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論文内容の要旨

[目的]

抗腫蕩免疫応答において腫蕩拒絶に働くエフェクターメカニズ、ムの解析は多くの知見が蓄積されて来

たにもかかわらず依然として未解決の問題であるO キラーT細胞 (CTL) が拒絶反応を担っている

事が指摘されてきたが，一方ln VIVO腫蕩拒絶にはhelper/DTH機能を持つ T細胞の重要性を証明し

た報告も見られる。我々は最近CTLを誘導しえない腫蕩系で， ln VIVO拒絶反応が成立する事を示し

た。しかも，その際 L 3 T 4 +及び、Lyt- 2 十両T細胞集団が各々抗腫蕩エフェクターとして働く事が明

らかとなった。 CTL メカニズム以外に両T細胞集団がいかなる機構でm VIVO腫蕩拒絶に働いている

のかが最も興味ある重要な問題である。本研究は，我々が新たに確立した double diffusion chamber 

(D.C) による ln VIVO細胞培養系を導入する事により，上記の点について腫蕩増殖抑制機構の解析を

行った。

[方法ならびに成績]

マウス; 6 -10週令の C 3 H/HeN (♀)腫蕩; C 3 H/He系由来MH134肝癌及び、X5563骨髄腫を

用いた。 double D. C を用いたm VIVO細胞培養系; 2 つの D.C を各々の間及び両側を0.22μ の milli

pore membraneで封入して作製した。一方の chamber 1 にはMH134免疫牌細胞とMH134腫蕩細胞を

移入し，他方の chamber 2 には正常マウス牌細胞と X5563腫蕩細胞を移入した。この double D. C を

正常マウス腹腔内に移植し， 3 日後回収した chamber 2 に残存する X5563生細胞を組織形態学的な知

見も加味して計測した。

この double D. C の系にて以下の結果が得られた。(1) chamber 1 でMH134腫蕩細胞とともにM
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H134免疫細胞を移入した群で，対照の正常マウス牌細胞移入群に比べてchamber 2 の X5563生細胞の

増殖は有意に抑制される。これに関して従来の実験より次の様なメカニズムが明らかとなっている o

chamber 1 で腫蕩特異的免疫T細胞が腫蕩抗原を認識し活性化されmembrane透過性液性因子を産生

する。この液d性因子はmacrophage activating factor (MA F) 活性を持ち， chamber 2 に移行して

マクロファージ (Mφ) を活性化して非特異的な抗腫蕩効果を示すと考えられた。 (2) chamber 1 の

免疫牌細胞を抗L3T4抗体又は抗Lyt- 2 抗体或いはその両者に，各々補体を加えて処理すると抗 L

3T4抗体又は抗Lyt- 2 抗体単独の処理ではchamber 2 の腫蕩増殖抑制は消失せず，両者の抗体の

同時処理でのみ腫蕩増殖抑制が消失した。この事より L 3 T 4 +T細胞のみならずLyt- 2 +T細胞のみ

ならず、Lyt- 2 +T細胞も chamber系においてMAFを産生する事により抗腫蕩effector として働く事

が示された。 (3) chamber 1 に移入する免疫牌細胞を Nylon wool column処理し Nylon adherent細

胞を除去すると， chamber 2 の腫療増殖抑制は消失した。ここにB S A gradientで分離した牌MØ を

add backすると抗腫蕩効果は回復した。又免疫牌細胞を抗 1 -A  k抗体十補体で処理し， Ia +細胞を除

いても chamber 2 の腫蕩増殖抑制は消失した。以上の実験により chamber 1 でのT細胞による TAA

認識にはIa+A P Cが必要である事が明らかとなった。 (4) 抗Ia抗体及び抗L3T4 抗体処理を行な

い， Ia十細胞を含まない Lyt- 2 +T細胞分画の抗腫蕩活性を検討した。この場合chamber 2 で腫蕩増殖

抑制はみられず，ここにMφを add backすると抗腫蕩活性が回復した。この事により Lyt- 2 +細胞も

L 3 T 4 +T細胞同様，そのTAA認識にはMØが必要である事が確認された。 (5) chamber 1 にお

いて腫蕩特異的T細胞に対する TAAの抗原提示経路を解析するため stimulator となる腫蕩をパラホ

ルムアルデハイドで固定しTAAの sheddingを阻止する実験，及び、processmg を阻害するためクロロ

キン処理したMØを add backする実験を行った。どちらの場合も chamber 2 に伝達されるべき抗腫蕩

活性は消失し， TAAは腫蕩細胞より shedding しMØ により processing をうけてその細胞表面上に表

現され， L3T4+及び、Lyt- 2 +T細胞に認識される事が明らかとなった。

[総括]

本研究により double D. C における m VIVO腫蕩増殖抑制に L 3 T 4 +T細胞のみならず， Lyt-2 + 

T細胞もMAFを産生することにより，エフェクターT細胞として働いている事が明らかとなった。

Lyt-2 +T細胞は，腫蕩細胞より shedding しMφにより processingをうけその細胞表面上に表現され

たTAAを認識する。一方，キラー T細胞、活性を示すLyt- 2 +T細胞はパラホルムアルデハイド固定

腫蕩細胞上で直接TAAを認識することが近年報告されている。ここで示したLyt- 2 +T細胞のTA

A認識機構は， Lyt-2+キラーT細胞のTAA認識と際立つた対照をなし， Lyt-2 +T細胞の機能的多

様性を考える上で注目すべき課題を提供するものと考えられる。

論文の審査結果の要旨

抗腫蕩免疫応答において腫蕩拒絶に働くエフェクターメカニズムを double diffusion chamber によ
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る m VIVO細胞培養系により解析した。

本研究により L 3 T 4 +T細胞のみならず， Lyt-2 +T細胞も macrophage activating factor (MA 

F) を産生することにより，エフェクターT細胞として働いていることが明らかとなった。 Lyt- 2 +T 

細胞は，腫蕩細胞より shedding しマクロファジーより processing をうけ，その細胞表面上に表現された

腫蕩抗原TAAを認識する。このTAA認識機構は， Lyt-2+キラー T細胞のTAA認識と際立つた対

照をなし Lyt- 2 十T細胞の機能的多様性を考える上で，注目すべき課題を提供する。よって本研究は

医学博士の学位論文に値すると認定した。
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