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(目的)

我々ほ IgE クラスの抗体産生のみを抑制する T細胞の存在を明らかにしてきた。つまりホスホリルコ

リン基(以下 PC と略す)を結合させた結核菌(以下PC- Myc と略す)をあらかじめ BALB/セマウス

に免疫しておくと，この時誘導された T細胞は， PC 抗原によって惹起される IgE 抗体のみを選択的に

抑制し， IgG 抗体には影響を及ぼさなかった。

この抑制機序に関し，次の二通りの可能性が考えられた。一つは，抗原で刺激された抗原特異的 T細

胞が IgE クラス特異的抑制活性を示すのか，あるいは抗原で刺激された T細胞が他のサブセットの T細

胞に働きかけて最終的に IgE クラスの抑制を起こすのかという点である。乙の疑問に答えるため， IgE 

クラス特異的抑制が抗原刺激 lとよりおこる機構を， in vitro の系を用いて解析した。

(方法並びに成績)

1) PC 抗原特異的かっ IgE クラス特異的抑制の誘導及びその不活化; BALB/cマウスに DNP一KLH

(ハプテンである DNPを keyhole limpet hemocyanin に結合させた) 10μg をアラムと共に 2 回免疫

し牌細胞を得， DNP-KLH 1μg/mØ あるいは PC 一 KLH- DNP 1μg/mØ で刺激しつつ 4 日間 m

vitro で培養し出現する IgG1 及び IgE クラスの抗体産性細胞数をリパース・プラーク・アッセイ lと

より算定した。

この系i乙，あらかじめ PC- Myc 100μg で免疫した T細胞(PC -Myc -primed T 細胞)を加える

と， PC 抗原 (PC -KLH-DNP) で刺激した時のみ， IgE クラスの抗体産生を選択的に抑制した。 BALB

A マウスにおいて PC に対する抗体がT 15 Id (イディオタイプ)を持つ事が知られており， PC に反応
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する T細胞も T 15 Id を表現する事が予想される。そこでこの PC-Myc -primed T細胞を抗 T 15 Id 

抗体と補体で処理すると， IgE クラス特異的抑制活性は見られなくなった口この事は PC 特異的 IgE ク

ラス特異的抑制に， T 15 Id 陽性の T 細胞が必要である事を示唆する。

2) PC 特異的抑制性 Tハイブリドーマ及び IgE クラス特異的抑制性 Tハイブリドーマの確立;

PC 抗原特異的IC IgE クラスの抗体を選択的に抑制する PC-Myc -primed T細胞の機能を不死化す

るために， T リンホーマである BW 5147 と細胞融合し，多くのハイブリド・クローンを得，それぞれの

クローンの活性を調べた。それによると (j)PC 抗原特異的に IgG1 クラスも IgE クラスも抑制するクロ

ーン， (jj) 抗原に関係なく IgE クラスの抗体産生のみを抑制するク口「ン， (jjj)抗原に関係なく IgG 1 ， IgE 

の両クラスを抑制するクローンの 3 種類のハイブリドーマが得られたが， PC 抗原特異的iζIgE クラス

の抗体産生を抑制するという二重の特異性を示すクローンは一つも得られなかった。

乙の事は PC 抗原特異的 IgE クラス特異的抑制には 2 つの異なる T細胞が関与する事を示唆する。

3) PC 抗原特異的抑制因子 CPC -TsF) による IgE クラス特異的抑制の誘導;

先に述べたように， PC -Myc -primed T 細胞を抗 T 15 Id 抗体と補体で処理すると CT 15 Id 陰性T

細胞にもはや IgE クラスの抑制はみられない。

ところが，この T 15 Id 陰性 T細胞を PC 特異的抑制性 Tハイブリドーマの培養上清 CPC-TsF) の存

在下， PC 抗原及びマクロファージとあらかじめ 2 日間培養しておくと，再び IgE クラス特異的抑制を

示す T細胞が回収された口この事は T 15 Id 陰性 T細胞中にある， IgE クラス特異的抑制性 T細胞を，

抗原特異的抑制性 Tハイブリドーマから遊離される抗原特異的抑制因子が，抗原及びマクロファージの

存在下に活性化し， IgE クラス特異的抑制活性を発揮させた事を意味する。すなわち抗原特異的抑制性

T 細胞からのシグナルが直接に IgE クラス特異抑制性 T細胞に働きかける事を示唆する口

(総括)

PC を結合させた結核菌を免疫した時に見られる PC 特異的 IgE クラス特異的抑制には 2 つの異なる

T 細胞，すなわち PC 抗原特i異的抑制性 T細胞と抗原非特異的 IgE クラス特異的抑制性 T細胞の必要性

が明らかとなった。

PC 抗原特異的抑制性 T細胞から遊離された抗原特異的抑制因子は， PC 抗原及びマクロファージの

存在下，直接 IgE クラス特異的抑制性 T細胞を活性化する事が示された。

抗原特異的に IgE抗体の制御がもし可能になれば，アレルギ一治療への新たな展望の広がる事が期待

される。

論文の審査結果の要旨

免疫細胞系は他i乙例を見ない多型性に特徴づけられている。殊に T細胞系では，免疫応答を正及び負

に調節する異なった亜型が分類され，種々の細胞間相互作用が明らかにされてきている。この論文は，

ハプテン特異的に IgE クラスの抗体産生が選択的に抑制されるという現象が，ハプテン特異的 T細胞と
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IgE クラス特異的 T細胞というこつの異なる T細胞間相互作用によっておこる事を明らかにしたもので

あり，即時型アレルギーの原因となる IgE抗体産生の調節機構解明に新しい知見を加えるものとして評

価される。
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