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免疫担当細胞 の 分化と機能の 相互 関係を検討 す る上

で , あ る特定 の 機能 を も っ 細胞集匡= こ特 有の 膜抗原が

存在 すれ ば , 細胞集団を同定す る上で . そ れ は ,

一

つ

の 有力な手段 と なり う る .

免疫 担当細胞 の う ち . T 細胞 に は , 種々 の 機能を も

つ 亜 集団が存在 す る . こ れ ら亜 集団 は , そ れ ぞ れが 有

する特異 膜抗原 -

L y 抗原
l】
, I a 抗原 川 ｣ に よ っ て 血清学

的 に 分類さ れ て い る . T 細胞 は , 細胞集団の 特定の 機

能が特定の 膿抗原 に よ っ て 分頓さ れ た 典型 的な例 で あ

る .

一 方 ,
B 細胞 に も , 以 下の よ う に 明 らか な機能分化

が知られ て い る . つ まり t l ) B 細胞 に よ っ て 産生 され

る免疫 グ ロ ブリ ン は , い く っ か の ク ラ ス , サ ブク ラ ス

に 分け られ る . 2 ) 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ク ラ ス . サ ブ ク ラ

ス産生 に は , 各々 の 産生細胞毒引 こ , T 細胞依存性 に 相

違が み られ . と く
.
に I g G l ,

I g G 2 b , I g G , a , I g A は , そ の

依存性が 高い .

一 方 , I g M に は , T 細胞依存性 は少な

い . 3 ) 同 ～ ハ ブ テ ン (t ri n it r o p h e n y l 基 T N P ) に キ ャ

リ ヤ ー と し て T 細胞依存性抗原 あ るい は 非依存性抗

原を結合さ せ た抗原を準備し , 両抗原を 等量混合 して

免疫し た場合に は , 脾細胞中に み られ る 抗 ハ ブ テ ン 抗

体産生細胞数は . ど ち らか
一 方 の 抗原の み で 免疫 し た

場合の 和 に 等し い と報告さ れて い る 射 . 従 っ て . T 細胞

依存性抗原 と非依存性抗原 に 反 応す る B 細 胞 は 明 ら

かに 異 なる亜 集団 と 考え ら れて い る . 4 ) 抗体産生に お

ける T 細胞 の 機能 に は , 免疫 グ ロ ブリ ン の サ ブク ラ ス

別特異性5 躯 知 られ て お り t そ の T 細胞 の 調 節 は , B

細胞が 抗原 で 刺激さ れ た 後に 出現 す る 受容体 を通 して

行 なわ れ て い る .

以 上の よ う に , B 細胞に も T 細胞 と同様. い く つ か

の 機能分化が明確 に な っ て い るが , T 細胞 に 認 め られ

る よ う な 機能分化 と膜抗原 の 関係に つ い て は 明らか で

な い .

そ こ で , B 細胞 の 単 一

ク ロ
ー

ン で あ る マ ウ ス 形質細

胞腫 を材料に . ウ サ ギ抗 M O P C 3 1 C (l g G l 産生株) 血

清 を作製し , I g G l 抗体産細胞 に 特有な膜抗原 が存在

す る の か を 明確 に す る事を目的とし た .

結果 は , ( 1 ) 抗血清 はIg G , 抗体産生細胞に 特異 的

に 反応 した . ( 2 ) 抗血 清 は マ ウ ス 免疫 グ ロ ブ リ ン

I g G l と は反 応し な い し , ( 3 )I g G l 抗体産生細胞と の

反応 は ,
マ ウ ス 主要組織適合抗原 H -2 . 免疫 グ ロ ブ リ

ン の ア ロ タイ プ と無関係で あ っ た .

し たが っ て ､ I g G l 産生形質細胞腫に は . 正常 Ig G -

抗体産生細胞と共通 す る特異抗原 が 存在す ると 推定 さ

れ た .

実験 材料 およ び 実験 方法

Ⅰ , 動 物

生 後 2 -

3 カ 月 令 の B A L B / C , C 3 H / H e , S J L /J ,

( B A L B / C X C 3 H / H e)
d 代雑種( 以 下 F l) を使用 した .

B A L B / C . C 3 H / H e マ ウ ス は静岡実験動物協会 よ り 購

入 し , (B A L B / c x C 3 / H e)F l は , 当教室に て 繁殖 . 飼

育し た . S J L / ､l マ ウ ス は . 愛知 ガ ン セ ン タ ー より寄 与

を う け た .

Ⅱ . 形 質細胞腫

使用 し た形質細胞腫は , B A L B / c 由 来 の M O P C 3 1 C

S p e cifi c a n ti g e n s h a r e d w i t h p l a s m a c y t o m a c e11 a n d B l y m p h o c y t e s , p r O d u ci n g I g G .

i m m u n o gl o b u li n . O s a mi D ai m a r u , D e p a rt m e n t o f M o l e c u l a r I m m u n o l o g y ( D i r e ct o r R e -

S e a r C h of I n sti t u t e
t
K a n a z a w a u n i v e r sit y .



5 2 4

(I g G l k 型 ) . M O P C l l(I g G 2 b k 型= ,
M O P C l O 4 E (I g M

,1 型 ) . お よ び C 3 H / H e 由 来 Ⅹ 5563(I g G 2 a k 型 ) で

あ る . 腫 瘍は い づ れ も腹水型 で 継代移植 した .

Ⅲ . 抗原 お よ び投与 ス ケ ジ ュ
ー ル

ヒ ツ ジ赤血球(S h e e p r e d b l o o d c e11 : S R B C ) ( 日

本生物材料 セ ン タ ー 東京) 10
9
個を マ ウ ス腹 陛 に 注 射

した . 1 次免 疫反 応の 独j定 は . 注射 4 日後に .
2 次免疫

反 応 の 測 定 に ほ , 1 回 注 射後 1 過 日 に 再 び 10
9

個

S R B C を腹 腔に 注射 し . 2 回注射 よ り 1 週後 に . 脾細胞

中 の 抗体産生細胞数で 検討し た .

Ⅳ
,
培 養液お よ び細胞 浮 遊 液

使用 し た培養液 は ,
R P M ト 16 40 培地( 日水製薬社

製 東京) で ,
こ れ に , 5 % 非傲化仔牛血清 (M i c r o ･

b i o l o gi c al A s s o ci a te , U .S . A .) を加え . さ らに べ ニ シ

リ ン ( 明治製菓 東京) を 10 0 単位 / ml , 硫 酸 ス ト レ

プ ト マ イ シ ン ( 科研 , 東京) を 10 0 〟g / m ほ 加え t 加 圧

滅菌し て 使用した .

細胞浮遊液 : マ ウ ス脾臓を 水冷 した 培養 液 中 に 取

り 出し ,二2 枚 の ス ラ イ ド グ ラ ス で 肺臓 を っ ぶ し , 細胞浮

遊液 とじ た . こ れを ス テ ン レ ス ス チ
ー

ル の メ ッ シ ュ

に 通 し , 8 00 回転10 分遠心 し , 上清を捨 て た後 , 培養

液 で 懸親 した .

V
t 溶血 斑形 成細胞法(pl a q u e f o r m i n g c el l P F C )

カ ン ニ ン ガ ム 変法
61
に よ っ て 行 な っ た . 免疫脾細胞浮

遊液 0 .5 nL に , 5 0 % S R B C O . 0 5 n は よ ぴ モ ル モ ッ ト 補

体 0 . 0 5 山 を加 え, 水路 申で 混和した, こ の 混 合液 を カ ン

ニ ン ガ ム チ ャ ン バ ー ( 高橋技研製) に 注 入し .

パ ラ フ

ィ ン で 封入後 . 3 7
0

C 6 0 分反 応さ せ ･ 溶血斑(P l a q u e)

を 顕 微鏡下 で 数え た . な お
. 使用 した モ ル モ ッ ト補体

は ,
モ ル モ ッ ト凍結乾燥緬休 ( 極東社 , 東京) を , あ

らか じめ マ ウ ス脾細胞 , 胸腺細胞 , S R B C で 吸 収し た .

ま た , 間接 PF C 法 に使用 し た マ ウ ス の 各 ク ラ ス , サ

ブ ク ラ ス に 対す る ウ サ ギ抗 マ ウ ス 血清 の 希釈 は . 抗

I g G . 血清 500 倍 . 抗I g G 2 8 血清 13 0 倍 . 抗I g G 2 b 血清

500 倍 , 抗I g A 血清300 倍で 使用 した . P F C に 使用 し

た マ ウ ス 各ク ラ ス , サ ブ ク ラ ス免疫 グロ ブリ ン に 対 す

る ウ サ ギ抗血清 は , 金沢 大, が ん 研 , 免疫生物部, 坂

井俊之助博士よ り分与さ れ た .

Ⅵ . ウサ ギ 杭 M O P C 31 C 血 清の 作製

1 × 10
8

個 生細胞 M O P C 3 1 C を ウ サ ギ耳静脈 お よ

び 頚部皮下 に 1 週 間隔 で 交互 に . 計 8 回注射 し た . 最

終注射後10 日 削 こ採血し . 抗血清 を得た . 抗 血清 は

56
0

c 3 0 分で 非働化し た後 , 5 0 % 飽 和硫 安で 塩析 し, 粗

I g G 分画 を え た . こ れ を 0 .1 5 M N a C l を 含 む 0 . 0 1 M

リ ン 駿 緩衡液 (P H 7 . 0) ( 以 下 P B S) で 一

昼夜透析 し た .

透析後,
マ ウ ス 赤血球 , 肝臓 , 腎臓 で 吸 収 した .

Ⅶ . 細 胞 傷害試腰

( 1 ) ト リ
バ ン プ ル ー 染色 法

B o y s e の 方法 を 剛 ､ た
7l

. 1 × 1 0
1
/ m L の 細胞浮 遊液

50 直 に , 希 釈抗血清 50 /ノ上 を加え , 3 7
0

c で 1 5 分間反

応 後 , 橋体 50 〃J を 加え 37
0

c で 4 5 分間反 応 さ せた . 次

い で 0 . 5 % トリ バ ン プ ル
ー 液 で 死 細胞を 染 色し た . 細

胞傷害 率( % ) は次の 式 より も と め た .

要語蚤豊品数≡笥篭贅訳精 × 100

使用 した 補体 に よ る細胞 傷害 は10 % 以 下で あ っ た .

( 2 )
5 -
c r 標識 法

W i g z ell の 方法
8
厄 した が い ,

5 1

c r で 標的細胞を棲

識 し て 用 い る細胞傷害試 験 を 行な っ た . 1 × 10
7

個 /

mL の 細胞 に 10 0 jL C i N a 2
5 1
c r o 4(1 0 .5 m C i / mL ) を加 え .

3 7
0

C で 4 5 分反応 さ せ た . 反 応後 P B S を加 え , 8 00 回転

10 分 遠 心 し , 上清を 捨て , 1 × 1 0
7

/ m⊥に 培養液で 懸

葡 し , そ の 50 山 を 模的細胞と し た . 抗血清と 補体に よ

る標的細胞破壊 にもとず く
5-

c r の 放 出を試験群とし ,

正 常 ウ サ ギ 血清 と補体 に よ る
5 t
c r の 放 出 を 自然放出

と した . ま た ,
5 1
c r 標識細 胞 を 0 . 5 % N P

-

40 (S h ell

U .S . A .) で 可 溶化 した
5 -

c r の 放 出を最 大放出と し , 次の

式 よ り細胞傷害率( % ) を も と め た .

細胞 傷害率( % ) =

試 験 群 C p m 一 自然放出

最大放出 cp m
一 自然 放出 c p m

Ⅷ
. 間 接膿蛍光法

ウ サ ギ抗 M O P C 3 1 C 血清 を , 細胞浮遊液 と と もに .

室温 で 20 分反 応 さ せ , 水 冷P B S を加え , 80 0 回転10

分 間遠心 し上宿を除い た
こ
こ の 細胞洗搬操作を 2 回く

り返 し た後 , 細胞沈恋 に FI T C 結 合 ヒ ツ ジ 抗 ウ サ ギ

I g G 血 清( 40 倍希 釈) を 50 出 力ロえ , 水浴 申で 20 分反

応さ せ た . そ の 後 , 氷 袷 P B S を 加え . 8 0 0 回転10 分速

JL ､し 上清を 除い た .
こ の 細胞洗搬操作を 2 回く り返 し

た 後 . 沈 瘡の 細胞を 蛍光顕微鏡 ( 千代田 製) の もと で

観察 し . 細胞数 200 個 あ た り の 陽性細胞数を も とめ た ･

な お . F I T C 結合 ヒ ツ ジ抗 ウ サ ギI g G 血清 は. 川村
9一

ら の 方法 に し た が い 作製 し . 色 素対蛋白結合比 が1
～

2 の も の を使用 し た .

Ⅸ . 沈降 反 応

正 常 マ ウ ス I g G 分画お よ び M O P C 3 1 C M 成分 に

N a
1 3 -
Ⅰ を . ク ロ ラ ミ ン 法

Ⅷ
で 棲諭 した .

- 3-

Ⅰ標識材料

0 . 1 mL ( 0 , 6 5 iL g ) に ウ サ ギ 抗 M O P C 3 1 C 血清 .
また は ･

ウ サ ギ 抗 マ ウ ス I g G , 血清を 0 .1 m⊥加え , 37
0

c , 6 0 分反

応 後, ヒ ツ ジ抗 ウ サ ギI g G 血清を 0 . 1 m 川口え , 再 び

j 里竺
×100
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37
0

c
,
60 分間反 応さ せt 4

0

c で
一

昼 夜反応さ せ た . 抗体

活性は , 次の 式 より もと め た .

抗王g G l 活性( % ) =

沈澱 C p m

上 清 C p m 十 沈 澱 c p m
× 1 0 0

なお .

- 31
Ⅰ榛識材料中の

1 3 1

Ⅰ結合総蛋白の ア イ ソ ト ー

プ 量 は , 2 0 % ト リ ク ロ ー ル 酢 酸= TC A ) で 沈 澱 し

た
1 3 1

I c p m 量 で も と め た .

X . ウ サ ギ杭 M O P C 3 1 C 血清の P FC へ の効果

1 0 7 個免疫脾細胞 を, 希釈 した抗 血清 また は非 働化

正常ウサ ギ 血清と と も に, 3 7 ℃ ,
4 5 分 間反応 さ せ た 後,

P B S を加 え , 8 0 0 回転1 0 間遠心 後, 細胞 沈壇 に つ い て

P F C をみ た. 抗血清 に よ る P F C へ の 効 果 は , 次の 式

より もとめ た .

抑制率( % ) = 1 0 0 】
抗血清処理 P F C 数

正常血清処理 P F C 数
× 10 0

氾 ウサ ギ抗 M O P C 3 1 C 血 清の 分泌 へ の効果

腹水型形 質細胞塵 は . 坦癌 マ ウ ス よ り ,
ヘ パ リ ン を

加え た滅 菌培 養液に 無菌的 に 取り 出し た . 8 00 回転 10

分遠心､後 一 混 在す る 赤血球 を溶血さ せ る た め T ri s 一

塩化ア ン モ ニ ウ ム 液 を 加え , 水浴中で 5 分間反応さ せ た ,

再び培養液 を加え , 50 0 回転10 分間遠心 し , 形質細胞

腰細胞を 5 竿 10
6/ 柚 こ調整し た 敷 こ の 細胞浮遊液

に 10iLC i
3
H -

L
M

l e u ci n e (1 2 0 Ci / m m o l , R a d i o _

C h e m i c al C e n t e r) を加え 37
0

c , 5 % C O 2 の もと で 2 時

間反 応させ た . 再び培養液を加え , 8 0 0 回 転10 分間遠

心 し , 上清 を除き , 5 × 10
6
/ m = こ調整 した . こ の 細胞

浮遊液 に . ろ過滅 菌し た抗 M O P C 3 1 C 血清 , ま た は .

正常 ウ サ ギ血 清を 100 JJ J カロえ て 37
0

c , 5 % C O 2 の も と

で 反応 させ . 細胞内
3
H 棲識蛋白と細胞外 へ 分泌 さ れ

た
3
H 標識蛋白を 10 % T C A 沈澱 が H を 測定し て 求 め

た .

ペ パ リ ン は培養液 に 10 単位 / nl川口え て 使用 し た . ま

た 抗 血 清 の ろ 過 滅 菌 に は ミ リ ポ ア フ ィ ル タ ー

(0 .4 5 〟 m ) を使用 し た .

成 穣

Ⅰ . 抗 血清の 吸 収と 細胞 傷害性

1 ) . 末吸収 ウ サ ギ抗 M O P C 3 1 C 血 清は , 図 1 に み ら

れる よ う に . M O P C 3 1 C に 1 5 0 倍希釈 ま で . 1 0 0 % の 傷

害性 を示し た . ま た . 抗血清 は , B A L B / c 由来形 質細

胞 腰 M O P C l l , M O P C l O 4 E や .
C 3 H / H e 由来形 質細胞

贋 Ⅹ 556 3 に 対し て も , M O P C 3 1 C 同様高 い 傷害性 を

示 した ･ さ ら に . B A L B / c 牌細胞, 胸腺細胞 に も 高い

傷害性が み られ た .

2 ) ･ 次に 抗 血清を B A L B / C 胸 腺細胞 で 吸 収し た .

5 2 5

0 り : H O P C 31 ⊂

A
~ 一 也 : M O P C l l

M こX 55 6 3

… : M O P C lO` E

◎ - ○ 汀 h y m l£ αll

O - ○:S pl e e n c elt

3 6 :氾 150 30 0 1 50 0 dil uti o n
O † a nli s e r u m

F i g . 1 C yt o t o x i c a c ti vit y of tl n a b s o r b e d R a b b it

a n ti - M O P C 3 1 C

5 】0 2 5 5 0 1∝l 2 0 0 di 山t10 n

O f a ntl S e r U m

F i g ･ 2 C yt o t o x i c a c ti vit y of R a b bit a n ti M O P C

3 1 C s e r u m aft e r th e ab s o r p ti o n wi th T h y m u s c ell s

抗 血清に B A L B / c 胸腺細胞を加え , 3 7
0

c で 6 0 分間

反 応 後 . 80 0 回 転 10 分遠 心 し , 上 清 を 吸 収抗血清

(R a b b it a n ti - m O u S e B c ell s e r u m R A M B ) と し た .

R A M B の 細胞傷害性は . 図 2 に 示 す よ う に , M O P C
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31 C お よ び M O P C l l に 高値を 示し た . ま た , 脾細胞 に

も約 20 % の 傷害性が み られ た .

一

方 , 胸腺細胞 に 対 し

て は 傷害性が み られ な か っ た .

こ の こ と より .
R A M B は . B 細胞

川 1 2)
ま た は , 形質細

胞腫 に 共通 した抗原
Ⅷ = = 5I

に 活 性 を も っ と 考 え ら れ

た .

3 ) . R A M B は M O P C l l (l g G 2 b 産 生株) に も 傷害性

を有 した の で . M O P C l l で 吸収 し , 抗 B 細胞活性
川- 2I

,

形 質細胞鹿共通抗原
1 3 ‖仰 5I

に 対す る活性 を除去 し た .

図 3 A に み ら れ る よう に . 吸収 に 用 い る M O P C l l の 細

胞数を 増加させ る と , M O P C l l に 対 す る細胞傷害性 は

急 速 に 低 下 し. 1 0
7
個 の M O P C l l で 吸 収す る と .

M O P C l l お よび 脾細胞 に 対す る傷害性 は消失 し た .

一

方 M O P C 3 1 C に は , な お . 傷害性が 認 め られ た . し か

し , 5 × 1 0
7

個以 上で , R A M B を吸収す る と , もは や .

M O P C 3 1 C に も傷害性は み られ な く な っ た .

そ こ で . 抗体価 を鋭敏 に 測定 で き る 蛍光抗体法 と ,

模的細胞に
5 1
c r を標識 した 細胞傷害法 で . R A M B の 特

異 性 を L ら べ た .

図 3 A
･

に み られ る よう に . 細胞傷書法で み られ た 抗

体活性 ( △ -

△) は , M O P C 3 1 C に 対 し て 60 % で あ っ

た の に 比 べ , 間接蛍光法 ( ○
-

○) で は , 7 5 % と高値を

示 し た . R A M B 巷 M O P C l 1 5 × 10
7

個 以上 で 吸 収す

る と . M O P C ll ( ⑳
-

◎) に 対す る活性 は全 く消失 し た .

一 方 , M O P C 3 1 C ( ○
-

○) へ は ,
R A M B を 5 × 1 0

7

個 M O P C l l で 吸収 して も , なお , 1 0 % の 陽性細胞が み

られ た .

5 -
c r 標識標的細胞を 用 い た細胞傷害試験 を行 な っ

た . 結果 は , 図 3 B に 示 す よ う に , M O P C l 1 5 × 1 0
丁

個 で 吸収 し た抗血清 は , M O P C l l に は何 ら傷害性を示

め さ な い が , M O P C 3 1 C に 対し て は 15 % の 傷害 性 を

示 し た . こ の 抗 血清 を . R a b b it a n ti M O P C 3 1 C

m o n o s p e ci fi c s e r u m ( R A M 3 1 C ) と し た .

Ⅱ . 坑血 清の抗体産生細胞 へ の 効果

従来か ら , 異種 で 作製 し た抗血清- ウ サ ギ 抗 マ ウ ス

B 細 胞 血清 川
1 2I

, ま た は . ウ サ ギ 抗 形 質細胞腺血

清
- 3= 岬 5I
- と 稀体で マ ウ ス 正常牌細胞 を 処 理 し て , i n

v i v o へ 養子 移入 を 行な い 抗原 で 免疫脾細胞 を 抗 血清

と補体 で 処理 した 後 に は , P F C 法 で 抗体産 生細胞が全

く消失す る な ど の 報告 が なさ れ て い る .

そ こ で , 免疫脾細胞を R A M B ま た は , R A M 3 1 C で

処 理 し た 後の 直接 P F C お よ び間接P FC に 対す る 効 果

を 検討し た . と く に . M O P C 3 1 C は , I g G l 産生細胞な

どで , 各I g G サ ブ ク ラ ス毎 の P F C 数 へ の 効 果をみた .

1 ) . 直接 P F C へ の 効 果

4 日前 に 10
9
個 S R B C で 免疫 し た B A L B / C 脾 細胞

を R A M B で 処理 し . P F C を み た . 対照 に は正常 ウサ ギ

血清(N o r m al R a b b i t s e r u m N R S ) を用 い た . 結果

は . 図 4 に みち れ る よう に , R A M B 5 倍希釈ま で , 1 00

% の 抑制 が み られ た . R A M B を M O P C l l で 定 量 吸 収

した 後. 同様 に し て P F C へ の 抑 制 効果 を み る と .

M O P C ll の 細胞数 を増加 させ る に と もな い , P F C の抑

t n dir e c t IT e m b r a rY tL u o r e s c e n c e
M O P C 31C o . .. . . . . . . . . .一

M O P C l l ● _ - _ ●

C y to t o xi ci ty t e s t

M O P C 3 1 C △
- △

ト/O P C l l ▲
-

▲

N u m b e r of M O P C l l

5 1
c r -1 a b e- e d c yt o t o xi city t e st

M O R : 3 1C 0 . . . . _ O

n u m b e r

雫謝
et C e(h :

1 0 5 0 1 0 0
d ll u ti m of a nti 9 き〔リ m

a n ti s e r u m w a s a b i d戸由d w ith 5 x t) 7

M O P C ‖

F i g . 3 A b s o r pti o n o f R a b b it a n ti M O P C 3 1 C
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R a b . a nti H O P C 31 C
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_
.

1 ♂ニロ ー

ロ
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- ム
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X
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9
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=

= 三
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1 0
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a ntis e r u m

F i g . 4 S u p p r e s si o n o f D i r e c t P F C a ft e r th e a b s _

O r pti o n w it h M O P C l l

Di re ⊂t P F C . △
- -

, △

l n dir e ct P F C : ロ
ー ロ

1
g
G I P F C :

0 ~ 0

1 g G a
P F C : ▲

- ▲

Ig ちb P F C : X
- 一

哉

Ig A P F C
二 ●･･････ 一 ●

主｡二弧 .
2 0 10 0 1 5 0 3 0 0 6 0 0 d il utio n o†

a ntis e r u m

F i g ･ 5 S u p p r e s si o n o f I n di r e c t P F C i n S R B C i m
-

m n i z e d B L B C / c m i c e

5 2 7

制率 は低下 した . R A M B を M O P C l l ( 5 × 1 0
7

個)

で 吸 収 し M O P C 3 1 C へ 特 異 的 と な っ た 抗 血 漕

(R A M B I C ) で も , な お . 5 倍希釈で 30 % の P F C 抑制が

み ら れ た . しか し , 1 0
8
個 で 吸収す ると 直接P F C の 抑

制は , ほと ん ど み ら れな く な っ た .

以 上の 結果 , 抗 M O P C 3 1 C 血清 は, M O P C 3 1 C に 特

異的 と な るに つ れ , 直接 P FC を抑制し なく な る と い え

る .

2 ) . 間接 P FC へ の 効果

S R B C で 2 次免疫 した B A L B / C 脾細胞を R A M 3 1 C

で 処理 し , ク ラ ス , サ ブ ク ラ ス毎の 間接 P FC 数 をみ た .

結果 は図 5 に み ら れ るよ う に . I g G -P F C の み 96 . 4

± 4 ･3 % 抑制 さ れ . こ の 抑制 は . R A M 3 1 C の 2 0 倍 希

釈 まで 同程度 み ら れ た .

一 方 ,I g G 2 . . I g G , b . I g A P F C

に は何 ら抑制効果 は み られ なか っ た .

次 に . こ の 抑制機序に つ い て 検討 した .

Ⅲ . 抑制効果 の機序

R A M 3 1 C が .
I g G , 抗体産生細胞 を特異的 に 抑制す

る に は , い く つ か の 可能性が 考え られ る .

1 ) . 補体依存性抗体産生細胞の 傷害

免疫肺細胞 に R A M 3 1 C ま た は N R S を加え た 群と .

さ ら に , そ れ ぞれ に 補体 を加え た群の 4 群 を もう け ,

I g G I P F C 数 を比 較し .
I g G . P F C 抑制が補体依存性か

どうか検 討 した .

T

■
⊥

胃
パ

H

〉址ility o†

antis 机 m : X _ - J

J N R S : ムー･- - ム

P
苧㌣ 叫 0 1 2 3 J

■ 6 h r

T h e i r n m u ni z ed spl e e n ⊂eu S V J e r e i n ⊂utn t e d 刷 a ntis e r u m a n d w a s h ed .(
○

-
0 ) .

F i g . 6 R e c o v e r y of s u p p r e si v e P F C i n S R B C i m _

m u ni z e d B A L B / c m i c e
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図6 に 示す よ う に . 補体を 加え な い 群( ○欄○) で は ,

反応時間が長く な る に つ れ て P F C の 抑制は 消失 し , 3

時間反 応 させ た 後に は . N R S 群 の 値 ま で 回 復 し た .

P F C 回 復後 . 再度 R A M 3 1 C を 加え る と ( ⑳ … … ⑳)

の よう に , 再 び P F C が 抑制さ れ ! さ ら に 培養 を続 け る

事に より .
P F C の 回 復 が 認 め られ た .

一 方 . 補体を加

え た群( ローロ) で は . も はや P F C の 回復は み られ な か

っ た .

以上 の 結果 は . R A M 3 1 C に よ るIg G l 産生細胞の 抑

制は , 補体依存性 の 細胞傷害 に よる と 考え ら れ た . 免

疫 脾細胞を抗血清単独 で 処理 し た後 ,

一 定時間培 養 し

た群で . 抑 制が経時的 に 消失し た . こ れ は . 通 常抗体

と膿上の 抗原に よ り形成さ れ た複合体 は , 時 間の 経過

と 共 に C a p 形成し , 細胞外に 放出さ れ るが . 依然 と し

て 膜上 に 結合状態で 残 っ た抗体を有す る細胞に ,
P F C

検出時に 使用 す る補体 が作用 し , 抗体産生細胞 を傷害

した ため と推定さ れ た .

2 ) . 分泌 抑制の 検討

抗血清に よ る 免疫 グ ロ ブリ ン 分泌抑制 と い う 可能性

も . い ま だ 完全 に 除去さ れて はい な い . そ こ で , 分泌

へ の 影 響を検討 した .

3

H - L - 1 e u ci n e を取り 込ま せ

た M O P C 3 1 C お よ び M O P C l l に ,
R A M 3 1 C ま た は

N R S を加え . 3 7
0

c で 一 定 時間反 応さ せ , 細胞 内に 存在

する
3

H - 1 e u ci n e 標識蛋白の 減 少と . 細胞外 に 分泌 さ
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れ た
3

H
- l e u ci n e 槙識蛋白の 増加を みた . 結果 は , 図

7 に 示 す よ う に ,
M O P C 3 1 C , P O P C l l は . 時間と と も

に 細胞内
3
H が減少 し , 細胞外

3
H が 増加 した . しか し

,

N R S 群 と R A M 3 1 C 群と の 問に は , そ の 値に 差 はみ ら

れ な か っ た .

こ の こ と よ り ,
R A M 3 1 C の I g G I P F C 抑制は .I g G l

l

免 疫 グ ロ ブ リ ン 分泌 を抑制 した も の で は な い と 言 え

る .

3 ) . 抗マ ウ ス I g G 一 宿性の 検討

次 に , R A M 3 1 C が 抗マ ウ ス I g G l 活性を も つ 可能性

も考え られ た の で , 活性を沈 降反応で 検討 した . 結 果

は , 図 8 に み ら れ る よう に , ウ サ ギ 抗マ ウ スI g G l 血清

は . 1 0 倍希 釈で 約58 % 沈 降し , 5 0 倍か ら100 0 低 まで ,

ほ ぼ直線関係が み られ た . I g G - P F C 検出に 使用 す る

抗 ‡g G l 血清の 50 0 倍希釈で も , 約16 % 近い I g G l ミ

ェ ロ
q

ム 蛋白が 沈降し た .

一 方 ,
R A M 3 1 C で は . 原液

か ら200 倍希 釈ま で , N R S 群 . P B S 群 と ほ ぼ 同値 で 沈

降 はみ ら れ なか っ た .

こ の こ と より . R A M 3 1 C に は , 抗 マ ウ ス I g G l 活性

はみ られ な い と言え る .

Ⅲ . B - 2 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ア ロ タ イ プ と

Ig G I P F C 抑制と の 関係

抗 血清作製に 用 い た M O P C 3 1 C は ,
B A L B / c 由 来で

あ り , 抗血清に よ る抗体産生細胞の 抑制効果 は . 単に

T a bl e l . I rlhib it o r y e ff e c t s o n P F C a s s a y b y R ab bit an ti m o n o s p e ci免c s e ru m t O M O P C 3 1 C

m l C e P r e tr e a t m e n t
*

n u m b e r s of i n di r e c t P F C
d ir e c t P F C

I g G l I g G 2 ｡ I g G 2b I g A

N R S 5 98 .
1 ±1 5 .8 1 98 . 2 ±8 1 . 7 3 4 0 . 7 士 8 2 .1 3 6 1 .4 ± 1 13 . 7 3 9 7 .5 ± 3 6 .9

B

昔宗
/ c

R - M O P C 3 1 C
* *

11 . 5 ± 16 .0 2 06 . 1 ±8 9 . 7 3 3 0 .3 ±7 7 . 8 3 5 8 . 7 ± 1 28 . 5 3 6 2 .5 ± 2 . 1

I g- 4
a
, I g-】.

`汁 #
(3 .8 ±4 . 3)

* * *

( 10 2 . 8 ±3 . 8) ( 9 7 . 4 ± 4
.
6) ( 1 0(〕. 9 ±6 . 3 ) (9 2 . 1 ± 1壬 .

0)

N R S 13 9 . 2 ±2 8 . 8 4 3 . 9 ± 29 . 6 71 . 7 ± 4 3 . 0 5 7 .0 ± 1 4
.
0 18 3 .7 ±5 4 .

5

S J
責づs R-M O P C 3 1C 7 . 5 + 9 . 2 4 2 . 5 ± 2 1 . 3 6 6 . 5 ± 4 () .(

_
) 5 8 .4 ± 16 . 1 19 2 .0 ± 5 3 .3

I g-4
6

,
I g

･ 1b (6 . 5 ± 8 . 5) ( 10 8 . 5 ±2 7 . 7) ( 9 2 .6 ± 1 6 . 7) ( 1 0 2 .5 ± 1 1 . 7) ( 10 5 .3 ± 1 4 .0 )

N R S 4 5 0 , 5 ± 23 , 4 3 8 7 . 9 ± 42 . 4 9 7 .8 ± 6 6 . 0 1 6 7 .4 ± 89 . 1 5 4 3 .3 ± 6 1 . 1

B

qSI. p R - M O P C 3 1 C 14 . 6 ±ユ
_
1 . 7 3 8 4 . 5 ± 46 . 2 8 9 .9 ±5 6 . 0 1 8 8 . 1 ± 7 8 . 3 5 1_2 . 1 ± 2 1 . 1

I g ヰ
1

,
I g

-1
a り ｢

(3 .
1 ±2 . 5) ( 10 1 . 6 ± 19 . 8) (8 9 .3 ±2 7 . 9) ( 1 0 3 . 7 ± 6 . 8) (9 4 . 9 ± 5 . 9)

*

; 1 0
6
i m m u n e s pl占e n c ell s w e r e i n c u b a t e d wi th 5 0 JLl a n ti s e r a (5 -f old d il u t e d) a t 3 7

｡

C f o r 4 5 mi n u te s w a sh e d

3 ti m e s w ith R P M I -1 6 40 m e di u m . P F C w a s a s s a y e d b y C u n n i n gh a m
,
s m eth od .

* *

; R a b b it a n ti m o n o s p e cifi c s e r u m t o M O P C 3 1 C .
* * *

T h e v al u e s i n d i c a t e p e r c e n t of P F C r el a ti v e t o N R S
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･1 ; th e all o ty p e o f I g G 2 ｡ i m m u n o gl o b u li n .



5 3 0 大

B A L B / C と い う形 質細胞腫起源 に 限 定 さ れ た 反 応 で

しか な い の か も しれ な い
. す な わ ち ,

マ ウ ス 主 要組織

適合抗原 H -

2 . 免疫 グ ロ ブ リ ン ア ロ タ イ プ に 規 定 さ

れ た反 応で あ るの か も し れ な い . そ こ で
,
B A L B / c ( H

-

2
d
tI g G げ ロ タ イ プ I g 4

a

. I g G 2 ｡ ア ロ タ イ プ I g l
a
+

)

と は異 なる SJ L /J( H -

2
S

.
I g 4

b

. I gl
b

) を , S R B C で 2

次免疫し て . 免疫肺細胞 を抗血清 と 反 応 さ せ る と ,

I g G . P F C の 減少が み られ る の か を検討し た . 結果 は.

表 1 に 示す よう に ,
I g G . P F C が .

N R S 処置群で は ,

1 3 9 .2 ± 2 8 . 8 /1 0
8

免疫脾細胞 で あ る の に 比 べ
, 抗 血

清処置 群 で は , わ ず か に 7 .5 ± 9 . 2 / 1 0
6
免 疫 脾細胞

と な っ た ･ 他の ク ラ ス , サ ブ ク ラ ス P F C に は , 抑制 は

み られ なか っ た .

一 般 に . P F C 法 で は , 1 0 % の 増減 は誤差 範囲と言 わ

れ て い る . 表1 に み られ る よ う に . B A L B / c の S R B C

免疫脾細胞中,I g G 2 a P F C は . 間接 P F C の 約13 % で あ

る ･ し たが っ て . B A L B / c で I g G 2 a P F C へ の 効果 を判

定 す る の は不 十分と考え ら れ た . C 3 H / 注e マ ウ ス は . 血

清 I g G 濃 度 の う ち I g G 2 ｡ が 主 要 で あ り
一別

,
こ の

C 3 H / H e( H
-

2
k

. I g4
a

,
I g lり と B A L B / c の F . で は ,

脾細胞中に I g G - 抗体産生細胞と I g G 2 a 抗体 産 生細 胞

が 多数み られ ると 予想さ れ た . そ こ で
. S R B C 2 次免疫

後 , R A M 3 1 C の P F C 抑 制 効 果 を (B A L B / c

X C 3 H / H e) F l(B C 3 F l) で 検討 し た . 結果 は , 表1 に み ら

れ るよ う に . 間接P F C の う ち , I g G I P F C が 40 % .

I g G 2 a P F C 3 5 % で あり . R A M 3 1 C で 免疫脾細胞 を処

理 す ると , I g G - P F C の み抑制 され ,
I g G 2 a P F C に は変

化が み られ な か っ た .

こ の こ と よ り , 抗血清に よ るI g G . P F C 抑制 は , マ

ウ ス H -

2 , マ ウ ス 免疫 グ ロ ブ リ ン ア ロ タ イ プ と は 無

関係 で あ っ た .

考 察

B 細胞の 産生す る 免疫 グ ロ ブ リ ン の ク ラ ス あ るい は

サ ブ ク ラ ス に 応 じた特異 抗原 の 存在 を 明 確 に す る に

は , 特定 の ク ラ ス あ る い はサ ブ ク ラ ス 免疫 グ ロ ブリ ン

の み を 合成す る 細胞 を得る こ と が 必要 で ある . し か し ,

正 常抗体産生よ り . 単 一 の ク ラ ス あ る い は単 一 の サ ブ

ク ラ ス 亜 集団を 集め る こ と は 困難 で あ る . そ こ で B 細

胞 の う ち単 一

ク ロ
ー

ン が腫瘍化 し た形質細胞 腫 を材料

に I ウ サ ギ を 免 疫 し , ウ サ ギ 抗 形 質細胞血清
一 抗

M O P C 3 1 C (I g G . 産生株) 血清 を作製 し .I g G 下 サ ブ ク

ラ ス に 特異 な膿抗原が存在す る こ と を 確め た .

Ⅰ ･ 抗 M O P C 31 C 特異 血 清(P A M 3 1 C ) の作製

ウ サ ギ抗 M O P C 3 1 C 血清を 非働化 し .B A L B / c マ ウ

ス 赤血球 . 肝 臓 , 腎臓 で 吸 収 した 後 . 抗 M O P C 3 1 C 血

清 は ･ リ ン パ 球 共通 抗原 , B 細胞抗原
‖‖ 2
＼ 形質細胞腫

抗 原
- 3 川 5J

に 対し て 抗体活性を示す と 考え ら れ た . そ

こ で
, ま ず ･ B A L B / c 胸腺細胞で 吸収 し . リ ン パ 球共

通 抗原 活 性を除去 し た . 吸 収後 , 抗血清 は , 胸腺細胞

に は 傷害性を示 さ なく な っ た が . 牌細胞 . 形質細胞腫

に 傷害性 を示 し た . こ の こ と は . こ の 段階の 抗血清に

は ･ 抗 マ ウ ス B 細 胞 活性( m o u s e B l y m p h o c y t e

A n ti g e n M B L A )
1 川 2J

, 抗 形 質 細 胞 腫 活 性 ( m o u s e

S p Cifi c pl a s m a c ell a n ti g e n M S P C A )
1 3 = 41 1 5一

を も っ

と考え ら れ た . こ の 抗 血清 -

R A M B
-

を , さ ら に ,

M O P C 3 1 C に 射 し特異 的に す る ため , I g G , b 産生 ク ロ

q

ン と し て の I g G 2 b 産生 形質細胞腫 M O P C l l で 吸 収

し た L こ の 吸 収に よ り . 抗 M B L A , 抗 M S P C A と考えら

れ る抗体活性は除去さ れ , M O P C 3 1 C に 特異 的抗血清

が で き る と 考 え ら れ た . っ ま り . 胸 腺 細 胞 お よ び

M O P C l l で 吸収 し た抗血清(R A M 3 1 C ) は , 脾細胞 や

M O P C ll に 対 す る 傷害 性 を 消失 し た が , な お ,

M O P C 3 1 C に は ,

5 1

c r 標識法を 用い る細胞傷害試験で

傷害性が 確 め ら れ た .

Ⅱ . R A M B お よ ぴ R A M 31 C 血清 の抗体産生細胞 へ

の 効果

1 ) . 直接 P F C の 抑制効果

従来か ら . ウ サ ギ抗 マ ウ ス B 細胞血清 川
1 2
庖 よ び ウ

サ ギ抗 形質細 胞腫血清 Ⅷ
1 4)1 51
は . 直接 P F C , 間 接 PF C

と も に 抑 制 す る と 報 告 さ れ て い る . そ こ で 抗

M O P C 3 1 C 血清を 胸腺細胞 の みで 吸 収 した 段 階の 抗

血清(R A M B ) の 直接 P FC へ の 効果を み た . 結果 は , 諸

家 の 結果 と同 様に , S P B C l 次免疫肺細胞 の 直接P FC

は抑 制さ れ た . し か し
,
こ の 直接 P F C の 抑制効 果 は ,

R A M B を M O P C l l で 定 量 吸 収 し , R A M B か ら , 抗

M B L A
, 抗 M S P C A 活性が 除去さ れ る に つ れ消失 し ,

M O P C l l l O
8

個 以 上 に よ る吸 収(R A M 3 1 C ) で は , そ の

抑制は完全に 消失 し た .

2 ) . 間接P F C の 抑制効果

S R B C で 2 次 免疫 し た脾細胞 を , R A M 31 C と 反 応

さ せ . 各 ク ラ ス , サ ブ ク ラ ス 間接 P F C を 行 な っ た . 結

果 は ,
I g G - P F C の み 90 % 以上抑制さ れ た .

以 上 の 結果 は R A M 3 1 C は . M O P C 3 1 C 形質細胞腫

に 特異 的 に 傷害性を有し , さ ら に , I g G , 抗 体産生免疫

肺細胞 に も特異 的 に 反応 す る と考え られ た .

抗 形 質細胞腫血清で 間接 P F C . と り わ け , ク ラ ス ,
サ

ブ ク ラ ス P F C の 抑制効 果 を検討 した 報告 は少 ない .

H a r ri s ら
一 3J
と 渡辺 ら

1 仰 51
は , 高橋 ら

一7 躯 同種抗形質

細胞鹿血清で 見い だ し た P c -

1 抗原 を , 異 種 抗形 質

細胞腫血清で 明 らか に し よ うと した . 彼 ら は , 抗形 質

細胞腫血清を 正常胸腺細胞 . お よび , 正常脾細胞で 吸



マ ウ ス 1 g G l 抗体藤生細胞の 特異抗原

収す ると , 抗血清 は , 直接P F C , 間接 P F C と も に 抑制

し , 抗体産生細胞 に 共通 す る 抗原が み られ た と報告 し

て い る . 本論文で は , I g G - 抗性産生細胞 に 共通す る 抗

原 を み い だ す こ と を 目 的 と し て お り t ウ サ ギ 抗

M O P C 3 1 C 血清を正 常脾細胞( 各種 ク ラ ス , サ ブ ク ラ

ス 抗 体産 生 細胞 を含 む) で 吸 収 す る の で は な く

て ぃ 短G 2 b 抗 体産生 細 胞 の 単
一

ク ロ
ー

ン で あ る

M O P C l l で 吸 収し た . こ の 吸 収操作 が .
I g G I P F C の

特異 抑制を示す抗血清が得 られ た 原因と考 え られ た ･

一 方 , 成 内 ら は
一別

.
ウ サ ギ抗 Ⅹ 556 3 (I g G 2 a 産生 株)

血清 を胸腺細胞で 吸 収す る と , 抗血清 は脾細胞 に 傷害

性を示さ な い が , 抗 原投与前 に 抗 血清 をi n v i v o 注射

して おく と , 1 g G 加 血清抗休が み られ ず . I g G 2 a サ ブ ク

ラ ス 特異 抗 血清が で き , しか も . 抗血 清は . I g G 2 a 抗体

前駆細胞 に 作用 す ると 報告し て い る . こ の 結 果 は ,

R A M 3 1 C がI g G l サ ブ ク ラ ス に 特異 性を 示 す こ と と

同様で あ る . しか し , R A M 3 1 C が I g G . 抗 体産生絹胞

に効 果 を示 す こ と は 明確で あ る が , I g G , 抗体前駆細胞

に も反応 す るぁか は . さ ら に 検討 が必 要で あ る .

Ⅲ . 抗体産 生細胞抑制 の 機序

抗形 質細胞腫血清 が , どの よ う な機序で 抑制を引き

起すの か . こ の 点に 関し て は十分 な解析 が み られ な い .

R A M 3 1 C の I g G . P F C 抑制 は , S R B C 2 次 免疫脾細胞

を R A M 3 1 C と 37
0

c で 反 応 さ せ た 後 . 補 体 と 抗 原

(S R B C ) を加 えて P F C を検討 し た .
.し た が っ て , 次の

3 っ の 機序が考え られ る .

1 ) . 抗体産 生細胞 に 抗血清が結合 し . P F C 検 出に 使

用す る補体が活性化 さ れ , 抗体産生 細胞が 直接傷 害さ

れ る場合 ,

2 ) . 抗血清で 認 識さ れる 抗体生細胞抗原自身が分泌

を抑制す る場合 , あ る い は , 抗体産 生細胞 に 抗血清が

結合す ると t 膿 の 立休構造が変化 し , 分泌 が 阻害 さ れ

る場合.

3 ) . 抗 血 清が 抗マ ウ ス I g G 一 宿性 を有す る 場合で あ

る .

こ れ ら の 点 に つ い て 検討 した .

1 ) . 補体依 存 性細 胞傷害活性

R A M 3 1 C が I g G - P F C を 抑制 す る場合 , P F C を 検

出す る時 , 加え た 楠休に よ っ て , 抗体産生細胞が傷害

さ れ ると考 え た . し た が っ て . あ ら か じ め R A M 3 1 C

と 補体を 加え て 免疫細胞を処 理 す れ ば , P P C は 減 少

L て しま う と考え られ た . 結果 は 陰Ⅰ6 に 示 す よ う に

P F C の 減 少が み られ た .

一 般 に , リ ン パ 球 膜抗原に 抗体が結合す る と . 補休

が ない 場合に は , 3 7
O

c の も とで は , 複合体 は , C a P 形

成を起 し
,
つ い に は , 細胞外 へ 放出さ れ , 抗原 が 新 た

5 3 1

に 再生 さ れ る ま で , リ ン パ 球 は抗体と反応し な い と言

わ れ て い る . し たが っ て
. 図 6 の 結果に 示 す よ う に .

R A M 3 1 C を 単 独 で 反 応 さ せ た 免疫脾細胞 を再 び

37
O

c に お い た後 に は . 経時的 に P FC 抑制が減少 し ,

N R S 群 と 同値 ま で 回 復し た .

こ れ よ り . P F C 抑制は , 抗血清と 反応 した 抗体産生

細 胞 に 補体 が作用 し , 細胞傷害 に よ る と考え られ た .

2 ) . 分泌 抑制

あ ら か じ め
3

H - L
←

1 e u ci n e を 取 り 込 ま せ た

M O P C 3 1 C ,1 お よ び M O P C l l に , R A M 3 1 C ま た は ,

N R S を加え ,

一 定時間後の , 細胞 内
3

H 標識蛋白畳 を測

定 し . 分 泌 へ の 影 響 を み た . 結 果 は , N R S と

R A M 3 1 C と の 問で , 分泌 量に 差はみ ら れ なか っ た .

こ の こ と は , 膿 上に 生 じた 抗原 一 抗 体 結合物 に よ り

Ig G l の 分泌 が 阻 害さ れ る可能性 ほ否 定的と言え た .

3 ) . 抗 マ ウ ス I g G 一 括性

R A M 3 1 C の I g G I P F C 抑制効果 は , 間接 P F C 法

用 い て い る . 間接 PF C を検出す る ため に . 2 次抗体と

して ウ サ ギ抗 マ ウ スI g G - 血清を加え て い る . も し , こ

の ウ サ ギ抗 マ ウ ス I g G - 血清の 濃度が 高け れ ば . P F C

の 減少 が み られ る こ と は よく 知ら れて い る . し たが っ

て
,
R A M 3 1 C の 抗 マ ウ スI g G l 活性を 沈降法 で 検討

し た .

1 3 1
Ⅰ標識 マ ウ ス I g G . を抗 原 に . R A M 3 1 C , ウ

サ ギ抗 マ ウ ス I g G l 血清 t
N R S を そ れぞ れ加 え , さ ら

に . 2 次抗体 と し て ヒ ツ ジ 抗 ウ サ ギI g G l 血清 を使用 し

て 沈 降反 応を 行な っ た . 結果 は , R A M 3 1C に は , 抗 マ

ウ ス I g G 一 癌性 は み られ ず , I g G I P F C 抑制は . 抗 マ ウ

ス I g G 一 店性に よ る もの で は な い と言 え た .

以 上 よ り , S R B C に 対す るI g G - P F C の R A M 3 1 C

に よ る抑 制は , I g G - 抗体産生細胞が抗体 と補体 に よ

り傷害さ れ た結果 と言え る .

Ⅲ , H
-

2
,
ア ロ タイ プと抑制効果

細胞膜抗原は マ ウ ス の 系に より 個々 が 有 す る H
-

2 抗原 に 特徴づ け ら れて い る . そ こ で . R A M 3 1 C に

よ るI g G I P F C の 抑制が H u 2 型 と ど の よ う な 関係

に あ る の か . ま た , 免疫 グ ロ ブリ ン に も マ ウ ス の 系に

よ る遺 伝的特性が み られ る . そ こ で . P F C 抑制と マ ウ

ス 免疫 グ ロ ブ リ ア / ア ロ タ イ プ と の 関係 を検討 した .

す なわ ち , 抗 血清の 免疫源が B A L B / c ( H -

2
d
) 由来形

質 細 胞 腫 で あ り . R A M 3 1 C に よ る P F C 抑 制 は ,

B A L B / C に 限 定 し た こ と か も し れ な い . 結 果

は , B A L B / c ( H - 2
d

, I g4
a

. I gl
a +

) と 同 様

に
,
S J L / J ( H - 2

S

.
I g 4

b

. I gl
b

) で も . I g G , P F C の み

抑制さ れ , (B A L B / C X C 3 H / H e)F ,( H
-

2
d′k

.
I g 4

a / a

l g l
a 佃~) で も 同様で あ っ た . こ の こ と より , R A M 3 1 C

に よ るI g G I P F C 抑制は , H -

2 , 免疫 グ ロ ブ リ ン ア
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ロ タ イ プ と 関係な い と推定さ れ た . ま た t
こ の こ と は ,

同種 抗形質細胞腫血清で み られ た マ ウ ス 系 統問 の 差

異
1 7 厄

. 異種で 抗血清を作製 し て い る た め 認 識 さ れ

ず ･ l g G - 形 質細胞腫-

I g G , 抗体産生細胞の 共通抗原

部分 に 対 して 抗血清 は向け られ て い る と考え られ た .

ま た . S R B C と は異な る牛 ガ ン マ ー グロ ブリ ン で 2

次免疫 した B A L B / c で も , I g G - P F C の み が 抑制 さ れ

た ( 結果省略) .
こ の こ と よ り. 抗血清 に よる P F C 抑

制 は . 抗原と も無関係と言 え た .

以 上 より , R A M 3 1 C が反 応 す るI g G , 抗体産生細胞

の 膿抗原 の 性質 は , マ ウ ス主要組織適合抗原 H - 2 .

免疫 グ ロ ブリ ン ア ロ タ イ プや 抗原と は無関係 と考え ら

れ た .

Ⅳ ･ 既 存 B 細胞膜抗原 お よ び形 質細胞腫抗原 と の 関

係

リ ン パ 球 とく に B 細胞膜上 に は , 同種免疫 で 検出さ

れ る L y 4 抗原 Ⅷ . ま た . 形質細胞 に は同種抗形質細胞

腫血清で み られ る P c - 1 抗原
- 7)
が 存在する . しか し .

こ こ で 作製 し た抗形 質細胞腫血清 は異 種免疫 で え ら れ

て い る の で あり t し か も , M O P C ll で 吸収 を行 な っ て

い る の で P c
-

1 等同種抗原 に 対す る徳性 は存在 し な

い と 考え られ る . ま た , L y
M

4 抗原 は , M B L A 抗原 を

も つ 抗体産 生前馬区細胞 に存在 し. しか も, 抗 L y
-

4 血

清ほ 間接 P F C を 抑制し ない し , さ らに L y T

4 抗原 は

H
-

2
d
マ ウ ス に は存在 しな い こ と よ り無関係 と思 わ

れ る .

■異種抗形質細胞鷹血清で は t 抗 M B L A 活性
‖ 抑

, 抗

マ ウ ス T h -

B 活性
201 2一鰯 存 在 す る . 抗 M B L A 活 性

は , M O P C 3 1 C 血清を M O P C l l で 吸 収す ると 脾細胞

に 傷害性を示さ なく な っ た こ と よ り , 抗血清 に は 含ま

れ て い な い と 考え られ た . ま た T h - B 抗原 は , 胸腺

細胞 の 一 部に も共通す る抗原 で あ る . こ こ で 検討 し た

抗 M O P C 3 1 C 血清 は , 胸 腺細胞 で 吸 収さ れ て お り t 胸

腺細胞 に 傷害性 を示 さ な い こ と よ り異な っ た もの と 考

え られ た .

ま た , H a r ri s
1 3一

, 渡辺
= = 射
ら の 抗形質細胞腫血清 は ,

形 質細胞一 形質細胞鹿に 共通 し た抗原 に 対し て 向 け ら

れて お り. R A M 3 1 C の よう なI g G . サ ブ ク ラ ス特異 性

が み られ な い こ と より . 異 な っ た もの で あ る と考え ら

れ た .

また . 成内相I ら は . ウ サ ギ 抗 Ⅹ 556 3 (I g G 2 a 産生

株) 血清を作製 し . 胸腺細胞で 吸 収す る と , 脾細胞 へ

傷害性を示さ ない が , 抗原投与前i n v i v o に 抗血清 を

注射 して おく と . 1 g G 2 a 血清抗体産生 が抑制 さ れ , し

.
か も こ の 抑制 は , I g G 2 ｡ 抗体産生前馬区細胞 あ る い は ,

抗体産生細胞の ごく 初期 に 作用す る と報告 して い る .

こ の 結果 ば. 本論文の R A M 31 C が I g G . 抗体 産生

細 胞 に 効 果 を 示 す こ と と 同 様 で あ る . し か

し , R A M 3 1 C が
,
I g G l 抗体産生前 駆 細胞 に ど の よ

う な 効 果 を 示 す の か さ ら に 検 討 が 必 要 で あ る

が t I g G - 抗体産生細胞 に 効果 を 示 す こ と t お よ び

I g G - 形 質 細胞 腫 に 共通 し て 効 果 を 示 す こ と よ

り . I g G - 抗 体 産 生 系細 胞 の 成 熟 し た 細 胞 に

R A M 31 C は 作 用 す る と 考 え ら れ た . ま

た
,
R A M 3 1 C の I g G - P F C 抑 制 効 果 は , Ⅹ 556 3 で

吸 収さ れ な い こ と よ り ( 結果 省略) , I g G , サ ブ ク ラ ス

特異 抗原の 存在 が 示唆さ れ た .

次 に . ク ラ ス . サ ブク ラ ス に 特異 性を もち , 抗原体

に 特異 性 を もた な い 膜 の 受容体あ る い は抗原 に つ い て

の 報告 はあ ま り な い が , 最 近 , T a u s si g
2 2)

, 岸 本5 )ら

は , B 細 胞 が 抗原 で 刺激 さ れ ると . B 細胞膜上 に T 細

胞因 子 を 受け る受容体が で き , 受容体 に 因 子が 結合す

ると 抗体生 が飛躍的 に 増大す ると報告 し , こ の 受容体

と 因子 の 間に は H -

2 内の I a 抗原の 一 致 が 必 要 で あ

ると報告し て い る . ま た . I a 抗 原は , 従来 , 同種免疫で

検出さ れ て い る が , 最 近 ,
P a ri s h

2 3J
に よ れば ,

マ ウ ス

I a 抗原 の 共通部分に 対 して ウ サ ギで 抗 血清 が 作製 で

き る と い う 報告 も あ る .

こ れ らの こ.と を考え ると , 抗 M O P C 3 1 C 血 清 は ,

I g G - サ ブ ク ラ ス 特異 受容体 ( 抗原) に 対 して 抗体活性

を も つ の か も し れ ない . しか し
,
こ の 点 に 関 して は,

未だ検討が 必 要 でゃ る .

ま た , 抗血清 の 免疫材料が形質細胞腫で あ る こと に

よ り , 腫疹抗原 に 対す る 抗体活性 も含 まれ て い る可能

性 も あ る が , 正 常抗体産生細胞 に 作用 す る こ と に よ り ,

こ こ で は 否定的で あ る .

し た が っ て . こ の 論文で 作製 した 抗形質細胞腫血清

に よ っ て 検 出さ れ る 抗原 は , い ま まで の 既 知の 抗原と

は 異 な り , 新 たな 抗原 と 考え ら れた . さ らに ,
こ の 抗

原 が 既 存の 抗 原と , あ る い は , 受容体と ど の よ うな関

係 に あ るの か を 検討す る 必 要が あ る .

結 論

I g G - 抗体産生細胞 に 共通 す る抗原が存 在 す る の か

を .
ウ サ ギ抗 形質細胞腫(M O P C 3 1 C , I g G , 産生 株) 血

清で 検討 した .

1 . ウ サ ギ抗 M O P C 3 1 C 血 清 は , i n v it r o 吸 収 に

より . M O P C 3 1 C に 特異 的傷害性を も っ 抗血清と な っ

た .

2 . こ の 特異 抗血清 を , 2 次免疫脾細胞 と あ らか じめ

反 応さ せ , 間接 P FC を行 な うと , I g G . P F C の み抑 制

さ れ た .
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3 .
こ の 抗血清の Ig G - P F C 抑 制の 機序は ･ 抗血清の

抗マ ウ スI g G 一 括性
で も なく t 免 疫 グ ロ ブリ ン 分泌 抑

制で も な く . 抗体産 生細胞膜抗原 に , 抗血清が 結合し ･

さ ら に 縮体が作用 す る抗体産生細胞の 細胞傷害に
よ る

と考え ら れ た .

4 . こ の 抗血清で 検出さ れ た抗原 は ,
I g G - 抗体産生

細胞に 共 通 で .
H -

2 , 免疫 グ ロ ブリ ン ア ロ タ イ プ と

は無 関係で あり . 既存の B 細胞 膜抗原 ･ 形質細 胞抗原 一

形質細胞腫抗原 と は異 な る 新た な抗 原と 考え ら れ た ･

塙を終 るに 臨み . 終始御懇篤な る狙指導を 賜わ り ま し た恩

師右田 俊介教授に 対し感謝
の意を 表します ･ また ･ 本実験 を

共に し , 御順 風 御協力下さ っ た 免疫生物部 , 坂井俊之肋助

教授を は じ め教室員各位 に感謝 しま す ･
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I g G I P r O d u c in g p l a s m a c y t o m a c e皿s ( M O P C 3 1 C) w a s t u r n e d i n t o m o n o sp e ci fi c a n ti s e ru m b y

S e ri al a b s o r p ti o n a s f o 1l o w s ･ A ft e r t h e e x t e n si v e a b s o r p ti o n o f t h i s a n ti s e ru m W it h t h y m u s c ell s ,

r e d bl o o d c ell s
,
1i v e r c e 11 s

,
k i d n e y c ell s a n d M O P C l l p l a s m a c y t o m a c ell s w h i c h p r o d u c e t h e Ig G 2 b

i m m u n o gl o b u li n , M O P C 3 1 C c e u s w e r e still e ff e cti v e ly k ill e d b y t h is a n tis e ru m .

W e e x a m in e d t h e e f f e ct s o f t hi s a n ti s e ru m u P O n a n tib o d y f o r m l n g C ell s . W h e n t h e s pl e e n c ell s

ff o m B A L B/ c m i c e i m m u n i z e d b y S R B C w e r e t r e at e d w it h t h is a n tis e ru m a n d c o m p l e m e n t
,
Ig G I

Pl a q u e f o rm i n g c e n s w e r e c o m p l e t e ly a b o li s h e d , W h il e Ig M , I g G 2 a , Ig G 2 b a n d Ig A a n ti b o d y

f o r m i n g c ells t o S R B C r e m ai n e d u n a ff e ct e d .

I n hi b iti o n o f Ig G l a n tib o d y p r o d u c in g c ell s t o S R B C b y t h is sp e cifi c a n tib o d y w a s e ff e c ti v e

n o t o nl y f o r B A L B/ c st r a in , b u t a l s o f o r S J L/ J st r ai n w h i c h i s c a r r in g d if f e r e n t h a p l ot y p e o f H -2

a n d a1l o t y p e o f i m m u n o gl o b u k n f r o m B A L B/ c s t a in .

S o it i s s u g g e st e d t h at t h e r e a cti v it y o f t h is a n ti s e ru m t O I g G I P r O d u ci n g c e11 s w a s n o t r e
-

St ri c t e d w it h H - 2 h a p l o t y p e a n d a1l o t y p e o f i m m u n o gl o b u li n .

T h e r e f o r e , t h is h e t e r o
- a n tis e ru m C O n t a in e d s p e cifi c a n ti b o d y t o n e w an tig e n( S) c o m m o n ly

e x p r e ss e d o n t h e s u r f a c e o f Ig G I P r O d u c in g c e n s .


