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論 文 内 容 の 要 旨

脊椎動物は,自己成分と非自己成分とを識別し,非自己成分に対してのみ抗体を産出する｡ところが,

元来,非自己成分である異種血清疫自抗原などに対しても,ある条件下にその抗原を主体に投与すること

により,免蛋的に反応できない状態を誘導できる｡ この状態を免疫 トレランスと呼び,自己成分に対して

抗体を産出しない状態の実験的なモデルとしてその機構の解明は免疫生物学の重要な課題の一つになって

いる｡申請者は,免疫 トレランス状態の性質を明らかにする意図をもって,不完全 トレランス状態におい

て,抗体を産出している細胞の数とその産出している抗体の抗原との結合力の強さについて,詳細な検討

をおこなった｡

本論文では,実験動物にはマウス,抗原にはウシ血清グロブリンという,免疫 トレランスの研究ではし

ばしば使われている実験系を採っている｡ 抗原産生細胞数の計数は,′受身溶血斑形成法を用いておこな

い,産生される溶血斑形成抗体の抗原との結合力の測定は,抗原による抗体の解離法によりおこなってい

る｡ この実験系を使用 して,強力な免疫原を,静脈注射したときにあらわれる牌減車の抗体産生細胞,ま

た皮下注射したときにあらわれるリンパ節中の抗体産生細胞について,その縫 目的な変動を,不完全 トレ

ランスの動物とX線照射した動物と正常対照動物とで比較検討した｡その主要な結果は次の通りである｡

(1) 抗体産生細胞の数は,正常対照群にくらべて,不完全 トレランス群,Ⅹ線照射群では少ない｡

(2)抗体産生細胞の増殖率は,正常対照群と不完全 トレランス群では同じであるが,Ⅹ線照射群では免

疫後期において減少する｡

(3)産生される抗体の結合力の高さは,

(i) 牌臓中の抗体産生細胞においては,不完全 トレランス群は正常対照群よりも顕著に低い.

(ii) リンパ節では,Ⅹ線照射群と正常対照群のあいだには,免疫後期でも違いが認められ な か っ

た ｡

(iii) リンパ節での不完全 トレランス群での抗体の結合力の低下は,免疫後期には少しみとめられた
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が,免疫初期ではみられなかった｡

(iv) 免疫原を投与する5日前に,リンパ節に局部にX線照射した不完全 トレランスマウスの リンパ

節での抗体産生細胞では,顕著な低下がみられた｡

上記の実験結果は,免疫 トレランスにおいては,抗体産生前駆細胞あるいはヘルパー細胞が特異的に不活

化されること,この不活化は抗原に対する結合力の高い抗体をつ くる細胞から選択的におこなわれるとい

う考え方に,強い支持を与えた｡

参考論文 1は,IgM 抗体産生細胞と IgG 抗体産生細胞を識別する簡便な実験技術の工夫に関す る も

の,参考論文 2は,主論文での実験結果を血清中に存在する抗体で検討したものである｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

免疫 トレランスにおいては,抗原との結合力の高い抗体をつ くる細胞から選択的に不活化がおこなわれ

てゆくという考え方は,多くの人々によって 示唆されている｡ この考え方は,抗体産生前駆細胞におい

てすでに一つまたは少数の特異性をもった抗体 Lかつ くれないように分化しているというクローン選択説

と,その抗体産生前駆細胞の膜上に存在する抗体様受容体と抗原との反応により抗体産生反応や免疫 トレ

ランスが誘導されるという,現在の免疫生物学上の支配的な仮説に基いて唱えられている｡ たしかにこの

考え方を支持する実験結果も報告されているが,それらは主に血清中に存在する抗体を解析することによ

って得られた結果であり,抗体産生細胞 レベルでの知見ほとばしい｡その意味で申請者が,免疫 トレラン

スの研究ではもっとも一般的な,マウスの異種血清蛋白抗原に対する反応系を用いて,抗体産生細胞 レベ

ルで免疫 トレランスの影響を調べた本論文の実験結果は重要である｡免疫 トレランスによる抗原特異的な

抗体産生反応の抑制に対して,Ⅹ線照射による非特異的な抗体産生反応の抑制を対照させているのも,独

自なとりくみ方である｡ 本論文より得られた実験結果は,免疫反応において抗原によるクローン選択がお

こなわれるという説の力強い足固めになっていて,さらに細胞生物学的な研究への発展を期待させる｡

よって,本論文は理学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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