養初期に IL- 2 分画を除くとIg

産生細胞の発現は低下したが， TRF 分画を初期に除いても発現の低下は認められなかった。この結

果は， B-CLL細胞の Ig産生細胞への分化誘導には 3 つのシグナル，抗Ig抗体， IL-2 分画， そし

て TRF 分画が必要で， IL-2 分画は分裂分化の過程の初期の段階に作用し， TRF分画は IL- 2 

分画によって分裂した B-CLL細胞の Ig産生細胞への分化過程の最後の段階に作用する事が示され

。た

〔総括〕

今回の実験から，抗Ig抗体は細胞表面 Ig レセプターを架橋する事によって分裂誘導する事なく，静

止 B-CLL細胞を活性化し，活性化 B-CLL細胞は IL- 2 分画中の分裂誘導悶子によって分裂誘導

され，分裂した細胞は TRF によって Ig 産生細胞へと分化が誘導されたと考えられる。このようにモ

ノクローナルな B細胞と分離された T細胞閃子を用いることによって，正常B細胞の分裂分化のプロ

セスを段階的に解析することが可能となり，分子生化学的レベルでの解析へのアプローチも可能で、あ

ることが示唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は B リンパ球の Ig産生細胞への増殖分化機構を解析したものである。リンパ球の多様性と，

それらの細胞聞の複雑な相互作用のため， B細胞の分化増殖の研究は困難で、ある。そこで本研究は，

モノクローナルなヒト B 白血病細胞を利用し， B細胞が抗Clg抗体の刺激を受けた後， T細胞由来の分
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裂誘導因子により増殖し，次いで分化誘導因子によって Ig分泌細胞へと分化することを明らかにした

ものである。これらの成績は B細胞活性化機構に新しい知見を加え，更に B細胞分化の生化学的解析

への方法を与えるものである。
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