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論文内容の要旨

(目的)

Jerne はイディオタイプネットワーク説の中で免疫応答制御には少なくとも二つのコンパートメント

が存在すると述べているO その一つは，コンベンショナルな抗原決定基を介した抗原特異的な免疫担当

細胞 (T ， B細胞など)による制御，他の一つはイディオタイプを介したイディオタイプに特異的な免

疫担当細胞によるものである O また，彼は抗イディオタイフ。抗体 (Ab 2) には少なくとも二つの異な

るタイプが存在することを示した。その一つはパラトープ(抗原結合部位)に無関係な α タイプ，他の

一つはパラトープに相補的な β タイプである O そして， この β タイプの Ab2 は本来の抗原を模倣する

ことができインターナルイメージとも呼ばれる。最近， このような Ab2β を種々の疾患に対するワク

チンとして利用しようとする試みがなされるようになり，すでに動物モデルの感染症の系においては優

れた成績をおさめている。我々はこのアイディアを腫蕩の系に発展させようと試みてきた。このような

イディオタイプワクチンを実現するためにはイディオタイプを介した免疫応答制御を理解する必要があ

る O しかしながら，抗原特異的な免疫応答制御に比べてイディオタイプによる免疫応答制御は明かでな

い。イディオタイプに特異的なT細胞についての情報不足がイデイィオタイプによる免疫応答制御機構

を理解する上での大きな障害のーっとなっているO そこで今回我々は，イディオタイプによる免疫応答

制御機構をより深く理解し，腫蕩に対するイディオタイプワクチンの実現への一助とするため，腫療関

連抗原に対する Ab2β に特異的なヘルパーT細胞のクローニングを行い，その特異性，抗原認識の仕

方，さらにその機能についてクローンレベルで解析した。
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(方法ならびに成績)

マウス (DBA/2 )の L1210/GZ L腫療関連抗原に特異的なモノクローナル抗体 (11C 1) をマ

ウス (A/ J) に免疫し，その牌細胞と非分泌型ミエローマ (SP2/0) 細胞をポリエチレングリコー

ル法により融合しハイブリドーマを作製した。 RIA法により，その上清をスクリーニングし， 11 C 1 に

特異的に結合し， 11C 1 と腫蕩関連抗原との結合を競合的にブロックする抗体を β タイプの抗イディオ

タイプ (Ab 2β) の候補として選択した。そして Ab2βであることを確かめるためにこれらの Ab 2 

をマウスに免疫し実際に抗腫蕩免疫を誘導するかどうかを検討し，いくつかのモノクローナルな Ab2βを得

た。さらに，このような Ab2 ß の一つである 3A4 をマウスに免疫し，そのリンパ節由来のT細胞を

in vitro で 3A4 で反復刺激することにより 3A4 に反応するT細胞を増殖させ，限界希釈法によりク

ローニングを行った。このようにして樹立したT細胞クローンの抗原特異性を種々の抗原に対する増殖

反応により検討した。その結果，少なくとも三つの異なるタイプのクローンを得た。一つは自己の牌細

胞に反応するいわゆる自己反応性T細胞，他の一つは 3A4 に反応し，さらにその Fc フラグメントに

反応するT細胞で他の 3A4 とアロタイプを同じくするモノクローナル抗体にも反応することによりア

ロタイプ特異的T細胞と考えられた。そして，最後のタイプは 3A4 に反応し，その Fab フラグメン

トには反応するが Fc フラグメントには反応せず， 3 A4 とアイソタイプやアロタイプを同じくする他

のモノクローナル抗体には反応しないことより 3A4 のイディオタイプに特異的なT細胞と考えられた。

しかしながら，この 3A4 イディオタイプ特異的T細胞は腫蕩抗原を認識することができなかった。こ

のことより，このT細胞が認識するイディオタイプはインターナルイメージ以外のものと考えられた。

次に蛍光抗体法にてその表面マーカーを検討したところ Thy1.2+ ， L 3 T 4 +, Lyt 2 ーで表現型はへ

ルパーであった。一般に抗原特異的へルパーT細胞はその抗原認識において抗原提示細胞 (APC) を

必要とし，抗原をMHC クラス E分子と共に認識しその認識はMHC拘束性である O また， APC によ

る抗原のプロセッシングを必要とする。一方イディオタイプ特異的へルパ-T細胞については，議論が

あるo そこで，我々は今回樹立したイディオタイフ。特異的へルパ-T細胞がそのイディオタイプ認識に

おいてこのような特性を有するか検討した。このT細胞をAPC存在下，非存在下で 3A4 で刺激しそ

の増殖反応を 3H チミジンの取り込みで測定したところ ， APC存在下でのみ増殖が見られた。自己の

牌細胞及び種々の血統のマウス由来の牌細胞をAPC として使用し， T細胞の増殖をみた。 T細胞は自

己の牌細胞及びDBA/2 とMHCを同じくする血統のマウス由来の牌細胞存在下でのみ増殖をみた。

さらにT細胞の増殖は抗 I-E抗体によりブ、ロックされたが抗 1 -Ad 抗体ではブロックされなかった。

またAPCをライソゾームのインヒピターであるクロロキンで前処置するとT細胞の増殖は見られなかっ

た。以上よりイディオタイプ特異的T細胞もコンベンショナルな抗原特異的へルパーT細胞と同様にイ

ディオタイフ。の認識においてAPCを必要とし，イディオタイプをMHC クラス E分子と共に認識し，

MHCの拘束を受け， APCによるイディオタイプのプロセッシングを必要とすることが示唆された。

次に生物学的機能について検討した。放射線処理をした 3A4 イディオタイプ特異的T細胞を 3 A 4 , 

コントロールイディオタイプ (2 F 10) 感作B細胞，及び非感作B細胞と抗原存在下で共培養し B細胞

の増殖を測定したところ， 3 A4 感作B細胞のみ増殖がみられた。このことにより，このT細胞はイディ
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オタイプ特異的にB細胞の増殖をヘルフ。することがわかった。

(総括)

今回樹立した 3A4 イディオタイフ。特異的ヘルパ-T細胞クローンはイディオタイプの認識において

コンベンショナルな抗原特異的へルパーT細胞と同様に， APCを必要とし，イディオタイプをMHC

の拘束下にMHC クラス E分子と共に認識し， APCによりフ。ロセッシングされたイディオタイプを認

識することがわかった。また， このT細胞はイディオタイプ特異的にB細胞の増殖をヘルフ。する機能を

もつことがわかった。 3A4 は腫蕩関連抗原に対するインターナルイメージを保有する抗イディオタイ

プ抗体であるが， この 3A4 で誘導されたT細胞は本来の抗原である腫蕩抗原を認識しなかった。この

ことより 3A4 はインターナルイメージ以外にへルパーT細胞を誘導することのできるレギュラトリー

イディオタイプを有することが示唆された。以上より，抗イディオタイプ抗体をワクチンとして応用す

る場合，インターナルイメージとしてだけでなくレギュラトリーな機能についても考慮する必要がある

と考えられた。

論文の審査結果の要旨

本研究は，マウス腫療関連抗原のインターナルイメージ (1 M) であるモノクローナル抗イディオタ

イプ抗体 (MoAb 2) に特異的なへルパー -T細胞 (TH) クローンを樹立し，認識するイディオトープ

(Id) の抗体分子上での部位及び Id 認識の仕方，その機能について解析したものであるO

この結果，この MoAb 2 のH鎖上には 1M以外に TH を誘導 L得るレギュラトりー Id が存在し， T
H 

は Id 認識において抗原提示細胞 (APC) を必要とし， APCによりプロセッシングさ託た Id をMHC拘束

下にMHC クラス E分子とともに認識することを明かにした。

本研究は， Id を介した免疫調節機構の解析及びより有効な抗イディオタイプ抗体による抗腫蕩療法

を確立する上で寄与大である。
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