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論 文 内 容 の 要 旨

｢高免疫原性腺癌FBL-3の拒絶を妨げるCD4陽性T細胞の出現に対する非MHC背景遺伝子の影響｣

本研究では,抗FBL-3腺癌免疫反応において,DBA/2(H-2d) 及びDBA/1(Hl2q) マウスに共通

する非MHC遺伝子がC57BL/6(B6)マウスとの一代雑種 (Fl)系続に抑制性T細胞 (Ts) を生ずるこ

とを示した｡

B6マウスに由来するフレンドウイルス誘発腫場FBL-3は非常に免疫原性が高い,即ち同系B6マウス

や他の系統とのFlマウスの皮下に 3×107個の腫癌細胞を接種しても拒絶され,拒絶マウスの牌細胞を

用いたリンパ球腺癌細胞混合培養 (MLTC)では強い活性を持った細胞傷害性Tリンパ球 (CTL)が誘

導される｡ところが,(B6XBALB/C)Fュや (B6×C3H)Flマウスなどとは異なり,(B6XDBA/2又は

DBA/1)Flマウスでは接種細胞数に依存してFBL-3の拒絶が見られなくなり,生着する｡実験の大部

分は (B6×DBA/2)(B6D2Fl)を用いて行われたが,FBL-3を拒絶したB6D2Flマウスでは同数の

FBL-3を拒絶した他のFlマウスに比較して誘導されるCTLの活性は低値を示した｡これらの知見は,

DBA/2の非MHC背景遺伝子が抗FBL-3免疫応答で抑制的に機能する細胞の出現に関与している可能

性 を示唆する｡ そこで,Ts機能を除去することが知 られているシクロフォスファミド (CY)

(250mg/kg)を進行性増殖を示すFBL-3接種後10日目のB6D2Flマウスに投与したところ,FBL-3は

拒絶された｡ついで,抗CD4或いは抗CD8抗体投与により,生体内で相当するT細胞分画が除去され

た場合の影響を検討してみると,抗CD4抗体の投与により,CYと同様の効果が認められた｡即ち,腺

癌接種後10日までの間に二回 (3日目と5日目,又は5日日と7日目)抗 CD4抗体を授与された

B6D2FlマウスはFBL-3腺癌を拒絶 した｡また抗CD8抗体を抗CD4抗体とともに投与すると抗CD4

抗体単独投与で見られた腺癌の拒絶は見られ無くなる｡ 以上の結果は,B6D2FlマウスのFBL-3に対す

る抗腫癌免疫応答では,CD4陽性抑制性T細胞が,効果細胞であるCD8陽性CTLの誘導に抑制的に作

用していると考えられる｡ 限界希釈培養法で解析すると,抗CD4抗体を授与したB6D2Flマウスでは,
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非投与マウスに比較しFBL-3特異的CTL前駆細胞の頻度は7-9倍高いことが証明された｡腫癌拒絶

に影響する非MHC遺伝子の数を B6D2FIXB6戻し交配マウスとB6D2F2アウスを用いて検討した｡73'

匹の戻し交配マウスの中,44匹がH-2b/b,29匹がH-2b/dであり全73匹中22匹はFBL-3を拒絶できなか

った (H-2b/ち:6/44,H-2b/d:16/29)｡B6D2F2マウス101匹において,FBL 3腺癌はallogenicとなる

H-2d/dF2マウスの全例 (0/24)で生着は見られなかった｡H-2b/bF2マウス30匹中2匹 (2/30)にFBL

-3の生着が見られ,H-2b/dF2マウス47匹中13匹 (13/47)でFBL 3は生著した｡戻し交配マウスでも,

F2マウスの場合もH-2b/dの表現形を示すマウスでFBL 3腹痛の生着頻度が高いことからTsの誘導に

は,DBA/2由来のH-2dに連鎖した遺伝子の存在することが示唆される｡しかし,上記の結果からTs

の誘導に関係する非MHC遺伝子は単一ではなく複数個存在することが明らかとなった｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は,高免疫原性腺癌FBL-3の同系B6マウス及び一代雑種 (Fl)系統マウスでの抗腫療免疫反

応に関するものである｡

B6マウスや一般に他の系統とのFlマウスは 3×107個のFBL-3腺癌細胞を拒絶し,強い活性を持っ

た細胞傷害性Tリンパ球 (CTL)を誘導する｡ ところが (B6XDBA/2又はDBA/1)Flマウスに限り3

×107個のFBL-3を拒絶せず,誘導されるCTL活性も低く,CTL前駆細胞の頻度も低い｡シクロフォ

スフアミド(250mg/kg)をFBL-3接種後10日目の (B6×DBA/2)Fl(B6D2Fl)マウスに投与すると

FBL-3は拒絶される｡抗CD4抗体をFBL-3接種後10日までの間に2回投与するとB6D2FlはFBL-3

を拒絶する｡抗CD8抗体を抗CD4抗体とともに投与すると腫癌は生者する｡以上より,DBA/2及び

DBA/1マウスに共通する非MHC遺伝子によりCD4陽性抑制性T細胞が誘導され,これがCD8陽性

CTLの誘導に抑制的に作用していると考えられる｡ さらに,この抑制性T細胞の誘導に関係する非

MHC遺伝子は単一ではなく複数個存在することが明らかとなった｡

以上の研究は,T細胞の抗腫壕免疫応答の解明に貢献し,とくに抑制性T細胞誘導の機序解明に寄与す

るところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成9年3月3日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認

められたものである｡
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