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成人 C D 4 抗原 陽性 丁細胞 は C D 45 抗原の アイ ソ フ ォ ー ム くi s o f o r m l の 発現の 適 い に よ り メ モ

リ
ー T 細胞分画 とナ イ ー ブ T 細胞 分画 に 分割 し得 る ． C D 4 5 R O 抗 原 を認識 す る モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗 体

くm o n o cl o n al a n tib o d y ， m A bl U C H L l 陽性 の T 細胞 は， す で に 免疫 を受 けた 可溶性抗原くリ コ ー ル 抗

原1 に 対 し強く 反応す る メ モ リ
ー

T 細胞 であ ると さ れ る の に 対 し ， ナ イ ー ブ T 細胞 は抗 C D 4 5 R A m A b

で認識 され る ． 本研究で は ，
新生児 C D 4 細胞 に お け る C D 45 アイ ソ フ ォ ー ム の 発現 と ，

ヘ ル パ ー 活

性， サ プ レ ツ サ
ー 活性や 抗 C D 3 抗 体 ， 抗 C D 2 抗体に 対す る反応性な どと い っ た機能と の 関連 に つ き検

討 した ． フ ロ ー サイ トメ ト リ
ー

を用い て 解析 す る と ， 新生児 C D 4 細胞 は ，
C D 4 5 R O 陰性 ，

C D 45 R A 陽

性くC D 4 5 R O
－

，
C D 4 5 R A

＋

J と い っ た ナイ ー ブ T 細胞と して の 表面形質 を有 して い た ． そ の表面形質 に 一

致 して新生児 C D 4 細胞 は成人 ナ イ ー ブ くC D 4 5 R O．ンC D 4 細胞 と 同様 の増殖反応を示 した ． リ コ ー ル 抗

原の ひ とつ で あ る精製ツ ベ ル ク リ ン くp u rifi e d p r ot ei n d e ri v a ti v e ， P P D いこ対 し て は ， 成 人 メ モ リ ー

くC D 4 5 R O
＋

1 C D 4 細胞は 良好 に 反応 す る の に 対 し
，
新生児 C D 4 細 胞と 成人 ナイ

ー

ブ C D 4 細胞と は ま っ

た く反応 し なか っ た ． 抗 C D 3 m A b や 抗 C D 2 m A b で 誘導さ れ る増殖反応 は成人メ モ リ ー

C D 4 細胞で

強く み られ た が ， 新生児 C D 4 細胞 で は成人 ナ イ ー ブ C D 4 細 胞 同様 ほ と ん ど認 め ら れ な か っ た ． 抗

C D 3 m A b に 対 す る低反応性は抗体 を固相化 した場合 一 層顕 ら か で あ っ た ， ポ ー

ク ウ イ
ー

ド マ イ ト ジ ュ

ン くp o k e w e e d m i t o g e n ，
P W M l で 誘導 され る B 細胞 の免疫 グ ロ ブ リ ン くi m m u n o gl o b u li n ， I gl 塵生 に 対

して
，
成人 メ モ リ ー

C D 4 細胞 は強 い ヘ ル パ ー 活性 を示 した が
， 新生児 C D 4 細胞 はま っ た く ヘ ル パ ー 活

性を持 たな い の み ばか り か ， そ の サ プ レ ツ サ ー 活性 は成人 ナ イ ー

ブ C D 4 細胞と 比較 して も非常 に 強く

認め ら れた ． P h y t o h e m a g gl u ti n i n くP H A l に て刺激 し ， イ ン タ
ー

ロ イ キ ン
ー 2 くi n t e rl e u k i n －2

，
I L －21 の

存在下 で培養す る と 新生児 C D 4 細胞 はメ モ リ ー 細胞 と し ての 表面形質くC D4 5 R O
＋

，
C D 4 5 R A．ンを示 す

よ う に なる とと も に
，
B 細胞の Ig 産生の 対す る ヘ ル パ ー 活性や C D 3 分子 と C D 2 分子 を介 した刺激 に

よ る増殖反応性と い う メ モ リ ー

細胞 の持 つ 機能 を獲得 した ． 培養後の 新生児 C D 4 細胞 は抗 C D3 m A b

や抗 C D 2 m A b に 対 し強い 反 応性 を示 す よう に な っ た が ，
I g 産生 に対 す る ヘ ル パ

ー

活 性は成人 メ モ リ ー

C D 4 細胞 と比 較す る と ， 特に I g A 産生に 関 して は不充分 で あ っ た ． こ れ に 対 し
，
培養 に 伴う C D 4 5 ア

イ ソ フ ォ
ー

ム の メ モ リ ー 細胞 へ の変化 に 伴い 培養後 の 成人ナイ ー ブ C D 4 細胞は メ モ リ ー

C D 4 細胞 と匹

敵す る ヘ ル パ ー

活性 を獲得 し た ． こ れ らの 結果か ら新 生児 C D 4 細胞 は培養前及 び培養後に お い て も 成

人 ナイ
ー ブ C D 4 細胞 と同様の表面形質を有 し て い る が ， 機 能的な面 で は新生児 C D 4 細胞 は成人 ナイ ー

ブ C D 4 細胞 と比 較 す る と免疫学的に 未熟 で あ る と推測す る ．

K e y w o r d s n e o n a t al C D 4 c ells ， C D 4 5 a nti g e n ， h elp e r a cti vit y ， S u p P r e S S O r

a c ti vit y ， m e m O r y a n d n ai v e C D 4 c ell s

A b b r e v i a ti o n s こ C o n A
，
C O n C a n a V ali n A ニ E

＋

，
E － r O S S e t e f o r m in g ニ E－， n O n E － r O S S e tin g

fo r m in g 言 E L I S A ， e n Z ym e －1i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y ニ F C S ， f e t al c alf s e r u 町 F I T C ，
Fl u o r e s c ein is o t hi o c y a n a t e ニ

3 H － T d R
，
t riti at e d th y m id in e ニ I F N

－

y ，
i n t e rf e r o n － y 三 I g ，



7 5 0 笠

臨床的に 新生児は細菌や ウ イ ル ス な どの感染症 に 躍

患 しや すく
，
新生児や 乳児に お ける 免疫 反応 が成人 の

それ と比 較 し劣 っ て い る こ と は 周知の 事実である ． ヒ

ト免疫担当細胞 の 発達は既に 胎生早期よ り 認め ら れ ，

その 数 や比率 は生下時 に は成人 と同様 の レ ベ ル に 達 し

てい る
1I

． 新生児期に お け る宿主防御反応 の 低下 は ，

一 部 に はB 細胞 と単球の機能的 な発達の 未熟陰に よ る

と考 え られ る が
，
T 細胞 を介 した 免疫反応の 未熟性が

新生児期の 免疫不全状態 に お お い に 関連 して い る ． 新

生児 丁細胞 はB 細胞 の 免疫グ ロ ブ リ ン くi m m u n o gl o b －

u li n
，
工gl 産生細胞 へ の 分化 に 対 す る ヘ ル パ ー 活性 の

低下 ，
む し ろサ プ レ ツ サ ー 活性の 増強 とい っ た機 能的

特異性 を有 して い る こ と が 既 に 報告さ れ
恥 7I

，
さ ら に

マ イ ト ジ ュ ン 刺激 に よ る イ ン タ ー

ロ イ キ ン
ー

2

くi n t e rl e u k i n －2
，
I し2I 産 生能 は正 常 だ が ， イ ン タ

ー

フ ェ ロ ン ー

y くi n t e rf e r o n －

y ， I F N
T

y J や イ ン タ
ー

ロ

イ キ ン
ー

4 くi n t e rl e u k in －4
，
I L － 41 等 の サ イ トカ イ ン の

産生能 は低下 して い る こ と均
一 川
も 示 さ れ て い る ． し か

し
．
こ の 新生児丁細胞の機能的未熱性の原因 に つ い て

は未 だ に 明 らか に な っ て い な い ．

ヒ ト の C D 4 抗原陽性 丁細胞くC D 4 細胞I は末輸血 丁

細胞 の50 句 6 0 ％ を占め ， 免疫学的制御の 中心的役割を

担っ て い る
12l

． 最近 ， 成人 C D 4 細胞が C D 4 5 抗原 伯

血球共通抗原 ，
1 e u k o c y t e c o m m o n a n ti g e nンの 分子 量

の異 な るア イ ソ フ ォ ー ム の発現 の違 い に よ り さ ら に メ

モ リ ー 細胞 とナ イ ー ブ細胞 と に 分画 し得 る と報告 され

る
l計 り 朋

． 分子 量 180 k D a の C D 4 5 ア イ ソ フ ォ ー ム

くC D 4 5 R Ol を認識す る U C H L l モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体

くm o n o cl o n al a n tib o d y ， m A bl は メ モ リ ー 細胞 を含 む

抗原刺激 を受 けた T 細胞 に 発現 さ れ ，
C D 4 5 R O 陽性の

成人 C D 4 細胞 分画 はメ モ リ ー 細胞の 機能と し て 可溶

性の リ コ ー ル 抗原 に 対 し強い 増殖反応を 示 し ，
か つ B

細胞の 王g 慶 生に 対 す る ヘ ル パ ー 活 性 を 有 す る
1 3I

．

一

方
， 相補的 な C D 4 細胞分画 は分子 量 205

ノ
ー 2 2 0 k D a の

C D 4 5 アイ ソ フ ォ
ー ム くC D 4 5 R A I に 対す る m A b で認

識さ れ
，
こ れ ら の機能を持 た な い ナ イ ー

ブ T 細胞 と考

え られ て い る
17I18 I

． ま た ， さ ら に メ モ リ
ー C D 4 細胞 と

ナイ ー ブ C D 4 細胞 で は幾 つ か の機能的相違が指摘 さ

れ て い る ． 例 え ば ，
メ モ リ ー C D 4 細 胞 の 抗 C D 3

m A b や抗 C D 2 m A b で 誘導さ れ る 細胞増殖 は ナイ ー

ブ C D 4 細胞 よ り顕ら か に 強 く
19ト ロI

，

一 方 自 己 リ ン パ

球混合培養 で は ナイ ー ブ C D 4 細胞 の 方が 強 く反応 す

i m m u n o gl o b ul in ニ I L － 2 ， i n t e rl e u k in －2 ニ IL －4
，

原

る
181

．
マ イ ト ジ ュ ン 刺激 に 対 し ど ち らの 分画 も同程度

1 し2 を産生す る が ，
工F N －

y や I し4 を 主 に 産生するの

は メ モ リ
ー

C D 4 細胞 であ る
23ト 25，

． P h y t o h e m a g gl u ti ．

ni n くP H Al で活性化 を受 け る と成人 ナイ ー ブ C D 4 細

胞 は C D 4 5 R O 抗原 を発現す る よう に な り
，
C D 45 R A

抗原 を失 い メ モ リ ー 細胞 と して の 表面形質 を有するよ

う に な る ． こ れ らの 免疫学的背景か ら
，
本研究で は新

生児 C D 4 細 胞の機能的特異性 と C D 4 5 ア イ ソ フ ォ ー

ム の 発現 の 関係 に つ き検討 を加 え ， 試験管内 で P H A

で 刺激 し た時 の C D 4 5 アイ ソ フ ォ ー ム の 発 現の 変化を

解析 しそれ に 伴 う 機能的分化 に つ い て も 検討 を加え

た ．

対象 お よ び方法

I ． 未棉血 リ ン パ 球 の 分 離

臍帯血 は正 常満期新生児の臍帯 よ り採取 し ， 生後5

日 の 新生児 か ら17 歳 ま で の健康小児お よび25 旬 3 5 歳ま

で の 健康成人 よ り ヘ パ リ ン 加静脈血 を得 た ． Fi c olト

H y p a q u e くL y m ph o p r e p ， N y c o m e d A S ， O sl o ，

N o r w a yl を用 い た 比重 遠心法に よ り 末棉血単核細胞

を分離 した ． さ ら に 2 － ア ミ ノ エ チ ル イ ソ チ オ ウ ロ ニ

ウ ム ブ ロ マ イ ド く2 － a m i n o eth yli s o th i o u r o ni u m

b r o m id eJ 処理 ヒ ツ ジ赤血球 を用 い た E p

ロ ゼ ッ ト沈

殿法 に て E 一

口 ゼ ッ ト形 成 くE －

r O S S e t e f o r m i n g ， E
＋

1

細胞 と E
一

口 ゼ ッ ト非形成くn o n E －

r O S S e t e f o r m i n g ，

E．1 細胞 に 分離 した 印 ． 末梢血 単核細胞 を培養用 フ ラ

ス コ くN o ．3 0 7 5 ， C o st a r ， C a m b ri g e ， M A ， U ．S ． A ．1 中で

37
0

C ， 6 0 分 間イ ン キ エ ペ ー

卜 し ， 付着細胞 を 3000

r a d 放射線照射 し ， 単球 と して用 い た ．

I工 ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 くm A 叫

C D 4 5 R O 抗原 を認識す る U C H L l くI g G 2 aJ m A b は

D a k o p a tt s A I S くC o p e n h a g e n ， D e n m a r kI よ り ，

C D 4 5 R A 抗原 を認識 す る 2 H 4 くI g G IJ m A b は フィ コ

エ リ ス リ ン くph y c o e r y th ri n ， P EJ 標 識 の も の を

C o u lt e r I m m u n ol o g y くH i al e a h ， F L ， U ．S ． A ．ンよ り入手

した ． 抗 L e u 3 a m A b くI g G l ， C D 4I ， 抗 L e u 2 a m A b

くI g G l ， C D 8J ， 抗 L e u 1 6 m A b く1 g G l ， C D 2 0J は フ ルオ

ロ セ チ ン イ ソ テア ネ
ー

ト くfl u o r e s c ei n i s o th i o c y a n
．

a t e
t
F I T C I 標 識 の も の くB e c k t o n D i c ki n s o n

I m m u n o c y t o m e t r y S y st e m s ， M o u n t a i n V i e w s ， C A ，

U ．S ．A ．J を使用 した ． O K T 3 m A b くI g G l ， C D 31 はジャ

ン セ ン 協 和株式会社 く東京1 よ り ，
抗 T l 1 2 m A b

i n t e rl e u k i n － 4 ニ m A b ， m O n O Cl o n a l a n tib o d y ニ

P B S ， p h o s p h at e b u ff e r e d s ali n e ニ P E ， p h y c o e r y th ri n 三 P H A ， p h y t o h e m a g gl u ti ni n i P P D ，

p u rifi e d p r o t ei n d e ri v a ti v e ニ P W M ， P O k e w e ed m it o g e n ニ rI L －2
，
r e C O m bi n a n t i n t e rle u ki n －2



新生児 C D 4 細胞の 機能的分化誘導と C D 4 5 抗原

tI g G 2 aI お よ び 抗 T l1 3 m A b くI g G 3 りま E ． L ． R ei n －

h e r z 博 士 くD a n a F a r b e r ガ ン セ ン タ ー

，
B o s t o n

，

M A ， U ．S ． A ．J よ り供与 を受 けた
2 嘲

E L ニ 重 標識免疫蛍光法 に よ る 解析

丁細胞亜分画 に お け る C D4 5 R O 抗原 の 発 現 を み る

ため 2 墓標識免疫蛍光法を用 い た
叫

． 末棉血単核球 を

200 倍希釈 U C H L l m A b と 4
O

C
， 3 0 分 間反 応 さ せ た

後， 1 ％ 非働 化 ウ シ 胎 児 血 清 tf e t a l c al f s e r u m ，

F C S
，
Fl o w L a b o r a t o ri e s

，
N o rth R y d e ， A u s t r ali a 川口

リン 酸緩衝液くp h o s p h a t e b u ff e r e d s a li n e
，
P B Sl に て

2 回洗浄 し， 2 0 0 倍希釈 ビ オチ ン標 識 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス

I g G 2 a 抗 体 くZ y m e d L a b o r a t o ri e s ， S a n F r an Ci s c o ，

C A
，
U ．S ．A ．1 と 反応 させ た ． 同様 に 2 回 洗浄後

，
P E 標

識 ス ト レ プ ト ア ビ ヂ ン くs t r e t o a v id in J くB e c t o n

D i c k in s o nI で蛍光染色 し
，
T 細胞亜 分画の同定の た め

に FI T C 標識抗 C D 4 m A b また は 抗 C D 8 m A b を添

加した ． C D 4 細胞 に お け る C D 4 5 R A 抗原 発現の 解析

に対して は P E 標識抗 C D 4 5 R A m A b と FI T C 標識

抗C D 4 m A b を 同時に 加 え た ．
二 重標識免疫蛍光法 の

解析に は E PI C S C フ ロ ー

サ イ トメ
ー タ ー くC o ul t e r

El e ct r o ni c s I n c ．
，
H i al e a h

，
F L

，
U ．S ．A ．ン を用い た ．

N ． C D 4 細胞分 画 お よ ぴ B 細胞の 分 離

C D4 細胞亜群 は E PI C S C フ ロ ー

サイ トメ
ー

タ
ー

を

用い たセ ル
． ソ ー

テ ィ ン グ 法くc ell s o r ti n g 法1 に て 分

画した 一 成 人 E
＋

細胞 を 上 述 の ご と く 抗 C D 4 5 R O

m A b と抗 C D 4 m A b に て 免疫蛍光染色 し
，
C D 4 細胞

を C D4 5 R O 陽性 くC D 4 5 R O
＋

J お よ び C D 4 5 R O 陰性

くC D 45 R O．I の 二 つ の 細胞分画 に 分離 した ． C D 4 5 R O
＋

細胞を分離す る と き に は蛍光強度の 強い 細胞 の み を選

び
， 弱陽性の 細胞 は除外 し た ．

一

部 の 実験 で は メ モ

リ
ー

T 細胞 ま た は ナイ ー ブ T 細胞を得 る た め C D4 5 R －

A く2 H 軒 細胞ま た は C D 4 5 R O くU C H L l r 細胞 を セ

ル

．

． ソ ー

テ ィ ン グ法 に て 単離 した ． 新 生 児 僻帯 封

E
十

細胞 は FI T C 標識抗 C D 4 m A b の み で 染色 し
， 新

生児末分画 C D 4 細胞 を 同様 に 分離 した ， 分離 し た 各

C D 4 細胞分 画 は98 ％以 上 C D 3 抗 原 陽性 で あ り
，

C D 14
十

単球や C D 2 0 ＋ B 細胞は0 ．1 ％以下 で あ っ た ． 各

C D 4 細胞分画の ヘ ル パ ー 活性 を評価 す る 実験 の た め

に
， 成人 E． 細胞 を抗 C D 2 0 m A b に て染色 し

， 同様

に セ ル ． ソ ー テ ィ ン グ法 に て C D 2 0 ＋ 細胞 を分離 し
，

成人 B 細胞 を得 た ．

V ． 各 C D 4 細胞分 画の 増殖反 応性

各 C D4 細胞分 画 は10 ％非働化 ヒ ト血 清
，
2 － メ ル カ

プトエ タ ノ ー ル く2 － m e r C a p t O e th a n o l ． 5 x l O－
5

M l ，

L グ ル タ ミ ン く0 ． 3 m gl m り，

ペ ニ シ リ ン く200 Uノm lJ ，
ゲンタ マ イ シ ン く10 JL gノm ll ， H e p e s 緩 衝液 く25 m M

，

75 1

G i b c o
，
G r a n d I sl a n d

，
N Y

，
U ．S ．A

．1 を 含 む R P M I

16 4 0 培養液くGib c oJ に て浮遊 し ， 9 6 穴平底 マ イ ク ロ タ

イ タ
ー

プ レ ー

ト くC o rn in g G l a s s W o rk s ， C o r n i n g ，

N Y
，
U ．S ． A ．J の 1 穴 あた り5 x l O

4

個の 細胞 を分注 して

培養 した ．
マ イ ト ジ ュ ン や抗原刺激の とき に は 1 穴あ

た り同 一 検体 よ り得た放射線照射 し た 5 x l O
3

個 の 単

球 を 添加 し た ． P H A く0 ． 1 ％ v oIJ v o l i D if c o L a b o －

r a t o ri e s
，
D e t r oit

，
M I

， U ．S ． A ．J ， コ ン カ ナ パ リ ン A

くc o n c a n a v ali n A ， C o n A
，
1 0 JL gl m lニ D if c o L a b o ．

r a t o ri e sJ ， ポ
ー

ク ウ ィ
ー

ド マ イ ト ジ ュ ンくp o k e w e e d

mi ti g e n ， P W M ，
5 0 0 倍希釈 こ Gib c ol

，
精製 ツ ベ ル ク

リ ン くp u rifi e d p r o t ei n d e ri v a ti v e ， P P D
，
1 0 FL gl m l i 日

本 B C G 株式会社 ， 東 刹 を用 い 各 C D 4 細胞分画 を刺

激 し た ． P H A お よ び C o n A 刺激 は 3 即軋 P W M お

よ び P P D 刺 激の 場合 は 5 日 間培養 し た ． 抗 C D 2

m A b の 刺激は 抗 T l1 2 m A b と 抗 T l l ， m A b の組合せ

を最終的に200 0 倍希釈で 用い 単球の 存在下あ る い は非

存在下で 3 日 間 し た ， 抗 C D 3 m A b に 対す る 反応性

は
， 単球 の 存在下で は培養液中に 10 n gノm l の 漉 度 に

な る よう に 添加 す る か ， あ る い は 単球 の非存在下 で

m A b を マ イ ク ロ タイ タ
ー プ レ ー

ト1 穴 あ た り 200 n g

園相化
3り
し
，
どち らの 条件で も5 日 間培養し た ． 培 養

後 の C D 4 細胞 の抗 C D 2 m A b や抗 C D 3 m A b に 対す

る反応性を検討 し た 一 部 の 実験 で は種 々 の 濃度 の 抗

C D 2 m A b を可溶性の状態で
，
抗 C D 3 m A b は固相化

した 状態で用 い た ． 全て の培養は37
0

C
，
5 ％炭酸ガ ス

培養器内で 行 な い 培養停止12 時間前に
3
日 標識 チ ミ ジ

ン くt riti a t e d th y m id i n e ，
3
H － T d R

，
N e w E n gl a n d

N u cl e a r
，
B o st o n

，
M A

，
U ．S ． A ．J を 1 穴 あ た り 0 ． 2 jL

C i 添加 し ，

3
H － T d R の 取 り込 み を 液体 シ ン チ レ ー シ ョ

ン カ ウ ン タ ー に て測定し た ．

VI ． p W M 刺激 系 に お け る B 細胞 に対 す る ヘ ル パ ー

活性

B 細胞の I g 産 生 に対 す る C D 4 細胞の ヘ ル パ ー 活性

を成人 C D 2 0
＋

B 細胞を用 い た P W M 刺激の 培養系 で

検討 した ． 9 6 穴平底 マ イ ク ロ タイ タ ー プ レ ー トの 1 穴

あた り 3 x l O
4

個の 成人 C D 2 0
十

B 細胞 と 1 x l O
5

個の

各 C D 4 細胞 亜群 を分注 し， 1 x l O
4

個の 単球と200 倍希

釈の P W M の 存在下 で 培養 した ． 培養7 日後の 培養上

浦中 の I g 濃 度 を e n z y m e －1i n k ed i m m u n o s o r b e n t

a s s a y くE L I S A J で 測定 し
321

，

ヘ ル パ ー 活性 と し た ．

E L I S A 用96 穴平底 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト tF l o w

L a b o r a t o ri e s
，
M cl e a n

，
V A

，
U ．S ． A ．J を0 ．0 2 ％ア ジ化

ナ ト リウ ム 含有 p王1 9 ．6
，
0 ． 0 5 M 炭酸緩衝液に て希釈

した ヤ ギ抗 ヒ ト Ig G ，
I g M ま た は I g A 抗体 くT a g o

I n c ．
，
B u rli n g a m e ， C A ， U ．S ．A ．1 で 4

0

C
，
1 8 時 間 コ ー
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テ ィ ン グ し た ． 0 ． 0 5 ％ T w e e n r2 0 くSi g m a C h e m i c a l

C o ．
，
S t ． L ui s

，
M O

，
U ．S ． A ．1 お よ び0 ． 0 2 ％ ア ジ化ナ トリ

ウム 含有 P B S くP B S － T w e e nl に て洗 浄 した 後 ，
1 ％

F C S 加 P B S － T w e e n で段階希釈 し た培養上清 あ る い

は既知濃度の標準の I g を加 え室温 で 2 時間反応 さ せ

た ． さ ら に P B S
－ T w e e n で 洗浄後

，
P B S － T w e e n で 希

釈 した ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ 標識 ヤ ギ抗 ヒ ト 工g

抗体 汀 a g o ， 工n り を加 え ， 室温 で 2 時間反応さ せ た ．

そ の後 ，
P B S － T w e e n で 洗浄 し ， 最後 に p H 9 ■ 8 の ジ

エ タ ノ ー ル ア ミ ン 緩衝液で 1 m gl m l に調 整 し た p
一 ニ

ト ロ フ ェ ニ ル リ ン 酸 くp － n it r o p h e n yl ph o s p h a t e ，

S i g m a C h e mi c al C o ．1 を添 加 し ， 呈 色反応を 吸光度計

E A R 4 0 0 くSli t －1 a b i n s t r u m e n t s ， A u st ri al に よ り 波長

405 n 皿 にて測定 し ， 既知濃度の標準 ヒ ト血 清 1 g 曲線

よ り培養上清の 工g 濃度 を算出 した ．

椚王． サ ブ レ ッ サ
ー

活 性

M i y a w a k i ら
勾の 方法を

一

部改変 し， 新生児 C D 4 細

胞 と成人ナ イ
ー ブ C D 4 細胞 の P W M 刺激系に お ける

B 細胞の I g 産生 に 対 す るサ プ レ ツ サ
ー 活性 を求 めた ．

成人 よ り分離 した 3 X l O
4

偶 の C D 20
＋
B 細胞 ，

ヘ ル

パ ー T 細胞 と して の 1 x l O
5

偶 の C D 4 5 R O
＋

C D 4 細胞

及び 1 x lO
4

偶の 単 球 に 対 し C D 4 細 胞 の 各分画 を

1 X l O
さ

個加 え
，
P W M 存在 下 で 7 日間培養 した ． 培養

上 清中の Ig 濃 度は上 述 の ご と く E LI S A に て淘定し

た ．

Y軋 C D 4 細胞分 画 の 培養と 維持

10 ％ F C S 加 R P M I 1 6 4 0 培養液 で 3 x l O
5

個I m l の

濃度 に 調整 し た C D 4 細 胞 と 放射線照射 し た単球を

0 ． 1 ％ v olノv o I P H A の 存在下で 培養 し た ． 培養4 日

後 ， 細胞 を洗浄 し ，
リ コ ン ビナ ン トイ ン タ

ー ロ イ キン

ー 2 くr e c o m b i n a n t I L ．2
，
rI L －2

，
塩 野 義製薬株式会

社 ，
大 齢 を 50 Ul m l の濃度で 添加 し た1 0 ％ F C S 加

R P M I 1 6 4 0 培養液で 2 X l O
5 個ノm l に 調整 し ， 再び培

養 した ． 培養 C D 4 細胞 は 2 旬 3 日毎 に 50 ロノml の

rlし2 を 含む培養液 で 2 x l O
5

個ノm l に 調整 し， 維持し

た ．
ヘ ル パ ー 活性や 抗 C D 2 m A b ， 抗 C D 3 m A b に 対

す る反応性 を検討す る際 に は ， 培養細胞 を FIT C 標識

抗 C D 4 m A b お よ び 20 JL gl m l の プ ロ ビ デ．
ィ ウム イ

オ ダイ ド くp r o pid i u m i o d id el に て染 色 し ，
E P I C S C

フ ロ ー

サ イ トメ
ー タ ー に て死細胞 を除 き C D 4 抗原陽

性の 生細胞 を選択単離 し た
氾I

．

成 績

I ． T 細胞 サ ブ セ ッ ト に お け る C D 4 5 R O 抗原発 現

の 加齢 に 伴う 増加

異 な る 年齢 に お け る T 細 胞 サ ブ セ ッ ト で の C D 45

T a b l e l ． I n c r e a s e i n e x p r e s si o n o f C D 4 5 R O a n ti g e n

o n p e ri p h e r al b l o o d T c
ell s u b p o p u l a ti o n s w ith

c hild g r o w th
A

％C D 4 5 R O E x p r e s si o n o n

A g e くnう
C D 4 C ell s C D 8 C ell s

N e w b o r n

O －1 M o n tb

2 －3 M o n tb s

4 － 1 1 M o n th s

l － 2 Y e a r s

3 － 6 Y e a r s

7－12 Y e a r s

1 3－17 Y e a r s

A d ul t

く11つ 3 ． 1 士0 ． 8
b

く5う 8 ． 7 土1 ． 5

く1 の 10 ． 7 土1 ． 0

く13う 11 ． 1 土1 ． 2

く12つ 16 ．7 土1 ．7

く14つ 21 ． 9 士1 ． 2

く16つ 28 ． 7 士2 ． 3

く 幻 36 ． 2 士3 ． 1

く2 の 38 ． 6 士4 ． 2

2 ． 9 士1 ． 0

4 ． 1 士1 ． 1

8 ． 3 士1 ． 4

1 2 ．7 士1 ． 7

1 5 ．7 士1 ． 9

1 4 ． 9 士1 ． 5

1 8 ． 6 士2 ． 3

2 4 ． 1 士2 ． 8

28 ． 6 士2 ． 4

A

P B M C f r o m v a ri o u s a g e s w e r e s t ai n e d f o r C D
4 5 R O

m A b
，
bi o ti n － C O nj u g a t e d r a b bi t a n ti － －

an d P E － C O n ju g a t e d s t r e p t o a vi di n a n d

f o r C D 4 0 r C D 8 w ith F I T C
－ C O nj u g a t－

m A b o r a n ti － L e u 2 a r n A b ． T h e

C D 4 5 R O －

p O Si ti v e c ell s i n C D 4 0 r C D 8

w e r e e v al u a t e d b y th e t w o
－

C O l o r

i m m u n ofl u o r e s c e n c e m eth o d u si n g E pi c s
－ C fl o w

C y t O m e t e r ．
b
M e a n 士S E M ．

u si n g U C H L l

m o tl S e I g G 2 a

c o u n t e r s t ai n ed

e d a n t トL e u 3 a

p e r c e n t a g e s o f

s u b p o p ul a ti o n



新生児 C D 4 細胞の 機能的分化誘導と C D 4 5 抗原

R O 抗原 発現 を 2 重 標 識免疫蛍光法 に て 解 析 し
，

C D 4 5 R O 抗原陽性 C D 4 及 び C D 8 細胞 の 比 率 を求め

た く表 1 ト 成人 末梢 血 で は C D 4 5 R O 陽性細胞の 比 率

は C D 4 細胞 で平均38 ． 6 ％
，
C D 8 細胞 で28 ． 6 ％ で あ っ

た ． これ に 対 し新生児臍帯血で は どち ら の T 細胞サ ブ

セ ッ ト に お い て も 3 ％以下 の ほ ん の 僅 か な 細胞 が

C D 4 5 R O 陽性 であ っ た ． C D 4 5 R O 陽性 丁細胞の 比 率

は年齢の 上 昇と とも に 増加 し， 1 3 歳 を越 え る と成人 レ

ベ ル に 到達 した ．

王工 ． 新生 児 C D 4 細胞の 表面 形 質

二 重標識免疫蛍光法 に て 解析 す る と ， 成 人 C D 4 細

胞に お ける C D 4 5 R O 及 び C D 4 5 R A 抗原 の 発現 は 2 相

性の パ タ ー ン を示 した く図 11 ． 分子 量 の 異な る C D 4 5

C D 4 5 R O

A d u l l

U n 什 8 Ct l o n al e d

C D 4 C e l は

A d u lt

M o m o r y

C D 4 C 811与

く2 H 4
－

I

A d u l t

N 8 l v e

C D 4 C elt s

くU C H L l
－

I

N e o n 8 t 8 1

U nI r 8 Ct 1 0 n a t e d

C D 4 C e ll s

7 53

アイ ソ フ ォ
ー ム で あ る C D 4 5 R O と C D 4 5 R A 抗原の 成

人 C D 4 細胞に お ける 発現 は互 い に 相補的で あ る と さ

れ る ． 成人 E
＋

細胞か ら C D 4 5 R A く2 H 4I 陽性細胞 ま た

は C D 4 5 R O くU C H L IJ 陽性細胞 を フ ロ ー

サ イ トメ
ー

タ ー に て 除 き
，
C D 4 細 胞 に お け る C D 4 5 R A ，

C D 4 5 R O 抗原発現 を解析 した ． 図 1 に 示 す よ う に

2 H 4 くC D 4 5 R A J 陰性 C D 4 細胞は 全て C D 4 5 R O 抗原

を発現 し
，

一 方
，
U C H L l くC D 4 5 R Ol 陰性 C D4 細胞 は

C D 4 5 R A 抗原陽性 で あ っ た ． 新生児 C D4 細胞 の 大部

分は C D 4 5 R A 陽性 ，
C D 4 5 R O 陰性で あ り成人 ナイ ー

ブ C D 4 細胞と 同様の 表面形質 を有し てい た ．

H L マ イ トジ ェ ン 及 び P P D に対 す る反 応 性

新生児 C D 4 細胞 の各種マ イ ト ジ ュ ン 及び P P D に

C D 4 5 R A

F I u o r e s c e n c e l n t e n s lt y くL o gl

F i g ． 1 ． I m m u n o n u o r e s c e n c e a n a l y si s o f a d ul t C D 4 c ell s u b p o p u l a ti o n s くm e m o r y
a n d n ai v el a n d n e o n a t al C D 4 c ell s ． T h e m e m o r y a n d n ai v e p o p u l a ti o n s of

a d ul t C D 4 c ell s w e r e o b t ai n e d b y d e pi e ti o n o f 2 H 4 くC D 4 5 R A r a n d U C H L l

くC D 4 5 R OI
十

c e11 s u si n g E pi c s
－ C fl o w c y t o m et e r ． E x p r e s si o n o f C D 45 R O a n d

C D 4 5 R A o n e a ch c ell p o p u l a ti o n w a s d et e r mi n e d b y t w o
－

C Ol o r i m m u n o fl u o r e s －

C e n C e m e th o d ．

1

0
q

E
コ
Z

こ

O
U

む

三
言
－

む
旺
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対す る 反応性 を成人 C D 4 細胞の メ モ リ
ー くC D 4 5 R O

＋

1

細胞分画， ナイ
ー ブ くC D 4 5 R O．1 細胞分画と比較検討

し たく表 21 ． P H A 及 び C o n A に 対す る増殖反応 は新

生児 C D 4 細胞 と成人 ナイ
ー ブ C D 4 細胞 で やや 増強 し

て い たが ，
P W M に 対 す る反 応性は新生児 C D 4 細 胞

と 二 つ の成人 C D 4 細胞分画で は ほ ぼ 同様 で あ っ た ．

しか し
， 成人 メ モ リ

ー C D 4 細胞 で は P P D に 対 し明ら

か な増殖反応 が認め ら れた が ，
成人 ナイ ー ブ C D 4 細

胞 は全く 反応 しなか っ た ． 新生児 C D 4 細胞 は こ の 抗

原に 暴露さ れ て おら ず予想 され た と お り増殖反応 は認

め られ なか っ た ．

1V
． 杭 C D 3 m A b 及 び抗 C D 2 m A b で 誘導 さ れ る

増殖反 応

C D 3 及 び C D 2 分子 は ヒ ト成熟 丁細胞 に 発現さ れ ．

T ab l e 2 ． P r o lif e r a ti v e r e s p o n s e s

ti o n s t o m it o g e n s an d P P D

T 細胞 は抗 C D 3 及 び抗 C D 2 m A b に よ り活性化を受

け
，
増殖 し リ ン ホ カイ ン を産生す る こ と が知 られ てい

る
34 l

． C D 3 及 び C D 2 分子 を介 した活性化に つ き 新生

児 C D 4 細胞 と 2 つ の 成人 C D 4 細胞分画 に つ い て検討

した ．

表 3 に 示 す よ う に 単球 の 存在下 で 可溶性抗 C D3

m A b に 対 し て は成人メ モ リ ー C D 4 細胞 は強 い 増殖反

応性 を示 した が ， 新 生児 C D4 細 胞 と 成人 ナイ
ー

ブ

C D 4 細胞 で は反応性 はわ ずか に 認 め ら れ る に す ぎな

か っ た ． 抗 C D 3 m A b を プ ラス チ ッ ク 表 面 や セ フ ァ

ロ
ー ス 粒子 に 固相化 す る こ と に よ り単球の非存在下に

お い て も T 細胞 が増殖 す る こ と が 知 ら れ て い る
3 潮

抗原 を介 した 活性化 に お い て新生児単球の 機能低下が

関与 して い る 可能性 も考 えら れ た た め ，
固相法に より

of a d ul t a n d n e o n a t al C D 4 s u b p o p ul a
q
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A d u lt C D 4 C ell s N e o n a t al
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t
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th e m e a n c p m く士 S E M l o f fi v e diff e r e n t d o n o r s －
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n e o n a t a l C D 4 s u b p o p ul a ti o n s to a n tトC D 3 m A
b

A d ul t C D 4 C ell s N e o n a t al
A n tトC D 3

c D 45 R O
＋
C D 4 5 R O
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n gJ
I
w elll ． t

3
HコT d R i n c o r p o r a ti o n w a s d e t e r mi n e d a f t e r

5 d a y s i n c ul tu r e ． T h e d a t a a r e e x p r e s s e d a s th e m e a n
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新生児 C D 4 細胞の 抗 C D 3 m A b に 対す る反 応性 を検

討した ■ 園相化 し た抗 C D 3 m A b に 対 し て も 新生児

C D 4 細胞 は全く反応せ ず， 成人 ナイ ー

ブ C D 4 細胞 で

も同様で あ っ た ．

表4 は各 C D 4 細胞 分画に お ける 抗 C D 2 m A b 誘導

性の 増殖反応 の結果 を示 す ． C D 2 分子 を介 した T 細胞

の活性化は単球の 非存在下で も認 め られ る
卿

とさ れ る

が
，
単球 の 非存在下で抗 T l1 2 m A b と抗 T l l ， m A b

に対 し成人 メ モ リ ー くC D 45 R O
＋

J C D 4 細胞は 強く 反応

した 一 し か し新生 児 C D 4 細胞も成人 ナ イ ー

ブ C D 4 細

胞も 全く反応 し な か っ た ． 興 味深 い こ と に 抗 C D 2

m A b に 対す る こ の 二 つ の 細胞分画 の 低反 応性 は単球

の添加に よ り完全に 回復 し た ．

V ． B 細胞の 1 g 産生 に対 す る ヘ ル パ ー

活 性及 び サ

ブ レ ッ サ ー 活 性

新生児 C D4 細 胞と 成人 C D 4 細胞亜 群 の B 細胞分化

75 5

に 対す る ヘ ル パ ー 活性を
，
各々 の C D 4 細胞分画 を成

人 B 細胞 に 加 えた P W M 刺激培養系の Ig 産生 で 検討

した ． 表 5 に 示 す よ う に 成人 メ モ リ ー

C D 4 細胞 を添

加す る と P W M で 誘導さ れ る B 細胞の I g 産生は 全て

の 王g 分 画に お い て 認 め ら れ る が
，
成 人 ナ イ ー

ブ

C D 4 細胞 で は Ig 産生は不充分 であ る ． 成人 ナイ ー

ブ

C D 4 細胞 と B 細胞 を混 合培養した 場合 は低 い な が ら

も 顔 ら か に I g 産 生が 諌 め ら れ の に 対 し ， 新 生 児

C D 4 細胞 は全 く 1 g 産生に 対 する ヘ ル パ ー 活性 を示 さ

な か っ た ．

新生児 丁細胞 は B 細胞分化 に 対 し強い サ プ レ ツ サ ー

活性 を有す る こ と が 多数報告さ れ
2 ト 刀

，
こ の 強い サ ブ

レ ツ サ ー 活性 は C D 4 細胞が 主に 担 っ て い る こ と も 示

され て い る
鋤
． 新生児 C D4 細胞と成人 ナイ ー

ブ C D 4

細胞に つ い て サ プ レ ツ サ ー 清性を比 較検討 した と こ ろ

く表6 1 ， 新生児 C D 4 細胞は P W M 刺激下 に お ける B
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．
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C ell s
－
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9 3 士3 2 1 15 士38
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員
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＋
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7 5 6 笠

細胞の 工g 産生 を顕ら か に 抑制 し たが ， 成人ナ イ
ー

ブ

C D 4 細胞は新生児 C D 4 紳 胞 と 比較 し弱 い サ プ レ ツ

サ
ー 活性 を示 す の み で あ っ た ．

V L 活 性化 に伴 う新生 児 C D 4 細胞 の 表面形 質の 変

化

J

O

q

E
コ

Z

ニ

理
じ

ひ

之

扇
竜
虎

原

ナイ
ー ブ T 細胞 を試験管内で マ イ ト ジ ェ ン に て刺激

す る と C D 4 5 R A 抗 原の発現 は消失 し ， C D 4 5 R O 抗原

を発現す る様 な る事 か ら ， 生体内 にお い て も種々 の抗

原 刺激 に 伴い ナ イ
ー ブ T 細胞 が メ モ リ

ー

T 細胞 に転換

して い く と推測さ れ て い る
1 の

． 新生児 C D4 細胞も 試験
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管内に て刺激 す る
こ と に よ りメ モ リ

ー T 細胞 の表面形

質に変化す る と推測さ れ ，
P H A で 刺激 し1 し2 存在下

で培葦 し た 場合 の 新生児 C D 4 細 胞 の C D 4 5 R O ，

C D 45 R A 抗原発現 へ の 影響 を解析 し た 一 図 1 に て も

すでに示 した よう に 培養前 の新生児 C D 4 細胞 は ほ と

んど C D4 5 R O
－

，
C D 4 5 R A

＋

で あっ た ． 新生児 C D 4 細
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－

1 a t e d a n d c ul t u r e d C D 4 c ell s u b p o p ul a ti o n s t o

i m m o b ili z e d a n ti － C D 3 m A b
．
A d ul t C D 4

S u b s e t s
，
C D 4 5 R O

＋

くAl o r C D 4 5 R O，くBl ， a n d
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C y t O m e t e r a n d sti m ul a t e d w ith P H A
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7 5 7

胞 を P H A で刺激 す ると C D4 5 R O 抗原の速や か な発

現 が認 め ら れ ， 培 養 4 日 目 に は 大 多数 の 細胞 が

C D 4 5 R O 抗原を発現 した く図2 1 ．
一 方

，
C D 4 5 R A 抗原

は培養 日数が進 む に 従 い 徐々 に そ の 発現強度 を減 じ，

培養 8 日目 に は 全て 消失 した ． 新生児 C D4 細胞 の な

か に 3 ％ 以 下 と 少 な い な が ら 存在 す る C D 4 5 R O
＋
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C D 4 細胞が 選択的に 増加 し た可能性 を否定 す る た め ，

C D 4 5 R O
＋
C D 4 細胞 を 除去 し同様 に 培養 し た が ，

C D 4 5 R O 抗原発現 の違 い は 認 め られ な か っ た ． ま た
，

結果 は示 さ な い が ， 成人 ナイ ー ブ C D 4 細胞 を 同 じ条

件 に て 培養 して も 同様の C D 4 5 抗原発現 変化の パ タ ー

ン が 得ら れ た ．

刊l ． 培養 新生 児 C D 4 細胞の メ モ リ ー 細胞様機能 の

獲得

こ こ で 新生児 C D 4 細胞が ナ イ ー ブ T 細胞 と し て の

表面形質 ，
C D 4 5 R A 七 か ら メ モ リ

ー T 細 胞 と し て の

C D 45 R O
十
へ の細胞表面形質の転換 に 伴い ， 成人メ モ

リ
ー

C D 4 細胞と 同様 な機能 を持 つ こ と が で き る か 問

題 と な っ て く る ． P H A で刺激 し工し2 の 存在下で10 日

間培養 した 後， C D 4 陽性の 生細胞 を セ ル ． ソ
ー

テ ィ ン

グ法 に て 分離 し機能的解析 に 用 い た ． 上 述 した よう に

培養前 の 二 つ の 成 人 C D 4 細 胞 分画 で は C D 3 や

C D 2 レ セ プ タ ー を介 した 活性化 に 顕 ら か な 違い を 認

めた た め
，
培養後 の新生児 C D 4 細 胞の 抗 C D 3 m A b

F r e s h

ハ

盲
盲
ユ

ニ

聖
ひ
コ

ロ
ー

8

6

4

2

N o n e C D 4 5 R O
＋
C D 4 5 R O

A

N e o n a la l

誌椚戒 C D 4 C etls

S u b p o p ul atio rlS

原

と抗 C D 2 m A b に 対す る反応性 を単球の非存在下， つ

ま り 抗 C D 3 m A b は 固 相化 し た 条件 で
， 抗 C D 2

m A b は可溶性の条件 を用 い 検討 した 一 培 養前の 新生

児 C D 4 細胞 は種 々 の 濃度の抗 C D 3 m A b と 抗 CD2

m A b に 対 して も 増殖反応を 示 さ な か っ た が
， 培養後

の 新生児 C D 4 細 胞 は 抗 C D 3 m A b 及 び 抗 CD2

m A b に 対 し用 量依存性の 増殖 反応 が認 め ら れ た 個

3
， 図 4 1 ． 培 養後 の 成 人 ナ イ ー ブ C D 4 細 胞の抗

C D 3 m A b 及 び抗 C D 2 m A b に 対す る反 応性も同様な

結果 であっ た ． 培養後 の成人 メモ リ ー C D 4 細胞の抗

C D 3 m A b 及 び抗 C D 2 m A b に 対す る増殖反応 は培養

前 と ほ ぼ 同程度 で あ っ た ．

培 養 した 各 C D 4 細胞分画 を成人 B 細胞 に 添加 ， 上

述 した と 同様 に P W M 刺激下 で 培養 し， 上清申のIg

産 生量 をB 細胞 の 工g 産生に 対す る培養後 の C D 4 細胞

各分画の ヘ ル パ ー

活性 と し， 培養前 の ヘ ル パ ー 活性と

比 較 した く図 5ン． 先 に 述 べ た よ う に 培養前 の 新生児

C D 4 細胞の ヘ ル パ ー 活性は 完全に 欠如 して い たが
， 培

C ult u r e d

N o n e C D 4 5 R O
＋

c D 4 5 R O
－

N e o n al aT

最 C D4 C ells

S u b p o p ul ati o n s

T C e II s A d d e d

F i g ．5 ． H el p e r f u n c ti o n s o f f r e s h l y i s ol a t e d a n d c u lt u r e d C D 4 c ell s u b p o p u l a ti o n s

f o r I g
－

p r O d u c ti o n o f B c ell s ． C ul t u r e d C D 4 c ell s u b p o p u l a ti o n s w e r e p r e p a r e d

b y s ti m u l a ti o n o f p u rifi e d C D 4 c ell s w i th P H A a n d I L －2 f o r l O d a y s ， E a c h

C D 4 p o p u l a ti o n w a s a d d e d t o th e c ell m i x t u r e s o f a d ul t C D 2 0
＋
B c ell s a n d

i r r a di a t e d m o n o c y t e s a n d c ul t u r e d f o r 7 d a y s i n th e p r e s e n c e o f P W M ． T h e

C O n C e n t r a ti o n s o f l g M 個 J ， I g G くだ別 O r I g A く田1 i n c ul tu r e s u p e r n a t a n t s w e r e

d e t e r m i n e d b y E L IS A ．
D a t a w e r e e x p r e s s e d a s th e m e a n s く士S E M l o f th r e e

S e P a r a t e e X p e ri m e n ts ．



新生児 C D 4 細胞の機能的分化誘導と C D 4 5 抗原

養した新生児 C D 4 細胞 を成人B 細胞 に 添加 す る こ と

によ り全ての 工g 分画の 頻 らか な産生が認 め ら れ た ．

C l e m e n t ら
抑
の 報告に も あ る よう に 分離さ れ た 直後 の

C D 4 細胞の ヘ ル パ
ー 活性 は主 に C D 45 R O

＋

分 画に 認

めら れ る が ，
P H A で 刺激 し 工し2 に て 培養 さ れ た

C D 45 R O
．C D 4 細胞 も P W M 刺激下で ヘ ル パ ー 活性

を有す る様に な る ． 今 回 の 実験 にお い て も培養 に よ り

C D 45 R O の表面形質を獲得 した成人 ナ イ ー ブ C D 4 細

胞は全ての 王g 分画の 産 生誘導に 対 し培養前メ モ リ
ー

C D 4 細胞と 同程度効果的 であ っ た ． 培 養後 の 成 人 ナ

イ
ー

ブ C D 4 細胞の ヘ ル パ ー 活性と 比 較す る と ， 培 養

後の新生児 C D 4 細胞の ヘ ル パ ー 活性 は弱 く ， I g M は

ある程度産生 され るが 工g A 産生 に 関 し て は か な り 低

かっ た ．

考 察

新生児は抗原刺激を ほ と ん ど受 け てい ない と い う 事

実か らも推測さ れ た が ， 新生児 丁細胞の ほと ん ど全て

が C D 4 5 R O
，

，
C D 4 5 R A

＋

，
す なわ ち

，
ナ イ ー ブ T 細胞

の表面形質 を呈 して い る こ とが 二 重標識蛍光免疫法に

よる解析で明白 と な っ た ． 抗原 暴露 の増加 に 伴 い
，

C D 45 R O を発現 して い る C D 4 ， C D 8 細 胞の 比 率は年

齢が進む に従い 増加 し ， 1 3 歳以上 で は ほ ぼ成人 レ ベ ル

に達した ． H a y w a rd ら
3の
や Pi r r u c c ell o ら

3Bl
も T 細胞

にお けるの C D 4 5 R O 発 現の 年齢 に 伴う 増加 を報告 し

てい る ． 新生児 丁細胞 は 3 ％以 下と ごく わ ずか であ る

が顛ら かに C D 4 5 R O 抗 原を発現 して い る ． 正 常 な 新

生児臍帯 血 に お け る ご く 少数 な が ら存在す る C D 4 5

R O
＋

T 細胞が 母親 の 細胞 や細菌 の 産生物質 な ど の 胎

盤を通 して の 何 らか の 抗原刺激に よ り生 じた も の か ど

うかは現在 の と こ ろ推測の 域を でず
，
そ の 意義 に つ い

ては不 明 であ る ．

成人 丁細胞と比較 し ， 顕 ら か に 異 な る機能的特徴 を

新生児 丁細胞 が 有 す る こ と は 多数報 告 さ れ て い

る
2ト 王01

． 渉猟 した か ぎり ナイ ー

ブ細胞
，
メ モ リ ー 細胞

とい っ た概念か ら新生児 丁細胞 と成人丁細胞と を比較

した研究 は見当ら な い ． 本研究 で は新生 児 C D 4 細胞

の幾つ か の 機能に つ き成人 の ナイ ー ブ C D 4 細胞
，
メ

モリ ー C D 4 細胞 と比較検討 した ． 新生児 C D 4 細胞 と

二 つ の成人 C D4 細胞分画 は マ イ ト ジ ェ ン に 対 し ほ ぼ

等しく反応 した ． P H A や C o n A に 対す る増殖反応 は

成人ナイ ー

ブ C D 4 細胞 と 新生児 C D 4 細胞 で や や増強

してお り ， ナイ ー ブT 細胞 の P H A に 対 す る反応性の

増強は他の 報告 で も示 され て い る
1 封1 7 川

． 抗原 刺激 で

誘導され る細胞増殖 に つ い て は
，
リ コ ー ル 抗原 の ひ と

つ である P P D に 対 して ツ ベ ル ク リ ン 反応陽性 の 成人

759

供血者 か ら得 たメ モ リ ー C D 4 細胞 に の み み ら れ ， 成

人 ナイ
ー ブ C D 4 細胞は全 く反応が認め られ な か っ た ．

こ の 抗原 に 暴弄さ れ て い な い 新生児の C D 4 細胞 で は

増殖反応が認 め ら れ な い の は当然の こ と と 考 え られ

る ．

メ モ リ
ー

C D 4 細胞 は P W M 刺激系に お い て B 細胞

の 分化 を特異的 に誘導す る と 報告 さ れ る
1刀 川

． 今 回 の

研究で も 成人 メ モ リ ー

C D 4 細胞は P W M 刺激 に よ る

B 細胞 の 工g 産生 を 強く 誘導 し た が
， 成人 ナ イ ー ブ

C D 4 細胞添加 に よ る 1 g 産生 は不 充分であ っ た ． 新生

児 C D 4 細胞 と成人 B 細胞 と を P W M で刺激培養 した

場合で はT 細胞分画 を添加 しな い 場合と 同様の わ ずか

な 工g 塵生 し か 認 め られ な か っ た ． 同じナイ ー ブ T 細

胞 と して の 表面形質 を有 して い る新生児 C D 4 細 胞 と

成人 ナ イ ー ブ C D 4 細胞と で は ヘ ル パ ー

清性 の点 で は

疎 らか に異 な り ， 成人 ナ イ ー ブ C D 4 細胞 の ヘ ル パ ー

活性は 弱い牒 の の I g 全て の 分画に おい て低 い が
，
B

細胞の み を培養 し た場合 と比 べ 顕 らか な 産生増加 を

P W M 刺激下 の 培養上清中に 認 めた ． P P D や 抗 C D 3

m A b
， 抗 C D 2 m A b に 対す る増殖反応 な どの他 の 機能

的解析 の 結果 が 新生児 C D4 細胞 と 成人 ナ イ ー ブ

C D 4 細胞 と で変 わ らな い こ と よ り
，
こ の適 い は 成人

C D 4 細胞 を C D 4 5 R O
＋

，
C D 4 5 R O

－

の 二 つ の分画 に 分

離 した セ ル ． ソ
ー

テ ィ ン グ法の 不正確さ か ら く る もの

で は な く ，
む し ろ

，
こ の ヘ ル パ

ー

酒性の 遠い は年齢と

関連 し た機能的素因と考 え られ る ．

新 生児 C D 4 糸田胞 は B 細胞 の 分化 に 対 し 強い サ プ

レ ツ サ
ー

活性 を持つ こ とが 指摘 さ れ てい る
2籾

． 成人 の

ナイ
ー ブ C D 4 細胞も サ ブ レ ツ サ ー ．

イ ン デ ュ
ー サ ー

細胞と して機能 し C D 8 細胞の Ig 産生抑制能 を誘導す

る とと も に そ れ 自身も B 漑I胞 の 分化 を抑制す る機能 を

持つ と 報告さ れ る
18J

． この 観点か ら サ プ レ ツ サ ー 活性

を新生児 C D 4 細胞と成人 ナイ ー ブ C D 4 細胞と で 比較

した が
，
P W M 刺激系で の Ig 産生 を新生 児 C D 4 細胞

は成人 ナ イ ー ブ C D 4 細 胞 よ り 強 く抑制 し た ． サ プ

レ ツ サ
ー 活性か らみ て も 同じ表面形質を持 ちな が ら新

生 児 C D 4 細 胞と 成人 ナイ ー ブ C D 4 細胞 とで の 相違は

明 ら か で あ っ た ．

成人 末梢血 C D 4 細胞の メ モ リ ー くC D 4 5 R O
十

1 分 画と

ナイ
ー ブ くC D 4 5 R O

．

I 分画で は リ コ ー ル 抗原 に 対 す る

反応性や 1 g 産生 に 対す る ヘ ル パ
ー 活性の 適 い

l別 1S－1 7ト 22 I

に 加 え ，
い く つ か の 機能的 な相違が報告さ れ て い る ．

こ れ らの う ち C D 3 や C D 2 レ セ プタ ー

を介 して の 括性

化に お い て ，
こ の 二 つ の 細胞分画間に 顕 らか な相違点

が指摘さ れ て い る
19 卜 22ン

． C D 3 分子 に 結合す る m A b を

介 する 増殖 反応 は ナイ ー

ブ T 細胞よ り メ モ リ ー T 細胞
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の 方が 増強 し てい る と さ れ る1 聞 抑 ． 今 回の 研究で も ， 抗

C D 3 m A b くO K T 3 m A b l に 対 し成人 メ モ リ
ー

C D 4 細

胞は 強 い 反 応性 を 示 し ， 新生 児 C D 4 細胞 と成 人 ナ

イ ー ブ C D 4 細胞の 反応性 は ほ と ん ど認 め ら れ な か っ

た ． P a p a d o gi a n n a k i s ら
391

も抗 C D 3 m A b に 対す る新

生児 リ ン パ 球の 増殖反応の低下 を報告 して い る ． 単球

の存在 な しで 増殖 反応 が 認 め ら れ る 固相化 し た 抗

C D 3 m A b の対 して も ， 新生児 C D 4 細胞の 反 応性が低

下 して い る こ と か ら新生児 C D 4 細胞 の C D 3 抗原 を介

した活性化の 低下の 原因が新生児単球の機能の 異常に

よ る可能性 は少 ない と考 え られ る ． 固相化 した抗 C D 3

m A b に 対す る新生児 C D 4 細胞の 活性化 の低下 は ， 抗

C D 3 m A b の細胞表面の T 細胞 レ セ プ タ ー へ の 接触に

続 く細胞内で の 生化学的変化の欠如 に 由来す るの か も

しれな い ． 単球の存在下で の 予 備的 な用量依存性実験

に お い て も 50 n gl m l の 高 濃度 の抗 C D3 m A b に 対

し
， 新 生児 C D4 細胞 は僅 か な 増殖反応 し か 示 さ な

か っ た ． S a n d e r s ら
蛾
も メ モ リ ー T 細胞 は ナイ ー ブ T

細胞 よ り
，
よ り低 い 濃度 の抗 C D 3 m A b に 対 し て反応

し増殖 す る と指摘 し
，
ま た B y r n e ら

2 0I
は ナ イ

ー

ブ T 細

胞の抗 C D 3 m A b に対 す る低反応性が I し2 の 添加 に

よ り増強 を受 け増殖反応 の 改善 が認 め ら れ と報告 して

い る ．

単球 の非存在下 にお い て も成人 メ モ リ ー C D 4 細 胞

は 二 つ の 抗 C D 2 m A b す な わ ち抗 T l1 2 m A b と 抗

T l l s m A b の組 み合わ せ に 強 く 反応 した が ， 新 生児

C D 4 細胞 と成人 ナイ ー ブ C D 4 細胞 の抗 C D 2 m A b で

誘導さ れ る増殖反応 は今回使用 した 抗体 の濃度 で は ほ

とん ど見ら れ な か っ た ． 興 味深 い こ と に こ の 新 生児

C D 4 細胞 と成人ナイ ー ブ C D 4 細胞 の抗 C D 2 m A b で

誘導さ れ る増殖反応の低下が ， 単球の 添加 に よ り成人

メモ リ
ー

C D 4 細胞 と 同程度 ま で反応性が増強 さ れ た

こ と で ある ． 予備的実験 に お い て 新生児 C D 4 細 胞 の

抗 C D 2 m A b に 対す る 低反応性 は I し2 の 添加 に よ り

回復 した ． こ れ ら の 結果 は新生児 C D 4 細胞 に お い て

も単球の産生す る 因子 や I L t2 に よ り C D 2 レ セ プタ
ー

を介 した活性化が充分起 きる こ と示 唆 し てい る ． メ モ

リ
ー

T 細胞 と ナイ ー

ブ T 細胞 の C D 2 抗原 を 介 し た 反

応性 の 遠 い に 関 し て 異な る 報告が 見 ら れ
，
S a n d e r s

ら
瑚
や B y r n e ら

叫
は今回 の 結果 と同様 メ モ リ ー T 細胞

の方 に 抗 C D 2 m A b に 対 す る反応性が強 く認 め られ と

報告 して い る の に対 し
，
M a t s u y a m a ら

221
は 逆 に ナ

イ
ー ブ くC D 4 5 R A

＋

J T 細胞が メ モ リ
ー

くC D 4 5 R A
－

胞 よ り抗 C D 2 m A b に 対 し強 く反応 す る と 述 べ て い

る ． こ の 結果の 適い は今回使用 した セ ル ．

ソ
ー

テ ィ ン

グ法 と M a t u y a m a らが 用い た パ ン ニ ン グ くp a n n i n gl

原

法 と い っ た 細胞分画の 分離方法の 違い に 起 因するとこ

ろが 大 きい と考 え られ る ． 細 胞分画の 互 い へ の 混入は

実験結果 に か な りの 影響 を与 える
．
と考え ら れ ， 予備的

実験 で は ナ イ ー

ブ C D 4 細 胞 に 対 し1 0 ％以下 の メ モ

リ
ー

C D 4 細胞 を 添加 す る こ と で抗 C D 2 m A b に対す

る反応性 は顕 らか に増強 され た ． G e rli ら
咄
は 単球を

完全 に 除去 し た新生児 丁細胞は抗 C D 2 m A b の 刺激に

反応 しな い と述 べ て お り ， 本研究 に お ける 結果と 一 致

す る ．

生体 内に お い て外来抗原 に 暴露さ れ 刺激 を受 け
，
メ

モ リ
ー

T 細胞 プ ー ル が 形成 され て い くの に 類似 し， 試

験管内に お い て成人 ナイ ー ブ T 細胞が P H A の 刺激に

よ り C D 4 5 R O
＋

に
，
つ ま りメ モ リ

ー

T 細胞と しての表

面形質 に 転換 す る こ と ， し か し逆方向 へ の 表面形質の

転換 は認 め ら れ
1 嘲
こ と が 示 さ れ て い る ． 今 回 ，

P H A

と 工L －2 の存 在下 の培養 に よ り新生児 C D 4 細胞の表面

形 質 が C D 4 5 R O，， C D 4 5 R A
＋

か ら C D 4 5 R O
＋

，

C D 4 5 R A
－

へ 転換す る こ と を示 した が ， 培養 され た新

生児 C D4 細胞が こ の 表面形質の転換 に伴 い 成人メ モ

リ ー くC D 4 5 R O
＋

J C D 4 細胞 と 同様 の 機能性 を持つ よう

に な る か が 疑問で あ っ た ， 単球非存在下 の 条件で可溶

性抗 C D2 m A b ある い は 固相化 した抗 C D 3 m A b に

対す る 新生児 C D 4 細胞の 増殖反応 は培養前に は認め

られ な か う た が ， 培養後 で は腐 ら か な反応性の増強が

認 め られ る よう にな っ た ． さ ら に 興 味深 い こ と に培養

後の新生児 C D 4 細胞 は成人 B 細胞の P W M 刺激系に

て の 工g 産 生 へ の ヘ ル パ
ー 酒性 を保有す るよ う に な っ

た ． 同様 に 培養 さ れ た 成 人 ナ イ
ー

ブ C D 4 細胞も

P W M 刺激 に よ る 工g 産生 を効果的 に 誘導 した が， 同

じメ モ リ ー 細胞 と して の 表面形質に 転換 した培養後の

新生児 C D 4 細胞 と 同 じ培養後の 成人 ナイ ー ブ C D 4 細

胞 と の間で は ヘ ル パ
ー

活性の 程度に 顕ら か な相違が認

め ら れ た ． C D 4 5 R O 陽性と な っ た 培養後 の 成人 ナイ ー

ブ C D 4 細 胞の 工g 産生 に 対す る ヘ ル パ
ー 活性は ほぼ成

人 メ モ リ ー C D 4 細胞 の ヘ ル パ ー 活性 と遜色 な か っ た

が
， 培養後 の 新生児 C D 4 細胞 の ヘ ル パ ー 活性 は ， 特

に 工g A の産 生の 面で成人 メ モ リ
ー

C D 4 細胞と比較し

て 低 か っ た ． こ の 理 由 は 現在 の と こ ろ不明 で は ある

が
，
新生児 丁細胞 の マ イ ト ジ ェ ン．刺激 に よ る I F N ．

y

や 王し4 と い っ た サイ ト カイ ン 産生能が欠如 し て いる

と さ れ
8 ト11I

， 新生児 C D4 細胞 は B 細胞の 分化 に対し補

助的に 働 く今 の と こ ろ 限定 で き な い 液性因 子 の 産生機

能 を， 培養 に よ り メ モ リ
ー

T 細胞 と し ての 表面形質に

転換 した後 に お い て も
，
欠如 して い る可能性も残され

て い る と 考 えら れ る ．

新 生 児 C D4 細 胞 は 成 人 ナ イ ー ブ C D 4 細 胞と



新生児 C D 4 細胞 の 機能的分化誘導 と C D 45 抗原

C D 45 抗原 の アイ ソ フ ォ
ー ム の 発現で 見る か ぎり 同 じ

表面形質を示 した が ， 成人 ナイ ー

ブ C D 4 細胞 と 異 な

る い く つ かの 機能的特徴を有 し て い た ． こ の こ と は新

生児期に お ける 免疫防御機構 の不 全状態 に 特別な役割

を演 じて い ると 推測さ れ る ． T 細胞 を介 した 免疫系の

発達 ． 成熟の 過程を
一 層明 らか にす るた め に

， 機 能的

側面か ら の 新生児丁細胞 と成人ナ イ ー ブT 細 胞の 比較

検討が さ ら に 必 要で ある と思わ れ る ．

結 論

C D 4 5 抗原の 観点 か ら新生児 C D 4 細胞 の 表面形質

およ び T 細胞を介 し た免疫反応系に お け る機能的特異

性を成人 メ モ リ ー C D 4 細 胞 な ら び に 成人 ナ イ ー

ブ

C D 4 細胞 と比較検討 し
，
さ ら に 刺激 活性化 に よ る

C D 4 5 アイ ソ フ ォ
ー ム 表面形質の転換 と機能的変化 に

つ き解析 を加え ， 以 下 の結果 を得 た ．

1 ． 新生 児 C D 4 細 胞は成人 ナイ ー ブ C D 4 細胞 と同

様， C D 4 5 R O
－

，
C D 4 5 R A

＋
と い う表面形質 を示 し た ．

2 ． 成人 メ モ リ ー

C D 4 細胞 と ナイ ー ブ C D 4 細胞で

は P H A ， C o n A ，
P W M に 対す る反応性 は ほ ぼ同様

であっ た が ，
P P D に 対 して はメ モ リ ー

C D 4 細胞の み

が反応 し た ． 単球 の 非 存在下 で抗 C D 3 m A b や 抗

C D 2 m A b で 誘 導 さ れ る 増殖反応 は成 人 メ モ リ ー

C D 4 細胞 に 比 し成人 ナイ ー

ブ C D 4 細胞 で 著 し く不 良

であ っ た ． 新生 児 C D 4 細胞 はそ の 表 面形質に
一

致 し

て マ イ ト ジ ュ ン や P P D ， 抗 C D 3 m A b
， 抗 C D 2

m A b に 対 して成人 ナ イ ー ブ C D 4 細胞 と同様の 増殖 反

応性 を示 した ．

3 ． P W M 刺激下 で の B 細胞の 工g 産 生に 対 する ヘ

ル パ ー 活性 は主 に メ モ リ ー

C D 4 細胞 分画に 見 ら れ た

が
，
新生児 C D 4 細胞 は P W M 刺激 下 で の B 糸田胞 の

王g 産生を全く 誘導 しな か っ た ． 新生 児 C D 4 細 胞は サ

プレ ツ サ
ー 活性 を保有 し

， 同じ表面形質の 成 人 ナイ ー

ブ C D 4 細胞 と比 較 し て もそ の 惰性 は顕 ら か に 強か っ

た ．

4 ． 新生 児 C D 4 細胞 は試験管内に お い て P H A と

I し2 存在下 で 刺激培養 す る と C D 4 5 R O
＋

， C D 4 5 R－

A一 つ ま り メ モ リ ー

細胞 と し ての 表面形質に 変化 し ，

培養後 の新生児 C D 4 細胞の 抗 C D3 m A b と 抗 C D 2

m A b で 誘導 され る 増殖反応は成人 メ モ リ ー

C D 4 細胞

と同程度 まで増強さ れ た ． 培養後 の 新生児 C D 4 細 胞

はB 細胞の I g 産生に 対す る ヘ ル パ ー 活性も 獲得 し た

が
，
その 程度は培養後 の 成人 ナ イ ー ブ C D 4 細胞 と 比

較して も 弱い も の で あ っ た ．
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C D 4 5 e x p r e s si o n i n T c ell m e m o r y f o r m a ti o n ．

E u r ． J ． I m m u n o l ．
，
1 8 ， 1 6 5 3 －1 6 61 く19 8 8l ．

1 5I S a m d e r s ， M ． E ．
，
M a k g o b a ， M ． W ．

，
S ll a r r O W

，

S ． 0 ．
， S t e p h a n y ， D ．

，
S p ri n g e r ， T ． A ．

，
Y o ll n g ， H －

A ． 及 S h a w
，
S ． ニ H u m a n m e m o r y T l y m p h o c y t e s

e x p r e s s i n c r e a s e d l e v el s o f th r e e c ell a d h e si o n

m o l e c u l e s くL F A ．3
，
C D 2

，
a n d L F A －11 a n d th r e e

o th e r m ol e c u l e s くU C H L l ， C D w 2 9 ， a n d P g p －1I a n d

h a v e e n h a n c e d I F N ．

y p r o d u c ti o n ． J ． I m m u n ol － ，

14 0
，
1 4 0 1 ．1 4 0 7 く19 8 81 ．

1 6I A k b a r ， A ． N ．

，
T e r r y ， L ． ， T i m m s ， A －

，

B e v e rl e y ， P ． C ． L ． 及 J a n o s s y ， G 一 三 L o s s o f C D 45 R

a n d g a i n o f U C H L l r e a cti
v it y i s a f e a t u r e of

p ri m e d T c e11 s ， J ． I m m u n o l ． ， 14 0 ， 2 1 7 1
－2 1 7 8 く19 8 81．

1 7ナ T e d d e r ， T ． F ．
，
C o o p e r ， M ． D ． 鹿 C l e m e n t

， L ．

T ． ニ H u m a n l y m ph o c yt e d iff e r e n ti a ti o n a n ti g e n

H B －1 0 a n d H B －1 1 こ II D iff e r e n ti al p r o d u c ti o n o f B

c ell g r o w th a n d d iff e r e n ti a ti o n
f a ct o r s b y di s ti n ct

h el p e r T c e11 s u b p o p ul a ti o n s ． J ． I m m u n ol ． ， 1 3 4 ，

2 9 8 9 ． 2 9 9 4 く1 9 8引 ．

1 8I M o ri m o t o ， C ．
，
L e t vi n

，
N － L ．

，
D i s t a s o ， J ． A ．

，

A l d ri c h ， W ． R ． 皮 S c h l o s s m a n
，
S ． F ． こ T h e

i s ol a ti o n a n d c h a r a c t e ri z a ti o n o f th e h u m a n

s u p p r e s s o r i n d u c e r T c e
ll s u b s e t ． J ． lm m u n ol ．

，

1 3 4 ， 1 5 0 8
．1 5 1 5 く19 8 引．

1 9I S a Ild e r s ， 軋 臥 ， M a k g o b a ， 加L W ．
，
山 m e

，
C ．

H ．
，
Y o u n g ， H ． A ． 鹿 S h a w

，
S ． こ E n h a n c e d r e sp o

－

n si v e n e s s o f h u m an m e m O r y T c ell s t o C D 2 a n d

C D 3 r e c e pt o r
－

m e di a t e d a c ti v a ti o n ． E u r ． J ． I m m u n －

01 ．
，
1 9

，
8 0 3 ．8 0 8 く19 89ナ．

2 0I B y r n e ， J ． A ．

，
B u tl e r

，
J ． L ． 鹿 C o o p e r ， M ．

D ． ニ D iff e r e n ti al a c ti v a ti o n r e q ui r e m e n t s f o r vi r gi n

a n d m e m o r y T c ell s ． J ． I m m u n o l ．
，
14 1

，
32 49 －3 2 57

く1 9 8 81 ．

2 1I B y r n e ， J ． A ． ，
B u tl e r

，
J ． I J ．

，
R ei n h e r 2Z

，
E ． l J ．

鹿 C o o p e r ， M ． D ． ニ V i r gi n a n d m e m o r y T c ells

h a v e d iff e r e n t r e q ui r e m e n t s f o r a c ti v a ti o n v i a th e

C D 2 m ol e c u l e ． I n t ． I m m u n ol ．， 1 ， 2 9 － 35 く19 8 9I ．

2 21 M a t u y a m a ， T ．
，
A n d e r s o n ， P ． ， D a l e y ， J ． F ．

，

S c h l o s s m a n ， S ． 虚言M o ri m o t o ， C ． ニ C D 4
十
C D 4 5 R

＋

c ell s a r e p r e f e r n ti all y a c ti v a t e d th r o u gh th e C D 2

p a th w a y ． E u r ． J ． I m m u n ol ． ， 1 8 ， 1 4 7 3
－1 4 7 6 く19 8 81 ．

2 3I D o h l s t e n ， M ．
，
H e d l u n d

，
G ．
，
Sj o g r e n ， H

－ 0 ．

鹿 C a rl s s o n
，
R ． ニ T w o s u b s e t s of h u m a n C D 4

＋ T

h el p e r c ell s d iff e ri n g i n k i n e ti c s a n d c a p a ci ti e s to

p r o d u c e i n t e rl e u k i n 2 a n d i n t e rf e r o n
－

y C a n b e

d e fi n e d b y th e L e u－18 a n d U C H L l m o n o cl o n al

a n tib o d i e s ． E u r ， J ． lm m u n o l ．， 1 8 ， 1 1 7 3 －1 1 7 8 く19 8 81 ．

2 41 S al m o n ， M り E it a s ， G ． D ． 鹿 B a c o n
，
P ． A －

こ

P r o d u cti o n o f l y m p h o k i n e m R N A b y C D 4 5 R
＋
a n d

C D 4 5 R
－

h e l p e r T c ell s f r o m h u m a n p e
ri p h e r al

b l o o d a n d b y h u m a n C D 4
＋

T c ell cl o n e s ． J －

I m m u n ol ．
，
1 4

，
90 7 －9 1 2 く19 8 91 ．

2 5I B o tt o m l y ， K リ 1 川 q m a n ， M ．
，
G r e e n b 抽 m

，
し

C a r di rL g
．

，
S ．

，
W e st

，
J ．

，
P a s q u a li n i ， T ． 8 E M u r p

h y ，

D ． B ． ニ A m o n o c l o n al a n tib o d y t o m u ri n e C D 4 5 R

di s ti n g ui sh e s C D 4 T c ell p o p u l a ti o n s t
h a t p r o d u c

e
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diff e r e n t c yt o k i n e s ． E u r ． J ． I m m u n o l ．
，
1 9

，
61 7 － 6 2 3

く19 8 9ン．

2 6J D e a n s ， J ． P ．
，
B o y d ， A ． W ． 鹿 P il a r s k i

，
L ．

M ． ニ T r a n siti o n s f r o m h i gh t o l o w m ol e c u l a r

W ei gh t i s o f o rm S O f C D 4 5 くT 2 0 0J i n v oI v e r a pi d

a c ti v a ti o n o f alt e r n a t e m R N A s pli c in g a n d sl o w

tu r n o v e r o f s u rf a c e C D 45 R ． J ． I m m u n ol ．
，
14 3

，

1 2 3 3 －1 23 8 く19 8 91 ．

27I M i y a w a k i ， T ．
，
K u b a g a w a ， H ．

，
B u tl e r

，
J ． L ．

鹿 C o o p e r ， M ． D ． こ I g i s o ty p e s p r o d u c e d b y

E B V ．t r a n sf o r m e d B c ell s a s a f u n c ti o n o f a g e a n d

ti s s u e d i st rib u ti o n ． J ． I m m u n ol ．
，
1 4 0

，
38 8 7 ． 3 8 7 9

く19 88J ．

卿 M e u e r ， S ． C ．
，
H u s s e y ， R ． 臥 ， F a b b i

，
M ．

，

F o x
，
D － ， A c u t o ， 0 ．

，
Fit z g e r al d ， E ． A － I H o d g d o n ，

J ． C －
，
P r o t e n ti s

，
J ． P ．

，
S c h l o s s m a n

，
S ． F ． 鹿

R ei n h e r z
，
E ． L ． ニ A n a lt e r n a ti v e p a th w a y of

T － C ell a cti v a ti o n こ A f u n c ti o n a l r o l e f o r th e 5 0 k d

T l l sh e e p e r y th r o c yt e r e c e p t o r p r o t ei n ． C e ll ， 3 6
，

8 97 ．90 6 く19 8 4I ．

2 91 A I c o v e r
，
A ．

，
W ei s s

，
M ． J ．

， D al e y ， J ． F ． 鹿

R eirL h e r z
，
E ． L

．
I T h e T l l gl y c o p r o t ei n i s f u n c ti o －

n all y li n k e d t o a c a l ci u m ch a n n el i n p r e c u r s o r a n d

m a t u r e T －1i n e a g e c ell s ． P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ．

U S A ．
，
8 3

， 2 6 1 4 ．2 6 1 8 く19 8 6I ．

叩I M i y a w a k i
，
T －
，
E a s a h a r a

，
Y

．
，
T a 脚 ，

軋
，

Y a ch i e
，
A ． 及 T a n i g u c h i ， N ． ニ D if f e r e n ti a l e x p r e

－

S Si o n o f C D 4 5 R O くU C H L ll a n d it s f u n cti o n al

r el e v a n c e i n t w o s u b p o p ul a ti o n s o f ci r c ul a ti n g

T C R －

y 6
＋

1 y m p h o c y te s ． J ． E x p ． M e d ．
，
1 7 1

，

1 83 3 －1 8 3 8 く19 9 0J ．

3 1J G e p p e r t ， T ． G ． 鹿 L i p sk y ， P ． E ． こ A c c e s s o r y

C ell i n d e p e n d e n t p r olif e r a ti o n o f h u m a n T 4 c ell s

S ti m ul a t ed b y i m m o b ili z ed m o n o c l o n a l a n ti b 。di e s

t o C D 3 ， J － lm m u n ol ．
，
1 3 8

，
1 6 6 0 －1 6 6 6 く1 9 8 7I ．

32I Y a r ch o a n
，
R ．

，
T o s a t o

，
G ．

，
Bl a e s e

，
R ． M ．

，

Si m o n
，
R ． M ． 及 N el s o n

，
D － I J ． ニ L i m i ti n g d il u ti o n

a n al y si s o f E p st ei n
－ B a r r vi r u s －i n d u c e d i m m u n o gl o

－

b uli n p r o d u cti o n b y h u m a n B c ell s ． J ． E x p ． M e d ．，

1 57 ， ト1 4 く1 9 831 ．

瑚 Y e h
，
C － J ． G

リ
E si

，
B ．

． L ． 及 F a u lk
，
W ． P ． ニ

P r o pidi u m i o di d e a s a n u cl e a r m a r k e r i n i m m u n－
Ofl u o r e s c e n c e こ II ． U s e w ith c ell ul a r id e n tifi c a ti o n

a n d v i a b ilit y s t u d i e s ． J － lm m u n o l ． M e th o d s
，
4 3

，

7 6 3

2 6 9 ，2 7 5 く19 8 11 ．

叫 A I c o v e r ， A ．
，
R a m a rli

，
D

．
，
R i c h a r d s o n

，
N

．

E ．

，
C h a n g ， H － C ． 及 R ei n h e r2 5

，
E ． L ． こ F u n c ti o n al

a n d m ol e c u l a r a s p e ct s o f h u m a n T l ym ph o c y t e

a c ti v a ti o n v i a T 3 － T i a n d T ll p a th w a y s ． I m m u n ol ．

R e マ
リ
9 5

，
5 － く19 8 71 ．

瑚 H a fl e r
，
D ． A

，
． C h o ffl o n

， M ．
，
B e n5 a mi n ， D ．

，

D a n g ， N ． H ． 鹿 B r ei t m e y e r ， J ． ニ M e c h a n i s m s o f

i m m u n e m e m o r y ニ T c ell a cti v a ti o n a n d C D 3

ph o s p h o r Yl a ti o n c o r r el a t e s w ith T a l くC D w 2 6J

e x p r e s si o n － J ． I m m u n ol －
，
1 4 2 ， 25 9 0 －2 5 9 5 く1 98 9J ．

3 61 C l e m e rLt ， L ． T ．
，
Y a m a s h it a

， N ． 及 M a r ti n
，

A ． M
． ニ T h e f u n c ti o n all y d i sti n c t s u b p o p u l a ti o n s

Of h u m a n C D 4
＋
h el p e rl i n d u c e r T l y m p h o c yt e s

d efi n e d b y a n ti
－ C D 4 5 R an tib o d i e s d e ri v e s e q u e n t －

i all y f r o m a diff e r e n ti a ti o n p a th w a y th a t i s

r e g ul a t e d b y a c ti v a ti o n － d e p e n d e n t p o st
qth y mi c

d iff e r e n ti a ti o n l J － I m m u n o l ．
，
1 4 l

，
14 6 4 －1 4 7 0 く198 81 ．

3 7J H a y w a r d ， A ． R ．
，
Le e

，
J ． 鹿 B e v e rl e y ， P ． C ．

L ． ニ O n t o g e n y o f e x p r e s si o n o f U C H L l a n ti g e n o n

T c R －1
十

くC D 4J 81 a n d T c R 6 ＋ T c ell s ， E u r ． J ．

1 m m u n o l ．
，
19

，
7 71 － 7 73 く19 8 9I ．

3 8I P i r ru C C ell o
，
S ． J ．， C olli n s ， M ．

，
W il s o n

，
J ． E ．

R 5 M c M a n u s
，
B ． M ． こ A g e

－

r el a t e d c h a n g e s i n n ai v e

a n d m e m o r y C D 4
＋

T c ell s h e alth y h u m a n c h il d r e
－

n ． Cli n ． I m m u n ol － I m m u n o p a th ol ． ， 52 ， 3 4 1 －3 4 5

く1 98 91 ．

3 9I P a p a d o gi a n n a k i s ， N ．
， J o h n s e rL

，
S ．

－ A ． 良

O ld i n g ， I J ． B ． こ M o n o c y te－r e g u l a t e d h y p o r e s p o n s i v －

e n e s s o f h u m a n c o rd b l o o d l y m p h o c y t e s t o

O K T 3 － m O n O Cl o n aトa n tib o d y
－i n d u c e d mi t o g e n e si s ，

S c a n d ． J ． I m m u n o l ．
，
2 3

，
9 l －1 0 2 く19 8 6J ．

4 0J G e rli
，
R ．

，
B e r t o tt o

，
A ．

，
C r u pi ， S ．

，
A r c a n g eli ，

C ．
，
M i ri n elli

，
I ．

，
S pi n o z zi ， F ．

，
C e r n et ti

， C ．
，

A n g el e11 a ， P ． 鹿 R a m b o tti
，
P ． ニ A c ti v a ti o n o f c o rd

l y m ph o c y te s ． I ． E vi d e n c e f o r a d ef e c ti v e T c ell

mi t o g e n e si s i n d u c e d th r o u gh th e C D 2 m ol e c u l e ． J ．

工m m u n o l ．
，
1 4 2

，
2 5 8 3 －2 5 8 9 り98 9さ．

4 1J M a y u m i ， M ．
，
K u rit a n i

，
T ．
，
K u b a g a w a ， H ．

鹿 C o o p e r ， M ． D ． ニ I g G s u b c l a s s e x p r e s si o n b y

h u m a n B l y m p h o c y t e s a n d pl a s m a c ell s こ B

l y m p h o c y t e s p r e c o m mi tt e d t o I g G s u b cl a s s c a n b e

P r e f e r e n ti a ll y in d u c e d b y p ol y cl o n al mi t o g e n s w ith

T c ell h e l p J J － I m m u n ol ．
，
1 3 0

，
6 71 － 6 77 く19 8 3J ．
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Si g nifi c a n c e of C D 4 5 An ti g e n o n D iff e r e n ti 81 M a t u r ati
o n of E u m a n N e o n at al

C D 4 A n ti g e n P o 8iti v e T C ell良 くC D 4 C e1181 Y o sh ih i t o K a s a h a r a ， D e p a rt m e n t of

P e d i a tri c s ， S c h o o l of M e d i c i n c ， K a n a z a w a U n i v e r si ty ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c ． ，

9 9
，
7 4 9 － 7 6 4 り99 0I

K e y w o rd 8 n e O n a tal C D 4 c e11s I C D 4 5 a n tig e n ， h el p e r a c ti
v ity ， S u p p re S S O r a C ti vi ty ，

m e m o ry a n d n aiv e C D 4 c ells

A b 8t 一礼et

A d u l t C D 4 c e11 s c a n b e di v id e d i n t o th e m e m o r y a n d n ai v e c e ll p o p u l a ti o n s o n th e

b a si s o f th e diff e re n ti al e x p r es si o n of i s oE o r rn s of C D 4 5 － T h e U C H L l m A b a g ai n st

C D 4 5 R O i d e n tifi e s th e m e m o r y C D 4 c ell s t h a t r e s p o n d t o s o l u b l e r e c a ll a n tig e n s ， W h e r e a s

t h e n a i v e p o p u l a ti o n o f C D 4 c ell s i s d e t e c t a b l e b y a n ti
－ C D 4 5 R A m A b ． I n th e p r e s e n t

s t u d y ， W e e X a m i n e d th e rel a ti o n s hi p b et w e e n th e f u n c
ti o n al p r o p er tie s of n e o n a t al C D 4

c ells a n d th ei r e x p r e ssi o n of C D 4 5 is of o r m s － A l m o s t all t h e n e o n a t al C D 4 c ell s s h o w e d

t h e n a i v e p h e n o ty p e くC D 4 5 R O
．

， C D 4 5 R A
＋

1 a n d t h e p r o p o r ti o n s of C D 4 5 R O
＋
C D 4 c ell s

i n t h e bl o o d i n c re a s e d w i t h a g e ． C o r r e s p o n d i n g t o th ei r n a i
v e p h e n o t y p e ， n e O n a t a l C D 4

c ell s a p p e a r e d t o b e h a v e i n a si m il a r f a s h i o n t o a d u l t n
a i v e くC D 4 5 R O

，

1 C D 4 c e11 s ．

N e o n a tal C D 4 c ells a n d t w o a d u l t C D 4 s u b p o p u l a ti o n s ， C D 4 5 R O
＋
a n d C D 4 5 R O 一

，
W e r e

r e a c ti v e wi th m i t o g e n s i n a si m il a r m a n n e r ． A d u l t m e m o r y くC D 4 5 R O
＋

l C D 4 c ell s

r e sp o n d e d w e11 t o p u rifie d p r o t ei n d e riv a ti v e くP P D l a s o n e of th e r e c all a n
ti g e n s ， b u t

n e ith e r n e o n a tal C D 4 n o r a d u l t n ai v e くC D 4 5 R O
－

1 C D 4 c ell s d id ． A l th o u g h a d u l t m e m o r y

C D 4 c ell s re s p o n d s t r o n g l y t o a c tiv a ti o n v i a C D 3 a n d C D 2 m o l e c u l e s
， p r O lif e r a ti o n

i n d u c e d b y a n ti － C D 3 a n d a n ti
－

C D 2 m A b s w a s m i n i m al in n e o n a ta l C D 4 c e11 s a s w ell a s

a d t11 t n ai v e C D 4 c ells ． A d ul t m e m o r y C D 4 c ells p r efe r e n ti all y p r o vi d e d h el p f o r t h e

P W M
－ d ri v e n I g

－

P r O d u c ti o n o f B c e ll s － T h e f u n c ti o n al p r o p e r ti e s
o f n e o n a t a l C D 4 c ell s

w e r e c h a r a ct e ri z e d b y n e B lig i b l e h el p a n d a v e ry s tr o n g s u p p r e ssi o n of t h e Tg
－

p r O d u c ti o n o f

B c ell s ． A f te r s ti m ul a ti o n w ith p h y t o h e m a g g l uti ni n くP H A l a n d p r o p a g a ti o n i n th e p r e s e n c e

o f i n tc rl e u ki n
－ 2 くI L － 21 ， n C O n a t al C D 4 c ell s c a m e t o e x p r e s s th e m e m o r y p h e n o ty p e

くC D 4 5 R O
＋
， C D 4 5 R A

J

I ， a C C O m p a n i e d b y th e a c q u i siti o n of s o m e m e m o r y c el ト1i k e

f u n c ti o n s ， S u C h as a h el p e r f u n c ti o n f o r th e P W M
－ in d u c e d I g －

p r O d u c ti o n o f B c ell s a n d

a n ti － C D 3 －

O r a n ti － C D 2 － m e di a te d r es p o n si v e n e s s ． A l th o u g h s u c h c ul t u r e d n e o n a t al C D 4

c ell s c o u l d b e t rig g e r e d b y sti m u l a ti o n wi t h a n ti
－ C D 3 a n d a n ti

－

C D 2 m A b ， th e y w e r e s ti11

l o w i n h el p e r a c ti vi ty i n I g p r o d u c ti o n ， e S p e Ci a11 y f o r I g A i n d u c ti o n ， a S C O m p a r e d
wi th

a d u l t m e m o r y C D 4 c ell s ． I n c o n t r a s t， C u l t u r e d a d u l t n a i v e C D 4 c e1 1 s ， a l
o n g w ith

c ul t u r e
－

i n d u c e d p h e n o ty p e c e n v e rsi o n ， a C q u i re d eff ici e n t h el p e r a c ti vi ty i n I g
－

p r O d u c ti o n

c o m p a r a bl e t o t h a t of m e m o r y C D 4 c e 11 s ． T h e s e r e s u l t s s u g g e st e d th a t ， th o tl g h r e s p e c ti
v e

p h e n n ty p e e x p r e s si o n
i n b o t h n e o n a t al C D 4 c e ll s a n d a d u l t n a i v e C D 4 c ell s w e r e n

e a rl y

th e s a m e i n f r e s h a n d c u lt u r e d s t a te s ， n e O n at al C D 4 c ell s m i g h t b e s till i m m a
t u r e i n th ei r

E u n c ti o n al a s p e c t s ， a S C O m p a r e d t o a d u l
t n a i v e C D 4 c ell s 一


