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先天性赤芽球磨 くc o n g e n it al h y p o pl a sti c a n e m i a ， C H A l に お ける 赤血球造血障害の機序 を明ら か

に す る為， ま ず正 常末槍血赤血球系幹細胞 くe r yth r o id b u r st －f o rm i n g u n it s ， B F U ． E l 調節 に お ける非自

己 ph y t o h e m a g gl u ti ni n くP H Al 刺激 丁 細胞サ ブセ ッ トの役割 を調 べ ， さ らに C H A 各 st a g e での 末棺血

丁細胞 サブ セ ッ トと対比 した． 非付着細胞， T 細胞， T 4 ＋ 細胞お よ び T 8＋ 細胞 を1 ． 0 ％ P H A 存在下で 20

時間培養し， 各分画の 末棺血 B F U － E へ の作用 を検討 した．
また 各培養上帯中の赤血球系幹細胞刺激活性

Cb u r s t － p r O m O ti n g f a c t o r ， B P F l の 有無 につ い ても検討 した． 正 常宋檎血 P H A 刺激 丁 細胞 は B F U － E 増

加作用 を示 し， こ の作用 は T 細胞分画中の T 4 ＋ 細胞が 主役 であ っ た． T 細胞 お よび T 4 ＋ 細胞培養上清中

に は B P F が 認め られ ，P H A 刺激 T 4
＋

細胞 が B P F 産生 を介 して B F U － E 増加作用を示 す と考 えられ た．
こ

の B P F は
，
コ ロ ニ

ー 数の 増加の み な らず1 個の コ ロ ニ ー 当りの細胞数の増加お よ び ヘ モ グロ ビ ン合成促

進作用 も有 して い た． a c ti v e s t a g e 4 例， t r a n S fu si o n －d e p e n d e n t st a g e 2 例 の C H A で同様の検討 を行 っ

たが ， P H A 刺激 T 4
十

細胞の B P F 産生能 に 障害が見られ た．
a cti v e st a g e 4 例 はス テ ロ イ ド剤に よ っ て完

全寛解と な っ た が， 4 例 中2 例で P H A 刺激 丁 細胞ある い は T 4
＋ 細 胞は B F U － E を増加 させた ． また 4 例

全例で培養上清中に B P F 活性が 見い 出さ れ ，
B P F 産生能 は回復 して い た ． す な わ ち， C H A で は a c tiv e

S t a g e で T 4
＋

細胞の B P F 産生障害があり， こ れ が赤血球造血障害 の
一

因と考 えら れた ．
しか し

，
血液学的

完全寛解後 も末棺血 B F U － E 数が 低値 で あ っ た こ と
，
正常 T 4

＋ 細胞の 添加 に て も形成され る コ ロ ニ ー 数が

低値で あ っ た こ と ， か ら完全寛解後 も幹細胞自体の 内的障害 くB P F 反応性低下1 が 残存 して い る 可能性も

示唆され た．

K e y w o r d s e r y t h r oid b u r s t －f o r m i n g u nit s ， b u r st
－

p r O m O tin g f a ct o r ， C O n g e nit al

h y p o pl a stic a n e m i a ， P H A
． s ti m ul a t ed T 4 ＋ c ell

先天性赤芽球療 くc o n g e n it a l h y p o pl a s ti c a n e m i a ，

C H A l は乳幼児期発症の 赤血球系の み の低形成 を特徴

と する疾患で あ るり21 ． i n vi tr o コ ロ ニ ー 法の 進法 で，

赤血球造血 の メ カ ニ ズム の 解明や種々 の 疾患 に お け る

造血異常の 病態の 解明が可能 に な っ て 来て い る ．
C H A

で の 赤血球造血障害の 機序 に 関し ても 多く の 報告が見

られ る
3 ト 1 21

． しか し， その 成因 に 関して 依然不 明 の 点が

多く残さ れ てい る
． 自己骨髄赤血球系幹細胞 の 増殖 を

抑制す る細胞障害性 リ ン パ 球の 存在が ， H o ff m a n ら3I

や S t ei n b e r g ら
けに よ っ て報告 され て い る が ，

こ の説

を否定す る報告も見られ る
5 糊

． ま た骨髄幹細胞の エ リ

ス ロ ポ エ チ ン へ の 反応性が低下 してい る為， 幹細胞か

ら前赤芽球へ の 分化障害が起 っ て い る
7 ト 川

，
との 報告

も見 られ
，
C H A は成因の 上 で異質性 くb et e r o g e n eit yl

の 多い 疾患群 である と考え られ る ．

一 方
，
正常 の 赤血球造血で は， その 前駆細胞が増殖

B F U － E
，
e r y t h r oid b u r st

－f o r m i n g u nit s 三 B P F ， b u r st － p r O m O ti n g f a c t o r ニ C H A ， C O n g e n it al

h y p o p l a sti c a n e m i a ニ E p o ， e r y t h r o p oi eti n 三 N A T
－

，
n O n ad h er e nt T －d e p le t e d 三 P H A ， p h y t o －

h e m a g gl u tini n ニ P H A － T C M
，
P H A － Sti m ul at ed T － C ell c o n diti o n e d m e diu m 三 P H A

－ T 4 C M
，
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分化す る上 で ，
エ リス ロ ポ エ チ ン お よび 赤血 球系幹細

胞増殖刺激因子 くb u r st － p r O m O t in g f a c t o r ， B P F l が

必須で あ り， 末楷血細胞群の中で は T 細胞 川
－ 1 7

や 単

球
1 8 ト 2 いが B P F 産生細胞の 主役 と考 え られ て い る．

今 回， レ ク チ ン 刺激末梢血 丁 細胞 サ ブ セ ッ トに よ る

末棉 血 赤血球 系幹細 胞 くe r y th r oi d b u r s t
－f o r mi n g

u n it s
，
B F U － EI 調節機構 を明 らか に し， 赤血 球系低形

成 を特徴 とす る C H A 6 例 に つ い て 同様の 検討 を行

い
， 新 しい 知見 を得た ので 報告す る．

また
，
C B A 末楷血 リ ン パ 球の 正 常骨髄赤血球系幹

細胞の障害の 有無 に つ い ても検討 を加 えた．

対象お よ び方法

工 ． 対 象

Di a m o n d ら
り
の 診断基準を満た す 6 例の C H A を対

象と した． 表 1 は診断時の末棉血お よ び骨髄所見， 臨

床経過 を示 し たも の である． 全例末梢血で は白血球減

少お よび血小 板減少を伴わ な い 高度の 貧血 を認め， 骨

髄像で は著 しい 赤芽球低形成を示 して い た． 症例4 お

よ び 6 は 治療開始前に ， 症例2 お よび 5 は 2 回 の濃厚

赤血球輸注後 に 検討 したこ こ れ ら 4 症例は い ずれも ス

テ ロ イ ド反応例 で ， 1 ケ月 か ら 2 ケ月の 治療で 完全寛

解 と な り以後除々 に ス テ ロ イ ド剤は減量 され， 約6 ケ

月 か ら 12 ケ月 で 中止 さ れ た． 第 2 回目の 検討で は， 全

例が ス テ ロ イ ド剤や 輸血 を必要 と しな くな っ て い た
．

症例 1 お よび 3 は ス テ ロ イ ド不 応例で ， 月 1 回 の濃厚

赤血球輸注 を繰返 して い た ．

工工
．
T 細胞の 分 離

C H A 6 例 と正 常対照と して健康成人 末柵血 を ヘ パ

リ ン 加採血 し， リ ン酸緩衝生理食塩水で 2 倍 に 希釈艶

Fi c oll － H y p a q u e くL y m ph o p r e p ， N y e g a a r d 8 z C o ． ，

O sl o
，
N o r w a yl を用 い た比 重 遠心法 に て 単核細胞を採

取 した． 単核細胞 は 10 ％非働化 ウ シ 胎児血清 くf et al

b o v i n e s e ru m
，
F B S ．
M

．
A ． B i o p r o d u c t s ， W alk e r s vill e ，

M D l を含 む R P M I 1 6 4 0 培地 くGI B C O ， N Y l に 1 X

l O
6

ノm l の 濃度 に 浮遊 し， プ ラ ス チ ッ ク皿 を用い て付着

T a bl e l ． L a b o r at o r y d a t a a t di a g n o si s a n d cli ni c al c o u r s e s －

P ati e n t 1 ．くR ．U ．1 2 ．くK ．I ．1 3 ．くT ． G ．I 4 ．くM ． N ．1 5 ．くT ．M ．1 6 ．ロ ．N ．l

A g e a t di a g n o si s 1 1 m o 3 m o 3 m o 6 m o 6 m o 8 m o

P e ri ph e r al bl o o d

1 6 2 8 3 1 0 2 1 5 8 1 5 9 2 0 2

R e d bl o o d c e11 s

くX l Oソ皿丘I

H e m o gl o bi n

くgノd り

W h it e bl o o d c ell s

くノ皿丘I

Pl a t el e t s

くX 1 0 ソm 丘I

4 ．7 2 ． 8 3 ． 6 4 ． 4 3 ． 9 4 ． 2

7 3 0 0 3 60 0 3 6 0 0 5 7 0 0 8 3 0 0 7 4 0 0

3 0 ． 4 2 2 ． 4 2 5 ． 6 4 4 ．1 4 3 ． 8 1 5 ． 0

R e tl C ul o c yt e s

く％I 0 0 ． 5 0 ．5 0 0 0 ． 1

B o n e m a r r o w

1 ． 6 4 ． 0 2 ． 0 0 ． 2 1 ．4 5 ． 6E r yth r o bl a s t s く卿

G ノE r a ti o 4 8 ． 0 1 1 ． 3 2 3 ． 3 16 7 ． 0 5 5 ．0 1 3 ． 0

T h e r a p y
p r e d p r e d p r e d p r e d p r e d p r e d

a n d r a n d r

P r o g n o si s T r a n s r e mi s si o n T r a n s r e m i s si o n r e m i s si o n r e m is si o n

A g e a t ti m e of s t u d y 1 2 y r 4 r n o
，
3 y r 1 6 y r 6 r n o ， 3 y r 7 m o ， 2 y r 8 r n o ， 3 y r

GノE r a ti o ， G r a n ul o c yt e I E r yt h r oid r a ti o こ P r e d ， P r e d n i s o n e ニ a n d r ， a n d r o g e n i T r a n s ，

T r a n sf u si o n －d e p e n d e n t ．

P H A － Sti m ul a t e d T 4 ＋ － C ell c o n ditio n e d m edi u 町 P H A
－ T 8 C M

，
P H A －

S ti m u l at e d T 8
＋

－ C ell

c o n diti o n e d m e di u m ．
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細胞の単球 を除去 した 俳付着馴 副 ． T 細 胞は 1 X

lO
7 ノ m l の 非付着細胞 を ノ イ ラ ミ

ニ ダ ー ゼ く10 uノm l
，

B eh ri n g w e r k el 処理 羊赤血 球と の E
ロ ゼ ッ ト法 を行

い 分離 し た
2 2ナ

．
T 細 胞 お よ び 非 付 着 非 丁細 胞

くn o n a d h e r e n t T
－ d e pl e t ed ， N A T－1 分画中の単球の

比率をメイ
． ギム ザ ， か サ フ テ ー ル ． プ チ レ ー ト ． エ

ス テラ
ー

ゼ染色 を行 い 検討 したが ， い ずれ も 4 ％以下

であっ た ．

m ．
T 細胞サ ブ セ ッ トの 解析と分 離

末梢血 丁細胞 サ ブ セ ッ ト の 解 析 は， 単 核細胞 を

fl u o r e s c e in i s o th i o c y an a t e くFI T C l 標識 モ ノ ク ロ
ー

ナル 抗体 O K T 3 ， O K T 4 ， O K T 8 くO r th o D i a g n o s ti c

S y st e m I n c
．
，
R a ri t a n

，
N Jl に て標識 し， フ ロ

ー

サイ

トメ ト リ
ー くO r th o S p e ct r u m IIり を用 い て算定 し

た
2 3I

．

T 4
＋
お よ び T 8

＋ 細胞の 分離は， 末梢血 丁 細胞 5 X

lO
6

ノm l に O K T 8 あ る い は O E T 4 モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗

体 く1 ニ1仁嘲 を 加 え 室温30 分 放 置後補体 くL o w
－

T o x － H r a b b it c o m pl e m e n t ， C e d a rl a n e ， O n t a ri o ，

C a n a d al を25 ％濃度 に 加え， さ ら に 3 r C 4 5 分間イ ン

ク ベ
ー ト の の ち に R P M 王16 40 培 地 で 2 回 洗浄 し

た
2 4J 251

． O K T 8 処理 丁 細胞分画 を T 4
＋

細胞， O K T 4 処

理 丁細胞を T 8
十

細 胞と して以 下の 検索 に 使用 した．

フ ロ
ー

サ イ トメ トリ
ー

に よ る解析 で は， 前者は 78 ％か

ら85 ％の O K T 4 陽 性 細胞 を有 し 後者 は 82 ％か ら

86 ％の O K T 8 陽性細胞 を有して い た．

IV ． P H A に よ る T 細胞， T 4 ＋ 細胞お よ ぴ T8 ＋ 細胞

刺激

5 X lO
6

個 の T 細 胞， T 4
十

細 胞， T 8
十 細 胞 を 10 ％

F B S を 含 む R P M I 1 6 4 0 培 地 に 浮 遊 し， P H A － P

くDif c o ， D e tr oi t ， M Il を最終濃度 1 ．0 ％に な る様 に 加

え炭酸ガ ス 培養恒温器 く37
0

C
，
5 ％ C O 21 内 で 20 時間

培養した． 培養終了後， 多量の R P M 王16 4 0 培地に て 2

回洗浄 し赤血球系幹細胞培養で の エ フ ェ ク タ
一

紙胞 と

して 用 い た．

一 部の 実験 で は非付着細胞 を同様に 処理

し エ フ ェ ク タ ー 細胞 と した．
0 ． 1 6 ％ トリ バ ン プル ー に

よる検定で は 83 ％以 上 が生細胞 で あ っ た ．
ま た各々 の

培養上 清くP H A 刺激 丁 細胞培養上手乱 P H A － T C M ニ

P H A 刺 激 T 4
十

細 胞培養上浦 P H A － T 4 C M 三 P H A 刺

激T 8 ＋ 細胞培養上 清， P H A － T 8 C M l も 同様 に 回 収

し
－

20
0

C で保存 し， 使用 の 際 に 自然融解 し用 い た ．

V
． 培養上 清の 耐熱性

各培養上清を 56
0

C 3 0 丸 10 0
0

C lO 分お よ び 30 分熱

処理 し10 ％の濃度 で B F U － E 培養系に 添 加 し， 熱処理

後の B P F 活性の 変化 を検討し た．

V I ， 赤血 球系幹細胞培養法

ヒ ト末輸血赤血球系幹細胞の 培養 は工s c o v e ら
2 別の

6 9 5

方法に 準 じて行 っ た ．
2 ． 5 X lO

5

個の 非自己 N A T
．

細

胞 を B F U ． E s o u r c e と して
，
2 ． O I U l m l の エ リス ロ ポ

エ チ ン C E p o ， C o n n a u gh t S t e p l工I s h e e p e r yth r o ．

p oi e ti n l 存 在下 で 0 ．8 ％メ チ ル セ ル ロ ー ス 押i sh e r

S ci e n tifi c C o ．
，
N Jl ， 3 0 ％ F B S ， 10 ％脱イ オ ン化 ウシ

胎児ア ル ブ ミ ン くSi g m al ， 10
， 4
M 2 －メ ル カ プ ト エ タ

ノ ー ル くSi g m aI を含 ん だ メ チ ル セ ル ロ
ー ス 法 に て

行 っ た ． 炭酸ガ ス 培養恒温器で 14 日間培養後倒立顔微

鏡 に て 100 個以上 の赤色か ら貴赤色の細胞集団お よ び

3 個以上 の サ ブ コ ロ ニ ー か ら成 る細胞集団を B F U － E

由来の コ ロ ニ
ー

と して算定 した．

エ フ ェ ク タ
ー 細胞 は上 記培養系 に 1 ． 2 5 X l O 5 個 の都

合 で加 え B F U － E へ の影響 に つ い て検討 した． 各 培養

上 清 く熱処理後の 上 清も含 めン は B P F 活性 の 有無 を

検討す る為， 最終濃度10 ％に なる様に 1 ． 5 エロノm l E p o

と 共に 加 えた． 湛合培養 で は sti m ul a ti o n i n d e x を下

記の式 に 基づ い て算定 し た． sti m ul a ti o n i n d e x くS ．

王．1 ニ 混 合培養 で の 全 B F U － E 数ノ単核細胞 あ る い は

N A T
－

細胞単独で の B F U － E 数＋P H A 刺激非付着細

胞ある い は T 細胞単独で の B F U － E 数

ま た， 骨 髄 赤血球系前駆細胞 くc ol o n y ．f o rm i n g

u n it s o f e r y th r oid ， C F U
－ EI の培養は， 末檎血 と 同様

の 方 法 で 採取 し た 骨髄 細胞 く2 X l O
51 を C F U － E

s o u r c e と し て T e p p e r m a n ら
271の 血 襲凝固法 を用 い

て行 っ た ．
エ フ ェ ク タ

ー

細胞 を 1 X lO
5 偶の割合 で 加

え 37
0

C 5 ％ C O 2 下で 培養 し 7 日 目 に ヘ モ グ ロ ビ ン

くべ ン チ ジンI 染色を行い ，
ベ ン チ ジン 陽性の 8 個以上

の 細胞集団 を C F U ． E 由来 の コ ロ ニ
ー

と して 算 定 し

た．

W I
． 統計学的検定

有意差 の 検定 に はS t u d e n t の t 一検定を用 い て， p く

0 ．0 5 を統計学的に 有意と した．

成 績

工
．
正 常 ヒ ト未棉血 B F U － E の 調節

1 ． 非自己 丁細胞の 末棺血 B F U － E に 及ぼす 影響

非自己 丁 細胞に 各濃度 く0 ， 0 ． 1 ％
，
1 ． 0 ％うの P H A

を添加 し培養 した後，1 ．2 5 X lO
5 個， 2 ． 5 X l O

5

個 お よび

5 ． O X lO
5 個 の T 細胞 を B F U － E 培養系 に加 え， そ の影

響 を検討 した く図い ．
T 細胞 は P E A 添加の 有無に か

か わ ら ず B F U －E 形成を増加させ ， さ ら に 添加 丁 細胞

数 に 比例 して B F U － E 増加作用を 示 した． 1 ． 0 ％ P H A

を加 え培養 した場合 1 ． 2 5 X l O
5 個 の T 細胞添加 で も，

他 の P H A 濃度の場合に 比 し有意 に くp く0 ． 0 21 B F U －

E 形成 を増加 させ た ．
P H A 渡度を 2 ．0 ％と した場合，

生細胞数 は 20 ％以 下 に な っ た 為， 以 下 の 検索 で は

P H A 濃度1 ． 0 ％， エ フ ユ タ タ ー 細胞数 1 ．2 5 X l O
5
と し
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て B F ひ E 培養系に 添加 した ．

2 ． P H A 刺激 丁 細胞サ ブ セ ッ トに よる検討

健康成人 5 名 で P H A 刺激 丁 細胞 サ ブ セ ッ ト くT

細胞， T 4
＋ 細胞 お よび T 8＋ 細胞l の B F U － E 形成 に 及

ぼ す影響 に つ い て検討 した く図2 l ． B F U － E s o u r c e と

して の未楯血 N A T
一

紙胞 と P H A 刺激 丁 細胞を混合

培養 した場合形成 され る コ ロ ニ ー 敷 く44 士121 は， N A

T
－

細 胞単独 で形成 さ れ る コ ロ ニ
ー 数 く20 士 鋸 と

P H A 刺激 丁 細胞単独 で形成 さ れ る コ ロ ニ ー 数 く2 士

い の総和に 比 し， 有意に くp く0 ． 0 2I 増加 して い た ．

こ の様 な コ ロ ニ ー 形成刺激作用 は T 4
＋ 細胞 と の 混合

培養 で も 同様 に 認 め ら れ た く45 士12 ， p く0 ． 0 2コ が ，

T 8 十 細胞 で は認 め られ な か っ た く24 土 1 J ．

また
，
B F U － E s o u r c e と して 末棉血 単核細胞 を用 い

て， P H A 刺激非付着細胞， T 4
十

細胞お よび T 針 細胞

と混合培養 した場合も同様の結果 を得た． 自己単 球の

存在下 で は形成さ れ る コ ロ ニ ー 数は 増加 す る傾 向に

あ っ た が， 非付着細胞 を B F U － E s o u r c e と した 場合と

有意差 は認め られ なか っ た ． 非付 着細胞を モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 O K T l l と補体処理 を行 っ た 後 P H A 刺激 し

培養系 に 添加 す る と， P fI A 刺 激 非付着細胞 に よ る

B F U － E 増加作用 は消失 した．

二
O
L

苫
O

U

－

0

訳
－

山

．

コ
L

g

1 2 3 4 5

T c eII c o n c e n t r a ti o nくx l O
5

1 a d d e d

Fi g ． 1 ． E ff e ct s o f all o g e n ei c T c el
l s o n bl o o d B F U －

E g r o w th ．

A ll o g e n ei c T c ell s く5 X l O
8l m り w e r e p r ei n c u b a t e d

w it h く0 ．1 ％ －
－ ■
o r l ．0 ％ 0

－ O J o r w ith o u t く中

一 ■1 P H A － P f o r 20 h o u r s
，
a n d g r a d e d n u m b e r s o f

T c ell s く1 ．2 5
，
2 ．5

，
a n d 5 ．O X l O

5

1 w e r e a d d e d t o th e

B F U － E a s s a y s y st e m ， u Si n g n o n a d h e r e n t T
－

d e pl e t e d くN A T
－

J c ell s く2 ．5 X l O
5

1 a s B F U － E

s o u r c e s ． D a ta r e p r e s e n t th e m e a n n u m b e r o
f

B F U ． E o f t w o i n d i v id u al e x p e ri m e n t s a n d a r e

e x p r e s s e d a s ％ o f c o n t r ol ． T h e m e a n n u m b e r o f

B F U － E i n c o n t r oI s くN A T
－

c ell s al o n el w a s 2 0 士

6ノ2 ．5 X l O
5
c ell s ．

さ ら に ， P H A 刺激細胞 の 添加 に て 形成 さ れる コ ロ

ニ ー サ イ ズ は増加 し， ま た 1 個の コ ロ ニ ー

の 赤色調も

強く な っ た ． す な わ ち
，
P H A 刺激 T ll ＋

，
T 4
＋

細胞が

B F U － E 形成の 主役 と考え られ ， コ ロ ニ ー 数の 増加の み

な ら ず 1 個の コ ロ ニ ー 当り の細胞数の増加お よび ヘ モ

グ ロ ビ ン合成促進 を示 す と 考え られ た．

3 ． 培養上清の B F U ． E に 及 ぼす影響

P H A 刺激 丁 細胞 サ ブ セ ッ ト に よ る B F U ． E 増加作

用
．

が
，
T 4 ＋ 細 胞 の B F U － E へ の 直 接作用 かある い は

T 4
＋

細胞 か ら 分泌 さ れ る 因子 を介す る間接的作用 か

否か を検討 す る為， 各培養上 清 くP H A－T C M ，
P H A ．

T 4 C M
，
P H A ． T 8 C M l を最終濃度 10 ％で B F U －E 培養

系 に 添加 し た く表 2 1 ． P H A － T C M お よ び P H A ．

T 4 C M は有 意に くp く0 ． 0 11 B F U － E 形成 を増加さ せた

が ， P H A － T 8 C M に は こ の 様 な B P F 活 性 は 認 め な

か っ た ． ま た P H A － T C M お よ び P H A ． T 4 C M は添加

濃度 に 比例 し B F U － E 形成 を増加 させ た く図31 ． これ

生

乳

渇

H

ト
H

． ．

ト

一
－

－

シ
い
．

〆

．一 り
ル
ノ

ノ
J

一

．ハ
ー
ト

H

ノ

小

l り

り
一

．

ト
ー

ーー

〆

ト
．
三

号

号
小

号

亀

号
小宅

鵠

毯
小

笠
ソ
ニ

ニ
一

－

Fi g ． 2 ． E ff e ct s o f P H A
－

Sti m u l a t e d a ll o g e n eic u n
－

f r a c ti o n a t e d T c ell s a n d f r a cti o n a t e d T
，

C ell

s u b s et s o n b l o o d B F U － E g r o w t h ．

A ll o g e n e i c T
－ C ell s u b s e t s w e r e s e p a r a t e d b y

n e g a ti v e s el e c ti o n u si n g O K T 4 0 r O
K T 8 m o n o －

cl o n al a n tib o d y a n d c o m pl e m e n t ． S e p a r a te d T－

c ell s u b s e t s w e r e p r e in c u b a t e d w ith l ．0 ％ P H A
－ P
，

a s d e s c rib e d i n M a t e ri al s a n d M et h o d s ． 1 ．25 X

l O
5
c ell s of e a ch f r a cti o n w e r e u s e d a s eff e ct o r

c ell s ． Bl o o d n o n a d h e r e n t T －d e pl e t e d くN A T
－

1
i 2 ．5 X l O

5

1 c ell s o r m o n o n u cl e a r c ell sくM N C s

ロ
ニ 2 ．5
X l O

5

1 w e r e u s e d a s B F U － E s o u r c e s － D a ta

i n di c a t e th e m e a n n u m b e r 士 S ． D ． i n fi v e s e p a r a t e

e x p e ri m e n t s ■
．

p く0 ．0 1 ．

ホ ホ

p く0 ．0 2 c o m p a r ed w it
h

th e c al c u l a t e d s u m o f B F U
－ E f r o m N A T．c ell s

o r M N C s al o n e pl u s P H A
－

Sti m u l a t e d N A o r T

C ell s a l o n e ．
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T a b l e 2 ． E ff e c t s of c u lt u r e d c o n d iti o n e d m e di a f r o m P H A － Sti m ula t e d

u n f r a c ti o n a t e d T c e11 s ， f r a c ti o n a t e d T 4
十
a n d T 8

＋
c ell s ．

N o n a d h e r e n t T －

d e pl e t e d くN A T
，

l

c eu s w ith P H A － P

C M s o u r c e く0 ．1 ％1

C M a d d e d

P H A － T C M P H A － T 4 C M P H A － T 8 C M

く B F U － E ノ 2 ．5 x l O
5

う

1 ． 2 6 士 2

2 ． 3 6 士 6

3 ．
41 士1 5

4 ．
3i 士 l

4 2 土3
幸水

6 8 士 3
ホ粕

1 3 5 士32
水 木

8 1 士8
輌 ホ

90 士 2
水木躊

U n f r a c ti o n at e d T c ells
，
f r a c tio n a t e d T 4

＋
o r T 8

＋
c e ll s w e r e i n c u b a t e d w ith

l ，0 ％ P H A－P f o r 2 0 h o u r s ． E a c h c o n diti o n e d m e d i a くC M I w a s h a r v e s t e d a n d
a d d e d t o th e B F U － E a s s a y s y st e m ， u Si n g n o n a d h e r e n t T

－d e pl e t e d くN A T I
c ell s く2 ．5 x l O

5

l a s t h e B F U－E s o u r c e ． D a t a r e p r e s e n t th e m e a n n u m b e r of
B F U － E 士 S ． D ， Of tri pli c a t e c ult u r e s ． P H A

－ T C M
，
P H A －

S tir n ul a t e d T－C ell
c o n diti o n e d m e di u m こ P H A

－ T 4 C M
，
P H A－S ti m u l a t e d T 4

＋
－

C ell c o n di ti o n e d

r n e d i u m i P H A
－ T 8 C M ， P H A －

Sti m ul a t e d T 8
＋

－C ell c o n diti o n e d m e di u m ．

ホホ
p く0 ．01 ，

榊 ホ

p く0 ．0 0 1 c o m p a r e d w ith B F U
－ E f r o m N A T

－

c ell s w ith O ．1 ％

P H A － P ．

1 0 －0 く引2 ． 5 5 ． 0

C o n d iti o n e d m e di u m

Fi g ． 3 ． D o s e － r e S p O n S e C u r V e S O f c o n diti o n ed m e d i a

fr o m P H A ．

sti m ul a t e d T c ell s a n d T 4
＋
c ell s ．

P H A －

Sti m u l at ed T －

C ell く争 M Q ．1 a n d T 4
＋

－

C e11 く0
－

O I c o n d iti o n e d m e d i a w e r e a d d e d t o th e B F U －

E a s s a y s y st e m a t th e c o n c e n t r a ti o n o f 2 ．5 ， 5 ．0 ，

a n d l O ．0 ％ くvノvl ． D a t a r e p r e s e n t th e m e a n

n u m b e r o f B F U － E 士S ．D ． of th r e e s e p a r at e e x p e ri
－

m e n t s a n d a r e e x p r e s s ed a s ％ o f c o n t r o l ． T h e

n u m b e r o f c o n t r oI sくw i th o u t c o n diti o n e d m e di u m l

W a S 2 6 士51 2 ．5 X l O 5 c ell s ．

6 9 7

らの上 帯中の B P F 活性は 100
0

C l O 分以上 の 熱処 理 で

失活 した く図4 1 ．

工I
．
C H A 6 例 で の 検討

1 ． C H A 末梢血 丁細胞サ ブ セ ッ トの解析

表3 に 示 す様 に ， a Cti v e st a g e で は6 例中3 例 く症

例 4 ， 5 ， お よ び 6うに お い て O K T 4 陽性細胞の 比 率

の 低下
，
O K T 8 陽性細胞の 比 率の 増加 を認めた ． こ の

T 4ノT 8 比 の逆転 は血液学的寛解 2 〆 へ
ノ 3 年後 で も 正 常

化 し て い な か っ た ．
ま た症例 2 は診断時に は T 4ノT 8

比 は正常範囲内であっ たが ， 完全寛解後に は O K T 8 陽

性細胞の増加 に て逆転 した．
ス テ ロ イ ド不 応例 で あ る

症例 1 お よ び 3 で は
，
T 4ノT 8 比は正常範囲であ っ た．

2 ． 正 常 ヒ ト骨髄 C F U－E に 及 ぼ す C H A 末棺血 リ

ン パ 球サ ブ セ ッ トの影響

C H A 5 例 く症例6 を除くフで 末梢血単核細胞 を， 3

例 く症例1 ， 2 ， 3 つで T 細胞お よび T 8
十

細胞 1 X l O
5

個 を レ ク チ ン無刺激 で 正 常 ヒ ト骨髄単核細胞 2 X lO 5

個と 混合培養 し C F U － E へ の 影響 を検討 した く図 5l ．

症例 3 に お い て ， 末梢血単核細胞が約 30 ％の C F U － E

の 抑制を示 した が有意差 は認め られ なか っ た ． 他 の 症

例 で は， い ずれ も正 常 ヒ ト骨髄 C F U－E の 抑制 は認 め

ず， H o ff m a n ら
3
の 報告 し た C F U －E 障害性リ ン パ 球

の 存在 を証明 しな か っ た ．

3 ． a c ti v e s t a g e お よ び t r a n sf u si o n
－d e p e n d e n t

st a g e の 患 児末杓血 P H A 刺激 丁 細胞 サ ブ セ ッ ト の

B F U － E 形成に 及ぼ す影響

a c ti v e st a g e く症例 4 ， 5 ， 6 1 ， tr a n S fu si o n
．d e p e n d

－
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e n t s t a g e く症例 1 ， 3 1 の C H A 末梢血非付着細胞お

よ び T 4
＋

細胞 は， P H A 刺 激 後 も 正 常 ヒ ト 末梢血

B F ロ ー E 増加作 用 を示 さ な か っ た く表り ． 正 常末梢血

非付着細胞 あ るい は T 4 ＋ 細胞 を添加 した 場合 に は，

各々 sti m ul a ti o n i n d e x くS エ1 ニ 2 ．7 7 士0 ． 6 1 くS Dl ，

2 ．3 0 士0 ． 80 くS Dl で い ずれ も 1 ．5 0 以上 く50 ％以上増

加1 で あっ たが ， C H A で は い ずれ の 症例も 1 ． 5 0 以下

で あ っ た ．
ま た 2 症例 く3 ， 6う で P H A 刺激 T 8

＋

細

胞で の 検討を行 っ て い るが ，B F U － E 形成 に は何 らの 影

響 を及 ぼさ な か っ た ． 症例 3 で は P H A 刺激 丁 細胞を

1 0 0 ヒ0 5 6 で

3 0 m i n l O 3 0 m i n

H e a t t r e a t m e n t

Fi g ． 4 ． H e a t st a bili ty t e s t f o r B P F i n T
－

C ell a n d

T 4
＋

－

C e11 c o n d iti o n e d m e d i a ．

P H A ，

Sti m u l a t e d T －

C ell く中
一 ■1 a n d T 4

＋
－

C ell

C O n d iti o n e d m e di a く0
－ 0 1 w e r e p r e p a r e d a s

d e s c rib ed i n M a t e ri al s a n d M et h o d s ， a n d th e n

S u bj e c t e d t o i n c u b a ti o n a t 5 6
0

C f o r 3 0 m i n u t e s
，

1 0 0
O

C f o r l O m i n u t e s
，
a n d l O O

O

C f o r 3 0 m i n u t e s ．

A ft e r i n c u b a ti o n
，
th e m e di a w e r e a s s a y e d f o r

B P F b y t e sti n g th ei r ab ili ty t o sti m ul a t e B F U
． E

g r o w th ． D a t a r e p r e s e n t th e m e a n n u m b e r o f

B F U － E o f t w o i n di v id u al e x p e ri m e n t s a n d a r e

e x p r e s s e d a s ％ o f c o n t r o l ． T h e n um b e r o f B F U －

E i n c o n t r oI s くw ith o u t c o n d iti o n e d m e d i u m I w a s

2 0 士4ノ2 ．5 X l O 5 c ell s ．

エ フ ェ ク タ
ー 細 胞 と し て N A T

一

細 胞 くB F U ．E

S O u r C el と混合培養 して い るが ， S ．I ． ニ 1 ． 1 5 で有意の増

加作用 を示 さ な か っ た ．

4 ． 寛 解 期 C H A 4 例 の P H A 刺 激 丁 細胞 サ ブ

セ ッ ト に よる検討

表 5 に 完全寛解 と な っ た 4 例の P H A 刺激 丁 細胞
，

T 4
＋ 細胞と 正常 ヒ ト N A T．細胞 くB F U － E s o u r c el

との混合培養の 結果を 示す ． 患児末梢血 P H A 刺激 丁

稚胞単独 で は 2 個以 上 の B F U － E コ ロ ニ
ー 形成 は見ら

れ なか っ た ． 症例 2 は， T 細胞添加 で S ユ ニ 1 ． 60 と低

値 で あ っ た が， T 4
＋

細胞添 加で 正常対照群と同程度に

B F U ． E を増加 さ せ た くS ．I ． ニ 1 ． 721二 症例 4 は T 細

へ

ー

2
1

u

．

U
－

0

択
一

山
l

コ
山

0

き
．

ヒ
再

三

M N C s T c e ll s T d c e H s

Fi g ． 5 ． E ff e c t s o f l y m p h o c y t e s f r o m p a ti e n t s in th e

a c ti v e st a g e a n d th e t r a n s f u si o n
－d e p e n d e n t st a g e

o n n o r m a l m a r r o w C F U－E ．

B l o o d m o n o n u cl e a r c ell s くM N C sJ ， T c ell s ， a n d

f r a c ti o n a t ed T 8
＋
c ell s く1 ．O X l O

5

1 w e r e c o c u ltu r ed

wi th n o r m al m a r r o w m o n o n u cl e a r c ell sく2 ．O X lO
5

1

a s C F U － E s o u r c e s i n th e pl a s m a cl o t s y s t e m ．

D a t a r e p r e s e n t th e m e a n n u m b e r o f C F U
－ E a n d

a r e e x p r e s s e d a s ％ o f c o n tr ol くm a r r o w M N C s

al o n el ． C o n t r oI v al u e s く国 I i n di c a t e th e m e a n

n u m b e r o f C F U － E 士S ．D ． o f fi v e s e p a r a t e e x p e ri
，

m e n t s
，
i n w h i c h n o r m al b l o o d M N C s ， T c e11 s ， a n d

T 8
＋
c ell s w e r e c o c ul t u r e d w it h a ll o g e n ei c

m a r r o w M N C s ． T h e m e a n n u m b e r o f C F U
． E i n

c o n t r o I s くm a r r o w M N C s a l o n el w a s 2 02 士7 312 ．O X

l O
5
c ell s ． ． p a ti e n t l ， O p a ti e n t 2 ， A p a ti e n t 3 ，

A p a ti e n t 4 ， D p a ti e n t 5 ．
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ぉ よ び T 4
＋

細 胞 共 に B F U － E 増 加 を 求 め た くS ．l ． こ

2 ．7 2
，
2 ． 5 3う． しか し， 症例 5 の T 細胞， 症例 6 の T お

よびT 4
＋ 細胞は， 児が完全寛解 に あ る に もか か わ らず

有意の B F U
－ E 増加作用 を示 さ なか っ た ．

こ れ は
，
症例

5 お よ び 6 で は T 細 胞 中 の T 4
＋ 細 胞 の 比 率が 低値

く16 ． 4 ％， 1 9 ■ 6 ％1 で あっ た こ と， 症例 6 で は エ フ ェ ク

699

タ ー 細胞 くT 4
＋

細胞ン数が 0 ． 6 X
．
10
5
と少な か っ た こと

が 原因 と考え られ た． 5 X l O
6 個 の T 細胞 あ る い は

T 4
＋

細 胞 を1 ． 0 ％ P H A 存 在下 で 培養 して 得 た 上 清

くP 王iA ， T C M
，
P

L

H A ， T 4 C M l は
，
症例5 お よ び 6 共に

有意に くp く0 ． 011 B F U － E 形成を増加させ た く表 7l ．

ま．た ， 症例 3 ．くス テ
ロ イ ド不応例l の P H A ． T C M は

T a bl e 3 ． T
－

C ell s u b s e t s i n p e ri ph e r al bl o o d of p a ti e n t s wi t h C H A ．

T n a c ti v e s t a g e
－ I n r e mi s si o n くo ff c o rti c o st e r oidl

P ati e n t

T 3
＋
c ell s T 4

＋
c e11s T 8

＋

c ell s T 4 1 T 8 ．T 3
＋

c e11 s T 4
＋

c ell s T 8
十

c ell s T 4 1 T 8

く期 く％う く％I く％さ く瑚 く％う
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n ニ 81 士 5 ． 4 士 4 ．1 士 3 ． 5 士0 ． 3 9

7 1 ． 0 2 7 ． 4

6 9 ． 6 2 4 ． 4

6 7 ． 4 16 ． 4

7 5 ． 1 1 9 ． 6

42 ． 8 0 ．6 4
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爆
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r e s p e c ti v ely ． D a t a of c o n tr oI s i n di c at e th e m e a n 士 S ． D －

T a bl e 4 ． E ff e c t s of P H ん sti m u l a t e d n o n a d h e r e n t c e11 s ， f r a c ti o n at e d T 4
＋
a n d T 8

＋
c e11 s f r o m
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－d e p e n d e n t s t a g e o n bl o o d B F U
－ E
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m o n o n u cl e a r c ell s くN AI c ell s al o n e

くM N C sI al o n e f r o m th e p a ti e n t s

くB F U－E s o u r c eI

M N C s pl u s M N C s pl u s M N C s pl u s

N A c ell s f r o m T 4
＋
c ell s T 8

＋
c ells

th e p a tie n t s f r o m f r o m

th e p a ti e n ts th e p a ti e n t s

P a ti e n t くB F U － Eノ2 ．5 x l O
5

1 くB F U－Eノ1 ．25 x l O
5

1 く B F U － E ノ3 ．7 5 x l O
5

1

群

霹

1

3

4

5

6

2

2

2

4

っ

1

士

士

士

士

士

2

8

4

0

1

1

1

2

2

1
上

C o n tr oIs 2 2 士1

くn こ 51

O

n
U

1

0

0

士

士

士

l

l

l

1 6 士3 く1 ．2 3I

1 5 士l く0 ．83ン

26 士5 く1 ．04I

2 4 士3 くl ．2 0コ

10 士2 く0 ．8 31

7 7 士22

1 2 土4 く0 ．9 2う

14 士1 く0 ．7 即 18 士4 くl ． M 1

2 0 士6 く0 ．8 0ン

1 6 土4 く0 ．8 0ン

1 6 土4 り ．3 31 9 土6 く0 て51

6 3 士24 3 4 士13

く2 ．7 7 土0 ．6 り く2 ．3 0 士0 ．8の く1 ．2 2 士0 ．3 8J

T 4
＋
o r T 8

＋

c ell s w e r e f r a c ti o n a t e d f r o m n o n a d h e r e n t くN AI c ells b y c o m pl e m e n t－m e di a t e d c y t ol y si s

u s l n g O K T 8 0 r O K T 4 m o n o cl o n al a n tib o d y ， r e S P e Cti v ely ． N A
c ell s ， f r a c ti o n at ed T 4

＋
a n d T 8

＋
c ell s

く1 ．2 5 x l O
5

1 af t e r p r e tr e at m e n t wi th l ．0 ％ P H A－P w e r e a d d e d t o th e B F U
－ E a s s a y s y st e m a s

d e s c rib ed i n M a t e ri al s a n d M e th o d s ， D a t a r e p r e s e n t th e m e a n n u m b e r of B F U
－ E 士 S ． D ． of

tripli c a t e c ult u r e s ．

T h e n u m b e r s i n p a r e n th e sis a r e s ti m ul a ti o n i n di c e s ．
群 P atie n t l a n d 3 w e r e tr a n sf u si o n－d e p e n d e n t ．
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B F U － E 形成増加 を認め な か っ た ．

5 ． C H A 末棉血 B F U － E の P H A 刺激 正 常 丁 細胞

サ ブセ ッ ト添加に よ る影響

表 6 に 示す 様 に ， 血液学的に 完全寛解の の ち も患児

末梢血 N A T
一

細 胞 由来 の B F U ． E 数 は 低値 で あ っ

た ． P H A 刺激 丁 細胞お よ び T 4
＋

細胞 は 有意に くp く

0 ． 0 5う
， 完全寛解中の患児の B F U － E 数 を増加 させ た

．

ま た， ス テ ロ イ ド不 応例 く症例 3う で も 正常 丁 細胞の

添加 で B F U － E 数 は増加 した くS ．I ． ニ 2 ．0 0l ． しか し
，
い

ず れ の 症 例 も P H A 刺 激 丁 細胞 サ ブ セ ッ ト 添加 に

よ っ て も
，
形成 され る コ ロ ニ ー 数は正 常対照群 に比し

て低値 であ っ た．

T a bl e 5 ． E ff e c t s of P H A－S ti m ul a t e d T c ells a n d f r a c ti o n a t e d T 4
＋
c ell s f r o m f o u r p a ti e n ts i n

r e mi s si o n o n n o r m al bl o o d B F U － E g r o w th ．

N o r m al b l o o d T c ell s al o n e

n o n a d h e r e n t f r o m

T－d e pl e t e d

くN A T I c ell s
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くB F U － E s o u r c eI
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N A TT c ell s N A T． c ell s

pl u s p 山s

T c ell s f r o m T 4
＋

c e11 s
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th e p a ti e n t s
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1 くB F U － Eノ1 ．2 5 x l O
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ホ 輌
p く0 ．0 01 c o m p a r e d wi th B F U

－ E f r o m N A T－
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考 察

丁 細胞 に よる 末梢血 B F U － E 調節 に 関 して 多く の 報

告が見られ る が1 4 ト 川
，
近年モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体の 利用

で
，
T 細胞サ ブセ ッ トに よる赤血 球造血 のメ カ ニ ズム

が明 らか に な っ て来て い る
3 D 卜 3 2ン

M an g a n ら
301
は ， I g G 標識 ウ シ 赤血球 との 結合能 で

T JL 細胞， T y 細胞， T － n O n － y 細胞を 分離 し， レ ク チ ン

無添加で自己末梢血 B F U － E へ の 作用 を検討 して い る

が
， 各々 の細胞分画の 赤血球系幹細胞増殖刺激活性 の

差は各分画中の O K T 4 陽性細胞 の 比 率 に 比 例 す る と

報告して い る ． ま た
，
W i s ni e w s k i ら

3 い
も同様に ， 自己

末棉血 B F U － E へ の T 細胞の 作用 を検討 して い る． 彼

らは
，
O K T 4 陽性細胞， O K T 8 陽性細胞共に B P F 産生

細胞で ある と して い る ．
い ずれ の 報告も レ ク チ ン 無添

加で の T 細胞サ ブセ ッ ト の 影響 を検討し てお り
，
ま た

各細胞分画の 培養上 清の B P F 活性の 有無に つ い て は

検討され て い な い ．

今回 の 著者ら の 検討 で は， P H A 刺激系に お い て は

T4
＋

細胞が B P F 産生 細胞で あ り， そ の 培養上 清中に

も B P F 活性が 存在 して い る こ と を示 した
．
K a n z ら

331

も P H A 刺激 T 4 十 細胞上 清の 骨髄多能性幹細胞， 巨核

球系幹細胞 お よ び赤血 球系幹細胞 へ の 増殖作用 を報告

してお り
，
B F U－E へ の 作用 に 関 して は著者の 報告と

一

致して い る ． 末棺血 B F U － E は骨髄 B F U － E に 比 しよ り

未熟な段階に 属す る と 言わ れ て お り 瑚
351
，
P H A 刺激

T4
十

細胞上 帝中の B P F は C F U－E 以 前 の 赤血球系幹

細胞 に全汎的 に作用 する 可能性が あ ると 考え られ た．

7 01

ま た
，
O E T 4

十
の 悪 性 リ ン パ 腫 お よ び 白血病細胞 も

P H A 刺激 で B P F を産生 す る能力 を有 して い る よ う

で ある坤
．

B P F は E p o に 比 し， よ り熱安定性 である と言 わ れ

て い る
3 713 81

． 著者の 検討 で は
，
P H A 刺激 T 4 ＋ 細胞 由来

の B P F は 10 0
0

C lO 分以上 の 熱処理 で失活 して お り，

こ の 結 果 は P o r t e r ら3 71の 報 告 す る 骨髄細胞由来 の

B P F と 同様 の 熱耐性 を有 して い ると考 えられ た． 骨髄

細胞由来の B P F も， 著者の 検討と同様に 1 個の バ ー

ス ト当り の 細胞数の 増加お よ び ヘ モ グ ロ ビン 合成能の

促進 を示 す．

C H A に お け る赤血球造血障害の原因と して
，
旧赤

血 球系幹細胞の 量的 ある い は質的異常 く例 え ば， E p o

や B P F へ の 反応性低下う珊 1 3I ， ほン赤血球造血を維持す

る骨髄微少環境 の 異常川 ， 刷赤血球造血 に 関与す る 補

助細胞 の 異常 く例 え ば， 幹細胞障害性 リ ン パ 球 の存

在ド川 細 が仮定 され て い る ． 今回 の著者の 検討で は
，

H o ff m an ら
3
や S t e i n b e r g ら

現 に よ っ て 報告さ れ て い

る細胞障害性 リ ン パ球の 存在 は証明さ れな か っ た
．
む

しろ
，
a Cti v e s t a g e 4 例お よ びt r a n sf u si o n －d e p e n d e n t

St a g e 2 例 に お い て T 細胞 く特 に T 4
＋

細胞1 の B P F

産生能に 障害が認め られ た． しか し， ス テ ロ イ ド剤に

反応 し完全寛解 と な っ た 後は， こ の 様な T 4 ＋ 細胞 の

B P F 産生障害 は回復 した
． 完全寛解例全例で ， T 細胞

あ るい は T 4 十 細胞培養上清中に B P F 活性が見 い 出さ

れ
，
また tr a n sf u si o n －d e p e n d e n t 例で は T 細胞培養上

清中に B P F 活性 は証明さ れ なか っ た
．
これ らの 結果

か ら
，
C H A で は a c ti v e s ta g e の 末梢血 T 4

＋

細胞 の
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B P F 産 生能に 障害が あ るが ，
ス テ ロ イ ド反応例で は血

液学的寛解に 伴い 回復す る．
しか し， ス テ ロ イ ド不応

例で は この 障害が 持続 して い ると 考え られ た ．
また ，

完 全寛解後 の患児末棉血 B F ひ E は 自己 丁 細胞 く特

に T 4 十 紳月割 の B P F 産生能の 回 復に もか か わ ら ず低

値 である こ と， 正常 丁 細胞 くあ るい は T 4
＋ 細月別添加

に て も形成され る コ ロ ニ
ー 数が低値 で あ る こ とか ら，

赤血球系幹細胞自体の内的障害 くB P F 反応性低下1 も

残存 してい る可能性も示 唆され た ．

N a th a n ら 細 は
，
血 祭凝固法 を 用 い て 3 例 の C H A

で T 細胞の n ull 細胞 く非付着非 丁非 B 細胞I 由来の

末梢血 B F U － E へ の影響 を検討し， 正 常 丁 細胞と同程

度 の B F U ． E 刺激作用 を認 めた こ と か ら， T 薄田胞 の ヘ

ル パ ー 能 は正 常 との 報告を して い る． 彼ら の結果は著

者の結果 と相反す る もの であ る．
しか し

， 彼らの 対象

と した 3 例の C H A 患者 は全例が ス テ ロ イ ド剤服用中

で
， 臨床 的に 貧血の改善 を認 めて い た ．

ス テ ロ イ ド剤

はi n vi tr o に お い て 赤血球系幹細胞の E p o へ の 感受

性 を商め る こ と
71引1 の

，
また 著 者 の 検討 で は， 症 例 3

くネテ ロ イ ド不応仰 の T 細姫も， P H A と
ハ イ ド ロ

コ ー チ ゾ ン く10
－ 4
M l 存在下 で 培養 し た場合 B F U － E

形成 を対照の 150 ％に ま で増加 させ る く精 しい デ
ー タ

は省略に と， す な わち， ス テ ロ イ ド は T 細胞の B P F

産生能を高 める 可能性がある こ と中ら， 彼 らの結果 は

ス テ ロ イ ド剤 に て 修飾 さ．
れ た T 細胞機能 を見て い る

も の と考 えら れ， 真の T 細胞機能 を反映 して い ない と

思わ れた ．

末棺血 丁 細胞サ ブセ ッ トに 関 して， 今回検討 した 6

例中3 例 に お い て， a C ti v e st a g e で は T 41 T 8 比の逆転

が見られ 完全寛解後も正 常化 して い なか っ た ．
さ らに

症例 2 は， 診 断時 に は正 常範囲内であ っ た T 4ノT 8 比

が完全寛解後逆転 した．
Fi n l a y ら

抽
は 5 例の C H A で

末椅血 丁細胞サ ブセ ッ ト の検討 を行 い ， T 4ノT 8 比の

減少を報告し てい る． 彼ら は全例で末梢血 リ ン パ 球の

レ ク チ ン 反応性の 低下 を証明して い るが， 1 例 に の み

T 細胞 にネる赤血球系前駆細胞 くC F U
． Eう の 抑制を認

めて い る． 著者も， T 4ノT 8 比の異常 を認め な い 症例 1

お よび 3 で も T 4
十

細胞 に よ る B P F 産生障害 を認め て

お り
， 末楷血 丁 細胞サ ブセ ッ トの比率 とそ の赤血球系

幹細胞調節機能と に 直接的関連が な い と考 えら れた ．

結 論

丁 細胞 に よ る正 常 ヒ ト末梢血赤血球系幹細胞の 分

化増殖調節機構 を明ら か に し， さ ら に先天 性赤芽球磨

に お ける赤血球造血障害の メ カ ニ ズ ム に 関 して検討を

行 っ た． その 結果， 以下の 結論 を得 た．

工 ． 正常 ヒ ト末梢血 B F ひ E 調節に 関して

1 ． P H A 刺激 系で は， T 4
＋

細胞が 末梢血 B F U － E 増

加作用 を示 した ．

2 ． P H A 刺激 T 4
＋

細胞 は B P F 産 生 す る こ と で
，

間接的に B F U － E に作用 す る と 考え られ た．

3 ． P H A 刺激 T 4 ＋ 細胞由来の B P F は ， B F U －E コ

ロ ニ
ー 数の 増加 の みな らず 1 個の コ ロ ニ

ー 当りの細胞

数 の増加お よ び ヘ モ グ ロ ビン 合成促進作用 も有して い

た ． また ， B P F 活性は 100
0

C l O 分以 上 の 熱処理 で失活

した
．

工工． 先天 性赤芽球療の 赤血球造血障害 に 関し て

1 ． C H A 6 例中 5 例 で 末棺血単核細胞， 3 例で T

細胞お よ び T 8
＋ 細胞の 正常骨髄 C F U － E へ の 影響を検

討 した が ， C F U － E 障害性 リ ン パ 球の 存在 は認め なか っ

た
．

2 ． C H A は ， a Cti v e st a g e で は P H A 刺激 T 4
＋

細

胞 の B P F 産生能 に 障害が 見られ た．

3 ．
ス テ ロ イ ド反 応例で は， T 4

＋

細胞 の B P F 産生

障害は完全寛解後 回復 した が， ス テ ロ イ ド不応例で は

B P F 産生障害は持続 し て い た．

4 ． 完 全寛解後 も C H A 末 梢 血 B F U － E 数 は低値

で
，
正 常 T 4

十

細胞の添加 に ても形成さ れ る コ ロ ニ
ー 数

は低値で あ り， B F U ． E 自体の 内的障害 くB P F 反 応性

低下う も残存し て い る可能性が 示唆 され た ．
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，
A 烏C e rL S a O

，
J ． L ．

，

K a y ， N ． E ． 鹿 Z a nj a rLi ， E ． D ． ニ S u p p r e s si o n o f

e r yth r o p oi e si s b y m it o g e n a c ti v a t ed T l y m ph o c yt e s

i n vi tr o ． E x p ． H e m a t ol ． T o d a y ， p ．1 5 1 ． S ． K a r g e r ，

B a s el
，
N e w Y o r k

，
19 8 1 ．

191 Z u c k e r m a rL
，
E ． S ． 二 H u m a n e r y th r oid b u r st

－

f o r mi n g u n it s ． G r o w th in v it r o i s d e p e n d e n t o n

m o n o c y t e s ， b u t n o t T l y m p h o c yt e s ． J ． Cli n ． I n v e st ．
，

67
，
7 0 2 ．7 0 9 く19 8 11 ．

2 01 G rill ， G ． 鹿 C a r b o n ell
，
F ． こ E ff e c t o f b l o o d

d e ri v e d m o n o c y t e s o n th e p r o m o ti o n o f i n v it r o

e r yth r o p oi e ti c c ol o n y g r o w th i n h u m a n b o n e

m a r r o w c ul t u r e s ． S c a n d ． J ． H a e m a t ol ． ， 2 9 ， 3 4 5 － 34 9

く19 8 21 ．

2 1I R ei d ， C ． D ． L ．
，
B a p ti s t a ， l J ． C ． 晶 C h a n a ri n ，

L ． こ E r y th r oi d c ol o n y g T O W th i n vit r o f r o m h u m a n

p e ri ph e r al b l o o d n ull c ell s ． E v id e n c e f o r r e g ul a ti o n

b y T
－1 y m p h o c yt e s an d m o n o c yt e s ． B r ． J ． H a e m a t ol ．，

4 8
，
1 55 －1 59 く19 811 ．

2 2I W a h l ， S ． M ．
，
R o s e n s t r ei ch

，
D ． I ．． 盈 O p p e n －

h ei m
，
J ． J ． 二 S e p a r a ti o n of h u m a n l e u k o c yt e s b y E

－

r o s e tt e s ed i m e n t a ti o n ． I n B
．
R

．
B l o o m 8 t J ． R ．

D a vi d

くed sl ，I n vi t r o m e th o d s o f c e11 m e di a t e d a n d t u m o r

i m m u n it y ， l st e d ．
， p ．2 3 1

－2 3 5
，
O rl a n d o

，
F l a

，
A c a d e ，

m i c
，
1 9 7 6 ．

2 3I M i y a w a k i ， T ．
，
T a g a ， T ．

，
N a g a o k i ， T り S ek i ，

H
． ，
S u z u k i

，
Y

． 鹿 T a n i g u clli ， N ． こ C i r c a di a n

C h a n g e s o f T l y m p h o c y t e s i n h u m a n p e ri p h e r al

b l o o d ． C li n ． E x p ． I m m u n o l ． ， 5 5 ， 6 1 8
－6 2 2 く19 8 4J ．

2 4I K oi z ll m i ， S ． ，
Y a m a g a mi ， M ．

，
H o rit a ， S ．

，

H i u r a
，
M ．

，
S a n o

，
M ．

，
1 k u t a

，
N ． 鹿 T a n i g n c h i ， N ． こ

E ff e c t s o f O K T 3
十

，
O K T 4

＋
a n d O K T 8

＋
T c ell

S u b s e s t o n s t e a d y － S t a t e g r a n ul o p o l e Si s i n vi t r o ． I n t ．

J ． C ell ． Cl o n ．
，
1
，
1 3 0 －1 41 く19 831 ．

2 5I Y a c b i e ， A り 二M i y a w a ki ， T ．
，
N a g a o k i ， T り

Y o k oi
，
T ．
，
M u k a i

，
M ． ， U w a d a n a ， N ． 鹿 T a n i g u c h i ，

N ． ニ R e g u l a ti o n o f B c ell d iff e r e n ti a ti o n b y T c ell

s u b s e ts d e f in e d w ith m o n o cl o n a 1 0 K T 4 a n d O K T 8

a n tib o d i e s i n h u m a n c o r d b l o o d ． J ． I m m u n ol ．， 4 ，

13 1 4 ．1 3 1 7 く19 8 11 ．
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26I I s c o Y e ， N ． N ．， S i e b e r ， F ． 息
1

町i n t e r b a lt e r
，
E ．

H ． ニ E r yt h r o id c ol o n y f o r m a ti o n i n c ul t u r e s o f

m o u s e a n d h u m a n b o n e m a r r o w ． A n a l y si s o f th e

r e q u l r e m e n t O f e r yth r o p oi eti n b y g el filt r a ti o n a n d

a ffi ni ty ch r o m a t o g r a p h y o n a g a r o s e
． c o n c a n a v ali n

A ． J ． C ell ． P h y si ol ． ， 83 ， 3 0 9
．3 1 6 く19 7 41 ．

2 71 T e p p e T m a ll ， A ．
D ．

，
C u r ti s

，
J ． 二E ． ＋鹿

M c C ll1l o ch
，
E ． A ． こ E r y th r o p oi eti c c ol o ni e s i n

c u lt u r e s o f h u m a n m a r T O W B l o o d ，4 4 ， 65 9 ． 6 69 く19 74I ．

28I Fi rLl a y ， J ． L ．

，
S h a hi di ， N ． T ． 鹿 H o r o w i t z

，
S ． ニ

L y m p h o c yt e d y sf u n c ti o n in c o n g e n it al h y p o p
l a s ti c

a n e m i a ． J ． Cli n ． I n v e s t ．
，
7 0

，
6 1 9 ． 62 6 く19 8 21 ．

2 9I N a th a n ， D ． G ．
，
H ill m a r L ， D ． G ．

，
C h e s s

，
L －
，

A l t e r
，
B ． P ． ， Cl a r k e ， B ． J ．

，
B r e a r d ， J ． 鹿 H o u s m a n ，

D ． E ． こ N o r m al e r yth r o p oi e ti c h el p e r T c ell s i n

c o n g e n it al h y p o pl a s ti c くD i a m o n d
－ B l a c k f a n l

a n e m i a ． N ． E n g ． J ． M e d ．
，
2 9 8

，
1 0 4 9 ，1 0 51 く19 7 8I ．

3 0I M a m g a m ， E ． F ．
，
C b i k k a p a ， G ． ， Bi el e r ， L ． Z ．

，

S c h a rf m a n ， W ． B ． 鹿 P a r k i n s o n
，
D

．
R ． こ R e g u l a

．

ti o n of h u m a n b l o o d e r yth r oi d b u r s t
－f o r m i n g u n it

くB F U － El p r olif e r a ti o n b y T
－1 y m ph o c yt e s u b p o p u l a

－

ti o n s d e fi n e d b y F c r e c e p t o r s a n d m o n o cl o n a l

a n tib o di e s ． B l o o d ， 5 9 ， 9 9 0 － 99 6 く19 8 21 ．

3 1I W i 8 n i e w s ki ， D ． ， S t ri f e ， A ，
，
W a c h t e r ， M ． 鹿

C l a r k s o 王l
，
B ． ニ R e g u l a ti o n o f h u m a n p e ri ph e r al

bl o o d e r y th r oid b u rt s
．f o rm 1 n g u nit g r o w th b y T

l y m ph o c y t e s a n d T l y m ph o c yt e s u b p o p u l a ti o n s

d e f in e d b y O K T 4 a n d O K T 8 m o n o cl o n al a n ti
－

b o di e s ， Bl o o d
，
6 5

，
45 6 ． 46 3く19 8引．

3 2I H a r a d a ， M ．
，
N a k a o ， S ．

，
E o n d o

，
E －

，
O d a k 乱

，

K ． ， U e d a ， E ． ， S lli o b a r a ， S ．
，
M a t s u e

，
E ．

，
M o ri

，
T ． 鹿

M a t s u d a
，
T ． こ E ff e c t o f a cti v a t e d l y m p h o c y t e s o n

th e r e g ul a ti o n of h e m a t o p o l e Si s ． E n h a n c e m e n t a n d

S u p p r e S Si o n o f i n vi tr o B F U
－ E g r o w th b y T c e11s

S ti m u l a t ed b y a u t o l o g o u s n o n
－ T c ell s ． B l o o d

． 6 7
，

1 1 4 3 － 11 47 く1 9 8 軋

33I E a n ヱ， L ．
，
L 6 h r

，
G ． W ． 良 一a u s e r

，
A

． A ． ニ

L y m p h o k i n eくSl f r o m i s ol a t e d T l y m ph o c y t e s u b －

p o p u l a ti o n s s u p p o rt m u ltili n e a g e h e m a t o p oi eti c

C Ol o n y a n d m e g a k a r y o c y ti c c ol o n y f o r m a ti o n ．

B l o o d ， 6 8 ， 9 9 ト99 5 く19 861 ．

3 41 L i p t o n ， J － M ．
，
R ei n h e r z

，
E ． I J ．

，
K u d i s c h

，
M ．

，

J a c k s o n
，
P

． L ．
，
S c bl o s s m a m

，
S ．
F

． 及 N a th a m
，
D ．

G ． こ M a t u r e b o n e m a r r o w e r y th r oid b u r st －f o r m i n g

u n it s d o n o t r e q u i r e T c ell s f o r i n d u c ti o n of

e r yt h r o p oi e ti n d e p e n d e n t diff e r e n ti a ti o n ． J ． E x p ．

M e d ．
，
1 5 2

，
3 5 0 －3 6 0 く19 8 01 ．

3 5ナ O g a w
－

a
，
M ．

，
G r u 曲

，
0 ． C ．

，
0
，

D e u
，
R ． 軋， H 餌 は ，

H ． 鹿 M a c E a c h e r n
，
M ． D ． こ Ci r c u l a ti n g e r yth r o

－

p oi e ti c p r e c u r s o r s a s s e s s e d i n c ul t u r e ． C h a r a c t e ri z a ．

ti o n i n n o r m a l m e n a n d p a ti e n ts w ith h e m o
．

gl o b i n o p a th i e s ． B l o o d ， 5 0 ， 1 0 81
－ 1 0 92 く19 771 ．

3 6I F r o o n ， P ．
，
R a m o t

，
B

． ，
B i n i a m i n o v

，
M ． 及

D o u e r ， D ． こ P r o d u c ti o n o f b u r st
－

p r O m O ti n g a cti vity

b y m o n o cl o n al a n tib o d y d e fi n e d m ali g n a n t T

l y m p h o c yt e s f r o m p a ti e n ts w i th l y m ph o c y ti c

l e u k e m i a a n d l y m p h o m a ． B l o o d ， 6 5 ， 9 9 7
－ 10 0 1 く19 85I ．

3 7ナ P o r t e r ， P ． N ． 鹿 O g a w a ， M ． ニ C h a r a ct e ri z a －

ti o n o f h u m a n e r y th r oi d b u r st
－f o r m i n g a c ti vi ty

d e ri v e d f r o m b o n e m a r r o w c o n di ti o n e d m e di a ．

B l o o d
，
59
，
1 2 0 7 －1 2 1 2 く19 8 2I ．

3 81 A s c e n s a o ， J ． L ． ， R a y ， N ． E ．
，
E a r e n fi gh t t

E n gl e r ， T ．

，
E o r e n

，
H ． S ． 鹿 Z a nj a n i ， E ． D ． こ

P r o d u c ti o n o f e r yth r o id p o t e n ti a t in g f a c t o rくsI b y a

h u m a n m o n o c yti c c ell li n e ． B l o o d ， 57 ， 1 70
－1 7 3く19811 ，



先天性赤芽球療の 赤血 球系幹細胞分化増殖調節障害 705

R e g ul a t o r y R ol e s of P H A
－ S ti m ul a t e d T － C e11 S u b s e t s o n E r y t h r oid B ur St － F o r mi n g

U n it s くB F U － Eナ G r o w t h i n H e al th y I n di vid u als a n d i n P a tie n t s wi t h C o n g e n it al

H y p o p l a sti c A n e m i a くC H A I ニ F u n c ti o n al I m p air m e n t of T 4
＋ I J y m p h o c y t e s i n t h e A c ti v e

S t a g e Of C H A ． S ei k i H o rit a
，
D e p a r t m e n t o f P e d i a t ri c s ， S c h o o l o f M e d i c i n e ， K a n a z a w a

U n i v e r s ity ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c ．
，
9 6

，
6 9 3 － 7 0 5 り9 8 7J

K e y w o r d s こ e r y t h r oi d b u r s t
－fb r mi n g u n its ， b u r st

－

P r O m O ti n g fa c to r ， C O n g e n it al h y p o p l a s ti c

a n e m i a
，
P H A －

Sti m u l a t e d T 4
＋
c e ll

A b s t r a c t

T o cl a ri fy th e m e c h a n i s m s o f i m p ai r e d e ry th r o p o i e s i s o f c o n g e n it al h y p o p l a sti c a n e m i a くC H A l ，

P H A － S ti m ul a te d T －

C ell s u b s e t s ft o m b o t h h e a lth y v o l u n t e e r s a n d si x p a ti e n t s a t v a ri o u s st a g e s of

di s e a s e w e r e e v al u a t e d fb r th ei r a b ili ty t o s u p p o r t i n uit r o g r o w t h o f e ry t h r oi d b u r st
－f b r m l n g u n its

くB F U
－ EJ ． P l a s ti c n o n a d h e r e n t くN AJ c ell s ， T c e ll s ， T 4

＋
c el トe n ric h e d p o p u l a ti o n s a

n d T 8
＋
c e11 －

e n ri c h e d p o p u l a ti o n s w e r e s ti m u l a t e d w it h p h y t o h e m ag gl u ti n i n t l ．0 ％ P H A － Pl f b r 2 0 h o u r s a n d

th ei r g r o w t h
－

P r O m O tl n g a C ti v lty W a S e S ti m a t e d b y th e in vit 7 V B F U
－ E a s s ay s y st e m ， i n w h i c h T

c elトd e p l e t e d N
A c ell s w e r e u s u ally u s e d a s B F U

－ E s o u r c e s ． T o a s s e s s t h e p r o d u c ti o n o f b u r st
－

p r o m o t
i n g fa c t o r くsl ， C u l t u r e d c o n d i ti o n e d m e d i a くC M J o f P H A

－Sti m u l a t e d T －

C e ll s u b s et s i n pl a c e

o f c ell s w e r e a d d e d t o th e B F U
－ E a s s a y sy st e m t o a fi n a l c o n c e n tr ati o n o f 1 0 ％くVI vI ． P H A

－

sti m u l a t e d N A c ell s
，
T c ell s

，
a n d T 4

＋
c e ll s ff o m h e alt h y c o n t r o I s s l g n ifi c a n tl y a u g m e n te d B F U

－ E

c ol o n y g r o w th ， a n d C M fr o m T a n d
T 4 十 c e ll s

，
b u t n o t T 8

＋
c ell s

，
al s o e n h a n c e d B F u E g r o w th ．

B u r st － P r O m O t
i n g f a c t o r くSJ 丘o m th e s e T

－ C ell s u b s ets al s o i n c r e a s e d n o t o n ly th e りu m b e r o f B F U
－

E
，
b u t a l s o h e m o g l o bi n i z ati o n o f e a c h c o l o n y a n d t h e n u m b e r o f c ell s i n it ． I n c o n t r a st ， P H A

－

sti m u l at e d T 4
＋
c e 11 s 丘o m th r e e p a ti e n t s w it h C H A i n t h e a c ti v e s t a g e a n d t w o p ati e n t s a t t h e

tr a n sf u si o n
－ d e p e n d e n t st a g e d i d n o t a p p r e ci a b l y s ti m u l a te B F U

－ E g r o w th ． A ft e r r e m i s si o n w it h

c o rti c o st e r oi d ， T o r T 4
十
c ell s ff o m t w o o f f b u r p a ti e n t s e x e r t e d si g n ifi c a n t e n h a n c l n g e fft c ts ． C M

o f P H A －

Sti m u l a t e d T o r T 4 ＋ c ell s 丘o m all p ati e n ts i n r e m i s si o n ， n O t 丘o m t r a n sf usi o n
－ d e p e n d e n t

p a ti e n t s ， al s o s l g n i 伍c a n tl y e n h a n c e d B F U
－ E g r o w th － T h e s e d at a i n di c a te th a t T 4

＋
c ell s i n t h e

a c ti v e s ta g e o f C H A a r e d ef t c ti v e i n th e i r a b ili ty t o s u p p o rt B F U － E g r o w th ， b u t th e f h n c ti o n a l

a b e r r a ti o n m i g h t b e r e v e r si bl e ， a t l e a st i n s o m e p ati e n ts ， W i th cli n i c al i m p r o v e m e n t ． T h e r e d u c e d

a m o u n t o f B F U － E g r o w t h i n p a ti e n ts i n r e m i s si o n e v e n w
it h th e h el p o f n o r m a l T 4

＋
c ell s

，
h o w e v e r

，

m a y s u g g e st t h e p e r si st e n c e o f s o m e i n t ri n si c d e ft c t i n B F U
－ E i n th i s d is o r d e r ．


