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論文内容の要旨

〔目的〕 晴乳類の成体では， B リンパ球の生成，成熟は骨髄においてなされる。また in vi tro の培

養系においても B リンパ球前駆細胞の維持，成熟iと骨髄微小環境，特に骨髄間質細胞が重要な役割を担っ

ている事が明らかにされている。しかし，一方では， X染色体連鎖免疫不全 C xid) マウスのB リンパ球

の生成には胸腺が不可欠である事が明らかにされている。従って正常マウスのB リンパ球の生成過程を考

える上で胸腺依存性を示すB リンパ球亜集団の有無及びその性状を明らかにする事は重要である。また，

ある種のB リンパ球亜集団のレパートリーは他の亜集団のそれとは異なる事が知られているので，胸腺が

ある B リンパ球亜集団の生成を制御する事lとよりひいてはB リンパ球のレパートリーの形成にも影響を与

えている可能性が考えられる。そこで，本研究で、は先天的に胸腺を欠知したヌードマウス Cnu/nu)と対

照マウス Cnu/+)とを比較し， B リンパ球亜集団の生成及びレパートリー形成における胸腺の果たす役

割について検討した。

〔方法ならびに成績〕

1) BALB/c nu/nu マウス及び、 nu/+マススの抗原非感作牌臓B リンパ球を多クローン性B リン

パ球分化誘導能を有する T リンパ球由来リンホカインB151-TRF2 あるいは 1 ipopolysaccharide 

CLPS) と共に培養し，多クローン性活性化の一部として誘導される抗-TNP 抗体，抗-NP 抗体，

抗一 CT-G) -A-L抗体などの非自己成分に対する抗体産生及び抗ーブロメライン処理マウス赤血球

CBr MRBC) ，抗-ssDNA，抗ーサイロクゃロブリン，抗- type n コラーゲン自己抗体の産生を測

定した所， nu/nu マウス B リンパ球は，抗 -BrMRBC抗体産生の選択的低応答性を示した。乙乙で，
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乙の低応答性は kinet ics の差や active suppressor rnechanisrn'と起因するものではない事，また

nu/nu マウス B リンパ球に nu/+マウスからのT リンノマ球を加えた培養条件下でも低応答性は回復しな

い事から nu/nu マウスはBrMRBC特異的B リンパ球の機能的欠損を有する事が示された。

2) 抗-BrMRBC 抗体産生の選択的低応答性はC57BL/I0 nu/nu マウス， AKR/J nu /nu 

マウス， NZB/W Fl nu/nu マウス及び，成体時に胸腺摘出を行ないX線照射後同系の骨髄細胞を移

入して人為的に作成したT リンパ球除去マウス (ATX-BM マウス)においても認められた。

3) 限界希釈法による f requency analysis を行ないBrMRBC特異的B リンパ球前駆細胞の clone

size を検討した所， BALB/c nu/nu マウスでは nu/.十マウスの約25労の size であり， BrMRBC 

特異的B リンパ球の生成の差が応答性に反映されている事が示された。

4) BALB/c nu/nu マウスの側背皮下に同系マウスの生後24時間以内の胸腺を移植すると nu/+

マウスとほぼ同程度の抗-BrMRBC抗体産生を示すようになった。また，nu/nu マウスに成体マウスの

胸腺細胞，或いは牌臓細胞より精製したT リンパ球を移入しても抗 -BrMRBC抗体産生の巨跡認めら

れた。以上の結果より胸腺やT リンパ球はBrMRBC 特異的B リンパ球の in vivo での生成に重要な役

割を果たす事が明らかとなった。

5) B リンパ球をあらかじめ抗ー Ly 1抗体と補体にて処理すると抗-BrMRBC 抗体の産生がほぼ完

全に消失する事から BrMRBC特異的B リンパ球は Lyl+B リンパ球亜集団に属する事が示された。一方，

BALB/c nu/nu マウスと nu/+マウスの牌臓Lyl+B リンパ球の割合を flow cytofluorornetry 

を用いて解析した所， nu/nu マウスでは nu/+マウスの約半数のLyl+B リンパ球しか認められなかっ

fこ o

〔総括J BrMRBC特異的 B リンパ球は Lyl+B リンパ球亜集団に属しており，その生成は胸腺・ T リ

ンパ球に依存している事が明らかとなった。乙の結果より胸腺・ T リンパ球は Lyl+B リンパ球を含めた

ある特定のB リンパ球亜集団の in vivoで、の生成を制御する事lとより， B リンパ球レパートリーの形成に

参与しているものと考えられ，近年注目されている，自己免疫疾患自然発症マウスにおける T リンパ球の

役割を別の新しい側面から考える上で重要な知見を与えるものと思われる。

論文の審査結果の要旨

本論文は，正常マウスのB リンパ球の in vivoでの生成及び、レパートリー形成における胸腺の役割につ

いて解析し， Brornelain処理マウス赤血球 (BrMRBC) 特異的B リンパ球及び一部のLy-l+ B リン

パ球亜集団の生成は，胸腺・ T リンパ球に依存している事，ならびに胸腺・ T リンパ球は，乙の様にある

特定のB リンパ球亜集団の生成を制御する事により， B リンパ球のレパートリー形成に参与している事を

明らかにしたものである。

Ly-l + B リンパ球亜集団から抗 -BrMRBC 抗体をはじめ，多くの自己抗体が産生される事，さらに
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マウスのLy-l+ B リンパ球に相当するヒトの CD5 十 B リンパ球からリウマチ因子が産生される事が知

られているので，本論文での知見はB リンパ球の生成機構のみならず，自己免疫疾患の発症機構の解明に

重要な糸口となるものと思われる。
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