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論文内容の要旨

〔目的〕

血清免疫ク守ロプリンは水痘一帯状癌疹ウイルス(以下VZVと略す)やヒトサイトメガロウイルス(以

下HCMV と略す) ~ζ起因する重症疾患の受動免疫療法に用いられてきたが，乙れらのウイルスに対する

血清抗体価は低く，充分な防御効果を得るのが難しかった。

本研究では，受動免疫療法に用いる高力価のヒトモノクロ一ナノレ抗体(以下 HuMAb と略す)を得る

目的で， i n vi t r 0で抗原刺激を加えたヒトリンパ球を用いたハイブリドーマ株を樹立した。

得られたHuMAb の認識抗原と抗ウイルス活性の解析を行ない受動免疫療法の可能性について検討した。

〔方法〕

ヒトリンパ球を in vitro でウイルス抗原と PWM または BCGF 1<:: よって刺激し，マウスミエローマ

細胞P3U-l とポリエチレングリコ』ノレ法によって細胞融合させハイブリドーマを作製した。ウイルス

抗原を固相化したELISAでスクリーニングを行ない，限界希釈法によってクロ一二ングした。

HuMAb の抗体量，結合活性，結合スペクトラムは ELISA法によってお乙なった。

認識抗原は免疫沈降電気泳動法で同定し， FI TC を用いた間接蛍光抗体法によって膜抗原の検出を行

なった。抗ウイルス活性はフ。ラーク法による中和試験で判定した。

〔結果〕

ヒトリンパ球の i n vi t r 0 刺激の予備検討を行なったと乙ろ単純癌疹ウイルス(以下HSV と略す)

では， HS V抗原と PWMの刺激によって抗HS V 1 gG の産生が上昇し， HSV 特異的なハイブリド

ーマが高率に取得できた。 HCMVでも HCMV抗原と BCGF の刺激によって抗HCMV 1 gG 産生
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リンパ球が増加し， HCMV特異的なハイブリドーマが高率に出現する乙とが確かめられた。乙の方法を

基lとしてVZV R:対する 5 株の中和活性を有する HuMAb 産生株を樹立した。 5 株中 3株 (V1 ， V6 ，

V 9 )は分子量 11 6 k , 1 0 5k , 6 4 k ダルトンの糖タンパク g P 11 を， 2 株 (V2 ， V8) は分子量 94

k , 8 3k , 55k ダノレトンの糖タンパク gpI を認識していた。 V 1 , V 8 は補体非存在下でヒト血清グロ

プリンの 180--720倍の高い中和活性を有していた。 V 2 , V 8 は補体依存的に中和活性が増強されヒ

ト血清グロプリンの 770--1100 倍になった。 V 1 は HSVの 1 1 0 k ダノレトンの糖タンパク gB にも

交文反応性を示した杭 HS Vは中和しなかった。 V 1 , V 2は臨床分離株 2 株を含む 6株のVZVを全

て中和した。いずれのHu MAb も VZV感染細胞の表面抗原に反応し ADCC やCDC活性が期待できる。

このようなHuMAb がウイルス感染症に対して有効であるかどうかをHSVを接種したマウスの系で

検討した。ヒト血清クーロプリンの 3 3倍の中和活性をもっ抗HSVgBHuMAb (H2) を， HS V腹

腔接種前，および接種後K投与したと乙ろ， ヒト血清ク守口プリンの 1900 倍の予防効果， 830倍の治

療効果を示した。またHS Vを皮膚内接種したヌードマウスの帯状へjレペスも有意に制御し生存率を向上

させた。

〔総括〕

1) i n vi t r 0 抗原刺激を用いた抗 VZV ， HSV , HCMV ヒトモノクローナル抗体産生ノ\イブリドー

マの樹立法を確立した。

2) ヒト血清クーロプリンの 180--720倍の高い中和活性を有する抗 VZ V gp 1，および、gp 11 HuMAb 

産生株を樹立した。

3) いずれの抗 VZ V HuMAb も感染細胞の表面抗原に反応した。

4) 抗 HS V HuMAb でマウスを用いた感染実験を行なったところ，つよい感染防御，治療効果を示

しfこo

論文審査の結果の要旨

本研究は，水痘帯状宿疹ウイルス( VZV) の受動免疫療法に用いうるヒト型モノクローナル抗体産生ノ\

イブリドーマの樹立を目的として，その樹立法，樹立されたモノクローナル抗体の活性について検討した

ものである。その結果 VZV の主要糖タンパクである gpI， gp II， gp lII fC::対するヒトマウスハイプリド

ーマが， i n vi t r 0 s t i m ul a t i 0 n の手法を用いて樹立され，それらのモノクロ一ナノレ抗体は強い中和

活性， ADCC 活性をもっていることが明らかとなり，その大量産生，精製も可能となった。

本研究は乙れまで受動免疫療法に用いられてきた T ークゃロプリン製剤に代わるべき新しい強力なヒト型

モノクローナル抗体を開発した点で意義は大きく学位に値すると考えられる。
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