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論文内容の要 t:::. 
日

B 細胞は，抗原刺激をうけ，最終的に T細胞の影響下に，抗体産生細胞へと分裂分化する。人の末梢

血 B リンパ球に抗体産生を誘導する系においては PWM が主として使われ B細胞の分裂と分化を別の現

象として分けて解析する乙とが困難であった。 B細胞賦活剤として， staphylococcus aureus strain 

Cowan 1 (Cowan 1)と goat anti human IgM抗体及び、可溶性T細胞因子とを用いて，正常B細胞の分

裂と分化とを，別々の現象としてとらえる乙とを試み， B細胞を有するcommon variable immunodeｭ

ficiency (CV1)の病態を細胞レベノレでの解析を行った。

(方法)

(細胞の分離) ficoll hypaqueで，末梢血リンパ球を分離後， 2 回 E ーロゼット形成を行いT細胞分画

と非T細胞分画に分けた。更に非T細胞分画をセファデックス G10カラムに通し，マクロファージ細胞

を除き B細胞分画として使用した。

(B細胞賦活剤)ホルムアルデヒドと熱処理した， Cowan 1 株と， F' (ab) 2分画ヤギ抗人IgM抗体を

用いた。

(T細胞因子)正常病理組織を有する牌細胞を 1000rad照射した後， PWM で 2 日間刺激し，その上

清を採集した。更に33--80%の硫安分画を取り，セファデックス G 100 カラムに通し，分子量10--20K

の分画をT細胞因子として用いた。

(細胞分裂の測定) DNA合成測定は， 3 日間培養したのち細胞を回収し， 3Hサイミジンの摂取率によ

り行った。
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(抗体産生細胞の測定)培養 6 日自に， リバースプラークアッセイを用いて. IgM. IgG 及び IgA 分

泌細胞の測定を行った。スベシイフィシティは各クラスのイムノグロプリンを分泌する経代培養株を用

いて，検索しクロスリアクティブィティはみられなかった。

(成績)

Cowan 1，抗IgM抗体を B細胞に加え培養すると. 3 日目をピークに分裂が誘導された。

Cowan 1 とマイトマイシン C処理した T細胞と PWM を共存させて培養すると. 6 --7 日目をピーク

に抗体産生細胞へと分化が誘導された。 T細胞と PWM のかわりに，可溶性T細胞因子を加えても，同

様に抗体産生細胞が得られた。しかし. Cowan 1単独では， B細胞に抗体産生細胞を誘導する乙とは出

来なかった。 T 細胞因子だけでは B 細胞に分裂も分化も誘導出来なかった。 Cowan 1 を用いるこ

とにより. B細胞の，分裂という現象を分化より分けて測定するシステムの作成が可能になった。用い

た条件下では，抗IgM抗体ICT細胞因子を加えても抗体産生細胞は得られなかった。

7 才より 60才までの低又は無ガンマグロプリン血症を呈しEつ.sÍgM+B細胞を有する CVI患者16例に

ついて. B細胞の分裂と分化における障害について検索を行った。

患者はいずれも B細胞機能障害を有しておりその程度により大きく 3 つに分けることが出来た。

B細胞賦活剤 lとより分裂は認められ，且つIgM分泌細胞への分化が認められたが. IgG 及び IgA 分泌

細胞への分化は認められなかったものが 4 例みられた。 B細胞賦活剤により分裂は認められるが.T細

胞因子添加によっても抗体産生細胞へ分化出来ないものが 6 例みられた。分裂及び抗体産生細胞へ分化

する課程共に障害されているものが 6 例みられた。サプレッサー T細胞及び，サプレッサーマクロファ

ージ細胞の関与している症例は認められなかった。従って， ζ れら患者における免疫不全は，以上 3 段

階の B細胞分化障害に起因するものと思われる。

(総括)

B細胞賦活剤と T細胞因子を用いる乙とにより. B細胞の分裂と抗体産生細胞への分化を別々に測定

するシステムが確立され，人においても B細胞が抗体産生細胞へ分化する為には，少くとも 2 つのシグ

ナルが必要な乙とが明らかにされた。 B細胞を有するcommon variable immunodeficiency患者におい

て. B 細胞機能障害がみられ. 3 群 lζ大別出来た。

I 群 IgM分泌細胞へ分裂分化が認められるが. IgG及びIgA分泌細胞への分化が認められないものo

E 群 B細胞賦活剤 lとより分裂は認められるが.T細胞因子添加によっても，抗体産生細胞への分化

が認められないものO

E群 sIgM+B細胞が存在するにもかかわらず，分裂も分化も認められないもの。調べた範囲では，

T細胞機能は正常であった。

論文の審査結果の要旨

本研究はPWMと staphylococcus aureus Cowan 1がヒ卜末梢血リンパ球の免疫グロプリン産生に対し
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相乗的に作用する乙とを明らかにし， B リンパ球の増殖と分化を別個に測定するアッセイ系を用いて，

common variable immunodeficiency の病態を解析した結果， 3 型 l乙分類されることを明らかにしたも

のである。免疫不全の病態の解明に寄与すると乙ろ大である。
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