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学位論文題目 I nductioD of anti-allo class 1 H -2 tolerance by inactivation 
of CD 8 ' helper T cells, and reversal of its tolerance through 
introducti_on of third-party helper Tcells 
(アロ抗原静脈内前感作による拒絶反応抑制の機序の解明-CD 8 + 

ヘルパーT細胞の不活性化による抗MHCクラス I トレランスの
誘導と第 3 者抗原に対するヘルパーT細胞の活性化による破綻一)
(主査)

論文審査委員 教授森 武貞
(副査〉
教授漬岡利之 教授岡山孝夫

論文内容の要旨

(目的)

移植片拒絶反応は，その機能，表面形質や抗原特異性の異なる種々のT細胞聞の相互作用によって生

じる複雑な反応である事が知られている。一方近年アロ抗原の静脈内前感作がこの拒絶反応の抑制に

有効な場合のある事が報告されているがそのメカニズムは明らかではなく臨床的に拒絶反応の制御に

応用し得る方法とはなっていない。本研究はアロ抗原の静脈内前感作によって誘導される抗アロMHC

クラス I トレランスが移植片上に共存する他の移植抗原に対する免疫応答によってし、かなる影響を受け

るかを解析する事から このトレランスの細胞性機序を明らかにすると同時に人為的な抗アロ免疫寛

容誘導を試みる場合の移植片拒絶反応に関与するT細胞間の相互作用を明らかにする事を目的とした。

(方法ならびに結果〉

マウスはC57BL/6 (B 6) , BALB/c及びB6 マウスのクラス 1 H-2 K ミュータントで

ある B 6 -C -H -2 bml (bm 1 ) クラス n H-2 1-A ミュータントである B 6 -C -H -2 bm 12 

(bm12) 並びに (bm 1 Xbm12) F 1 を用いた。宿主B6 マウスを bm 1 牌細胞10 7

個で静脈内前感作

し ， 7 日後に宿主背部に bm 1 の皮膚移植を行った。また同時にbm 1 移植片の対側に bm12 もしくは

(bm 1 Xbm12) F 1 の皮膚移植を行った。各々の場合の移植片生着期間を観察すると同時に，宿主の

抗 bm 1 免疫応答能をへルパーT細胞 (Th) 機能(増殖応答能， 1 L 2 産生能)とキラーT細胞 (CT

L) 機能の面から検討した。

1. bm 1 牌細胞の静脈内前感作により宿主B6 マウスの抗 bm 1 Th 機能は消失したが抗 bm 1 CTL 

機能は残存した。また無処置B6 マウスが bm 1 移植片を急速に拒絶するのに対して前感作B6 マウ



スでは bm 1 移植片が著明に生着延長した。

ll. 牌細胞静脈内前感作の効果は bm 1 抗原特異的で，抗 bm12Th 機能は影響されなかった。したがっ

て bm 1 前感作B6 マウスのリンパ球を (bm 1 Xbm12) F 1 牌細胞で刺激した場合に誘導される抗

bm 1 CTLì活性は bm 1 牌細胞刺激の場合と同等以上であった。すなわち抗 bm12 .Th が抗 bm 1 C 

TL に作用し得る事が示唆された。

III. 前感作B6 マウスに bm 1 移植片と同時に bm12移植片を移植した場合の bm 1 移植片は前感作のみ

の場合と同様に著名に生着延長したが，同時に (bm 1 Xbm12) F 1 皮膚移植を行った場合にはbm

l 移植片が急速に拒絶された。この (bm 1 Xbm12) F 1 皮膚移植により bm 1 移植片生着が阻害さ

れた宿主には抗 bm 1 Th 活性は検出されなかったが生着延長した宿主の場合と異なり強い抗 bm 1 

CTL活性が認められた。

IV. 宿主に抗CD4 抗体を投与する事によりこの (bm 1 Xbm12) F 1 皮膚移植による bm 1 移植片の

生着延長阻害と抗 bm 1 CTL活性の出現は認められなくなった。すなわち，前感作宿主に bm 1 移

植と同時に (bm 1 Xbm12) F 1 皮膚移植を行うと，抗 bm12 CD 4 + Th 細胞が抗 bm 1 C D 8 + C 

TLを活性化する結果， bm 1 移植片が拒絶されると考えられた。

V. 同様の移植片生着延長の阻害効果はMHC抗原のみならずH-Y抗原が移植片上に共存する場合に

も認められた。

(総括)

bm 1 牌細胞静脈内前感作による bm 1 移植片生着効果は，他の抗原 (Helper determinant) が共存す

る移植片を bm 1 移植片と同時に移植する事によって完全に阻害された。このbm 1 移植片生着延長効

果の阻害は共存する他の Helper determinant に反応する C D 4 +ヘルパー T細胞が抗クラス I

(bm 1) エフェクターT細胞を活性化するために起こる事が示された。この事から牌細胞静脈内前感作

による移植片生着延長の細胞性機序が，反応する抗クラス I エフェクタ -T細胞の不活性化ではなく，

抗クラス I へルパーT細胞の不活性化である事が明かとなった。同時に本研究で明かとなったT細胞相

互作用による免疫寛容の阻害は，複雑な抗原性の違いにもとずいた拒絶反応を抗原特異的に抑制する方

法を開発する上で検討されなければならない重要な問題を示すものと考えられた。

論文審査の結果の要旨

移植片拒絶反応の機構は，抗原及び反応細胞が複雑であるため，これまで詳細な解析が困難であった。

本論文は突然変異によって生じた単純なアロ抗原を用いることで，拒絶反応に関与するT細胞の種類と

その相互作用を明らかにした点が評価されるO

本論文で明かとなった移植片拒絶機構及び拒絶反応の抑制機構に関する基礎的な知見は，今後の移植

片拒絶反応の研究にとって重要な基盤を提供するものと考えられるので，本論文は学位に価するものと

認められる。
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