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論文内容の要旨

(目的)

我々はこれまで、vaccinia virus C以下V.V.) で感作することにより V.V.反応性ヘルパー T細胞が誘導

される乙と，及び:V.V.反応性へルパー T細胞存在下で宿主をV.V.感染同系腫蕩細胞にて免疫することに

より強力な抗腫蕩特異免疫の誘導が可能である乙とを示してきた。こうして抗腫虜免疫を獲得したマウス

は， in vitroのassay系において， X 5563 腫蕩系ではキラーT細胞の誘導が， MH 134 腫虜系では抗腫蕩抗体

の産生が，それぞれ増強されている乙とが明らかにされてきた。一方最近で、はln VIVOにおける抗腫蕩免

疫のeffector機構として，キラー T細胞や抗腫虜抗体よりも，むしろDTH typeのLyt-l型T細胞の重要

性が注目されている。そのような状況のもとで，本研究はV.V.反応'性へ lレパ-T細胞を用いたT-T細

胞間協同作用によりその誘導が増強される抗腫蕩免疫において，如何なるin vivo effectorの誘導が増強

されているのかを解析することを目的とし，その結果をin vitroで、検出されたeffector機構の耕斤と比較

検討した。

(方 l 法)

マウス: [雄めC3H/HeNマウス 7 --13週令を用いた。腫蕩細胞: C3H/He系由来の X 5563 骨髄腫及

びMH134 肝癌を用いた。 V.V.の感染:腫蕩細胞をMOI CMultiplicity of Infection) 1 --10でV.V.と

混合し ， 3TCで 4 時間incubate した。抗腫虜免疫誘導の操作手順: 150 RX線照射した C3H/HeN マ

ウスにV.V. C池田株) 1 x 107PFU Cplaque forming unit) を接種して感作し， 3 週後10 7個のV.V.感

染 X 5563 或いはMH 134 腫蕩細胞 CMitomycinC処理)で 3--5 回免疫した。足跡、反応:免疫マウスの

後肢足蹴に腫虜細胞10 6個を惹起注射し ， 24時間後の腫脹した足跡、の測定値と注射前の値の差で表わじた。
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腫虜中和試験 (Winn assay) 上記免疫マウス牌細胞をeffector cell として X 5563 又はMH 134 腫場

生細胞と混合した後，正常C3H/HeNマウスの背部皮内に注射した口腫療の増殖はその長径を測定する

乙とにより表わした。免疫細胞の処理: effector cellを①抗Thy 1. 2 +補体，②Nylon wool column 

Passing，⑨抗Lyt 1. 1 +補体，④抗Lyt 2.1 十補体，にて処理後， Winn assayに供した。

(結果)

1) V.V.感作後 !L ， V.V.感染 X 5563 腫虜細胞にて免疫され，強い抗腫虜免疫を獲得したマウス牌細

胞中には，その後in vitroで=の X 5563 腫虜細胞の刺激で生成されるような抗X 5563 キラー T細胞活性

の誘導が増強されていた。しかし免疫マウスから抗X 5563 腫蕩特異抗体は検出されなかった。一方同

様な免疫操作によってMH 134 に対する抗腫虜免疫を獲得したマウス血清中には抗腫虜特異抗体が認め

られたが，乙のような免疫マウスには抗MH134 キラー活性の誘導は全く検出されなかった。以上の如

く in vitroの effector機構解析で=は，二つの腫窮系で、選択的なeffectorの誘導が見られたのに対し，両腫窮

系ともに免疫マウスにおける足瞭反応は強い遅延型過敏症 (DTH) 反応を示した。

2 )二つの腫虜系における免疫マウス牌細胞をeffectorとしたWinn assay!とより， ln VIVO における

腫蕩抵抗性を検索した。対照の正常マウス牌細胞に比し，免疫マウス牌細胞は腫蕩の増殖を完全に中和

抑制した。しかも両腫虜系において誘導されたIII VIVO中和活性は腫虜特異的で、あった。即ち X 5563 免

疫マウス牌細胞はMH 134 の増殖には全く影響を与えず，逆にMH 134 免疫マウス牌細胞はMH134 の

増殖のみを抑制した。

3 )次に X 5563 腫蕩系においてm VIVO中和活性を担う effector cellの'性状を検索した。その結果，

中和活性はeffector cellを抗Thy 1. 2 抗血清+補体で処理する乙とにより消失し， Nylon Wool Column 

を通過させてT細胞をenrichする乙とにより増強された。更に抗Lyt 1. 1 抗血清+補体で処理することに

より中和活性は消失するのに対し，抗Lyt 2.1 抗血清十補体処理によっては影響を受けなかった。従っ

てV.V.反応性ヘルパー T細胞を用いて増強された抗腫蕩免疫におけるin vivo effector機構は. Lyt-1 

型の T細胞によって担われていることが明らかとなった。

(総括)

V.V.反応性ヘルパー T細胞を用いたln VIVO抗腫場免疫の活性化機構に関連して， V.V.反応性へルパ

-T細胞存在下でTNP修飾正常牌細胞にて免疫されたマウスには， TNP基特異的なDTH反応が増強され

る乙と，更に乙の増強がV.V.反応性のLyt-l型へルパー T細胞によってもたらされる乙とが明らかにさ

れている。 V.V.反応性へノレバー T細胞を用いて増強される ln VIVOで=の effector cellがLyt-l型 T細胞で

ある乙とを考え合わせると， DTH反応における活性化機構と同様に， Lyt-l型 T細胞聞の協同作用によって

腫蕩抵抗性が増強されるものと考えられる。これまでT-T細胞間協同作用を応用した抗腫虜免疫の誘

導増強はへjレパー T細胞がキラーT細胞の生成を増強する乙とによるものと考えられてきたが， 本研究より

ヘルパー T細胞がLyt-l型の T細胞の誘導増強を行なう乙とがln VIVO免疫抵抗性増強の本質的な部分で、

あると結論される。
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論文の審査結果の要旨

本論文はvaCClma VlrUS反応'性へルパ-T細胞を用いた抗腫蕩免疫増強法により誘導増強され，実際に

ln VIVOでの腫場排除に関わるエフェクタ一機構を解析した。その結果. in vitroエフェクタ一機構の解

析にて異なるエフェクターが証明されている 2 つの腫蕩系において，両腫蕩系ともに腫虜特異的Lyt

1+2-T細胞がm VIVOにおける腫虜抵抗性賦与に中心的役割を果たしている乙と 並び1とへルパ -T 細

胞が乙のLyt-1+2- T細胞の生成の誘導増強を行なうことが in vivo免疫抵抗性増強の本質的な部分で‘ある

乙とを明らかにした。

これは抗腫場免疫増強の誘導機構 ひいては癌特異免疫の確立を考える上に有用な知見を提供するも

のと考えられる。
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