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論文内容の要旨

〔目的〕

免疫反応において，マクロファージはT リンパ球へ抗原を提示し免疫応答を刺激する一方，直接免疫

抑制的に作用する場合があることが知られているO 抑制性マクロファージは Interferon や Prostaglandin

などの可溶性因子を遊離することにより抑制活性を発現すると考えられている。 U937は，組織球性リンパ

腫の患者から樹立された細胞株で，その表面上に Fc 及びC3 レセプターを持ち，食作用， lysozyme の

合成，抗体依存細胞傷害作用， 1 L-1 産生などマクロファージに特徴的ないくつかの性質を持ってい

る為， ヒトのマクロファージに関する研究を行う上で広く用いられている。この U937細胞が構成的に

マウス胸腺細胞の分裂増殖を強力に阻止する因子をその培養液中に分泌していることが報告された。我々

はヒト末梢血単核球 CP BMC) のリンパ球活性化反応に対するこの因子の抑制効果を検討した。更に

その物理化学的性状を吟味し， U937抑制因子 CU937SF) の単離，精製を試み，精製された因子につ

いての抑制活性を検討した。

〔方法ならびに成績〕

U937細胞を非刺激にて 5 日間培養後培養上清を集め U937培養上清として用いた。 U937培養上清は

ヒト PBMCのPPD及びPHA刺激によるリンパ球幼若化反応を抑制した。 U937S F活性の検出は，

主にヒト PBMCの PPD刺激によるリンパ球幼若化反応の抑制作用により検討した。 U937S F は，

pH6.0--10.0の範囲で、安定で，易熱性であり， Pronase により部分的に失活したo pI は4 .4 --4.6の範囲

で， Len til Lectin カラムに結合しなかった。精製は 8 .e のU937培養上清よりスタートした。 U937S F 

は濃縮， 33--67%硫安沈澱分画後， MonoQ イオン交換クロマト， phenyl-Superose ハイドロフォービッ
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ククロマト， Superose ゲルろ過と 3 段階のクロマト実施の結果，精製された。最終的に精製された U937

SF は， SDS-PAGE実施後， BCB染色、法で分子量69Kda の位置にバンドが得られた。次にこ

の最終的に精製されたU937S F の生物、活性について検討を加えた。

精製されたU937S F はヒト PBMCのリンパ球幼若化反応に対して， PPDや破傷風トキソイドなど

の抗原刺激と共にPHAや Con A などのマイトジェン刺激においても強い抑制作用を示した。マイト

ジェン刺激よりも抗原刺激幼若化反応の方がU937SFに対して高い感受性を示した。 PPD刺激リンパ球

反応において 1L-2 レセプターの発現を幼若化反応の場合と並行して濃度依存的に抑制し， 1 L-2 

産生に対しても有意の抑制効果を示した。ところが， PHA刺激リンパ球反応においては 1L-2 レセ

プターの発現及び 1L-2 産生に対しては影響を及ぼさなかった。ヒトのT細胞腫蕩株である CCRF

CEMの分裂増殖に対して，程度は弱いが抑制効果を示した。 OKT3 モノクロナール抗体によって誘

導されるリンパ球反応において，抗原刺激の時と同様に幼若化反応， 1 L-2 レセプターの発現， 1 L-

2 産生の全てを抑制した。

〔総括〕

物理化学的性状を検討した結果， U937S F は蛋白構造を持つ物質で、あり，糖蛋白でないことが考え

られた。 T リンパ球は，その表面上の抗原レセプターを介して，抗原提示細胞よって提示された抗原を

主要組織適合抗原と共に認識し，活性化される。この抗原レセプターは， CD 3 と結合体を形成してい

ることがよく知られている o OKT3 抗体はCD3 に対するモノクロナール抗体で、CD3 を介してT リ

ンパ球を活性化する。 U937S F はOKT3 で刺激されたリンパ球反応において抗原刺激の時と同様に

分裂増殖反応， 1 L-2 レセプターの発現， 1 L-2 産生の全てを抑制した。 PHAは CD2 を介して

T リンパ球を活性化することが報告されている o U937S F は，抗原レセプターのレベルでT リンパ球

の活性化を組害しているものと思われるo ただPHA刺激でも分裂増殖反応は抑制されたり，一部の腫

蕩細胞株の分裂増殖が弱いながら抑制されたことから，このU937S F は，細胞周期の特定の時点に作

用することにより細胞増殖を阻止する効果を有するとも考えられる。 U937S F はマウス胸腺細胞の分

裂増殖を抑制することから種を越えて作用すると考えられる。又， LPS刺激による BALB/Cマウ

ス牌細胞や腺維芽細胞の分裂増殖をも抑制することからT細胞だけでなく種々の細胞に作用すると考え

られる。 U937S F は， 1 L-1α ， β ， Interferon α ， β ， r 及びTNFα活性を示さなかった。今回

報告したU937抑制因子はマイトジェンよりも抗原で刺激されたT リンパ球の活性化を抑制する点で特

徴的である O 多くの感染性或いは非感染性疾患においてマクロファージによる免疫抑制の関与が報告さ

れているが，そのメカニズムはまだ解明されていない。 U937抑制因子はマクロファージによる免疫抑

制の研究モデルとして或いは臨床的に免疫抑制剤のーっとしても利用されることが期待できるであろう。

論文の審査結果の要旨

本研究はヒトマクロファージ様細胞株U937より構成的に分泌される抑制因子の精製及び抑制作用の
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解析を行ったもので，本因子は，易熱性，分子量69Kda のペプチドであり，マイトジェンよりも T細

胞受容体を介する抗原刺激によるT リンパ球増殖反応を強く抑制することを明らかにしたものである。
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