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論文内容の要旨

[目的]

一般に抗原の投与により，所属リンパ節，牌臓のみならず骨髄中にも抗体産生細胞 (P F C) が出現

する事が知られている。しかしながら，骨髄で検出される PFC は骨髄で分化が誘導されたものか，或

いは骨髄外のリンパ系組織で活性化されたB細胞または PFCが骨髄に遊走したものなのか明らかでは

ない。また， PFCの生体内での分布はB細胞の成熟度と関連性がある事が示唆されている。そこで，

抗原としてトリニトロフェニル化リポ多糖体 (TNP-LPS) を用いて，正常マウス及びX染色体に

連鎖したB細胞機能異常を示すCBA/Nマウスに投与し，上記の可能性を検討した。

[方法ならびに成績]

種々の量のTNP-LPS をBALB/C マウスの腹腔内に投与し，牌臓と骨髄における抗-TNP

IgM P F C を Jerneのフ。ラーク法により測定したところ，至適抗原は20μgである事が示された。ま

た抗原投与後の kinetics で、は，牌臓で 3 ，....... 4 日後，骨髄では 5 日後にピークがみられた。そこで以後の

実験は両臓器で十分な反応がみられる時期，すなわちTNP-L P S20μg投与後 5 日後の PFC を測

定する事により行なった。また投与経路として静注，腹腔内，皮内を比較したところそれぞれの投与経

路における所属リンパ節においてのみならずいずれの投与経路においても，牌臓及び骨髄で抗-TNP

IgM P F C の誘導が認められた。そこで，以後の実験では，牌臓及び骨髄でともに高い抗TNP PF 

C応答が認められる腹腔内投与を用いて行った。

骨髄で検出される PFCが骨髄内のB細胞に由来するのか，あるいは骨髄外のB細胞に由来するのか

を検討する為にBALB/C マウスの腔骨を厚さ 6mmの鉛板で、遮閉して400R のX線全身照射を行ない，



抗原投与後の遮閉された腔骨髄での PFC応答を調べたところ著しく低下していた。なお，遮閉骨髄へ

のX線の影響がない事を確認する目的で，同様の条件で得られた腔骨髄細胞 5 x10
4

個を700RX線照射

同系マウスに移入し 8 日後に牌臓に出現するコロニー CCFU-S) を測定したところ，正常骨髄細胞

を移入した場合とほぼ同数のコロニーが検出された。この実験からTNP-LPSで誘導される骨髄で

の PFC は骨髄外のX線感受性B細胞に由来する事が示された。つまり， TNP-LPS による B細胞

活性化の過程において，末梢から骨髄への遊走の存在を意味する。

次に， B細胞の機能異常を有する CBA/NマウスについてTNP-LPS刺激による牌臓，骨髄で

の PFC応答を調べた。牌臓では正常BALB/C マウスと同程度の抗TNP P F C応答が認められ

るにもかかわらず，骨髄での抗TNP P F Cが認められなかった。更にこの減少がX染色体に連鎖し

たものか否か確認する為に (C B A/N x C57B L/10) F 1 の雄及び、雌マウスについて同様の実，験

を行なったところ， F 1 の雄にのみ骨髄での PFCが認められなかった。したがってこの現象はX染色

体に連鎖し劣性に遺伝する事が明らかにされた。そこで， CBA/Nマウスでみとめられる活性化B細

胞の骨髄への遊走の障害が宿主の遺伝環境に影響されるか否か検討する為に細胞移入実験を行なった。

600R照射した正常B10.BR (H-2 k ) マウスに B10.B Rまたは CBA/N牌細胞 8 x10 7個をそれ

ぞれ移入したTNP-LPSを投与し牌臓及び骨髄でのPFCを調べた。その結果 B10.B R牌細胞

を CBA/Nに移入しても，同系の B10.B Rマウスに移入した場合と同様に PFCが骨髄で認められ

た。一方CBA/Nの牌細胞を移入した場合は，宿主の遺伝的背景とは無関係に骨髄における PFCが

検出されなかった。この事実より CBA/Nマウスの骨髄における PFCの欠損はB細胞自身の遊走障

害に起因している事が明らかになった。

[総括]

今回の実験により正常マウスへのTNP-LPS投与により誘導される骨髄での抗TNP PFC応

答は，末梢で活性化されたB細胞の骨髄への遊走に起因している事が示された。また， CBA/N マウ

スでは， B細胞の遊走能に障害がある事が示された。成熟B細胞を選択的に欠損する CBA/Nマウス

の牌細胞を用いた細胞移入実験において，牌臓での抗TNP PFC応答は認められるが骨髄では検出

されないという今回の実験結果は， PFCの骨髄或いは牌臓への分布が単なる活性化B細胞のランダム

な遊走によるものではなく，選択的な遊走機構の存在を示唆し，かつそれは， CBA/Nのすでに報告

されている B細胞機能異常と考えあわせると， B細胞の成熟や機能と密接に関連している可能性が考え

られる。本実験で明らかにした， CBA/NB細胞の骨髄への遊走能の欠損はB細胞の成熟度と遊走能

との関連性をさらに進めてゆくうえで，非常に有用な知見をもたらすものと考えられる。

論文の審査結果の要旨

抗原トリニトロフェニル化リポ多糖体 (TNP-LPS) 投与により誘導される骨髄での抗TNP抗

体産生細胞は，末梢で活性化されたB細胞の骨髄への遊走に起因しており， X染色体に関連して成熟B
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細胞が選択的に欠損している CBA/Nマウスでは，骨髄での抗TNP抗体産生細胞が検出されず，そ

れは骨髄へのB細胞の遊走の欠損に起因する事が示唆された。この知見は， B細胞の成熟過程において

獲得される活性化B細胞の骨髄への遊走能がX染色体により規定される事を示しており，医学博士の論

文に値すると考えられる。
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