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骨髄移植後 の 免疫学的検討 く工り

移植後早期 の M L C 低反応性 に 関与する S u p p r e S S O r C ell s の 検討

金沢 大学医学部 内科学第三講座 は 任 こ 服部純 一 教授I

上 田 幹 夫

く昭和5 9 年 1 月1 9 日 受付ン

同種 お よ び自家骨髄移植後早期 に お け る
，

リ ン パ 球浪合培養 くm i x e d l ym p h o c yt e c u lt u r e ， 以下

M L C と 掛 値 反応性の 原因 と し て
， 非特異的 s u p p r e s s o r c e11 s が関与す る 可能性 に つ い て検討 を行 っ た

．

M L C は ，
5 X l O 憫 の 末棉血単核細胞 くp e ri p h e r al b l o o d m o n o n u cl e a r c ell s

，
以 下 P B M C と 晰 を

sti m ul a t o r お よび r e s p o n d e r c ell s と した 2 w a y M L C を用 い
，

この M L C の系 に 3 種 の細胞濃度 くr e s
．

p o n d e r ニ m o d ul a t o r 比 こ1 ニ0 － 2 5
，
1 ニ0 ． 5 8 t l ニ 1，の m o d ul a t o r c ell s を添 加 し

，
その S u p p r e S S O r 括性 を

評価 した ． ま ず，
m O d ul a t o r c ell s を全く加 え な い 患者 の t w o w a y M L C 反応性 は c o n tr ol と した正 常人

の M L C 反応性 の 平均 24 ％ と， 著明な低 反応性 を示 し た ．
c o n t r oI M L C に 正 常人 の 第三 者の P B M C を

m o d ul a t o r c ell s と して添加す る と
，

M L C 反応性 は非添加の場合 に 比 べ て さ ら に 増強 したが
，
移植後 早期

の 患者 P B M C を添加す る と M L C 反応性は著明 な抑制 を受 けて
，
1 ニ 1 の 添加で は c o n t r o I M L C の 32 ％

に まで 抑制が み ら れ
，
添加 した 患者 P B M C は s u p p r e s s o r c ell s と して の作用 を示 した ．

そ こ で
，

こ の 移植

患者 P B M C 中に 認め られ た s u p p r e s s o r c e11 s の免疫学的特徴 を明 らか に す る た め に 種 々 の 検討 を行 っ た

結 乳 骨髄移植後早期に 出現す る M L C
－

S u p p r e S S O r C ell s は， 11 羊赤血球と ロ ゼ ッ トを形成す る T 細胞

分画 に 認 めら れ
，

2 う T 細胞分化抗原 に 対す る モ ノ ク ロ
ー ル 抗体で 処理す る と

，
O K T 8 お よ び O K 工a l と

の 処 理で s u p p r e s s o r 活性 は消失 し
，

3 1 3
，
0 0 0 r a d X 線照射 に よ っ て s u p p r e s s o r 活性は影響 を受 け ず，

4 1 s u p p r e s s o r 活性の発現 に r e s p o n d e r c ell s と m o d ul a t o r c e11 s は組織適合性 の
一 致 を必要 とせ ず，

さ

ら に細胞傷害 に 基づ く抑制で は な い
，

とい う こ とが 明らか とな っ た ．
つ ぎに

，
こ れ ら の特徴 を有す る S u p

－

p r e s s o r c e11 s の 活性と 患者 リ ン パ 球の t w o w a y M L C 反応性お よび 骨髄移植後 の 時期 との 関係 を検討 し

た ． s u p p r e s s o r c e11 s と M L C 反応性 との 間に は強 いくp く0 ． 0 0 11 逆相関が認 め られ
，
M L C 反応性が c o n t r ol

の約 80 ％に ま で回復 し て い れ ば s u p p r e s s o r 活性 は ほぼ 消失 して い る こ とが 示 さ れ た ． また ，
こ の S u p p r e S

－

s o r 活性は骨髄移値後の 時間経過と と も に 減弱 し， 移植後 200 日か ら 1 年の 間に ほ ぼ消 失す る こ と も明 ら か

とな っ た ． 以 上 の成績と
， 前回 の 検討 で 明ら か と な っ た 憎 髄移植後 1 年以内に o n e w a y M L C 反応性は

正 常化す るd と い う成績 と を考 え あ わせ る と
， 移植後早期 の M L C 低反応性の 理由の ひ と つ と して

，
O K T 8

陽 胤 O K I a l 陽性で X 線抵抗性 を有す る T 細胞 が非特異的 s u p p r e s s o r c ell s と して 関与 して い る可能性

が 示唆さ れ ， そ の S u p p r e S S O r C ell s が移植後 200 日 か ら 1 年 の 間に 消失す る 結果 と して
，

M L C 反応性が 正

常に 回復す る も の と考え られ た ．

K e y w o r d s B o n e m a r r o w t r a n sp l a n t a ti o n
，
M i x e d l ym p h o c y t e c ult u r e

，

S u p p r e s s o r c ell

s t 。di e s 。n I m m u n ol o gi c al R e c o n s tit u ti o n aft e r B o n e M a r r o w T r a n s p l a n t a tio n EIIコ ニ T h e

R ol e o f M L C － S u P p r e S S O r C ell s o n L o w M L C R e a ctiv it y i n E a rly P o s tt r a n s p l a n t P ati e n t s
，

M iki o IJ e d a ， D e p e rt m e n t of
．

I n t e r n a l M e di ci n e III くD i r e ct o r こ P r of － K ．
H a tt o ril ，

S c h o ol of

M ed ici n e
，
K a n a z a w a U niv e r sit y ，

K a n a z a w a
，
9 20 ．



骨髄移植後の 免疫学的検討 H

白血病 や 再生不良性貧血 な どの 有力な治療法と して の

骨髄移植 は
，

その 方法が ほぼ確立さ れて き て お り， 好

成績が 多数報告1 州
され る に い た っ て い る

． しか し
， 移

植前処置と して 白血 病細胞除去や移植片拒絶予 防 を目

的と し， 大量 の 抗腫瘍剤や 全身 X 線照射 くt o t al b o d y

i r r a di a ti o n
， 以 下 T B I と田削 が 施行 され る た め に

，
患

者自身の 造血 系細胞や 免疫担当細胞 は ほぼ 完全 に 破壊

され る
． そ の ため に ， 移植後 の 血液学的お よ び免疫学

的回復 は
， 移植さ れ た ド ナ

ー 由来の 造血 幹細胞 の 分化

増殖に ゆ だ ね られ るが
，

血 液学的回復 に 比 べ 免疫学的

回復が非常 に 遅延す る こ と が知 ら れ て い る ． 免疫学的

回復の 遅延 す なわ ち免疫不全状態の 持続の た め に ウイ

ル ス
， 細菌 お よ び真菌 な どに よる 日和見感染が重大な

問題と な り ， と く に c yt o m e g al o vi r u s く以下 C M V と

略フ に よ る問質性肺炎 は しば しば致死 的と な りう る た

め移植患 者の 予 後 を左 右 す る重 要な 因 子 と な っ て い

る
2 川

． 自家骨髄移植に 比 べ 同種骨髄移植 の 場合， 免疫

学 的 回 復 が 遅 く 不 完 全 で
51鋸

， し か も g r a ft－V e r S u S

－

h o st d i s e a s e くG V H Dl を合併 した例 で は その 傾向が

さ ら に 促進さ れ る の で
7 囲

， 日和見感染 の 危険性 はさ

ら に 高 まる こ とが 指摘 され て い る ． 骨髄移植後 の 免疫

学的再構 築 に つ い て は
， 末梢 血 リ ン パ 球

71
お よ び T

4 7

－C ell サブ セ ッ ト
糊 1 り

，
リ ン パ 球幼君化反応

5 m
，
i n v it r o

免疫グ ロ ブ リ ン 産生
l り－ 21

， リ ン パ 球細胞傷害検査 用
，
遅

延 型 皮フ 反応 抑
な どに つ い て お も に 同種骨髄 移植患

者に おい て検討さ れ て い るが
， 液性免疫 よ り細胞性免

疫の 回復 の 方が より遅 れ る乃と され てい る ． し か し そ

の 免疫学的反 応性の 低下を来た すメ カ ニ ズム を明 ら か

に したも の は少な い
61 1 りよう で あ る

． 移植後免疫能の 低

下を把握し， そ の メ カ ニ ズ ム を明 ら か に す る こ と は
，

移植後免疫不全状態の 解明 に 重要と考え られ る ．

本研究で は ， 骨髄移植後早期で免疫学的回復が 不完

全と予 想され る 患者 を対象 と して ， 血i x ed l y m p h o
．

C y t e C ult u r e
，

以下 M L C と略1 反 応性の低下に 関与 し

う る s u p p r e s s o r c ell s に つ い て検討 を行い
， 興味 ある

成績 を得たの で幸臣告す る
．

対象お よび方法

工
． 対 象

198 0 年よ り 19 8 3 年まで の 阻 金沢大学第三 内科で 実

施した 同種骨髄移植 くall o g e n ei c b o n e m a r T O W t r a n S
－

Pl a n t a ti o n
， 以 下 all o－B M T と略l 患者 7 例， 自家骨

髄移植 くa u t ol o g o u s b o n e m a r r o w t r a n s pl a n t a ti o n
，

以下 a u t o－B M T と略1 患者 3 例を対象と した ． 移植 は

T a bl e l ． P ati e n t c h a r a ct e ri s ti c s

N o ． A g e S e x

くs豊儲払 A 思監nic

A ll o g e n ei c

l 1 8 M

2 4 6 M

3 1 3 F

4 2 0 F

5 2 6 F

6 3 3 F

7 3 1 F

A u t ol o g o u s

8 5 2 M

9 2 3 M

l O 5 0 M

A L L

く1 s t C RI

A M L

く1 s t C RI

A L L

く2 n d C Rナ

A L L

く3 r d C Rナ

A M L

く1 s t C RI

C M L

くCh r o ni crン

A P L

く2 n d C R l

柑

仰

N H

彿

N H

町

1 0 0

5 2 6 7 76

工工 3 1 3 2 3 6 4 7 4 9 5 1

9 1 0 1 9 2 1 2 3 2 6 3 2

N N 且 3 4 5

N 且 4 5 6

a c ti v e 4 6 1 1 1 6

1 3 6

3 4 5

3 7 1 2

ホ

B M T
，
b o n e m a r r o w tr a n s pl a n t a ti o n ニ A L L

，
a C u t e l y m ph obl a sti c l e u k e mi a

．

i

A M L
，

a C u t e m y el o g e n o u s l e u k e m i a ニ C M L
，

C h r o ni c m y el o g e n o u s l e u k e m l a ニ

A P L
，

a C u t e p r O m y el o c yti c l e dk e m i a ニ N H L
，
n O n － H o d g ki n

，

s l ym p h o m a 三 C R
，

C O m Pl et e r e m i s si o n ．

＋＋
G V H D

， g r af t － V e r S u S
．h o s t di s e a s e ニ N ．E ．

，
n O t e V al u a bl e ．

綿 ホ

w k
，

W e e k ．



4 8 上

既 に 報告した 方法 に よ っ て 実施 した
．

そ の概略は す で

に 前報で述 べ たの で省略す る
．

T a b l e l は対象 と した

移植 患 者 の 臨 床的 特 徴 を 示 し た も の で あ る
．

all o

－

B M T の 患者の 年齢は 13 歳か ら 46 歳 仲 央値 26 方勤

まで で あっ た ． 移植前の 基礎疾 患は
，

急性リ ン パ 性白

血 病 くa c u t e l y m ph o b l a sti c l e u k e m i a ，
A L u 3イ礼

急性骨髄性 白血病 くa c u t e m y el o g e n o u s l e u k e mi a
，

A M u 2 例 ，
急性前骨髄球性 白血病くa c u t e p r o m y el o ．

c y ti c l e u k e m i a
，
A P L 1 1 例 お よ び慢性骨髄性白血病

くch r o ni c m y el o g e n o u s l e u k e m i a
，
C M u l 例 の 計

7 例 で あっ た ．
こ の う ち 2 例 に 急性 G V B D ， 1 例に 慢

性 G V H D が 見 られ た
． 免疫学 的検 索は移 植後第 3 退

か ら第 100 週 の 間に 行 っ た ． a u t o－B M T 患者 は
，
2 3 歳

か ら 52 歳 仲 央値 50 歳 ほ で で あっ た ． a ll o－B M T の

患者 は全例 移植後第 15 遇 ま で G V H D 予防 の た め 1

回 量15
句 1 0 m gl d a y の メ ソ ト レ キ セ ー

ト くm e th o
－

t r e x a t el の 予防投与 をう けた
． 比 較検討の た め の コ ン

ト ロ
ー ル に は， ほ ぼ同 じ年齢 層の健康成人を 無作為 に

選ん だ ．

I工
． 末梢血 単核球分離

末梢血単核細胞 くp e ri p h e r al b l o o d m o n o n u cl e a r

c ell s ， 以 下 P B M C と略l は すで に 述 べ た よ う に ，F i c o ll

－

H y p a q u e 比 重 遠心 法 に よ り 分 離採 取 した ． R P M I

1 6 4 0 培 養 液 で 3 回 洗 浄 後， 15 ％ ヒ ト プ
ー ル 血 清

くh u m a n p o ol ed s e r u m
，

以下 H P S と田削 を加 えた

R P M 工164 0 培養液 に 5 X l O
5

ノm l の 濃度 と な る よ う に

調整 し， 以 下の 実験 に 用い た ．

m ． T －

C ell と n o n
－ T c ell の 分離

前 述 の 方 法 で 得 ら れ た P B M C を 牛 胎 児 血 清 中

くf e t al c alf s e r u m
，

以下 F C S と 晰 に 5 X lO
8

l m l 濃

度 で浮遊さ せ た もの に 20 倍 の 細胞濃度 く1 X l O
8

ノm ll

の ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ くB e h ri n g w e r k e A G
，

W I

G e r m a n yl 処 理羊赤血 球 く以下 S R B C と田削 を等量混

合 し
，
再び Fi c oll

－

H y p a q u e に 重層 し4
O

C
，
4 0 0 G で 30

分間遠心分離 し た ．
F i c o l卜H y p a q u e 上 層の S R B C と

ロ ゼ ッ ト く以 下 E ロ ゼ ッ ト と略1 を形成 し ない 細胞 を

n 。n
－

T c ell と して採取 し
，

こ れ を R P M I 1 6 4 0 培養液

で 3 回 洗浄 し た
．

E ロ ゼ ッ ト形成 細胞 を 含 む p ell e t

は
，

t ri s
－

N H ．C l b u ff e r を用 い て S R B C を溶血さ せ た

後，
R P M l 1 6 4 0 培養液で 3 回洗浄 し T －

C ell と した
．
T

－

C ell 中 の E ロ ゼ ッ ト形成細胞 は 92 ％ ル 9 7 ％で，

一 方

n 。n－T c ell の 42 ％
へ

6 5 ％ は表面免疫 グ ロ ブ リ ン陽性

細胞 で あり， E ロ ゼ ッ ト形成細胞 の 混 入 は 5 ％以下 で

あ っ た ． ま た ，
d y e e x cl u si o n t e s t に よ る T

－

C ell ， n O n

－ T c ell の vi a b ilit y は 9 7 ％以上 で あ っ た ．

1 V ． モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗体 に よ る処理

T
－

C ell 分化 抗 原 に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗 体

O K T 4 ， O K T 8 お よ び O K I a l くO rth o D i a g n o sti c

S y st e m
，
R ali t an

，
U ． S ． A ．1 と ウサ ギ補体 くB eh ri n g

．

w e r k A G
，
l で P B M C を処理 し， 各抗体陽性細胞 を除

去 す る n e g a ti v e s el e cti o n を行 っ た
．
まず， R P M I 1 6 4 0

培養液 中に 1 X l O
7l m l の 濃度 に 調整 し た P B M C に

，

モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗体 を 1ノ40 句 1ノ20 量加 え 4

0

C で 30 分

間反応 させ
，

さ ら に ウサ ギ補体 を最終濃度 1 二 6 と な

る よう に 加 え
，
3 7

0

C で 3 0 分 反応 さ せ た ． 反応終了後

R P M l 1 6 4 0 培養液で 3 回 洗浄， 細胞濃度の 再調整 は行

わ ずに
，
モ ノ ク ロ ナ

ー ル 抗体処理 前と 等量 の 15 ％H P S

加 R P M I 16 4 0 培養液 を加 え， 処 理細胞 を 再浮遊さ せ

T a bl e 2 ． C u lt u r e s e t u p i n t ri pli c a t e ．

C ult u r e

R e

慧だ
e r

ホ
S ti

霊
t o r

榊
M o

霊
t o r

榊

C o n tr oI M L C

C o n t r oI M L C ＋ n o r m al

P a ti e n t M L C

T e s t l

T e st 2

T e st 3

T e st 4

T e s t 5

T e s t 6

T e st 7

l

1

1

－1

1

1

1

1

1

N

N

P

N

N

N

N

N

N

N

N 2

N 2

N l O r N 2

N 2

N 2

N 2

N 2

N 2

N 2

N 2

N 3

P

P T

P n o n T

P T 4－

P T 8－

P l a 卜

P x

．
N l a n d N 2 ， p e ri ph e r al bl o od m o n o n u cl e a r c ell s くP B M CJ f r o m n o r m al i n d i vi d u al s i P

，
P B M C f r o m

p a ti e n ts ．

糾
N 3 ，

P B M C f r o m n o r m a l i n d i vid u al s di ff e r e n t f r o m N l a n d N 2 i P T
，
T －

C ell s o f p a ti e n t
，

s P B M C 言

p n o T
，
n O n

－ T c ell s o f p a ti e n t
，

s P B M C ニ P T 4－，
P ati e n t

，

s P B M C d e pl e t e d of O K T 4－p O Sltl V e C ell s i P ．

町 P a ti e n t
，

s P B M C d e pl e t e d o f O K T 8 －

p O Si ti v e c e11 s 妄 P I al l P a ti e n t
，

s P B M C d e pl e t e d o f O K I aト

p o siti v e c ells ニ P x
，
P a ti e n t

，

s P B M C a ft e r 3 ，
0 0 0 r a d r a di a ti o n －



骨髄移植後の 免疫学的検討 工1

た
．
O K T 4 と補体 で 処理 した細胞分画 を O K T 4L 分画

と す る と ， こ の 分画 に お け る O K T 4 陽性細胞 く以下

O K T 4
＋

細胞と 晰 の 混入 率は 4 ％以 下
，
O K T 8 と補体

に よ る処理後 の細胞 分画く以 下 O K T 8一分画と略うに お

け る O K T 8 陽性細胞く以 下 O K T 8
十

細胞 と略I の 混入

率は 一
7 ％以下， また O K I a l と補体 に よる 処理後 の 細

胞分画く以 下 O E 工a l．分画と略ぅ に お け る O K工a l 陽性

細胞 く以 下 O K l a l
十

細胞 と田別 の 混入率 は4 ％ 旬 1 1 ％

で あ っ た ． d y e e x c l u si o n t e s t で は
， 抗体処理 後の 細

胞 の vi a b ilit y は い ず れ の 場 合 も 93 ％ へ 9 7 ％で あっ

た ．

V ． リ ン パ 球混合培養 くM L Cう

M L C は r e s p o n d e r お よ び sti m ul a t o r c e11 s と し て

5 X lO
5

l m l の 濃度の P B M C を 1 0 0 j Ll ず つ 混合 し， 3

種 類 の 細 胞 濃 度 くr e s p o n d e r 二 m o d u l a t o r 比 こ1 二

0 ． 2 5
，

1 二0 ． 5 8t l こ 11 の m o d ul a t o r c ell s を T a b l e 2

で示 す組 み 合わ せ で 添加し て 行 っ た ． ま ず
，
正 常人 N l
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ト

ト
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訳

0

C N －P
Fi g ． 1 ． T w o－W a y M L C o f n o r m al P B M C くc o n t r oI

M L C
， O a n d r e a c ti vi t y o f t w o－W a y M L C

b e t w e e n n o r m al c o n tr oI s a n d t r a n s pl a n t p a ti e n t s

くp a ti e n t M L C
，
N －Pl ．

F o r t w o－W a y M L C
，
5 X l O

4
P B M C f r o m n o r m al

i n d i v id u al s a n d p a ti e n t s w e r e c ult u r e d a s r e s
－

p o n d e r a n d sti m u l a t o r c ell s ．
A cl o s e d c ol u m n

r e p r e s e n t s th e c o t r oI M L C w h i c h i s s h o w n t o b e

l O O ％ i n r e a c ti v it y ． A n
l

o p e n c o l u m n r e p r e s e n ts

th e m e a n くM I ％ of c o n t r oI M L C w ith s t a n d a r d

e r r o r o f th e m e a n くS E M I i n 2 9 e x p e ri m e n ts ．

4 9

と N 2 の P B M C に よ る 2 w a y M L C を コ ン ト ロ
ー ル

くc o n tr o I M L C
，
l と し患者と比較検討の た め に こ の

C O n t r OI M L C に 第 三 者 くN 31 P B M C を m o d u l a t o r

c ell s と して加 え た組み 合わ せ の 培養も 行っ た
． p a ti －

e n t M L C は c o n t r oI M L C に 用 い た正 常人 くN l ま た は

N 21 と移植患者くPl との M L C と し
，
T e st l は c o n t r oI

M L C に 患者 P B M C を m od ul a t o r c ell s と して加 え た

もの と した
．

T e st 2 以 下の 実験 は
， 添加 す る m o d u

－

1 a t o r c ell s の特徴 を明 ら か に す る た め に 行 っ た も の

で
，

T e s t 2 で は m o d u l a t o r c ell と し て 患 者 T －

C ell

を ，
T e s t 3 で は n o n

q T c ell を 加 え た ，
T e st 4 で は

O K T 4一分画を ，
T e st 5 で は O K T 8

．

分画 を
，
T e st 6 で

は O K I a l
q

分画を
，

T e s t 7 で は 3
，
0 0 0 r a d X 線照射 し
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C 十N ＋N 十 N

Fi g ． 2 ． T h e e 仔e c t s o f a d diti o n o f P B M C f r o m

n o r m al i n d i v id u al s a s m o d ul a t o r c ell s o n r e a c ti v i －

ty o f th e c o n t r oI M L C ，

T h r e e c o n c e n t r a ti o n s
，

r e S p O n d e r こ m O d ul a t o r

r a ti o
こ 1 こ 0 ．2 5 く＋ N ．

25l ，
1 こ 0 ．5 く＋ N ． 5I 及 1 ニ1 く＋

N l ．Ol ，
O f m o d ul a t o r c e11 s w e r e a d d e d t o th e

C O n t r O I M L C ． E a c h v al u e r e p r e s e n ts M 士S E M

Of ％ c o n t r o l i n 4 e x p e ri m e n t s ．



F

5 0

た患者 P B M C を， そ れ ぞれ m o d ul a t o r c ell s と して 加

え た ． M L C は 37
0

C
，
1 0 0 ％湿度，

5 ％C O 2 i n a i r と い

う 条件下で 行い
，

mi c r o tit e r pl a t e くN u n cl o n
，
祥 16 3 3 2 0

D e n m a r k ほ 用 い
，
全て t ri pli c at e で 7 日間培養し た ．

培養終了10 へ 12 時間前に 1 JL Ci の
3
H －th y mi d i n e く以

下
3
H

－

T d R と 略
，

N e w E n gl a n d N u cl e a r
，

S p e Cifi c

a cti vi ty 5 ciJ
I

m M l を加 え， m ul ti pl e a u t o m a ti c c ell

h a r v e s t e rくラ ボ マ ッ シ ュ L M lO l
，

ラ ボサ イ エ ン スl を

用 い て細胞 を採集 した後， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ

ン タ
ー くL S C－65 1 ， A l o k a l で

3
H

－

T d R u p t a k e を測定

し， 結果は c p m で示 した ．

VI ． rrL O d u l a t o r c ell s の M L C 抑制効果 測定

C O n t r OI M L C に お ける
3
H

－

T d R u p t a k e を 1 0 0 ％と

し， そ の 他 の 組 み合 わ せ で 行 っ た M L C の 成績 は，

c o n t r oI M L C の 値に 対す る百 分比 く％c o n tr oり で示 し

た ． 統計 学的検 討 に は S t u d e n ts
，

t－t e St を 用 い
， p く

0 ．0 5 の場合を有意差あ り と した ．

成 績

工 ． 骨髄移植 患者 に 認 め ら れ た M L C 反 応性低下 お

よ ぴ M L C －

S u p p r e S S O r C ell s
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C 十P 十P ＋ P

F i g ． 3 ． T h e e ff e c t s o f a d di ti o n o f P B M C f r o m

p a ti e n t s a s m o d ul a t o r c ell s くPl o n r e a c ti v it y o f

th e c o n t r oI M L C ．

S e e th e l e g e n d s i n Fi g ． 1 a n d Fi g ． 2 a s f o r th e

c u lt u r e s e t u p ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s M 士S E M

o f ％ c o n t r ol i n 1 8 e x p e ri m e n t s ．

F i g ． 1 は
，

正 常人くN l ，
N クl に よ る c o n tr o I M L C お

よ び正 常人 くN ．ま た は N 2つ と 患者 くpう の 組 み 合わ せ

に よ る M L C の 成績 を示 し たも の で ある ． 患者 P B M C

と 正常人 P B M C との M L C は c o n t r oI M L C に 比 べ 有

意 くp く0 ． 011 に 低下 して お り
，
％c o n t r o l の 平 均値 は

24 ％で あ っ た
．

患者 くpう と 正常人 くN l また は N 2う の

組み 合わ せの ちが いくP－N
．
と P－N 21 に よ る M L C 反 応

性 へ の 影響 はほ と ん ど認め な か っ た
．
Fi g ． 2 は c o n t r oI

M L C くCl に 正 常第三 者 P B M C くN 31 を m o d ul a t o r

c ell s と し て種々 の 濃 度で 加 え た場合 の 反 応性の 変化

を示 した も の で ある
． 図か ら明 らか な よう に ，

M L C 反

応性 は d o s e d e p e n d e n t に 増強 し，
r e S p O n d e r c ell s と

同じ細胞濃度 く1 こ い の m o d u l a t o r c e11 s を加え た

場合 に は
， ％c o n t r ol は 2 2 1 士8 6 くm e a n 士 1 S E M I ％ と

有意 くp く0 ．0 11 の 増強を示 し た ．
正 常 人 P B M C を

m o d u l a t o r c ell s と してカロえ た場合 に は 全 て M L C 反

応性 は 増強 し
， ％c o n t r ol は 10 4 へ 4 3 1 ％ と 大 き な バ ラ

ツ キが み られ た も の の
， 抑制効果 を示 す こ と は 全く な

か っ た ．
F i g ． 3 は

，
C O n t r OI M L C と

，
患者 P B M C を

m o d ul a t o r c ell s と し て c o n t r oI M L C に 加 えた 場合の

反 応 性 を示 した も の で ある
． 図か ら 明 ら か なよ う に 反
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C 十P T
＋P T

＋P T

F i g ． 4 ． T h e e ff e c t s o f a d d iti o n of T－C ell s s e p a r a t e d

f r o m p a ti e n t
，

s P B M C a s m o d ul a t o r c ell s くP
，

E－l
O n r e a C ti v it y o f th e c o n t r oI M L C ．

S e e th e l e g e n d s i n F i g ． 1 a n d Fi g ． 2 a s f o r th e

C u lt u r e s e t u p二 E a c h x al u e r e p r e s e n t s M 士S E M

Of ％ c o n t r ol i n 3 e x p e ri m e n t s ．



F

骨 髄移植後の 免疫学的検討 II

応性 は d o s e d e p e n d e n t な 抑制 を う け ， ％c o n tr ol は

m o d ul a t o r c ell s l ． 2 5 x l O
4 く1 ニ0 ． 2 51 添加で は平均

55 ％，
2 ． 5 x lO

4く1 こ0 ．引添 加で は 43 ％， 5 X l O
ヰく1 ニ

1 う 添加 で は 32 ％と有意 くp く0 ． 0 0 11 な抑制が認 めら

れ た ． 同 じ患者の P B M C を
，
別の N l－N 2 の 組み 合わせ

の M L C に加 えて み て も 同様 に d o s e d e p e n d e n t な抑

制が観察さ れ た
．

M L C －

S u p p r e S S O r C ell s の 特徴

Fi g ．
4 は

， C O n t r OI M L C と 患 者 T－C ell を m o d u
．

1 a t o r こell s と し て の 添 加し た場合の M L C 反 応性を示

した も の で あ る ． 患者 P B M C を添加 した 時と同様 に

d o s e d e p e n d e n t な抑制 を示 し， そ の ％c o n t r ol はく1 二

0 ．2 51 濃 度添加 で は59 ％， く1 ニ0 ． 51 濃度添加 で は

4 1 ％ ，
く1 二 1 巨浪度添加 で は 26 ％ と有意 くp く0 ．0 51

な抑 制を示 した ． F i g ． 5 は ， C O n t r OI M L C と 患者 n o n

－ T c ell を m o d u l a t o r c ell s と し て添加 し た場合の

M L C 反 応性 を示 した も の で あ る ． 図か ら明 ら か なよ

う に ， 種 々 の 細胞濃度の n o n－T c ell を加え て み て も

M L C 抑制 は見られ ず
，

そ の ％c o n t r ol は く1 ニ0 ． 2 51

濃度添加 で 84 ％， く1 こ0 ， 5う 濃度添加 で 85 ％， く1 こ
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十R ．．汀

十軋0 ．甘

F i g ． 5 ． T h e eff e c t s o f a d diti o n o f n o n －T c ell s

S e p r a t e d f r o m p a ti e n t
，

s P B M C a s m o d ul a t o r c ell s

くP 。。 。，l o n r e a cti v ity o f t h e c o n t r oI M L C ．

S e e th e l e g e n d s i n F i g ． 1 a n d F i g ，
2 a s f o r th e

C ult u r e s e t u p ． E a ch v al u e r e p r e s e n t s M 士S E M

O f ％ c o n tr o l i n 3 e x p e ri m e n ts ．

5 1

い 濃度添加 で 91 ％と い ず れ も 有意の 低下 を 示 さ な

か っ た ．
F i g ． 6 は ， C O n t r O I M L C に O K T 4

一

分 画 を

m o d ul a t o r c ell s と し て加 えた場合 の M L C 反 応性 を

示 し たも の で ある ． 図か ら明ら か なよ う に
，
O K T 4

一

分

画細胞の 添加 で％c o n t r o l はく1 こ0 ． 2 51 濃度添加で は

平均 72 ％く1 ニ0 ．5う濃度添加 で は平均 59％， く1 こ 1 ，

濃度添加 で は平均33 ％と
，

d o s e d e p e n d e n t な抑制 が

み られ た
． く1 二 1 ト濃度の O K T 4

一

分画細胞の 添加 で

は M L C 反 応性は有意 くp く0 ． 011 に 低下し，
こ れ は 患

者 P B M C あ る い は T －C ell を添 加 した 場 合 と ほ ぼ 同

程度の 抑制で あ っ た
．
Fi g ． 7 は

，
C O n t r O I M L C に O K T

8一分画細胞 を m o d ul a t o r c ell s として加えた M L C 反

応性 を 示 し た も の で あ る ． ％c o n t r ol は
，

m O d ul a t o r

c ell s く1 こ0 ． 2 引 濾度添カロで は平均 89 ％， く1 こ0 ．引

濃度添加で は 平均 97 ％，
く1 ニ 1 1 濃度添加 で は 平均

90 ％ と，
M L C 反 応性の 有意 な抑制は認 め られ な か っ

た
．

Fi g ． 8 は
，

C O n t r O I M L C に O K I a l
一

分 画細胞 を

m o d u l a t o r c ell s と し て加 えた M L C 反 応性 を示 した

もの で ある
． ％c o Il tr Ol は

， く1 こ0 ．2 引渡度添加で は平

均 1 02 ％， く1 こ0 ． 5I 濃度添加で は平均100 ％，
亡1 二
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C 十P 打 十P げ ＋P 軒

Fi g ． 6 ． T h e e 庁e c t s o f a d d iti o n o f O K T 4 十
c ell s

d e pl e t e d c e11 s f r o m p a ti e n t
，

s P B M C a s m o d ul a t o r

C ell s くP T ．－J o n r e a cti v ity o f th e c o n t r o I M L C ．

S e e th e l e g e n d s i n F i g ． 1 a n d F i g ． 2 a s f o r th e

C u lt u r e s et u p ． E a c h v al u e r e p r e s e n ts M 士S E M

O f ％ c o n tr o l i n 5 e x p e ri m e n t s ．
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い 濃度添加 で は平均 98 ％ と，
M L C 反応性の抑制 は全

く認めら れ な か っ た
．
F i g ． 9 は

，
C O n tr O I M L C に 3

．
0 0 0

r a d の X 線 照 射 を 行 っ た 患 者 P B M C を m o d ul a t o r

c ell s と して 添加 した M L C 反 応性 を 示 した も の で あ

る ． ％c o n t r o l は く1 こ0 ． 2 5う 浪度添加 で 51 ％，
く1 二

0 ． 5 ト濃度載加 で 38 ％，
く1 こ い 濃度添加 で 27 ％と有

意 な くp く0 ． 0 0 11 抑制 を示 し， そ の 程度は 患者 P B M C

を加 えた場合くFi g ． 3 1 と同 じで あ り
，

X 線照射 は抑制

効果 に 全く影響 を与え なか っ た ． 以 上 を要約 す る と
，

M L C－S u p p r e S S O r C ell s は ，
T－C ell の う ち

，
O K T 4

一

分

画す なわ ち O E T 8 陽性細胞 に 富み
，
しか も O K 工a l 陽

性細胞 に 富む 分画 に 属 し， 放射線 抵抗性 を有す る こ と

が 明ら かと な っ た ．

m ． M L C －

S u p p r e S S O r 活 性 と M L C 反 応 性 お よ び

移植後の 時期 との 関係

Fi g ．1 0 は
，

M L C－S u p p r e S S O r 活性 と M L C 反応性の

相関関係を示 した も ので ある
． 図に 示 さ れ る よ う に

，

それ ら両者の間 に は 有意 くp く0 ． 0 0 1うの 逆相関 くy
ニ

ー

0 ．8 5 51 が 認 め ら れ
，

統計学 的 に は M L C－S u p p r e S S O r

c ell s が 消槌す る に つ れ て M L C 反 応 性は し だ い に 回

復 して ゆき ，
S u p p r e S S O r 活性が 消失す る 時点 で 約 80 ％
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F i g ． 7 ． T h e eff e c t s of a d d iti o n o f O K T 8
＋

c e11 s

d e pl e t e d c ell s f r o m p a ti e n t
，

s P B M C a s m o d u l a t o r

C ell s くP T 8

－

I o n r e a c ti v it y o f th e c o n t r o I M L C ．

S e e th e l e g e n d s in Fi g ． 1 a n d Fi g ， 2 a s f o r th e

C ul t u r e s e t u p ． E a c h v al u e r e p r e s e n ts M 士S E M

O f ％ c o n t r ol i n 4．e x p e ri m e n ts ．

の 回 復 を示 し た
．

F i g ．1 1 は
，

M L C汀S u p p r e S S O r 活性と

移植後の 時期との 関係 を検討 した もの で あ る ． 移植後

100 日 ま で の s u p p r e s s o r 活性 は％s u p p r e s si o n で 示 す

と 60 ． 6 士8 ． 0 くm e a n 士 1 S E M l ％ くp く0 ． 0 0 1l
，

10 0

句 2 0 0 日の S u p p r e S S O r 活性は 45 ． 0 士 12 ． 7 ％くp く0 ． 11
，

2 0 0 へ 3 6 5 日 の s u p p r e s s o r 活 性 は5 ． 5 士23 ． 9 ％ くp く

0 ． 21
，

3 6 5 日以 上 で は 34 ． 0 士2 9 ．8 ％ くp く0 ． 21 とな り

移植後 の 時間の経過 と と も に s u p p r e s s o r 活性 が 消極

し
，

2 0 0 へ ノ 3 65 日 の 間に ほ ぼ消失 す る こ と が 明 ら か に

な っ た ． しか し
，

少数例の 検討で は あ るが
，

大きな バ

ラ ツ キ を認 め る も の の 36 5 日以 後 に s u p p r e s s o r 活性

を再 び示 す例 が観察さ れ た
． 以 上 の 成績 を要約す ると ，

移 植後 1 00 日 ま で有 意 の M L Cq s u p p r e s s o r 活性 が 認

め られ ，
こ の 抑制 はそ の 後の 時間経過 と とも に 減弱傾

向を示 し
，
20 0

ノ
ー 3 6 5 日の 間で ほぼ消槌す る こ とが 明 ら

か と な っ た ． ま た ，
こ の M L C－S u p p r e S S O r 活性の時間

的変化 に 対応 して M L C 反 応が 回復 し，
こ の 抑制が 消

失す る時期 に
一

致 して M L C 反応性 も ほ ぼ正 常域 に 回

復す る こ とが 示 され た ．

考 察

05

ン

ヒ
一

三
ト

U
V
山

江

U
J

芝

J

O
旺
ト

N

O
U

言
訳

C 十P は1

－

＋P la l

－

＋ P は 1

－

F i g ． 8 ． T h e e 庁e c t s of a d d iti o n of O K I al
＋

c ell s

d e pl e t e d c ell s f r o m p a ti e n t
，

s P B M C a s m o d u l a t o r

C ell s くP I a．

－

l o n r e a c ti v it y o f th e c o n t r o I M L C ．

S e e th e l e g e n d s i n F i g ． 1 a n d F i g ． 2 a s f o r th e

C ul t u r e t et u p ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s M 士S E M

O f ％ c o n t r ol i n 3 e x p e ri m e n ts ．



骨髄移植後の 免疫学的検討 H

同種骨髄移植で は ， 移植片拒絶予 防や種瘍細胞根絶

を目的と して
，

L L

r n a r r o w－1 eth al
，，

な化学放射療法が移

植前処置と して 実施 さ れる た め に
， 移植後は骨髄は無

形成 とな り
， 造血系細胞だ け で な く リ ン パ 系細胞も循

環血 液 中 で ほ ぼ n a d i r の 状態 と な る ． そ の た め，

m a r r o w r e s c u e を目的 と し て H L A の 一 致 した 同胞

か ら骨髄細胞が 移植 され ， 造血 の 再構築が 計られ るわ

け で ある が
， 血 液学 的回復は比 的早 期 に 得られ しかも

ほ ぼ完全で ある の に 対 し， 免疫学的回復は大幅に 遅延

し
，

しか も きわ め て不 完全で ある こ とが 指摘さ れ て い

る
4 ト 7，

．
こ の よう な 同種骨髄移植後長期 に わ た っ て 持

続す る 免疫不全状態 に つ い ては
，

こ れ ま で 多く の免疫

学的検 討が なさ れ てき て い る
． た と えば i n vi v 。 で の

検索で は
， 血 清免疫 グ ロ ブ リ ン値 は王g A を除き 3 カ月

以 内に 回復す る
7
切 に 対 し， p n e u m O C O C C a l a n ti g e n 一声

対す る特異的抗体産生 の 回復に はコ
．年な い し 2 年 を要

する と い う成績が報告 刷
さ れ てい る

． 遅延型 過敏反応

の 正 常化 に はさ ら に 長期間を必要と し
，
d i nit r o c hl 。r。

－

b e n z e n くD N C B l に よ る皮膚反応の 回復 は 2 年以 上 ，

r e c all a n ti g e n に 対す る反 応で は 4 年 以上 要 したと い

う
1 71

． ま た
，
i n v it r o での 検索で は

，
mi t o g e n を用 い
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5 4 上

た p ol y cl o n a l a cti v a ti o n に よ る免疫 グ ロ ブ リ ン 産 生

系の 検討が よ く な され て い る ． W i th e r s p o o n ら
1 8J は

，

移植後3 カ月間の 早期例に お け る観察で は
， 約半数の

例 に 正常 リ ン パ 球に よる 免疫 グ ロ ブ リ ン産生 を抑制 す

る T－C ell を認め て おり
，
i n v it r o 抗体産生 系に お け る

こ の 抑 制性 T－C ell の 特 徴 に つ い て は
， 本研 究 で の

M L C－S u P p r e S S O r C ell s と の 異同 と関係 し興味が 持た

れ るが
，

X．線感受 性 を有す る と い う 点で 異な る p o p u －

1 a ti o n で あ る と考え られ る ． さ ら に L u m ら
I11 は

，
3 カ

月 以上 の 長期生存例で は こ の 機能的異常の 出現頻度 は

減少 す る も の の
，

G V H D を 合併 す る こ と に よ りi n

マi t r o 免疫 グ ロ ブ リ ン 産生能 は再 び低下 し， そ の 原因

と して O K T 針細胞 に 強い 免疫 グ ロ ブリ ン 産生抑制作

用 を認 めた の に 加 え
，

O K T 4
＋

細胞 で も 正 常 O K T 4
＋

細胞の 持 つ 免疫グ ロ ブリ ン産生 増強作用 が欠損 して い

た り ， 中に ほ逆に O K T 4
＋

細胞 に 抑制機能 を認 め る例

が 1ノ3 の 症例 に 認め られ た と つ け加 えて い る ．
つ ま り

，

i n v it r o 免疫 グ ロ ブリ ン産生系 に お け る調節性 T －C ell

の p h e n o t y p e は ， 骨髄移植後 の 患者 では 従来 い わ れ て

い る もの と は異 な っ て お り
，
h e t e r o g e n o u s な機能的 T

－C ell サ ブセ ッ トが 存在す るも の と予 想さ れ る ． 次 に
，

m it o g e n や 同種 抗原に 対 す る リ ン パ 球 の 増 殖性反 応

で も，
i n v it r o 免疫グロ ブ リ ン 産生系と同様 に

，
移植

後 3 カ月頃 ま で ほ
3
H

－

T d R 摂 取の 著明 な低 下 を 示 す

が ， 大 多数の 患者 で は 1 年以 内 に ほぼ正 常範囲内に 回

復す る こ とが 明ら か に さ れ てい る
71

． T s o i ら
瑚

は， 活動

性慢性 G V H D を合併 し た患者 末棺血 中に 同種抗原 に

対 す る d o n o r リ ン パ 球 の M L C 反応性 を 非特 異的 に

抑制す る n o n－S p e Cifi c s u p p r e s s o r c ell s の 存在 を報告

してい る ． しか も この n o n
－

S p e Ci丘c s u p p r e s s o r c ell s

の 存在と v a ri c ell a z o s t e r v i r u s 感染症 と は 関係 が深

く， 免疫不 全の
一

原因と な っ て い る可能性 を強く 示唆

してい る ． こ の n o n
－

S p e Ci丘c s u p p r e s s o r c ell s の 特徴

は ， 少数例 の 観察 で は あ る が O K T 8
＋
の T －C ell で あ

り ，
1

，
6 0 0 r a d の X 線照射 に 対 し感受性 を認め て い る

が
， 稀 に m o n o c y t e に も n o n

－

S p e Ci fi c s u p p r e s s o r c ell s

と して の 機能 を認 め てい る ．
こ の n o n－S p e Cifi c s u p －

p r e s s o r c ell s は移植後早期例 に は ほ と ん ど認め られ て

い な い こ と
，

X 線感受性が認 め られ た こ と に よ り， 本

研 究 に お け る M L Cq，S u P p r e S S O r C ell s と は 異 な る

p o p u l a ti o n に 属す る も の と 予 想さ れ る
．

さ ら に T s o i

ら
2 0I は

，
安定した キ メ リ ズム が得 られ 免疫学 的回復 を

認 め る長期生存例に
， tri nit r o p h e n ylくT N Pl で 修飾 し

た h o st 細胞 を刺激細 胞と した d o n o r 細胞 の 反応性 の

み を特異的に 抑制す る s p e ci fi c s u p p r e s s o r c ell s を見

出し てお り， 免疫学的寛容状態 の 説明に 用 い てい る
．

こ の寛容維持 に 関与 して い る と 思われ る s p e ci丘c s u p
－

p r e s s o r c ell s も O K T 8
十
の T－C ell で X 線感受性が あ

り， 表面抗原や X 線感受 性だ けで は先の n o n－S p e Cih c

S u p P r e S S O r C ell s と は区別で きず
， 表面抗原 か らの 検

討 の み なら ず機能面か ら の 検討が 必 要か つ 重要で ある

と思 われ る
． 当移植チ

ー ム で も移植後 の 免疫学的再構

築 の 状況 を検 討し
， 免疫不全状態が持続 す る原 因や メ

カ ニ ズ ム を明 ら か に す る た め に
， 種 々 の 免疫学的解析

を行 っ てき た ． その 中で 当教室末永 ら
2 1
りま， 移植後 1 20

日 以 上 生 存 し M L C 反 応 性 お よ び ph y t o h e m a g－

gl u ti n i n くP H Al 反応性の 低下 して い る症例に
，

それ

ぞ れ 異 な る p o p u l a ti o n に 属 す る s u p p r e s s o r c ell s を

報 告し て い る ． す な わ ち ， 骨髄 d o n o r の P H A 反 応性

を抑制 す る X 線感受性 の s u p p r e s s o r c ell s と
， 骨髄

d o n o r を r e s p o n d e r c ell s と し た M L C 反 応性 を抑 制

する X 線 抵抗性 の s u p p r e s s o r c ell s を認め ， 後者は

n o n－T c ell 分画 で あ っ た とい う
．

こ の d o n o r の M L C

反応性 を抑制 する s u p p r e s s o r c ell s は
，

X 線抵抗性 で

は あ る が 本研 究 で 明 ら か と な っ た M L C－S u p p r e S S O r

c ell s と は 異な る と こ ろ の n o n
－

T c ell 分画 に 属 し
，

T s o i ら
1 91

の い う G V H D 患 者 中 に 認 め ら れ た n o n

－

S p e Ci丘c s u p p r e s s o r c ell s の
一

部が m o n o c yt e で あ っ

た と い う 報告に
一

致す る成績 と考え ら れ る ． 以上
，

ヒ

ト骨髄移植後 の 免疫不 全状態 およ び 寛容維持の 免疫学

的メ カ ニ ズム の 説明 と し て
，

S u p p r e S S O r C ell s の 役割

り を 強調 した も の が 多い が
， 検討の 方法や検討 を加 え

た症例 の 移植後の 時期や G V H D の有 無な どに よ り ，

そ れ ら s u p p r e s s o r c ell s の 表 面 マ ー カ ー

や X 線 感受

性 に つ い て は 強 い h e t e r o g e n eit y が あ る
．

T u t s c h k a

ら
2 2I

は ， ラ ッ トを用 い た 骨髄移植に お い て， 移植後 4 0

日 日 頃 よ り 異 な る 同種 抗 原 を sti m u l a t o r と し骨 髄

d o n o r 細胞を r e s p o n d e r とす る M L C に 対 し非特異 的

に 抑制す る s u p p r e s s o r c ell s が 出現 す る こ と を認め，

こ の 非特異的 s u p p r e s s o r c el王s は G V H D の 消態 と と

も に しだ い に 減少 して ゆき
，
か わ っ て 25 0 日 日頃 よ り

，

h o st 抗原 に 対 す る骨髄 d o n o r 細胞 の 反 応 の み を特 異

的 に 抑制す る s u p p r e s s o r c ell s が 出現 し
， 約2 年日頃

に こ の s u p p r e s s o r c ell s が認 めら れ なく な る こ と を報

告 し て い る ． こ の 報告 で は ， 検討方法が T s o i ら
1 9I 狛

の

方法と 類似 して お り，
n O n 二 S p e Ci丘c と s p e c i丘c の 2 種

類の s u p p r e s s o r c ell s を認 める 点で も類似 して い る と

思 わ れ るが
，
移植後早期よ り n o n s p e cifi c s u p p r e s s o r

c ell s が 出 現 し ，
し か も時 間 折 経過 に 伴 い 消関し て

い く と い う 点で は
，

む しは本研究 で の M L CT S u p p r e S
－

s o r c ell s と類似し て い ると 思われ る ．
い ずれ に せ よ ，

ラ ッ ト で も 移植後の 時期 に よ り s u p p r e s s o r c ell s に

h e t e r o g e n e it y が 見 ら れ た こ と は
， 先 に 述 べ た と 卜 で

の 成績 と－符合 し興味深い
． 移植後早期の 患者や G V H D



骨髄移柿後 け 免疫学的検討 H

を合併 して い る 患者 に お い て免疫反 応 を非特異的に 抑

制す る s u p p r e s s o r c e11 s は
， 移植前処置と して行わ れ

た全身 X 線照 射 に よ っ て 直接的 に
，

また G V H D 合併

例 で はそ の 標 的臓器 と し て h o s t の 胸腺 －

リ ン パ 組織

が 破壊 され た結果
， 免疫担当細胞の 分化成熟障害が 惹

起さ れ た り ， ま た生 体内で の n o n
－

H L A 抗原 刺激に よ

る 活性化な どに よ っ て 生 ずる こ とが 考え られ る ． 本研

究で は
，

n O n
－

H L A 抗原刺激 に よ る活 性化や G V H D

と は 関係 の な い a u t o－B M T 例 で も ，
こ の 非特 異 的

M L C－－－．．，S u p p r e S S O r C ell s が 出現して お り
， 移植前処置と

して 用 い る全 身 X 線照 射の 影響が 大 き い も の と考 え

ら れる
． 本研究 に お け る M L C－S u p p r e S S O r C ell s の 作

用機序 に つ い て は
， 現 在検討をす す め て い る が ， そ の

p r eli m i n a r y d a t a で は細胞傷 害に 基づ く抑制 で も な

く， 活性化さ れ た M L C－S u P P r e S S O r C ell s が I n t e rl u k i n

2 く以 下I L－2 と略う を吸収 する こ と に よ る抑制で も な

い こ と を確認 して い る
．
ごく 最近， A z o g u i ら
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鳩 all o

－B M T 後早期 の 患者に お い て工L － 2 塵生能の 低下 を認

め
，

それ に X 線感受性を示 す s u p p r e s s o r c ell s の 関与

を報告 して い る ． 今 回対 象と した 患者の 多く に工し2

産生能の 低下 を認 め て お り
，

ま た外来性 の I し2 を 加

える こ と に よ り全例 に M L C 反応性の 回復 が得ら れ て

い る こ と に よ り
， 本研 究 に お け る M L C一．S u p p r e S S O r

C ell s がI し2 産生 の 抑制 を介し て M L C 反 応性の 抑制

を示 し て い る 可能性 も 考 えら れ る と思 わ れ る
．

こ の

M L C叫S u p p r e S S O r C ell s の 詳細 な抑制 メ カ ニ ズ ム は不

明で あり
， 今後の 検 討が 必 要 で ある と思 わ れ る ．

結 論

1 ． 同種 お よ び自家骨髄移植後早 期 く1 年以 剛 の

患者で は
，
正 常人 P B M C と の 2 w a y M L C に お い て 著

明 な 低 反 応性 を認 め た
．

こ れ ら の 患者 P B M C 中 に

H L A に 関 し て 非特 異 的な M L C－S u p p r e S S O r C ell s を

認 め
， こ れが M L C 低反応性の 一

因 と 考え られ た ．

2 ． 移 植後 早期 患者 に 認 め ら れ た M L Cn s u p p r e s
－

S O r C ell s は O K T 8
＋

， O K I a l
十
の Tr c ell で X 線抵抗性

で あ っ た ． p r eli mi n a r y d a t a で は
，

こ の 抑制は細胞傷

害 に 基 づ く もの で も，
I L－2 吸収に 基 づく も の で も な い

と考 えら れ た
．

3 ． こ の M L C s u p p r e s s o r c ell s は移植後経時的に

消槌 し
，約 20 0 日 目頃 か ら 1 年 日頃ま で の 間に 消失し

，

それ と 平 行 し M L C 反 応性が回復 す る こ と が 予 想され

た
．
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