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論文内容の要旨

一般に担癌生体では，体液性及び細胞性免疫応答でも広く免疫抑制の存在が知られている。乙の事は

生，体の持つ癌に対する免疫監視機構の破按と，癌の無秩序的な増殖という観点からみると，非常に重大な

意義を有する。癌による免疫抑制状態が如何に惹起されるかは，従来より種々の解析がなされているが，

いまだその詳細は明らかではない。乙乙では，癌による免疫抑制状態を惹起する物質として， ヒト急性

白血病細胞 (HSB-2) 由来の免疫抑制物質に着目し，それらを単離精製するとともに，その抑制機構の

解析をマウスリンパ球を用いた in vitro 培養系で行なったので報告する。

(方法)

①癌細胞:ヒト急性白血病細胞(以下， HSB-2) を用いた。② HSB-2 由来免疫抑制物質(以下，HSB

-2 factor ) : HSB -2 crude 培養上清を Sephacry1 S -300 でゲル炉過後の活性画分(分子量 45K-

60K) を BSA 除去の目的で， Blue Sepharose Column で処理した活性画分を用いた。乙の画分の SDS

-PAGE による解析では， 3 本の visible band が認められた。③マウス T細胞依存性抗体産生系: a) 

DNP 一KLH感作牌細胞を感作抗原である DNP一KLH と 5 日間培養し，出現する抗ー DNP rgG PFC 

を測定した。 b) class 1 ，及び class ß]\制C を認識する allogeneic ヘノレパー T 細胞( TH) の誘導:

class 1 TH は， C 3H. OH (Kd rdDkJ マウスを BALB/c (Kd rd Dd J 牌細胞で， class ﾟ TH は，
bm 12 (Kb r bm吋bJ マウスを C57BL/6 (Kb rb DbJ 牌細胞で免疫する事lとより各々誘導した。
THì活性は各々の感作牌細胞を抗- mouse rg coated dish で処理し，非付着性のT細胞を Mitomycin

C 処理後， class 1 TH は正常 BALB/c 牌細胞を抗一 Thy 1 +補体処理した B 細胞と， class ﾟ TH は同
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様に処理した正常C 57BL/ 6 の B細胞と共に 5 日間混合培養し，出現するIgM PFC を protein A 結合

SRBC を用いた reverse PFC により測定した。④マウス class 1 ，及び class B MHC を認識する

allogeneic キラー T 細胞 (CTL) の誘導: class 1 CTL は， B lO (KblbDbJ マウス牌細胞を応答細胞

に， BI0.BR (KklkDkJ マウ弓牌細胞を 2∞OR照射し刺激細胞とし， 5 日間混合培養後， 51 Cr で、ラベ、

ノレした Ia 抗原を発現していない X5563 plasmacytoma (H -2 k) を標的細胞として CTL assay を行な

ったo class ﾟ CTL は，一次応答では十分な反応が出ないため，予め刺激細胞である C57BL/6 (Kb 

Ib DbJ マウス牌細胞で感作した bm12 (Kb Ibm 12 Db J マウス牌細胞を応答細胞に，刺激細胞として

は 2000R照射した免疫原 C 57BL /6 マウス牌細胞を用いて， 5 日間培養後 51Cr でラベルした Ia 抗

原陽性の C57BL/6 LPS blastを標的細胞として CTL assay を行なった。以上の誘導系において，へ Jレ

バー T 細胞が介在しない CTL 誘導条件を設定するために，応答細胞は Sephadex G 10 column ( G 10)処

理後，抗-mouse 1 g coa ted dish で処理し，非付着性の T細胞を，刺激細胞は G10処理後の画分を用い

て， T H 細胞の機能を代替する因子を含む ConA supernatant の存在下で CTL 誘導を行ない， class 1 , 

class B MH C R:特異性を有する CTL 細胞を誘導した。

(結果)

① DNP-KLH感作1韓国胞を DNP一KLHと培養する系に HSB-2 factor を添加すると抗ーDNP IgG 

PFC の誘導は著明に抑制された。更に， T 細胞を除去した DNP一KLH感作B 細胞と TH として同感作

牌細胞を 800 R 照射した細胞を培養する系IcDNP 一KLH と共に HSB-2 factorを加えても著明な抑制

がみられた。乙の事は一般に放射線感受性の抑制性細胞は乙の抑制に関与しない事を示す。次に， HSB 

-2factor が知何なる免疫担当細胞に作用するかを検討するために，上記実験系で TH 或いは B 細胞を

予め HSB-2 factor で 2 時間前処置し，洗浄後混合培養し抑制効果を検討したと乙ろ TH 前処置した

場合のみ抑制効果がみられた。乙の事より HSB-2 f:配はは THIC直接作用すると結論された。

②一般l乙 T H 細胞は抗原を self- Ia (class ﾟ MHC) と共に認識する事iとより活性化される事が示され

ている。従って， HSB7"  2 factor による T H 活性の抑制は class ﾟ MHCを認識する TH 細胞に選択的に

作用する事によりもたらされている可能性が考えられる。そ乙で class 1, class B MH C を認識する

allogeneic T H を誘導し，各々の TH活'性発現に及ぼす HSB-2 factor の効果を検討した。その結果

class 11 TH を HSB-2 factor で前処理すると TH 活性は著明に抑制されたが， class 1 T H を同様に処

理しても抑制効果は全くみられなかった。一方， class I 及び class B いずれの allogeneic T -B 細胞間

相互作用においても B細胞に対する HSB-2 f actor 前処理は全く抑制効果を示さなかった。この事より，

HSB -2 factor による抑制は class B MHC を認識する T H に対する選択的抑制作用である事が示された。

③以上， T H レベルでの HSB-2 f actor の抑制効果が示されたが， TH 以外の class B MHC を認識する

T 細胞機能に対する効果を検討するために class B MHC を認識する allo CTL細胞に対する HSB- 2 

factor の抑制効果を検討した。(方法〕で述べた如くの応答細胞，刺激細胞より，マクロファージ系の

抗原提示細胞を除くと， TH 細胞は活性化されず， class 1, class B MHC いずれに対する CTL も誘導さ

れなかったが， TH 細胞機能を代替する因子を含む ConA supernatant を添加すると， ~、ずれの MHCIC

対しても CTLが誘導された。乙の系 IC HSB-2 factor を添加し， class I 及び class B MHC I乙対する
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CTL誘導に及ぼす効果を検討したと乙ろ HSB-2 factor は class 1 CTLの誘導は全く抑制しなかった

のに対し， class ﾟ CTL の誘導を著明に抑制した。乙の事より， HSB-2 factor は class ﾟ MHC を認識

する TH のみならず class ﾟ MHC を認識する CTLIC対しても選択的に抑制効果を及ぼす事が示された。

(総括)

以上， ヒト急性白血病細胞 (HSB- 2) 由来の分子量 45K-60K の免疫抑制物質はヘノレバー T 細胞及び

キラー T細胞の中でも class ﾟ MHC 分子を認識する T細胞機能を選択的に抑制する事が明らかにされ

た。この事は最近抗腫蕩免疫において， Lyt-l +で class ﾟ MHC を認識する T細胞が抗腰湯免疫の成

立に重要な役割を果たしているという知見とも関連して，担癌生体での免疫不全の機構解明に重要な知

見を与えるものと考えられる。

論文の審査結果の要旨

担癌生体は，広く免疫抑制の状態にある乙とが知られているが，乙の抑制状態が如何に惹起されるか

は，いまだその詳細は明らかでない。本論文は，癌による免疫抑制状態を惹起する物質として， ヒト急

性白血病細胞 (HSB- 2) 由来の免疫抑制物質に着目し，それらを部分精製するとともに，その抑制機構

の解析を，マウスリンパ球を用いた in vitro の実験系で検索したものである。その結果，乙の免疫抑制

物質は分子量 45K-60K であり，その抑制機構は，ヘルパー T細胞及びキラー T 細胞の中でも， class ﾟ 

L任fC 分子を認識する T細胞機能を選択的に抑制する乙とを明らかにした。

乙の結果は，担癌生体における免疫不全の機構解明に重要な知見を与えるものであり，学位論文とし

ての価値を十分にもつものと認められる。
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