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論文内容の要旨

〔目的〕 胸腺は， T細胞の分化・増殖に必要な微小環境を提供するとともにT細胞の主要組織適合抗原

複合体 (MHC) 拘束性の獲得および、T細胞レパートリーの形成において極めて重要な臓器である。従来

より，乙れら胸腺が担う役割の機構解明を目的として，骨髄キメラマウスや胸腺移植マウスなどの in vi~ 

vo の実験系および胸腺の organ culture などの in vitro の実験系が行われてきたが，いまだ不明な

点が多く，細胞レベルまで青森庁が進んでいないのが現状である。そ乙で，胸腺の微小環境から分離され，

MHC class II 抗原の発現能を有し，種々 T細胞クローンのみならず，未熟な胸腺細胞の増殖を誘導しう

る液性因子 (TSTGF: thymic stroma-derived T cell growth factor) を産生する胸腺間質

系由来のクローン細胞株を用いて，胸腺における T細胞の clonal el imina tion の in vitro モデルの

作成を試みた。

〔方法ならびに成績〕 胸腺間質由来 cell c1 one , MRL 104.8 a は培養上清中にTSTGF を産生し，ま

た interferon一 γ (I FN-γ) 刺激によりその細胞表面~cMHC class II 抗原( I-Ak および I-Ek )

の発現が誘導される。そこでMHC class II 抗原を発現させたMRL 104.8 a 細胞のmonolayer 上で 1-

Ek 拘束性. KLH 特異的T細胞クローン 9 -16を培養した。特異的抗原KLH を加えない場合，乙のT

細胞クローンは TSTGF による強い増殖反応を示した。一方，乙の培養系lζ特異抗原 KLH を加えた場

合，乙のT細胞クローンは増殖しえないのみならず， 3 , 4 日以内には殆どの細胞が死滅するに至った。

次に， TSTGF ~c増殖反応性を有し，かつ同じ抗原 (KLH) 特異性を示すが，異なるMHC class 

E 抗原 (1 -Ak ) に拘束される 8-5T細胞クローンを用いて同様の実験を行った。乙のT細胞クローン
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は特異抗原 KLH存在下においても死滅する乙となく増殖反応を示した。この結果より， MRL 104.8a細

胞monolayer 上で， T細胞クローンが，その拘束性を示すMHC class II 抗原と特異抗原との immuno

genic uni t ~とより抗原刺激を受けた時， 上記現象が惹起される乙とが示唆された。

乙の点を明らかにするために，各種モノクロ一ナノレ抗体を上記の混合培養系 CMRL 104.8 a +9 -16 T 

細胞クローン+KLH) に加え， T細胞クローンの抗原受容体刺激を阻止する乙とを試みた。その結果，

抗 I-Ak抗体の添加によっては 9-16T細胞クローンの死滅に何ら影響を与えなかった。一方，抗 I-Ek

抗体によりこのT細胞クローンは死滅から免れ Crescue) ，また， soluble抗CD3 抗体の添加によっ

てもほぼ完全な rescue がみられた。

一方， I-Ekを発現するが TSTGFを産生しない牌由来の抗原提示細胞 CAPC) + KLH ~L:よって

は 9 -16T細胞クローンはいうまでもなく著明な増殖を示し，死滅現象はみられないことから， MRL104. 

8a より産生される TSTGF が上記T細胞クローンの致死的増殖抑制に関与している乙とが考えられる。

そ乙で， TSTGF 低産生株で， MHC class n 抗原 CI-Ak および I-Ek) 発現能を有する胸腺間質系

由来 cell clone , MRL 28.8a を用いて同様の実験を行った。 MHC classII 抗原を発現させたMRL 28. 

8a 細胞monolayer上で、は，特異抗原 KLH の有無lとより 9 -16T細胞クローンの生死に殆ど差異はなか

った。さらに，その培養系に exogenous K TSTGF を添加した。特異抗原 KLH を加えない場合，乙

のT細胞クローンは TSTGF による増殖反応がみられ，一方，特異抗原 KLH を加えた場合，死滅現象

がみられた。

以上の結果から，胸腺間質系細胞MRL 104.8a monolayer 上でのT細胞クローンの死滅現象にはMH

C class II 抗原発現に基づく T細胞抗原受容体刺激と胸腺間質系細胞の産生する TSTGF の両者が関与

している乙とが示唆された。

〔総括〕 胸腺間質系由来 cell clone の monolayer 上で， T細胞クローンがその特異抗原存在下に死

滅する現象を見い出した。このT細胞クローンの死滅には胸腺間質系細胞表面に発現されたMHC class 

E 抗原+特異抗原による対応T細胞抗原受容体の刺激，および，胸腺間質系細胞から産生される novel

T細胞増殖因子 CTSTGF) による刺激の両者が関与する乙とが示唆された。乙の実験系は，胸腺の微

小環境から分離された最小単位の胸腺内T細胞 clonal elimina tion のモデルとなると考えられる。

論文の審査結果の要旨

胸腺はT細胞のMHC拘束性の獲得およびT細胞レパートリーの形成にきわめて重要であると考えられ

ているが，その詳細な機構は不明である。本研究は胸腺の微小環境の構成要素から分離，クローン化され

た間質系細胞株を用いて， in vi t ro fL: T細胞クローンの選択的除去のモデルを作成したものである。本

研究の成果は胸腺の担う役割の機構解明のために有用な実験系を提供するものであり，したがって，医学

博士の学位論文に価するものである。
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