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〔目的〕

(担癌状態におけるし3T4+ T細胞の選択的免疫抑制)
日査)
教授 演岡利之

￡宅坂本幸哉教授森 武貞

論文内容の要旨

免疫原性を有し，腫蕩抗原を発現している腫蕩系においても，同系のマウス lζ腫蕩を移植すると腫蕩は

拒絶されずに増殖し，宿主は死iと至る。つまり，本来は正常な免疫機能を有する宿主でも，担癌状態になる

と免疫抑制状態となるo 最近，免疫により腫蕩に抵抗性を誘導したマウスではLyt-2+及びL3T4+ の

いずれのT細胞分画にも抗腫蕩免疫能が誘導されるのに対し，担癌マウスでは抗腫蕩性L3T4+T細胞

活性が抑制されていることを見いだした。そ乙で，今回乙の担癌状態での選択的なL3T4+T細胞機能

抑制が，抗腫蕩免疫能のみならず腫蕩以外の抗原に対する免疫応答にも認められるか否かを検討し，さら

にその細胞性機構を解析した。

〔方法ならびに成績〕

1) C 3 H/H e 由来MH 134 肝癌及びBALB/C由来CSAIM線維肉腫の 2 つの腫蕩系において担癌及

び免疫状態にて抗腫蕩性に働く T細胞亜集団を in vivo 腫蕩中和試験(Wi nn assay )にて測定し

た。 2 種の腫蕩系共に，免疫状態では L3T4+及びLyt-2+ の両T細胞亜集団で抗腫蕩能が認められ

た。一方，担癌状態では Lyt-2十 T細胞群には抗腫虜能が認められるにもかかわらずL3T4+細胞群

には抗腫場能は検出できなかった。乙れより従来の悶i1 34腫蕩系のみならずCSAIM腫蕩系において

も同様の免疫抑制が観察された。

2) 担癌マウスでの L3T4+T 細胞機能低下をさらに詳しく解析するためl\!1H1 34 腫湯及びCSAIM腫蕩

系の担癌マウスの牌細胞を用いて，アロ抗原及び，一般抗原に対する細胞障害性T細胞 (CTL) 反応
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性を比較検討した。その結果，担癌マウス牌細胞からはアロ抗原に対する CTL( 抗アロ CTL) は正

常対照群と同様に誘導されうるにもかかわらず，一般抗原として用いたTNP修飾自己牌細胞に対する

CTL( 抗TNP-CTL) 誘導は著しく抑制された。また，担癌マウス牌細胞の抗TNP-CTL反

応性はヘノレパーファクターとして Concanava1in A 刺激培養上清を添加する乙とで回復され， TN 

PK対する CT L precursor は存在するものの，そのヘノレバーT細胞機能に障害がある乙とが示唆さ

れた。そ乙で，抗TNP あるいはアロ CTL誘導におけるへノレバーT細胞の役割について検討した。

正常マウス牌細胞を抗 L3T4 抗体と補体の処理にて Lyt-2+T細胞画分のみとすると，抗アロ CT

L誘導は可能だが，抗TNP-CTLは誘導できなくなった。つまり，抗アロ CTLの誘導には Lyt-

2+ のヘノレパーT細胞が働きうるが，抗TNP ー CTLの誘導には L3T4+T 細胞が必須であった。

乙れらの結果より，担癌状態では腫蕩抗原のみならず他の抗原に対しでも L3T4+T 細胞を介する免

疫系全般が機能不全に陥っている乙とが明らかとなった。

3) 続いて:MH 134 腫虜系でL3T4+T細胞を介する免疫機能低下の原因につき解析した。同週齢の正常

及び、担癌マウスの L3T4+T 細胞数を比較すると，担癌状態では L3T4+T細胞数自体には変化はない

が牌細胞数の増加によってL3T4+T 細胞の牌細胞総数に対する割合は減少していた。そ乙で、担癌マウ

スの抗TNP-CTL誘導抑制が単に牌細胞中の L3T4+T 細胞の割合の減少によるものか否かを検討

した。 CTL誘導培養液中のT細胞数を担癌マウス群と同程度とした正常群からは充分な抗TNP-C

TL誘導が得られ，担癌マウス牌細胞のT細胞比の減少は抗TNP-CTL誘導抑制の原因でなかった。

また，腫場接種 7 日日の担癌マウス牌細胞と正常マウス牌細胞を混合培養し，サプレッサー細胞の存在

についても検討したが，正常マウス群と同等のCTLが誘導され，サプレッサー細胞は検出されなかっ

た。最後に L3T4+T 細胞を介する免疫抑制がL3T4+T細胞自体の機能低下か，それを賦活する抗原

提示細胞 (APC) の機能低下によるものかにつき検討した。ナイロンウールカラムを通過させる乙と

によってAPC を完全に除去した担癌及び正常マウス牌細胞を応答細胞とし，正常及び、担癌マウス牌細

胞をTNP化して刺激細胞及びAPC源とすると正常マウス T細胞群は，正常のみならず担癌マウス A

PC をもってしても抗TNP-CTLが誘導できた。一方，担癌マウス T細胞群は正常マウス APCを

もってしても抗TNP ー CTL は誘導されなかった。以上より担癌マウス APCに機能低下は認められ

ず，担癌マウスの L3T4+T 細胞自体に機能低下がある乙とが明らかとなった。

〔総括〕

担癌及び免疫マウスの抗腫蕩エフェクター T細胞の解析より C3H/He 及びBALB/c マウスの同系腫

虜の免疫状態では Lyt-2+， L3T4+ 両T細胞亜集団に抗腫蕩能が誘導できる腫蕩系で，担癌状態では

L3T4+T 細胞に選択的な抗腫虜能の低下がみられた。

上記腫蕩系の担癌マウス牌細胞を用いて，腫療以外の抗原に対する L3T4+T 細胞機能をアロ及びTN

P修飾抗原に対する CTL反応にて解析したと乙ろ，担癌状態では L3T4十T 細胞を介する免疫系が選択

的に抑制されている乙とが明らかとなった。この担癌宿主の免疫抑制は L3T4十T 細胞の減少や，サプレ

ッサー細胞の存在， APCの機能低下によるものでなく， L3T4+T 細胞自体の機能低下に基づくもので

円
、u

ヮ
“

司
i



あった。

論文の審査結果の要旨

本論文では，担癌宿主の免疫抑制機構を解明するために，担癌宿主のT細胞及び抗原提示細胞 (APC)

の機能を，モデノレ抗原やアロ抗原を使った細胞障害性T細胞 (CTL) 誘導能にて検討した。

乙の結果，担癌宿主ではAPCやCD8+T細胞には機能的な異常を認めないが， CD 4 +T細胞の機能

が選択的に抑制されていることを示した。更に， CD4+及びCD8+両T細胞亜集団で抗腫蕩能を誘導

しうる腫蕩系を使って，担癌状態では腫蕩抗原特異的な CD4+T細胞の生成やその活性発現が選択的に

抑制を受けている乙とを明らかとした。

以上，本論文は，担癌状態での免疫抑制の本態に関してCD4+T細胞の選択的機能低下が重要な意味

を持つ乙とを示したもので，学位論文に値するものと思われ，担癌状態の免疫抑制機構解明への糸口を開

いたものと評価できる。
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