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論文内容の要旨

(目的)

Tubuloreticular inclusions (TRI)は，多数の細管とそれを取り囲む膜より構成された特異な細胞質内ル

構造物であり，各種の自己免疫疾患，ウイ jレス感染症などの患者末梢血リンパ球に出現する事が知られ

ている。 Paired cisternae (PC) は，対合した複数のcisternaeより構成される構造物で，分裂増殖の盛

んな腫蕩細胞などに認められる口しかし，乙れら構造物は正常ヒト末梢血リンパ球には認められず，そ

の機能も明らかではない。本研究は，正常ヒ卜末梢血リンパ球を B細胞マイトージェンのStaphylo∞∞us

aureus Cowan 1 (ST A) 刺激下で培養すると，培養細胞が分裂増殖，分化成熟すると共に，両構造物

が発現する事を明らかにし，またSTA培養における両構造物発現の意義を解明する目的で，同じく B細

胞マイトージェンのpokeweed mitogen (PWM) 刺激下培養細胞における両構造物発現の有無を検索し，

さらにTRI発現と interferon (IFN) 産生との関連について検討したものである。

(方法ならびに成績)

1 ) STA培養およびPWM培養:正常ヒト末梢血より Ficoll-Hypaque比重遠心法にて単核球を分離，

Hankst夜にで洗浄後， plastic dish ~ζ て 37 0C 1 時間incubate し付着細胞を除去。 RPMIl 640培地に 1 x 

106/mf の濃度に細胞数を調整 0.01 %STAあるいは 0.1 %PWM を添加後 7 日間培養。経目的に培養

細胞を採取し電顕検索に供した。成績: STA培養 2 日目には培養細胞の大部分はリンパ球様細胞で占め

られ，同細胞の一部に細管状構造が組に配列した小さなTRIが認められた。 4 日自には大型の芽球様細

胞が出現し， TRIは主として同細胞に認められたゲ 5 日日には組面小胞体の中程度に発達したリンパ形

質細胞様細胞が多数出現し， 7 日目には同細胞が増加すると共に組面小胞体の豊富に発達した形質細胞
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様細胞も認められた。 TRIは乙れらの細胞に高率に認められた。組面小胞体の発達した細胞ではTRI の

細管状構造は最も密な配列を示し，それを取り囲む膜は周囲の粗面小胞体と連続して全体として広い領

域を占める複雑な網目状の構造を形成した。 TRIの保有率は 5 日目以降明らかな増加を示した。 PWM

培養の細胞もSTA同様の形態変化を示したが， TRIの発現は認められなかった。一方， STA培養 4 日目

を中心に細胞分裂像が観察されたが， PC は分裂期細胞に数多く認められ，また一部は分裂間期の細胞

にも認められた。 STA培養における PCの保有率は，分裂期細胞の増減に平行して変動を示した。 PWM

培養の細胞も，主として分裂期細胞にPCが認められた。

2) STA培養上清による Raji*田胞の培養:上記STA培養の24時間自に上清を採取，語、過後， RPMI1 640

培地で 2 倍に希釈し，乙れをcondition medium としてRaji細胞を72時間培養。成績:培養前のR勾i細

胞には認められないTRIが培養後に発現した。

3) STA, PWM両培養上清の IFN力価の測定:総IFN力価は， FL細胞に培養上、清を加えSindbis virus 

を接種，培養後， CPE阻止法にて測定。各タイプ別のIFN力価は，抗IFN-α ， ß , r 抗体で中和後の残

存力価より算出した。成績: IFNα はSTA培養初期にのみ産生され， PWM培養では産生されなかった。

IFN-ß はいずれの培養でも産生されなかった。 IFN- r は両培養ともに主として培養後期に産生された。

4) PWM培養へのヒ卜白血球由来IFN-α の添加: 50, 100 , 500 , 1刊0 ， 0ω001町U/〆/〆〆

α を上記PWM培養開始時 lにと添加し， 7 日間培養。成績: 50-500 IU/mf のIFN-aの存在下では， PW

M培養 2 日目のリンパ球様細胞にTRI を認め， 7 日自にはリンパ球様細胞， リンパ形質細胞様細胞，形

質細胞様細胞に認められ，保有率も増加した。 10， 000 IU/mf の存在下では，培養細胞はIFN-aの増殖

阻止作用のため増殖，分化傾向なく， 7 日目においても大部分の細胞が 2 日目と同様のリンパ球様細胞

であった。しかし， TRI は同細胞に高率に認められた口

(総括)

1 )正常ヒ卜末梢血リンパ球をSTA刺激下に培養すると，培養細胞が増殖，分化すると共に， TRI お

よびPCの発現を認めた。 PWM培養細胞ではTRI の発現はなく PCのみを認めた。

2) STA培養上清を用いたRaji車田胞の培養でTRIの発現を認めた口

3 )両培養上清中tのIFN力価の測定では， IFNα は STA培養初期にのみ産生され， PWM培養では

産生されなかった。 IFN- r は両培養ともに主として培養後期に産生された。

4) ヒ卜白血球由来IFN-α を添加したPWM培養細胞にTRIの発現を認めた。

5) TRIは培養細胞より上清中に産生されたIFNα と関連し， PCは培養細胞の分裂，増殖過程と関

連した構造物と思われる。

論文の審査結果の要旨

本研究は，正常ヒト末梢血リンパ球を B細胞マイトージェンのStaphylococcus aureus Cowan 1 (S 

TA) 刺激下に培養すると，培養細胞の分裂，増殖と関連してpaired cisternaeが発現し，培養細胞から
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上清中に産生されたinterferon-α の作用で'tubuloreticular inclusions (TRI)が発現する事を明らかに

したものである。従来より， TRI はSLE， AIDSなどの免疫異常，免疫不全患者の血液細胞に高率に出現

する事が知られているが，その意義はいまだ明らかではな L、。正常リンパ球を用いたマイ卜ージェン反

応により TRI が発現しうる事を報告した本研究は， リンパ球における TRI の発現機序およびTR 1と乙

れら疾患の病態との関連を解明する上で重要な手がかりを与えるものであり，学位 l乙値する業績と判断

される。
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