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成長 に伴う T リ ン パ 球 の も つ B 糸馴包分化抑制能 の 推移

金沢大学医学 部小 児科単 数室 ( 主任: 谷 口 昂教授)

宮 脇 利 男

( 昭和55 年 4 月 2 日受付)

B 細胞が抗体産生細胞 に 分化 す る過程 に お い て
,

T

細胞が協調的に も , 逆 に 抑制的 に も関与 す る こ と が
.

実験動物に お い て 明ら か に さ れ て き た
1 州

. こ れ ら の 相

反 した T 細胞 の 作用 は
t

マ ウ ス の 場合細胞表面 の L y

抗原の 異な る T 細胞 s u b s e t s に よ っ て 発 揮 さ れ る こ

とが
, 最近明ら か と な っ て き た

射 ～ 即

P o k e w e e d m it o g e n ( 以 下P W M ) は と 卜 の T , B 細

胞に マ イ ト ジ ェ ン と し て 働く こ と が知 ら れ て い た が ,

W u ら
7)

, W a l d m a n n ら
別
はi n v i t r o で と 卜 末梢 血 リ

ア
パ 球を P W M で 刺 戟する と 免疫 グ ロ ブ リ ン (以 下

Ig) 産生細胞 が分 化し て く る こ と を報告 し た . ま た ,

P W M で 誘導 さ れ る B 細胞 の I g 産生細胞 へ の 分 化 に

はt
T 細胞の 存在が必 要 で あ る こ と が見 出さ ら れ

9)1 の
,

P W M を 用い た 系は と 卜 に お け る T 細胞依存性抗原 に

対す る免疫応答の よ い モ デ ル と し て
, 広 く使用 さ れ る

に い た っ て い る . M o r e tt a ら
1 1 卜 1 3 )

は と 卜 の 末梢血 丁 細

胞がI g M あ る い はI g G の F c 部分 に 対 す る リ セ ブ タ

ー

を有 し , そ の 多く は Ig M の F c 部分 に 対す る リ セ ブ

タ
ー

を も つ T 細胞 (以 下I g M
･ F c R 陽性 丁 細胞) で ,

I g G の F c 部分に 対す る リ セ ブ タ
ー

を も っ T 細胞 (以

下Ig G ｡ F c R 陽性 丁 細胞) が少数 み ら れ る こ と を 報

告した . さ ら に
, 彼等 は P W M で 誘導 さ れ る B 細胞 の

Ig 産生細胞 へ の 分化に
,
I g M ･ F c R 陽性 丁 細胞 が補

助的に 働き ,

一 方 , I g G ･ F c R 陽性 丁 細胞 はI g G 免疫

複合体と 反 応後 , 抑制 的に 働 く こ と を見 出し た
1 4)

.

ヒ ト 臍帯血 丁 細胞 が . 母雑 や他の 成 人リ ン パ 球 の マ

イ ト ジ ュ ン に よ る反 応性 に 抑制的 に 働く こ と は よく 知

られて い る が
1 5 卜 1 B )

, O l d s t o n e ら
1 9)

. H a y w a r d ら
2 0)

は

塀帯血 丁 細胞 が P W M で 誘導さ れ る成人 B 細胞 の I g

産生細胞 へ の 分化 を も著 明に 抑制 す る こ と を 報 告 し

た
. 0 1 d s t o n e ら

1 9)

は , 臍帯血中の I g G ･ F c R 陽 性 丁

細胞の 比率が 高い こ と
, 母体流血中の 免疫複合体の 存
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在が
, 肪帯血 丁 細 胞の も つ 著明 な抑制活性 と関係が 深

い と 推量 して い る .
が

, 臍帯血 丁 細胞の も つ B 細胞分

化抑制能 が , 生 後 どの 程度 の 期間持続する の か 明 らか

で な い .

本研究で は
, 燐帯血及び各月令 の 乳幼児末梢血 よ り

得た T 細胞 の も つ B 細胞の 分 化に 及 ぼす抑制能 を
, 成

人 末梢血 リ ン パ 球 と各 丁 細胞と を P W M 存在下 混合培

養する こ と に よ り 検討し た . さ ら に . 各月 令 丁 細胞 中

に 含ま れ る Ig G ･ F c R 陽性細胞 の 比率を 算出し , T 細

胞の も つ B 細 胞分化抑制能と比較検討 した .

対象お よ び方法

1 . 対象

餅帯血 は , 聖霊病院産科 に依頼 し た採取 し た . 新生

児 は生後 2 日員か ら8 日目 ま で t 静脈血の 採血 は ヒ リ

ル ビ ン 検査時に 合わ せ て 行 っ た . 生後1 ケ月か ら3 才

ま で の 乳幼 児の 静脈血は , 小 児科外来を来 診し た患児

か ら . 家族の 承 諾の 上 , 得 た . い ず れ も重症感染症 の

既応 なく , 免疫 抑制剤な どの 薬剤 の 服用 して い な い 患

児 を 選ん だ . 成人末梢血は
,
2 5

～ 3 2 才の 健康男性 よ り

採取 した . 採血 はい ず れ も ヘ パ リ ン 添加に て 行 っ た .

2 . リ ン パ 球の 分離

ヘ パ リ ン 加全血4 容 に , 5 % デ キ ス ト ラ ン を 含 む リ

ン 酸緩衝液生理 食塩水 (以 下 P B S) 1 容を混合 し , 3 7

℃ 3 0 分間静置後 , 白血球 に 富む 上 酒を 得た
. 上宿 を .

B 8 y u m
2 1 )

の 方法に 従 っ て Fi c o l = s o p a q u e 上 に 重 層

し
, 4 0 0 × g , 4 ℃ 3 0 分間遠心 し中間層よ り リ ン パ 球

を マ イ ク ロ ピ ペ
ッ ト で 採 取,

P B S で 3 回 洗 浄 .

P R M I1 6 4 0 培地 ( G IB C O ) に 再浮遊し た
.

ト リ パ ン 青

に て 検査 し た生細胞率 は 98 % 以 上 で あ っ た .

3 . T 細胞 の 分 離

丁 細胞 は , 未分 画リ ン パ 球 を n e u r a m i n i d a s e 処 理

C h a n g i n g P at t e r n of S u p p r e s s o r A cti vit y of T L y m p h o c y t e s o n B C ell Diff e r e n ti a ti o n

d u ri n g I nf a n c y a n d C hild h o o d . T o sh i o M i y a w a ki, D e p a rt m e n t of P e di a t ri c s (D ir e c t o r P r of .

N ･ T a n ig u c hi) ,
S ch o ol of M e d ici n e

,
K a n a z a w a U n i v e r sit y .



2 9 2

ヒ ツ ジ 赤血球 ( 以 下 N - S R B C )
2 2} で E ロ ゼ L

ソ ト 形成

後 . F i c o lトI s o p a q u e 比重遠心 を 行 い
, p ell e t に 集 っ た

T 細胞に 富 む 分頑と して 分離 し た
.
N - S R B C は , 洗

浄 し た S R B C ( 1 × 1 0
9
/ mL ) を Vi b ri o c h o l e r a e

n e u r a m i n i d a s e ( B e h ri n g w e r k e
,
A . G .) 1 0 単位 / m L

に て
, 37 ℃ 3 0 分間処理 , P B S 3 回 洗浄 し得 , 2 × 1 0

8
/

m = こ調整 し使用 し た . リ ン パ 球浮遊 液 ( 1 × 1 0
7
/ mエ)

と N
-

S R B C ( 2 × 1 0
8
/ mL ) を そ れ ぞ れ 数本の 試験管

に 0 . 5 m l ず つ 分注 し , さ らに ウ シ 胎児 血清( 以 下 F C S ,

56 ℃ 30 分間非働化後 , 37 ℃ 及 び 4 ℃ に て S R B C で 吸

収) を 0 . 5 mエ加 え , 2 00 × g , 5 分間遠心 , その 後 60 分

間静 置し tL . 静 置後 . 静 か に P e11 e t を ピペ
ッ ティ ング し ,

3 ～ 4 本の 試験管 を 1 本 と し て . F i c o l l - I s o p a q u e 上

に 重層 し , 4 00 × g . 喜温 20 分 間遠心 し た . 遠心 後 丁

細胞 に 富む p ell et に 0 .83 % N H 4 CI
p

ト リ ス 緩 衝 液

を 加 え
, 混入 して きた N

-

S R f‡C を 完全に 溶血さ せ た

後 ,
P B S に て 2 回洗浄 .20 % F C S を 含む R P M I16 4 0 培

地 に 再浮遊 し た .

こ の よ う に し て 得 られ た T 細胞分画 は
, 9 0 % 以 上

( 9 0 ～ 96 % ) N
-

S R B C と E ロ ゼ ッ ト形成
2 3)

を行 い
,

蛍光抗休法 細
に て 算定 し た細胞表面I g 陽性 細 胞 の 混

入 は 2 % 以 下 , 非特異物 エ ス テ ラ
ー ゼ 反 応

2 5)
に て 算定

し た単球 の 混入 は 0 . 5 % 以下 で あ っ た .

4 .
I g G ･ F c リ セ ブ タ 一

陽性 一 緒胞の 検出法

丁 細胞 中に 含 ま れ るI g G ･ F c R 陽性細胞の 検出 は
,

M o r e tt a ら
1 2}

0) 方法 に 従 い
, 家萬I g G 分画 に て 感作 し

た 雄牛赤血球(以 下 E A 一I g G) と の ロ ゼ ッ ト形成法 に

て 行 っ た . すな わ ち , P B S に て 洗浄 し た雄牛赤血球 を ,

家 兎に 免疫 して 得た雄牛赤血球 に 対 す る Ig G 抗 体 で

感作 し , P B S で 3 回洗浄後 , 1 0 % F C S 加 P B S に て

2 . 5 × 1 0
8
/ m = こ調整 した E A

-

I g G を 作成 した
.
T 細

胞 浮遊液( 1 × 1 0
7
/ m L) と E A

-

I g G ( 2 . 5 × 1 0
8
/ nL )

を 試験管 申に 25 直 ず つ 混合 し , 2 細 × g , 5 分 間 遠 心

後 , 4 ℃ 30 分 間静置 し た . そ の 後 , 静か に p ell e t を再

浮遊 し
,

マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト で 1 滴 を ス ライ ド グ ラ ス 上

に の せ
,
カ バ ー グ ラ ス で 封入 , 顕微鏡下 で 少 く と も 200

ケ以 上の 細胞を 数え , E A - I g G を 3 ケ以 上 付着 し た

細胞 を陽性 と し , そ の 百分率 を 算定 した .

5 . 培養条件

細 胞培 養は ,
い ず れ も , p e n i c illi n ( 2 0 0 u / m L) ,

g e n ta m i ci n ( 1 0 〟g / m L) . 2 0 % の 非働化済 み F C S を

含む R P M I1640 培地 に て , 13 × 1 00 m m の プ ラ ス テ ィ ッ

ク 培養試験管 ( N o .20 2 7 , F al c o n ) 中で , 最終 的に 1 mL

に して 行 っ た . 培 養は , 炭酸 ガ ス 培 養恒温 器 中で . 37

℃
. 炭酸 ガ ス 頻度 5 % 下で 行 っ た . 図1 ,

2 で 示す ごと

く , 成人末梢血 リ ン パ 球を 用 い た 予備実験で は. P W M
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で 誘導さ れ るI g 産生細胞数 は. P W M ( G I B C O ) 5 FLL /

mL , 7 日 間培 養で m a x i m u m と な っ た の で
･ 以 下 の 実

験は い ずれ も こ の 条件 で 行 っ た .

6 . 免疫グリ プリ ン産生細胞の 検出法

B 細胞 より P W M で 誘導さ れ るI g 産生 細 胞 の 検 出

は,
K e a r n e y ら

2 6) の 方 法 に従 い
. 蛍光抗体法 で 細胞質

内I g を染色す る こ と に より行 っ た
. す な わ ち ･ 培養後 ,

回収さ れ た生細胞数を 算定 , P B S に て 2 回洗浄 , 細胞

を PB S で 1 × 1 0
8

～ 2 × 1 0
8

/ 山 に 調 整し ,
ス ラ イ ド

グラ ス上 に 塗沫 . 冷風下 で乾燥 した . そ の 後 , 5 % 氷酢

酸加 エ タ ノ ー ル で
-

2 0 ℃ 20 分間固定 し ･ P B S で ス ラ

イ ド グ ラ ス を十分洗浄後 , F 汀C 棟識 一 家兎抗 ヒ ト王g

血清( p o l y v a l e n t , I g M , I g G ,
I g A ,

B e h ri n g w e r k e 社

の もの P B S で 2 0 倍 に稀釈 し て 使用) で 染色 した . 蛍光

麒微鏡下で 少く と も 5 00 ケ以 上の 細胞 を観察 し , 細胞

質内I g 陽性細胞の 百 分率を 算定 し た . I g 産生細 胞 数

は ,細胞質内I g 陽性の 比率と 回収 され た生細胞数 より

算出し て
, 絶対数と して 表わ し た ･

･ 7 .
T 細胞 の も つ B 細胞 分 化抑 制能 の 評価

臍帯 血及び 各月令 丁 細胞の B 細胞の 分 化 に 及 ぼ す

影響 は , 原則と し て 各々 の T 細胞を 5 × 1 0
8

の 成人未

分画リ ン パ 球に 等量 添加 ,
P W M 存在 下混合培 養し .

T 細胞を 加え な い 成人 リ ン パ 球の み の 培養 よ り 出現

するI g 産生細胞数 を コ ン ト ロ ー ル と して 評価 した ･

臍帯血 丁細 胞に つ い て は , 成 人リ ン
パ 球 の 2 分の 1

乱 等量 , 倍量 を加 え た ば あ い に つ い て も検討 し た .

P W M で 誘導 さ れ る成人 B 細 胞 の I g 産生細胞 へ の 分

293

化に 及ば す各種 丁 細胞の 抑 制 能 は 以下の 式 で 算 出し

た .

抑制 度 ( % ) =

T 細胞添加培養で 出現す る Ig

産生細胞数
~

瓦 融 彿頭痛
で 出現す る Ig 産生細胞数

×100

成 摘

1 . I g G
･

F c リ セ ブタ 一 陽性 丁 細胞の月 令推移

臍帯 血 及 び 各月 令 の T 細 胞 中 に 占 め る I g G ･

F c R 陽性細胞 の 比率 は , 表1 に 示 し た . 未分画 リ ン パ

球 より N
-

S R C を用 い た E ロ ゼ ッ ト 比重遠心法 に よ

り 分離 した T 細胞 に 富む 分画は
t 9 0 % 以上の E ロ ゼ

ッ ト形成細胞 を 含む も の で ,
こ こ で の 結果 は T 細 胞の

実際値を 反 映 し て い る も の と 思 わ れ る . 臍 帯 血 の

I g G ･ F c R 陽性 丁 細 胞 の 比 率 はt 成 人 平 均 9 .2 ±

2 . 9 % に 比 べ
, 2 8 .4 ± 12 . 1 % と約3 倍高 か っ た( p <

0 . 00 1 ) .
こ の I g G ･ F c R 陽性 丁 細胞の 高い 比率 は

t

新生児 ､ 1 ケ月 の 乳児で もみ られ た
.

一 方 , 3 ケ月以後

の 乳幼 児よ り得 た T 細胞中に 占め るI g G ･ F c R 陽性

細胞の 割合は , 成人平均 と有意 な差 は認 め な か っ た .

2 . P W M 刺戟に より 末梢血 リ ン パ 球 に 出現 す る 免

疫 グ ロ ブリ ン 産生細胞の 頻度の月 令推 移

1 × 10
6
の 臍帯血リ ン パ 球及 び 各月 令 の 末梢 血 を

P W M 存在下 7 日間培養 し , 培養後出現する I g 産生細

胞数を算 出し た . そ れ ぞ れ の 培養後回収さ れ る培養試

表1 .
T h e p e r c e n t a g e of F c (I g G) r e c e pt o r -b eねri n g T c ell s i n T c ell -

e n ri ch e d p o p ul a ti o n

f r o m c h ild r e n of v a ri o u s a g e s

A g e o f D o n o r E A一工g G R F C
a

i n T c ell s p v al u e s
l }

C o r d b l o o d ( n = 9)

･

m e a n ± S . D . %

2 8 . 4 ± 12 .1 p < 0 .0 01

N e w b o r n ( n = 7) 17 . 6 ± 9 ,2 P く0 ,
0 5

1 m o n th ( n = 4) 17 . 5 ±8 . 2 p < 0 .0 5

3 m o n th s ( n = 7) 10 . 2 ± 4 .9 N .S .

c

6 - 11 m o n tb s (n = 5) . 1 1 . 6 ±3 .
0 N .S .

1 y e a r ( n = 6) 11 . 3 ± 8
,
0 N .S ,

2 y e a r s ( n = 4) 7 . 5 ± 2 .l N .S .

3 y e a r s ( n = 5 ) 7 . 3 ±3 . 5 N .S .

A d ult ( n = 1 0) 9 . 2 ±2 . 9

a E A -I g G R F C
,
E A ･I g G r o s et t e

⊥f o r mi n g c ell s ･

b
p v al u e s o b ta i n e d b y S t u d e n t

,

s i -t e St C O m p a r e d w i th a d ul t c o n t r oI s ･

e

N .S .
,

n O t Si g nifi c a n t .
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Fi g .3 . G e n e r a ti o n o f th e P W M -i n d u c e d l g
-

p r O d u ci n g c ell s i n u n f r a c ti o n a t e d ly m p h o c y te s

a t v a ri o u s a g e s . 1 0
6
u nf r a c ti o n a t ed l y m p h o c yt e s f r o m c o r d b l o o d a n d f r o m c hild r e n of

v a ri o u s a g e s w e r e c u lt 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 ･ D a t a r e p r e s e n t th e

m e a n s ( 土S . D .) of th e t o t al n u m b e r of I g
-

p r O d u ci n g c ell s p e r c ul t u r e ･

巴
コ
}

ち
じ

一

〇

土
U
O

U

}

0

｡
､

○

0 .2 5 0 .5 †
.
O

N u m b e r ｡f T C e H s A d d e d X 1 6
6

F i g .4 . E ff e ct o f th e a d diti o n o f T l y m ph o c yt e s f r o m c o rd bl o o d o r a d ult s o n th e P W M -

i n d u c e d diff e r e n ti a ti o n i n t o I g
-

p r O d u ci n g c ell s b y u n f r a c ti o n a t ed a d ul t l y m ph o c yt e s ■

D iff e r e n t n u m b e r s of T c ell s f r o m e a c h d o n o r w e r e c o
-

C u lt u r e d w ith 5 ×1 0
5
u n f r a c ti o

-

n a t ed a d u lt l y m ph o c yt e s 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 ･
R e s ult s a r e e x p r e s s e d a s

p e r c e n t a g e o f c o n t r o I c u lt u r e w ith o u t a d d e d T c ell s ･ D a t a r e p r e s e n t th e m e a n s

( 土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 ･
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験管あ た り の 生 細 胞 数 は , 臍 帯 血 で 10 . 5 ± 2 .0 ×

10
5

, 新生児で 11 .6 ± 4 . 0 × 1 0
6

, 3 才ま で の 乳幼 児 で

は1 0 .4 ± 2 .6 × 1 0
5

で
, 成人平均( 9 .1 ± 2 . 5 × 1 0

5

)

と比較 して 有意 の 差は な か っ た
. 図3 で み られ る よ う

に . P W M 刺戟で 誘導 さ れ るI g 産生細 胞数 は , 防帯血

リ ン パ 球や 新生児末梢 血リ ン パ 球の ば あ い , 成人リ ン

パ 球 に 比 べ き わ め て 低値 で あ っ たが , 1 ～ 3 ケ月 よ り

漸時I g 産生細胞数は増 加し , 3 才時 で ,I g G .I g M ,I g A

産生 細胞の 総数で 5 . 9 ±3 .3 × 1 0
4

で , 成人 平 均( 1 3 .

1 ± 2 . 4 × 1 0
4

) の 約 2 分の 1 に 達す る . 臍帯血 , 新

生児リ ン パ 球 より 出現 す る 主 た る I g 産 生 細 胞 は
t

I g M ク ラ ス で あ っ た .

一 方 , 成人 の ば あ い
, 各 ク ラ ス

のI g 産生細胞 は ほ ぼ 同率に 出現 し た . 月令 と と も に ,

I g G 及 びI g A ク ラ ス の I g 産生細胞 の 頻度 は増 加 し ,

相対的 に I g M ク ラ ス の 比率が減少 し , 3 才台 で は ほ ぼ

成人 の パ タ
ー

ン に な る よう で あ っ た .

3 . 肪帯血 丁 細胞の も つ 成人 B 細胞 の 分化 に 及 ぼ

す抑制能 ( 図 4 )

5 × 1 0
5
の 成人未分画 リ ン パ 球 に 朕帯血 丁 細胞 を

,

2 分の 1 量 , 等量 , 倍量 添加し
,
P W M と と も に 7 日間

培養, 成 人リ ン パ 球 より 出現す るI g 産生細胞数 に 及 ぼ

す T 細胞添加 の 影響 を検討 した . 成人 リ ン パ 球 よ り出

現す る Ig 産生細胞数 に は個人差が み られ る の で
. 臍帯

血 丁細 胞を加 え な い 成 人 リ ン パ 球の 培 養 を 100 % と

して 結果を 表示し た . 図 4 に 示す ごと く , 各量 の 臍帯

血 丁 細胞を 添 加す る と , P W M 刺戟に より 成人 リ ン パ

∽

2
コ
l

一

っ

U

一

〇

上
u
O

U

ち

｡
､

0

球か ら 出現 す るI g 産生細胞は d o s e
･d e p e n d e n t に 減

少し , 倍量 の T 細胞 の 添加 で は ぼ1 00 % に 近 い 抑制が

認 め ら れ た .

一

方 , 対照 と し て 他の 成人 丁 細胞 を加え

た場 合は , I g 産生細胞の 出現頻度 に はは とん ど影響な

い か
, む し ろ や や増強す る傾 向に あ っ た . さ ら に , こ

の 臍帯血 丁 細胞 の も つ 成人 B 細胞分化抑 制 能 を 各 ク

ラ ス 別の I g 産生細胞 に つ い て 比較す る と . 図 5 に 示す

ごと く , I g G ,I g M
,
I g A

,
そ れ ぞ れ ほ ぼ同程度 に 抑制が

み ら れ る よ う で あ っ た .

4 . T 細胞 の も つ 成人 B 細胞 分化抑制能の 月令 推 移

(園 6 )

臍帯血 丁 細胞 に 認 め られ る成 人B 細胞 分 化 抑 制 能

が 生後 どの 程度 の 期 間持続する の か を明ら か に する目

的で
,
5 × 1 0

5
の 成人未分画リ ン パ 球 に 3 才ま で の 乳

幼児末梢血 よ り 得た T 細胞を 等量 加 え
, 7 日 間 P W M

存在下混合培 養し , 成人 B 細胞の I g 産生細胞 へ の 分

化 に 及ぼ す T 細 胞添加の 影響を み た . 抑制度 は , T 細

胞 を加え な い 成 人リ ン パ 球 の 培養を コ ン ト ロ ー ル と し

て
,
P W M で 誘導さ れ るI g 産生細胞数の 減少 率で 表 わ

し た . 成人 リ ン パ 球 に 臍帯血 丁 細胞 を等量加 え る こ と

に より , I g 産生細胞の 出現 は約80 % 抑制さ れ た が . 生

後 2 ～ 8 日目の 新生 児末梢血 より分離 し た T 細 胞 に

も 77 % の 抑制活性が認 め られ た .3 ケ月 時の T 細胞 に

も約 55 % の 抑制が み ら れ
, そ の 後月令 とと も に T 細

胞 の も つ 成人 B 細胞分化抑制 は減少す るが
, 1 才台 で

も な お弱 い 抑制が 検出可能で あ っ た . 2 ～ 3 才台 の T

0 0 ･2 5 0 ･5

J
･

ニm ｡ e∴f 竿㌔£忘二言｡ ｡ ｡ X写♂
6
0 ■2 5 0 ■

5 1 .0

F i g .5 . T h e s u p p r e si v e eff e c t o f c o r d T l y m ph o c yt e s o n th e o c c u r r e n c e of th r e e m aj o r

Cl a s s e s
, g G ; I g M

,
a n d I g A i n th e P W M - S ti m ul a t e d c ult u r e s of u n f r a c ti o n a t e d a d u lt

l y m ph o c y t e s . R e s ul ts a r
･

e e X P r e S S e d a s p e r c e n t a g e o f c o n tr oI c ult u r e . T h e m e a n s

( ±S . D .) o f th r e e s e p a r a t e e x p e ri m e n ts a r e s h o w n f o r e a ch I g cl a s s .
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Fi g .6 . T h e s u p p r e s si v e eff e ct s o f T l y m ph o ct e s f r o m c hild r e n o f v a ri o u s a g e s o n th e

P W M ･i n d u c e d d iff e r e n ti a ti o n i n t o I g
-

p r O d u ci n g c e11 s b y u n f r a cti o n a t e d a d ul t l y m
-

p h o c y t e s . 5 × 1 0 5 T c ell s l r o m e a c h d o n o r w e r e a d d e d t o c ult u r e s c o n t a i ni n g 5 ×1 0
5

a d ult l ym ph o c y t e s i n th e p r e s e n c e of P W M ･ R e s u lt s a r e e x p r e s s e d a s p e r c e n t a g e

of s u p p r e s si o n c o m p a r e d w ith c o n t r oI c ult u r e wi t h o u t a d d e d T c ell s ･ N e g ati v e s

i n d i c a t e a n i n c r e a s e i n n u m b e r of I g
･

P r O d u c i n g c ell s ･ E a c h c ol u m n r e p r e s e n t th e

m e a n ( ±S ,I) .)
.

of s u p p r e s si o n ･

細胞 に は ,
B 細胞 の I g 産生細胞 へ の 分化 に 及ぼ す 抑制

活性 は も はや 認 め ら れ なか っ た .

考 察

実験動物 に お け る新生児期 の T 細胞 が , B 細胞 の 抗

体産 生細胞 へ の 分化過 程に 抑制 的に 働く こ と ば ,
ラ ッ

ト
2 7)

,
マ ウ ス

2 8 卜 3 0 )

,
ニ ワ ト リ

al)
な どで 多く の 報告の み

られ る と こ ろで あ る . ヒ ト 臍帯血の 抑制 丁 細胞の 存在

は ,
0 1 d i n g ら

1 6 ‖ 剛 8)
の

一 連の 研究 で 明 ら か に され た ･

O l d i n g ら
l 別1 6)

は男児肪帯血 リ ン パ 球 と母 親 及 び 非 妊

娠女性 リ ン パ 球 とを マ イ ト ジ ェ ン 存 在下 で 混 合 培 養

し, 性染色体を 指標 に し て
, 成 人リ ン パ 球 の 反応性 に

及 ぼ す 臍帯血 リ ン パ 球の 影響を み て , 臍帯血リ ン パ 球

が 成人リ ン パ 球 の 分裂 , 増殖を 著明 に 抑制す る こ と を

報告 した . さ ら に , この よう な臍帯 血の も つ 抑制の 多

く は T 細胞に よる こ と を見 出し た .

L 8J
O l d s t o n e ら

1 9)

や H a y w a r d ら
2 0)

は 臍帯血 丁 細胞 が成人 リ ン パ 球 の 分

裂 , 増殖 の み な らず ,
P W M で 誘導 さ れ る成人 リ ン パ 球

の Ig 産生細胞 へ の 分化に も抑制 的に 働 く こ と を 報 告

した . 著者 は , 臍帯血 丁細胞 , さ らに は 3 才 ま で の 乳

幼 児末梢血 よ り得 た T 細胞を成 人未分 画 リ ン パ 球 に

加 え
,
P W M 存在下 で 混合培養 し

, 成人 B 細 胞の I g 産

生細胞 へ の 分化 に 及ぼ す T 細胞添加の 影 響 を 検討 し

た . 成人 リ ン パ 球 より 出現す るI g 産生細胞数 は
, 臍帯

血及 び新生児 の T 細胞 を添加す る こ と に よ り 著明 に

抑制 さ れ た . さ ら に , T 細胞 の も つ 成人 B 細胞分化抑

制能 は , 臍帯血 . 新生 児の み な ら ず . 月令 と と もに 減

少 す る傾 向 に あ るが
, 1 才台の T 細胞 に ま で 検出で き

た . 2 ～ 3 才 台で こ の 抑 制活性 は は ぼ消失 す る よ う で

あ っ た . C a l k i n ら
3 2)

は 新生児 マ ウ ス T 細胞 が非特異的

に 成熟 マ ウ ス 肺 細胞 の 抗体産生 を 著 し く 抑 制 す る

が ,
こ の 抑制活性 は3 過 マ ウ ス に は認 め られ なか っ た

と して い る .

臍帯血 リ ン パ 球 及 び 新 生 児 末梢 血 リ ン パ 球 よ り

P W M 刺戟 で i n v it r o に 出現 し て く るI g 産生細胞数

は . 成人の ば あ い に比 して 著し く 少数 で あ っ た , ま た ,

こ の 時期 で はIg G とI g A 産生細胞の 出現頻度 はI g M

ク ラ ス に 比 べ 相対的に 少 な い よう で あ っ た , こ の こ と

は ,
W u ら

3 3)
や H a y w a r d ら

2 0)

も指摘 して い ると こ ろで

あ る . P W M で 誘導 さ れ るI g 細胞の 出現頻度 は , 月令

と と も に増 加 し 3 才台 の リ ン パ 球 で は成人平均 の ほ ぼ

2 分の 1 に 達 した . さ ら に , 3 才で は総I g 産生細胞数

は成 人 レ ベ ル の 2 分の 1 の み で あ るガ , 各 ク ラ ス 別の

割 合 は成人で み られ る よう に ほぼ 同程度で あ っ た ･ 臍
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帯血を 含め て 新 生児期 に はす で に 成 人 に 匹敵する相当

量の B 細胞が 存在す る こ と は よく 知 られ て い る
別 冊㈲

P W M で 誘導さ れ る B 細胞 の 分化に は T 細 胞 の 存 在

が必 要で あ るが
の 川 )

, 新生児 リン パ 球の Ig 産 生細胞 へ の

分化が 少 な い 原因と して B 細胞自体 の 未 熱 性 も 予想

さ れ る . が , H a y w a r d ら
2 0)

は , 肪帯血 B 細胞 に 白か ら

の T 細胞 の 代り に 成人末梢血 丁 細胞 を添加 す る こ と

に よ り , P W M 刺戟 で 出現す るI g 産生細胞数 は増加す

る こ と を見 出し た
. 彼 ら は

, 新生児 B 細胞 の 分化能の

低い 原因 と し て
. 新生児 丁細 胞の 補助能 の 低下 . な ら

び に B 細胞 分化抑制能 の 冗進状 態を挙 げ て い る . 著者

は , 末梢リ ン パ 球 より P W M 刺戟で 分化し て く るI g 産

生細胞は月 令に つ れ て 増加す る
一 方 , 成人 B 細胞 の 分

化を 指標と し て 評価 し た T 細胞の 抑制 活性 は 月 令 と

と も に 減少す る こ と を 明 らか に した
.

こ の こ と は, 新

生児 , 乳幼児 B 細 胞の P W M に 対す る反応 に , 自ら の

T 細胞の 抑制活性 が な ん ら か の 影響 を 及 ぼ し て い る

可能性 を示唆す る もの と 思 わ れ る . 生後の と 卜の 免疫

グ ロ ブ リ ン の 血清値 は t 臍帯血 で は経胎盤的 に I g G 値

が高値 を示 し , 2 ～ 3 ケ月 で 低値 と な り . そ の 後自 らの

免疫 グ ロ ブリ ン 産生 と と もに増加 する が
, 成年 の レ ベ

ル に達 す る に は な お数年を 要す る
3 6 抑

. こ こ で 示 し た

P W M で 誘導 さ れ るI g 産生細胞の 月 令推移 は . 生後 の

免疫 グ ロ ブリ ン 値 の 推移 と よく 相関す る よ う で あ り ,

B 細胞の P W M に 対す るi n v i t r o の 反 応 性 は 生体 内

で の 免疫 グ ロ ブリ ン 塵 生能 を よく 反映す るの か も し れ

ない .

M o r e tt a ら
1 4)

は成人末梢より 得 た I g G ･ F c R 陽 性

丁細胞が I g G
･ 免疫複合体と反応後 , P W M で 誘 導 さ

れる B 細胞 の 分化過 程 に 抑制 的に 働 く こ と を 見 出 し

た
. さ ら に

. 末梢血の I g G ･ F c R 陽性 丁 細胞 の 比率の

高い無 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血症の 症例 を 報告 し ,
そ の 症

例の I g G ･ F c R 陽性 丁 細胞も B 細胞 の 分化を著 明 に

抑制す る こ と を示 し た
. 本報で は

, 臍帯血な ら び に 新

生児 丁 細胞 中に 占め るI g G ･ F c 陽性 細胞の 比 率が 高

い こ と を 明ら か に し た . 0 1 d s t o n e ら
1 9

鳩 t 眼帯血 丁 細

胞の も つ 著明な B 細 胞分化抑制能 は 妊 婦 の 流 血 中 に

み られ るI g 免疫複合体 に より 活性化さ れ たI g G ･ F c R

陽性 丁 細胞 の 比 率が 高 い こ と に よ る と推量 して い る .

臍帯血 な ら び に 新生児 で み ら れ るI g G ･ F c R 陽 性 丁

細胞の 高 い 比率 は , 生後3 ケ月 の T 細胞 で はす で に 認

めな か っ た
.

山 方 , 成人 B 細胞 の 分化 を指標 に して 評

価 した T 細胞 の も つ 抑制活性は , 3 ケ月日 で な お強く .

1 才台で も弱 い 活性 が認 め られ た . 従 っ て
, 本研究の 実

験結果よ り . 乳児 期 の T 細胞の 抑 制活 性は . O ld s t o n e

ら
1 8) の い う い わ ゆ る活性化さ れ たI g G ･ F c R 陽 性 T

細胞の 存続 の み で 説明 で きな い と考え ら れた .

最近 , 当教室 の 森谷 ら
3 8)

は , 臍帯血 丁 細胞 を E A ･

I g G を用 い た ロ ゼ ッ ト比重遠心 法 に より , I g G ･ F c R

陽性 丁細胞 分画とI g G ･ F c R 陰性分画に 分 か ち
,

そ

れぞ れ の 成人 B 細胞 の 分化に 及 ぼ す影響 を み て , 臍帯
ン

血 丁 細胞の も つ B 細 胞 分 化抑 制能 の 多 く は I g G ｡

F c R 陽性 丁 細胞 より むむ し ろ I g G
･ F c R を 欠 く T

細胞群 に よ る こ とを報告 し た
.

こ の 事実 は
,
H a y w a rd

ら
3 9) や D u r a n d y ら

4 0)
の 最近 の 論文の 中で も確 か め ら

れ た . 成熟 マ ウ ス に お い て
,

マ イ ト ジ ェ ン や 抗原刺戟

で 誘導 さ れ る抑制 丁 細胞は L y l ∴ 2 , 3
+

の 表 現 型 を

有す る こ とが 明 らか と な っ て い る が
4) 8)

, M o si e r ら
41 )

は

新生児 マ ウ ス T 細胞 の 抑制 は L y l
+

, 2 , 3
十

の 表 現 型

を有す る ユ ニ ー

ク な細胞集団に よ る こ と を報告 し た .

ヒ ト の 新生児, 乳幼児 に み られ る B 細胞分化抑制能

を有す る T 細 胞の 性状 な ら び に 免疫学 的 意義 に つ い

て さ ら に 検討が 必要と思 われ る .

結 論

臍帯血 な ら び に 各月 令の 乳幼 児末梢血 よ り 得 た T

細胞の も つ B 細胞分化抑制能を , 各 丁細胞 を成人未分

画リ ン パ 球 に 添加 , P W M 存在下 で 混合培養す る こ と

に より検討 した . さ ら に 家兎Ig G 分画で 感作 し た雄牛

赤血球を 用 い た ロ ゼ ッ ト法 に より , 各 丁 細胞 中に 含 ま

れ るI g G ･ F c R 陽性 の 比率を 算出し
,
T 細胞の も つ B

細胞分化抑制能と 比 較検討 し
, 以 下の 成績を 得た .

1 . 臍帯血及び 新生児 丁 細胞を添加す る こ と に よ

り ,
P W M 刺 附 こ より 誘導 さ れ る成人B 細胞の 分化は ,

著 明 に 抑 制 さ れ た . 臍 帯 血 丁 細 胞 の 抑 制 は
.

I g G , I g M ,I g A 各 ク ラ ス の I g 産生細 胞 の 出 現 に ほ ぼ

同程度 に み ら れ る よ うだ っ た . こ の よう な T 細胞の も

っ 抑制効果は , 月令 と と もに 減少 し , 1 才ま で に 観察さ

れ , 2 才台で は ぼ 消失 し た . P W M 刺 掛 こよ り末梢血 リ

ン パ 球 より 出現 す るI g 産生細胞は , 臍帯血. 新生児 で

き わ めて 少な い が , 月 令とと もに 増加 し
.3 才台で 成人

レ
ベ ル の 約2 分の 1 に 達 し た . 以 上 の こ と に よ り ,

P W M で 誘導さ れ る 乳幼 児 B 細胞の 分化 は . 自ら の T

細胞 の も つ 抑制効果 に よ り な ん らか の 影響を 受け て い

る も の と考 え ら れ る .

2 . 眼帯血 の I g G ･ F c R 陽性 丁 細胞 の 比率 は成 人

に 比 べ 約 3 倍 高か っ た . が
, 3 ケ 月ま で に 成人 の 比率に

ま で 低下し ,
そ の 後有意の 増減は なか っ た .

一

方 , T

細胞の も つ B 細胞分化抑制能は 3 ケ月 で なお 強く , 1

才台ま で 認 め られ た の で , I g G
･ F c R 陽性 丁 細胞の 比

率 は直接的 に T 細胞 の も つ B 細胞分化抑 制 能 を 反 映

して い な い よう で あ っ た
.
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稿 を終 る にあた り , 終始御懇篤な る御指導 と御校閲を 賜 っ

た恩 師谷 口昂教授 に心か ら感謝の 意を 表 し ます . ま た
, 快 く

臍帯 血の 御提供を頂 い た聖霊病院産科大下睦郎先生 に謝意 を

表 し. 多大 な御協力 を頂 い た 小児科免疫 グル
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び に 教室諸兄に感謝 い た します .

な お
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,
0 . : C h a n g e s i n

s u p p r e s s o r m e c h a n i s m s d u ri n g p o st n at a l

d e v el o p m e n t i n mi c e . J . E x p . M e d .
,
1 4 7

,
8 7

-

9 7(1 9 7 軌

3 3) W u , L . Y . F . , B 1 8 n e O
,

A .
,
C 00 p e r

,
M . D . &

L a w t o n , A . R .
: O n t o g e n y o f B -1 y m p h o c y t e s

d iff e r e n ti a ti o n i n d u c e d b y p o k e w e e d m i t o g e n .

C li n . I m m u n o l . I m m u n o p a th o l .
,

5 , 2 0 8
-

2 1 7(1 9 7 6) .

3 4) C a m p b e11
,

A . C .
,

W a11 e r , C . , W o o d , J . ,

A y n sll e y ･ G r e e n
,

A . & Y u , V .
: L y m p h o c y t e

s u b p o p u l a ti o n s i n th e b l o o d o f n e w b o r n

i n f a n t s . C li n . E x p . I m m u n o l .
,

1 8
,

4 6 9
-

4 8 2( 1 9 7 4) .

3 5) U g a z i o , A .
G .

,
M a r ci n o n i

,
A . F .

,
A $t a ld i

,
A .

J r . & B u r g
･

i o
,

G . R . : P e ri p h e r al b l o o d B

l y m p h o c yt e s i n i n f a n c y a n d c h il d h o o d . A c t a

P a e d i a t . S c a n d .
,
6 3

,
2 0 5

-

2 0 8(1 9 7 4) .

3 6 ) W e $t
,
C . I) .

,
H o n g ,

R . & H oll a n d , N .
H . :

I m m u n o gl o b u li n l e v el s f r o m t h e n e w b o r n

p e ri o d t o a d u l th o o d a n d i n i m m u n o gl o b u li n

d e fi ci e n c y s t a t e s . J . C li n I n v e st .
,

4 l
,

2 0 5 4
-

2 0 6 4 (1 9 6 2 ) .

3 7 ) S ti e h m
,
E . R . & F u d e n b e r g ,

H . H . : S e r u m

l e v e l s o f i m m u n e gl o b u li n s i n h e a lt h a n d

d i s e a s e : A s u r v e y . P e d i a t r c s
,

3 7 , 7 1 5
-

7 2 6(1 9 6 6 ) .

3 8) M o ri y a
,

N . , N a g a o k i , T .
, O k u d a ,

N . &

T a n i g u c h i , N .
: S u p p r e s si o n of a d u l t B c el l

d iff e r e n ti a ti o n i n p o k e w e e d m it o g e n - S ti m u l a t e d

C u l t u r e s b y F c(I g G ) r e c e p t o r . n e g a ti v e T c e11 s

f r o m c o r d b l o o d . J . I m m u n o l .
,

1 2 3
,

1 7 9 5
-

1 7 9 8(1 9 7 9 ) .

3 9) H a y w a rd
,

A . R . & L yd y a r d , P . M .

S u p p r e s si o n o f B l y m p h o c y t e d iff e r e n ti a ti o n b y

n e w b o r n T l y m p h o c y t e s w i th a n F c r e c e p t o r

f o r I g M . C li n . E x p . I m rn u n O l .
,

3 4
,

3 7 4 -

3 7 8 (1 9 7 8) .



3 0 0

4 0) D u r 8 n d y , A . , Fi s c h e r , A . & G r i s c e 11 i , C . :

A c ti v e s u p p r e $ S i o n o f B l y m p h o c y te m a t u r a ti o n

b y t w o d iff e r e n t n e w b o r n T l y m p h o c y t e

S u b s et s . J . I m m u n o l .
, 1 2 3 ,

2 6 4 4 - 2 6 5 0( 1 9 7 9 ) .

脇

4 1) M o si e r , D . E . , M a th i e s o n , B . J . & C a m p b ell
, P .

S .
: L y p h e n o t y p e a n d m e c h a n i s m o f a c ti o n of

m o u s e n e o n a t a l s u p p r e s s o r T c e ll s . J . E x p . M e d .
,

1 4 6
,
5 9 - 7 3( 1 9 7 7) .
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C h a n gi Jlg P a tt e m o f S u p p r e ss o r A c tiYib r o f T L ym P h o c y t es o n B C eu D iff t r e n tiati o ll d u ri n g

‡nfh n c y an d C hildh o o d T o 血i o M iy a w a ki , D ep a rt m e n t o f P e di at ri c s
,
S ch o ol of M e dic in e

,
K an a ･

z a w a u ni ve r sit y , K a n a z a w a 9 20 ,
J a p a n . J . J u z e n M ed ･ S o c ･ , 89 ,

2 9 1 - 3 0 1(1 9 8 0) ･

A b s tr a ct T h e p r e s e n t st u d y w a s u n d e rt a k e 血 t o d et e r m i n e t h e e x i st e n c e o f s u p p r e ss o r a c ti v it y

｡ f T ly m p h o c y t e s o n p o k e w e e d m it o g e n ( P W M ) 血 d u c e d B c e u d i ff er e n ti a ti o n i n in f a n c y ･ T

l y m p h o c y t e s w e r e i s o l a t e d b y E r o s e tt e s e d i m e n t ati o n f r o m c o r d b l o o d l y m p h o c y t e s an d f r o m

t h e p e ri p h e r al bl o o d l y m p h o c y t e s o f h e al t h y c hil d r e n o f v a ri o u s a g es
･
I n a d d iti o n

,
e a C h d o n o r

w a s e x a m in e d f o r t h e r el a ti v e p r o p o rti o n o f F c ( Ig G) r e c e p t o r
- b e a ri n g T c ells i n t h e T c ell -

e mi c h e d p o p u l a ti o n t o c o m p a r e w it h t h e s u p p r e s s o r a cti v it y o f T l y m p h o c y t e s ･

1 . T h e s u p p r e s s o r a c ti vit y o f T l y m p h o c y t e s w a s e v al u a t e d b y c o
- C u l t u r e w it h u n f r a cti o n a t e d

a d u lt l y m p h o c y t e s o n t h e i n v i t r o P W M s y st e m ･ T h e P W M ri n d u c e d d i ff e r e n ti ati o n of a d u lt B

ly m p h o c y t e s i n t o i m m u n o gl o b u li n (I g)
-

P r O d u c in g c e n s w a s m a r k e d ly s u p p r e s s e d b y t h e a d d iti o n

of T ly m p h o cy t e s ft o m c o r d bl o o d ･ T h e s u p p re s s o r a cti vity o f c o rd T ly m p h o cy te s s e e m e d t o b e

e q u al 1 y e f fe cti v e o n t h e g e n e r ati o n o f t h e B c e u s p r o d u ci n g t h r e e m 頑o r cl as $ e S
,
I g G

,
I g M

,
an d

I g A . S u c h s u p p r e s s o r a cti v it y o f T l y m p h o c y t e s w a s o b s e r v e d t h r o u gh o u t in f a n c y a n d g r a d u a n y

d e c r e a s e d w it h a d v a n 血 g a g e
. A t t h e ag e o f 2 0 r l a t e r , t h e s u p p r e s s o r a cti v it y o f T l y m p h o c y t e s

,

a s e v al u a t e d b y c o -

C u l t u r e w it h a d ult l y m p h o c y t e s , W a S n O t C O n Si st e n tl y d e m o n st r a t e d ･ O n l y

s m al 1 n u m b e r o f l y m p h o c y t e s i n c o r d b l o o d a n d i n t h e p e ri p h e r al bl o o d o f i n f an t S W e r e d i ff e r
-

e n ti a t e d i n t o Ig 十p r O d u ci n g c e ll s b y i n v it r o P W M -

Sti m u l a ti o n ･ T h e g e n e r a ti o n o f Ig
-

P r O d ui n g

c e u s i n p e rip h e r a l b l o o d l y m p h o c y t e s i n c r e a s e d w it h t h e a d v a n c e o f a g e a n d r e a c h e d a b o u t h al f

t h e a d u l t m e a n at t h e a g e o f 3 . T h e s e r e s u lt s s u g g e s t tl l a t t h e P W M 血 d u c e d B c e n d iff e r e n ti a ti o n

d u ri n g t h e e arl y p e ri o d o f l 此 mi gh t b e m o d u l at e d ,
a t l e a st i n p a r t

,
b y a r el ati v e e x c e s s o f s u p

-

p r e s s o r a c ti vit y i n T l y 血p h o c y t e s t h e m s e b e s ･

2 . F c (I g G ) r e c e p t o r
- b e a ri n g T l y m p h o cy t e s w e r e e n u m e r a t e d b y r o s e tt e f o r m ati o n w it h o x

e r y t h r o c y t e s c o at e d b y Ig G f r a c ti o n o f r a b b it an ti s e r a . R el a ti v e p r o p o rti o n s o f F c ( Ig G) r e
-

c e p t o r - b e a ri n g T c e 11 s i n t h e T c ell - e mi c h e d p o p u p l ati o n o f c o r d b l o o d a n d n e w b o r n i n f a n t s w e r e

h igh e r t h an t h o s e i n l a t e r li f e a n d d e c r e as e d t o t h e h e alt h y a d u lt l e v el b y 3 m o n t h s o f ag e
･ R e l a -

ti v e p r o p o rti o n s o f F c (I g G ) r e c e p t o r
- b e a ri n g T ly m p h o c y t e s aft e r 3 m o n t h s o f a g e sh o w e d n o

sig n ifi c a n t d if f e r e n c e f r o m t h e a d u lt c o n t r o I s
,
b u t t h e s u p p r e ss o r a cti v阜ty o f T ly m p h o c y t e s w a s

still d e m o n st r a t e d u p t o l y e a r o f a g e o r l a t e r . T h e r e f o r e
,
t h e r el a ti v e p r o p o r ti o n o f F c ( Ig G )

r e c e p t o r
- b e a ri n g T ly m p h o c y t e s d i d n o t a p pe a r t O b e p a r a n el t o t h e s u p p r e s s o r a c ti v it y o f T

l y m p h o c y t e s f o u n d d u ri n g t h e in f a n til e p e ri o d
,

alt h o u gh F c (I g G ) r e c e p t o r
-b e a ri n g T c ell s f r o m

a d ul t p e ri p h e r al b l o o d h a d b e e n s h o w e d t o s u p p r e s s t h e d iff e r e n ti ati o n o f B c ell s i n t o I g
-

p r O d u c
-

i n g c ell s i n t h e P W M - Sti m u l a t e d c u lt u r e s .


