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論文内容の要旨

[目的]

外来抗原により誘起される免疫応答は， T-B細胞聞のたくみな相互作用により成立している事が明

らかにされてきた。しかし，その詳細な解析に対しては，単一B細胞ヲローンが得られていない今日，

未だ不明瞭な部分が多い。そこで，ヘノレパーT細胞ク ローンにより活性化される Bハイプワドーマの作

製を行い，単一ク ロー ン細胞レベルでのT-B細胞間相互作用の解析を試みた。

[方法]

①抗原特異的T細胞クローYはKimotoの方法により作製した。抗原KLHと抗原提供細胞で刺激し

たのち。 3日自のものを活性化T細胞として用い， 14日目のものを休止期T細胞として使用した。

② Bハイプリドー7の作製は， (CBA/NXBalb/C)F，(NBF，と略す)雄マウスB細胞とTK

のBリンパ腫ク ロー ン， M12・4・5をポリエチレングリコーJレ4∞0を用いて細胞融合を行った。H

AT培地で選択後， 表面 IgM抗体陽性のハイプリドーマに対して活性化T細胞と共に培養を行い，

IgM抗体の産生が誘導されるものを限界稀釈法にてクローニングして実験に使用 Lた。

③ Bハイプリドーマの抗体産生の誘導は，10'個のBハイプリドーマと， 10'個の活性化T細胞もしく

は，100μg/mlのKLH及び10‘個の休止期T細胞と共にmicrotiterplate中で培養を行い，4日目

の培養上消中 IgM量をELISA法にて測定した。

[成績]

① T細胞及びLPSに反応するBハイプリドーマクローンの確立

Bリンパ腫クロー ンMI2・4・5とNBF，雄マウスB細胞を細胞融合し， Bハイプリドーマクロー

F
h
d
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ン1M70を確立した。 1M70は膜表面に IgM及び 1-A dを表現している細胞で 1-A kの表現は見

られなかった。活性化T細胞もしくは， LP Sと共に培養する事で有意な IgM抗体産生の誘導が見

られた。

②抗原特異的T細胞クローンの確立

NBF1雄マウスより特異性の異なる 3つのへルパーT細胞クローンを確立したo 1つは，抗原K

LHとH-2 d抗原提供細胞にて刺激を受け増殖するKLH特異的H-2 d拘束性のクローンMK52で

あり， 2つめは， KLH特異的H-2 k拘束性のクローン 2MK39である O さらにもう 1つは，抗原K

LHの存在有無に拘わらずH-2 d抗原提供細胞に反応する自己H-2 d反応性T細胞クローン 2MK

38である O

③ T細胞クローンによる 1M70のIgM抗体産生の誘導

(a) 1 a d分子を表現している 1M70は，休止期のKLH特異的H-2 d拘束性T細胞クローンMK52

と共に培養すると， KLHの非存在下では 1M70に抗体産生の誘導は見られないが， 20μg/mlの

KLH存在下で 1M70にIgM抗体産生の誘導が見られた。一方，休止期のKLH特異的H-2 k 

拘束性T細胞クローン 2MK39によっては， KLHの存在有無に拘わらず， 1 M70に抗体産生の誘

導は見られなかった。

(b) 1 M70は，活性化されたT細胞クローンと共に培養すると， H-2 k及びH-2 dどちらの特異性

を示すクローンによっても抗体産生の誘導が見られ，この時 KLHの存在は必要とされなかった。

(c) 休止期MK52による 1M70の抗体産生の誘導は，モノクローナル抗 1-A  d抗体により阻害され

るが，活性化されたMK52による 1M70の抗体産生の誘導は，モノクローナル抗 1_A
d

抗体によっ

て阻害されなかった。

[総括]

T細胞クローンとの相互作用により IgM抗体の産生が誘導される Bハイブリドーマクローン 1M70 

を確立した。 1M70は抗原KLHを1-A d分子と共にT細胞へ提供しているものと思われ，休止期の

KLH特異的 1-A d拘束性のT細胞クローンMK52は， Bハイブリドーマ上のKLHと1-A d分子を

特異的に認識する事で活性化されると考えられる O したがって，この活性化段階はKLH及び 1-A  d 

に特異的であり，抗 1-A d抗体により阻害される O 次に，このようにして一旦活性化されたT細胞は，

その 1M70に対する抗体産生の誘導が抗 1-A d抗体によっても阻害されないことから，最早， B細胞

との直接接触を必要とせず，何らかの可溶性因子を産生するものと思われる O この可溶性因子がBハイ

ブリドーマに作用して IgM抗体の産生が誘導されたものと考えられる O この実験系は単一クローン細

胞を用いて，抗体産生におけるT-B細胞間相互作用の実験モデルを確立したものであり， T-B細胞

間相互作用のより詳細な解析に有用なモデルになると考えれらるO

-186-



論文の審査結果の要旨

免疫応答系は，多様な細胞聞の相互作用により調節される。しかしその多様な細胞集団は，逆にそ

の詳細な解析を困難にしていた。本論文は，その問題に対する解決法としてモノクローナルなT細胞，

B細胞を作製し，均一な細胞集団を用いる事で，抗体産生系におけるT細胞-B細胞間の相互作用を明

確に示したものであり，一つの実験系において， T細胞と B細胞が直接接触することによって，活性化

される段階と，可溶性因子により活性化される段階が見られるユニークな実験システムの確立に成功し

ていると思われるO

モノクローナルな細胞を用いての免疫応答系の再構築の問題は今後とも重要な課題であり，本論文は

学位論文に値すると思われる O
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