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論 文 内 容 の 要 旨

ウィルス感染防御機構としての細胞性免疫の重要性に関しては古くより認識されていたが,その成立機

構については明らかではない0本研究は,マウスアデノウィルス (M-Ad)に対する細胞性免疫の成立機

構を検討するために,ウィルス感染細胞表面に出現する抗原性変化を蛍光抗体法で促へ,さらに細胞性免

疫応答の invitroの指標として,51Cr遊離試験を行って検討したところ,両者の方法で検出される抗原

合成が感染細胞上で密接に関連していることが推定された｡

M-Ad感染細胞をFUDR存在下あるいは,非存在下で24時間培養し,これを凍結融解したあと,マウ

スに免疫して得た抗血清を用い,ウィルス感染細胞を蛍光抗体法で観察すると,表面抗原 (S)が検出さ

れた｡S抗原は,ウィルス感染後,約6時間頃より検出され始め,18-24時間後にはほとんど全細胞が陽

性となり,この出現は,FUDR等のウィルス DNA合成阻害剤の影響をうけないため, ウィルス感染早

期に出現するものであり,また,ウィルス粒子抗原ではないことも分った｡S抗原は,M-Ad特異的であ

り,Ad-2,Ad-3,SV-40等のウィルス感染細胞上には検出できない｡

次に,マウスリンパ系細胞やマウス胎児細胞をウィルス感染させ,51Crでラベルし, これに, ウィル

ス免疫后,約1週のマウス肺細胞を細胞比でに30以上加-ると,有意の 51Cr遊離がみられた｡次にウィ

ルス感染后,経時的に,細胞を 51Crでラベルし, 免疫牌細胞 (ISC)を加へ,一定時間インクべ-トし

た后,51Cr遊離をしらべると,ウィルス感染后,約6時間頃よりISCにより破壊を受けることが分った｡

この条件では,ウィルス抗原の合成は,感染后約12時間目以降より始まるため,標的抗原としては,ウィ

ルス粒子抗原ではないものと考-られ,その KineticspatternからS抗原と推定された｡M-Ad免疫肺

細胞は M-Ad感染細胞のみ破壊し,Ad-12感染細胞は破壊しない｡ また ISCを抗β血清と補体で前処

理するとこの活性を失うため,effector細胞はT細胞と推定された.ウィルス免疫后,経時的に腺細胞を

とり出し,51Cr遊離試験を行ってみると,約4日后より陽性となり,以后漸増し,7-10日でピークとな

り,以后減少し,20日頃には陰性となった｡これは他のウィルスあるいは抗原に対する細胞性免疫応答と
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よく以たパターンと考へられる｡以上を要約すると, M-Ad感染細胞表面には, ウィルス特異的S抗原

が,ウィルス感染早期に出現し,おそらくこれに対してTリンパ球による細胞性免疫応答が発現されるち

のと考へられた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

マウスアデノウィルス (M-Ad)感染に対する細胞性免疫成立機構を研究し,次の結果を得た｡

M-Ad 感染細胞表面には,蛍光抗体法で検出される新しいS抗原が形成される｡ 抗原はマウスの系統,

動物種に拘らず M-Ad特異的で,ウィルスDNA合成に無関係に,感染後6時間頃証明可能となり,18

-24時間後には約90%の感染細胞に認められるようになる｡

免疫マウス牌細胞 (ISC)は 51Cr標識感染細胞を破壊し51Crを遊離させる｡感染細胞の ISCに対す

る感受性はS抗原の発達経過と平行して発達し,S抗原が標的抗原となり細胞性免疫が誘導されると考え

られる.ISC中の有効細胞はT細胞で,T細胞による感染細胞破壊は M-Ad特異的である.感染マウス

において,免疫T細胞活性は感染後4日で証明可能となり,7-10日で最高に達し,20日頃には消失する｡

要するに,M-Ad感染細胞表面に感染初期にM-Ad特異的S抗原が形成され,このS抗原に対して細

胞性免疫が誘導されることを示した研究で,ウィルス感染に対する細胞性免疫成立機構の解明に貢献し,

寄与するところ大と認められる｡

従って,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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