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論文内容の要旨

(目的)

B細胞が抗体産生細胞へと分化増殖する機構を生化学的レベルで解明する為には，何らかの外部刺激

により免疫グロプリン産生細胞へと分化するクローン化B リンパ球を作成する事が有力な手段を提供す

る。我々はヒ卜慢性リンパ球'性白血病患者の B 白血病細胞(B -CLL cell)を用いて抗イディオタイプ抗

体と T 細胞由来の可溶性因子( T cell factor) が， 乙の単クローン細胞に分裂分化を誘導しうる事を見

出した。乙のモデルを用いて，従来から報告されている T細胞増殖因子( T cell growth factor: TCGF 

or IL-2) の他に B 細胞増殖因子( B cell growth factor: BCGF) , B 細胞分化因子( B cell differeｭ

ntiation factor: BCDF)が存在する事を証明し， T細胞由来可溶性因子からの BCGF ， BCDF の分離

を試みた。

(方法及び成績)

モノクローナルな B リンパ球として慢性リンパ球性白血病患者の末梢リンパ球より分離した B-CLL

細胞を用いた。この細胞は患者血清中のモノクローナル IgMと同じイデV オタイプをその細胞表面及び

細胞質内に有していた。患者血清より精製したモノクロ一ナルIgM をウサギに免疫し，得られた抗血清

を精製して抗イテ、ィオタイプ抗体を作成した。次に T 細胞因子( T cell factor) としては， ヒ卜扇桃リ

ンパ球をPHA ( phytohemoaglutinin) で刺激し， 48 時間後の培養上清を G-I00 でゲル温過した20K

の分画を用いた。 B-CLL細胞を 3 日間培養し， 3H-TdR の取り込みで分裂を測定した。 TF 存在下で

抗イデ、ィオタイフ。抗体や抗IgM抗体で、刺激したところ著明な分裂能の増加がみられたが， TF のみ或い

は抗 19 抗体のみでは全く分裂は誘導されなかった。又TF共存下でイディオタイプ抗体の F(ab')2 分画
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で刺激すると分裂がみられたが， F Cab')分画では分裂はみられなかった。次に B-CLL 細胞を 6 日間

培養後， リパースプラーク法により， IgM及び IgG産生細胞への分化を測定した口分裂の系と同様にTF

の共存下で抗イディオタイフ。抗体や抗IgM抗体により著明な分化の促進が誘導されたが，各々単独では

分化誘導はみられなかった。以上の結果より B-CLL 細胞は，細胞表面の免疫グロプリンレセプターが

2 価の抗体により架橋され， TFより分裂分化のシグナルを受ける事により抗体産生細胞へと増殖分化す

る事が示唆された。そこで TFを chromatofocusing を用いて等電点により分画し，増殖に関する因子

CBCGF) と，分化に関する因子( BCDF) に分離することを試みた。 BCGF 活性は抗イテ、ィオタイプ抗

体で刺激した B-CLL を， lL-2活性はlL- 2 依存キラー T 細胞株を， BCDF 活性は EBvirus transｭ

formed B 細胞株CESS を用いて測定した。その結果BCDF は他の 2 つから分離できたがIL-2 と BCGF

は分けられなかった。次に B-CLL 細胞を抗イディオタイプ抗体と共に，乙の半精製された BCGF 分画

( lL -2 も含む)， BCDF 分画で刺激したところ，分裂には抗イディオタイプ抗体と共に BCGFが必要

であり，分化誘導には更に BCDF 分画を必要とした。以上の結果より B-CLL 細胞の分化誘導には，抗

イディオタイプ抗体， BCGF , BCDF の 3 つのシグナルが必要である事が示された。又lL-2 を含む

BCGF 分画を抗イデ、ィオタイプ抗体で刺激したB-CLL 細胞で吸収すると BCGF 活性が吸収され， lL-

2 活性が残り，逆にlL- 2依存T 細胞株で吸収するとlL-2 活性が吸収され， BCGF 活性が残った。従っ

て lL- 2 と BCGFは異なる物質である事が示唆された。

PHAで刺激したT 細胞因子は 20K に BCGF 活性が認められるが， 1 つのlL-2 依存ヘルパ-T細胞

クローンの培養上清をゲル撞過すると， 50K I乙 BCGF 活性が見出された。又正常扇桃リンパ球をPHA

と共に PMA C phorbol myristate acetate)で、刺激すると 50K と 20K の両方に BCGF 活性が認められた。

乙れら 2 つの BCGF は各々単独で刺激した場合に比し，両者を加えて刺激した場合，はるかに強い B 細

胞の分裂誘導が認められた。

(総括)

B-CLL 細胞を抗イディオタイプ抗体と T細胞因子を用いて刺激することにより分化分裂を誘導した。

乙のモデルを用いてT 細胞因子の解析を行ったところ， B-CLL 細胞の増殖分化が誘導される為には，

3 つのシグナル，抗イディオタイプ抗体， BCGF , BCDF が必要である事がわかった。又BCGFには

20K と 50Kの 2 つのBCGFがあり， 2 つの BCGF は相乗効果を示す事が明らかになった。

論文の審査結果の要旨

本実験はモノクローナルな B 白血病細胞を用いて， B 細胞が抗体産生細胞へと分化するプロセスを，

活性化，増殖，分化のステップにわけで解析したものである。特に B 細胞特異的に働く増殖因子CBCGF)

と分化因子(BCDF) をT 細胞因子より分離し，更に BCGF は 2種類存在する事を報告した。抗体は免疫

調節系の主役をなすものであり，本実験は抗体産生系の解析に大きく貢献するものである口
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