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論 文 内 容 の 要 旨

Tcellの分化の或る段階に働き,成熟した免疫担当 Tcell-と分化を誘導する多くの胸腺液性因子(胸

腺ホルモン)は存在するが,先天性に胸腺を欠くヌードマウスで Tcellの機能を回復できる胸腺液性因子

の報告は,ほとんど見当らない｡又 invitroの aSSay系では,細胞中の cAMPの濃度を上昇させる物

質によっても骨髄の幹細胞分画に働いてTcellmarkerを有する細胞-と短時間で分化させることができ

るとの報告があり,Tcellmarkerの出現で胸腺液性因子を精製することには問題があることが判明した｡

そこで我々は胸腺因子 (TF)の活性を invitroで allogeneictumorの rejectionを指標として確かめ,

この活性のある TFをヌードマウスに長期間投与することによりTcellの誘導並びにTcellの枚能の回

復を証明したので報告する｡TFの抽出方法は,子牛胸腺を 0.15MNaClで homogenateL遠沈上清を

80℃10分間熱処理し,上清を50%確安分画し,洗液を生食に溶解し,SephaderG-25で脱硫安し蛋白分

画を集めこれを TFとした｡tumorは C3H/He(H-2K)originの MCA-inducedfibrosarcomaを用い

たO先ず A/S(H-26) マウスを生后24hr以内に胸腺別除 (Tx)し,次の日より0.2mgの TFを10回

皮下注射后 2×105 の 負brosarcomacellsを移殖し,さらに20回注射后 tumorの developmentを調べ

た｡control群 (BSA投与群や spleenestract(SE)投与群)では waStingdiseaseで死亡 したもの以

外は全例に tumOrを認めたが TF投与群では tumorを認めなかった｡次に生后3-5日の間にTxし

た A/Jマウスに tumOrを移殖し,tumorの直径が 5-10mmに達した后,TF,BSA,SEを毎0.5mg

20回皮下注射 (tumorの rejectionを試みた所,TF投与群では91% rejectionできたが,control群で

はいずれも無効であった｡ ヌードマウスでは前もって TFを 0.5mg,60回皮下注射したものでないと

tumorの developmentを阻止できなかった｡ さらに invitroの microcytotoxicitytestでリンパ球に

ょる tumorcellの破壊を確認した｡ このリンパ球は antLβserum と補体に SenSitiveで,これらの結

果はヌードマウスにおいて TFによりkillerTcellが流導されたことを示している.又これらTF長期

投与ヌードマウスの牌1)ソバ節のT依然領域-のリンパ球の集族並びに antiOserum と補体を用いた in
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vitroの細胞障害試験でも牌で23%,リンパ節で39%の日陽性の細胞を認めた｡次に TF投与ヌードマウ

スの helperTcellの活性を調べるため 4×108のSRBCを腹腔内へ注射し5日日の直接,間接のPFCを

測定した｡TF投与群では nu/+とほぼ同様のPFCを示した｡最后にTF投与ヌードマウスの牌のTcell

mitogenに対する反応性をみるとPHAに対しては BALB/Cマウスとほぼ同様の反応を示したが conA

に対しては contrOl群より反応するが BALB/Cマウスに比べて反応は弱かった｡以上の結果よりこの

TFをヌードマウスに長期間投与するこのにより,β陽性で PHAに良く反応し, helper並びに killer

functionを有する Tcellが誘導可能な事が判明した｡現在この TFは nudeでいくつかの因子の混合か

ら成 り,いかなろ因子が Tcellの分化のどの段階に特異的に働くかを invitroの新しい assay法を用い

て検討中である｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

胸腺因子 (TF)をヌードマウスに長期間投与することにより,TFが T-cellの分化を誘導することを

証明した｡

TFの抽出方法は子牛胸腺の homogenateを遠心し上清を80℃10分間熱処理し上清を50%硫安で分画,

沈壇を生食で溶解LSephadexG-25で脱硫安し蛋白分画を集めてこれを TFとした｡先ず胸腺別出マウ

スにTFを投与Lallogeneictumorの rejectionで TFの活性を確認した｡ヌードマウスでは前以って

TFを0.5mg60回皮下注射したものでないとtumorの developmentを阻止できなかったO さらに in

vitroの microcytotoxicitytestでリンパ球による tumorcellsの破壊を確認し, このリンパ球は anti

♂serum と補体に senSitiveで killerT-cellが誘導されていることを示している｡又これら TF長期

間投与ヌードマウスのβ陽性細胞の数は牌で23%リンパ節で39%でそれぞれのT依存領域へのリンパ球の

集簾も確認した.又 SRBCに対する抗体産生で helperT-cellの誘導を確認した｡Mitogenresponseで

は,PHAに対してほBALB/Cマウスと同様に良く反応したが ConAに対しては弱かった｡

これらの結果はTFがT細胞の分化に極めて重要な因子である事を証明した｡

よって,本論文は医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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