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論文内容の要旨

(目的)

抗腫虜免疫を考える上で main eff ectorの一つであるキラーT 細胞 (cytotoxic T lymphocyte : CTL) 

の誘導機構を解析することは重要な意義がある。われわれは乙れまでマウス胸腺細胞を応答細胞として，

可溶性因子(結核菌免疫細胞由来 PPD 刺激培養上清: PPD Factor: PPDF) 存在下での CTL 誘導を

試み，乙の PPDF 中に存在する kiIler helper factor ( KHF) の機能的解析と T cell -replacing f actor 

(TRF) との関連性を報告してきた (J. lmmunol ., 126, 659 , 1981 )。そ乙で，さらに詳細な知見を得

るために胸腺細胞のなかでも，より未熟で Lyt -123 + phenotype を多く含むピーナツアグルチニン凝

集性 (PNA+)胸腺細胞を応答細胞として，可溶性因子としては単一細胞株由来のリンフォカイン(lnterleukin

-1: IL -1, lnterleukin -2 : IL -2) を用いて，より詳細なCTL誘導機構の解析を行なった。

(方法)

C 3H / He 5 ,..__, 8 週令マウスの胸腺細胞を未分画あるし、はPNAを用いて分画して応答細胞とした。

刺激細胞にはTNP化した自己牌細胞，あるいは同系腫虜細胞 (X5563) を用いた。乙れらを混合培養す

る際にさらに可溶性因子を共存させ in vitro で， 5 日間培養する事により TNP基特異的キラー T 細胞の誘

導を行なった。加える可溶性比|子としては単一細胞株由来IL-1 (LPS刺激した J774. 1 細胞培養上清)，

IL -2 (当教室の金谷らによって樹立された IL-2産生性T 細胞ハイブリドーマA 55-24 細胞培養上

清) ，そして PPDF を用いた。 このようにして得たCTLの細胞傷害活性は 51 Cr標識TNP 化同系腫蕩

細胞を標的細胞として 4 時間培養後の培養上清に放出される放射活性lとより測定した。
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(結果および考察)

①未分画胸腺細胞を応答細胞とし，刺激細胞にTNP化自己牌細胞を用いた場合には IL -2 単独でも

CTL誘導が可能であり， IL ー 2 とさらに IL -1 を加えた場合には相乗的に強い CTL を誘導できた。と

ころが応答細胞としてPNA+胸腺細胞を用いた場合には IL- 1 さらにIL- 2 添加でも CTL はほとん

ど誘導されなかった。(もちろんこの場合も PPDFを添加すれば強い CTLを誘導できるのでこの分画中

にCTL前駆細胞が存在している乙とは明らかである。)この乙とは PNA+胸腺細胞からのCTL誘導には

IL-2 単独ではもちろん ILー 1+IL-2 の添加でも不充分で少なくともPPDF中には存在するさらに

第 3 の因子 KHF ( killer helper factor) が必要であることを強く示唆するョそこで乙の KHF の性質を

調べるために PPDFを Sephadex G -150 や chromatofocusing による等電点分画法で分画して検索し

たと乙ろ，その因子活性はIL-2 と同一分画に溶出し IL-2から分離することはできなかった。とこ

ろが， pH 2.0 で処理した PPDF ( PPDF pH 2.0) や 5 日間培養して得た PPDF(PPDF 5 day )を

用いて KHF活性を検索したところ， PPDF pH 2.011:は KHF活性が存在するがPPDF 5 day 11:は存

在しない乙とが判明した。ちなみに IL-2活性， r ーインターフェロン (r -IFN) 活性は PPDF pH 

2. 0 , PPDF 5 day双方ともに同程度認められることから KHF は1 L-2 , r-IFN とは異なる分子と考え

られる。 ②一方， PNA一胸腺細胞からの CTL 誘導能は末梢における牌， リンパ節細胞のそれに類似

していた。つまり PNA一胸腺細胞は TNP化牌細胞とともに混合培養することによって有意な TNP­

CTL を誘導できる。また反応系から Ia 陽性アクセサリー細胞(Ia+ACC) を除去すると CTLは誘導

されなくなるが，そこに IL-1 を添加すると CTL誘導能が回復した。 ③と乙ろがPNA+胸腺細胞か

らIa+ ACCを除去したものを応答細胞とし， TNP-X5節税剛包 CK/D抗原は有するがIa抗原はもたなしゅを刺激

車醐包とした場合にはたとえPPDFCIL-l， IL-2 , KHF も含む)を共存させてもほとんどCTLは誘導されな

かった。そしてこの反応は Ia+ ACC の再添加によって回復した。すなわち PNA+胸腺細胞からのCTL

誘導には Ia+ ACC が必須でおそらく乙の細胞と接触することによってはじめてILーlやIL-2 ， KHFと

いった諸因子に対する反応性を獲得するものと思われる。乙の乙とは未熟な胸腺細胞が多く存在する胸

腺皮質部と成熟した胸腺細胞の多い髄質部との移行部( cortico -medullary junction )に Ia十 ACCカ多

く存在する事実とも考えあわせて intrathymic maturation を考える上で非常に興味深い。

(総括)

(1)PNA凝集性 (PNA+) 胸腺細胞からのキラーT 細胞( CTL) 誘導には IL-1+IL-2 のみでは不

充分で，さらに第 3 の因子KHF (killer helper factor) が必要である。なお，乙の因子は pH2.0 に比

較的安定で一応 r- インターフェロン (r-IFN) とは異なる分子と考えられる。

(2)CTL誘導過程におけるIa 陽性アクセサリー細胞(Ia+ ACC) の役割は応答細胞の分化程度によって

異なり，成熟した PNA一胸腺細胞や牌， リンパ節細胞の場合にはインターロイキン一 1 (I L-l) で代

用可能であるが，未熟な PNA+胸腺細胞の場合には TNP -self と上記の諸因子に対する反応性を獲得

する段階において必須である。
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論文の審査結果の要旨

抗腫蕩免疫を考える上で，その主要なエフェクターの一つであるキラー T 細胞の誘導機構を解析する

ことは重要な意義がある。

本論文はマウス胸腺細胞のなかでもピーナツアグ戸ルチニン (PN A) というレクチンに凝集性の，よ

り未熟な細胞集団を応答細胞として利用し，これを最終的にキラーT 細胞にまで分化誘導させるのに必

要な因子を検索したものである。その結果， PNA凝集性胸腺細胞からのキラーT細胞誘導にはIa陽'性ア

クセサリー細胞存在下lζ，抗原刺激とインタ ロイキンー 1 ，インタ ロイキンー 2 ，さらにキラーへ

ノレパ一因子 (killer helper f actor : KHF) が必要である乙とが明らかとなった。

以上の結果はキラーT 細胞を抗腫蕩免疫に応用する際の重要な知見であり，学位論文としての価値を

もつものと認められる。
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