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新 生児期 の 免疫グ ロ ブ リ ン (i m m u n o gl o b uli n , I g) 産生は 極め て 不 良であ り
,

また その ほ と ん どが Ig M に 限られ てい る .

こ の よ うな新生児期免疫能 の 特徴 に ほ
,

B 細胞 な らび に T 細胞双 方の 故能 的未熟性が強 く関与 して い る と考 え られ て い る . 成

人末梢血 C D 4
+

T 細胞の 内,
C D 4 5 R O 抗原を発現す る ,

い わ ゆ る メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞が B 細胞の 成熟 , 分化を促進 し

, 免疫

グ ロ ブリ ン 産生 を誘導する活性 を強く有す る こ と が知 られて い る .

一

方 , 新生児期 C D 4
十

丁 細胞に は C D4 5 R O 抗原発現が ほ と

ん ど認め られず ,
こ の 時期の T 細胞 の 機能的未熟性 の 少な く とも

一

部は
,

メ モ リ
ー

C D 4
十
丁 細胞が 欠如 して い る こ と に よ り説

明され る . 本研究 で ほ
,

メ モ リ
ー

C D 4
+
T 細胞の 異 な る亜 群を新生児 B 細胞 に 添加 , ポ

ー ク ウ ィ
p

ド マ イ ト ジ ェ ン (p o k e w e e d

m it o g e n
,
P W M ) 刺激下 で培養 し

,
I g G な らび に Ig A 産生細胞 へ の 分化誘導を 試みた , 新生児 別田胞に ナ イ

ー ブ C D 4
十
丁 細胞

を 添加 して もほ と ん どIg 産生は 認め られ なか っ た が
,

メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞 と の 混合培養に よ り I g M 産生 が強く 誘導 され

た . さら に 重要な こ とに
, 少量で は ある が I g G お よ び Ig A の 産生も明 らか に 誘導 され た .

メ モ リ ー C D 4
+

T 細胞ほ ホ ー ミ

グ レ セ プ タ ー (h o mi n g r e c e p t o r) で ある し セ レ ク チ ン (L- S el e c ti n) の 発現に よ り
,

さ らに 2 つ の 異 な る亜 群に 分画 で きる こと

が 知 られ て い る . 本研究 で ほ
,

こ れ ら異な る メ モ リ
ー

C D 4
+
T 細胞 亜群 の B 細胞分化誘導能を 比較検討 した .

L セ レ ク チ ン 陰

性 メ モ リ
ー

C D 4
+

T 細胞 は表面 Ig D~ メ モ リ
ー

B 細胞の Ig 産生を強く促進 した . こ れ に 対 して
, 表面Ig D

+
ナ イ ー ブ B 細胞 ,

あるい ほ新生児 B 細胞を用 い た 場合に ほ I
L- セ レ ク チ ン 陽性 丁細胞 の 方が 明 らか に 強い Ig 産 生誘導能を 示 し

, 特 に I g G およ

び Ig A
.

の 有意な産生も観察 され た . 以上 の 結果よ り , 適切な T 細胞亜 群の 存在下で は新生児ナ イ
ー

ブB 細胞 に よ る Ig G お よ

び Ig A 産生誘導が 可能で ある こ と
,

さ らに こ の ような ク ラ ス ス イ ッ チ の 誘導に ほ メ モ リ
ー C D 4

十

丁 細胞 の 内,
L- セ レ ク チ ン 陽

性亜 群が最も有効で ある こ とが 示 され た .

K e y w o r d s i m m u n o g lo b ulin p r o d u cti o n
,

n e O n a t al B c ells
,

m e m O r y C D 4
十

T c ells
,

L s e l e c ti n
,

cl a s s s w it c h

B 細胞 ほ免疫 シ ス テ ム の 重要な 構成 要素 の 一

つ で あり , そ の

分化誘導に よ り産生 され る抗体ほ
, 種 々 の 病原 に 対する 防御機

構の な か で重要な 役割を 果たす こ と が 知 られ て い る . 抗原末感

作の B 細胞 ほ免疫 グ ロ ブリ ン M (i m m u n o gl o b uli n M , I g M ) の み

を塵生する が
, 生後種 々 の 特異抗原刺激に よ り ク ラ ス ス イ ッ チ

が誘導 され, I g G , I g A な ど他 の ク ラ ス の I g 産 生も 可 能と な

る . こ の よ うな ク ラ ス ス イ ッ チ が お こ る た め に は
t 最初に｣ g 重

鎖遺伝子 の 再構成が 誘導 され る必要が ある
l)

. ク ラ ス ス イ ッ チ

の 誘導 ほ 主 と して T 細胞 由来の サ イ ト カ イ ン
,

す な わ ちイ ン

タ ー

ロ イ キ ンー4 (i n t e rl e u k i n 4 , Ⅰし4) ,
イ ン タ

ー フ ェ
ロ ンーr

(i n t e rf e r o n- T , I F N l ) ,
ト ラ ン ス フ ォ

ー ミ ン グ 増 殖 因 子一β

(tr a n sf o r m i n g g r o w th f a c t o r-β,
T G F一β) な どの 液性 因子 に よ り

調節 され る
2 ト 5)

. さ ら に サ イ ト カ イ ン に よ る調節 の み で なく ,
B

細胞と T 細胞と の 物理 的接触に よ る細胞 間相互 作用に よ る付加

的シ グナ ル が 必要で ある こ とも報告 され て い る
6)7)

. 特 に , B 細

胞表面上 の C D 4 0 抗原と
, 活性化 丁 細胞 に 発現す る リ ガ ン ド

g p 3 9 蛋白の 結合 は
,

ク ラ ス ス イ ッ チ 誘導に 極 め て 重 要な 役割

を果た す こ とが 明 らか とな り つ つ あ る
8 卜 10)

B 細胞の Ig 分泌細胞 へ の 分化 に お い て ほ , T 細胞 の 中で も

C D 4
+

T 細胞の 役割 が重要で ある こ と が知 られ て い る . C D 4
'

T

細胞 ほ さ らに C D 4 5 R O 発現に よ りナ イ ー ブ(C D 4 5 R O, ) ある い

は メ モ リ ー (C D 45 R O
+

) C D 4
+

T 細胞 とに 分画 可能 で あ り
,

こ の

う ち ナ イ
ー

ブ C D 4
十

丁 細 胞ほ B 細 胞分化 誘導 能を 殆 ど認め な

い
11 ト ‖)

. しか し メ モ リ
ー C D 4

+

T 細胞 ほ Ⅰし4
,
Ⅰし5 ある い ほ

IF N- r の よ うな い く つ か の サ イ ト カ イ ン を産生 し
15-1 6)

▲
さら に 細

胞接着に 関与する多くの 補助分子の 表面発現が ナ イ
ー

ブ細胞 に

比 し増強 して い る
1γ)

. 生後抗原刺 激を 繰 り返 す こ と に よ り ナ

イ ー ブ C D 4
十

丁 細胞ほ活性化され , C D 4 5 R O を発 現, 末梢血 に

お い て は抗原特異的に反応す る メ モ リ ー C D 4
+

T 細胞 が次第に

増加する と 考 え られ て い る
18)

. しか し
, 特異抗 原感作 に 伴 う

C D 4 5 R O 発現に よ り , 全て の C D 4
十

丁 細胞が ク ラ ス ス イ ッ チ 誘

導能を 獲得す るの か
, ある い ほ 特定の メ モ リ

ー C D 4
+

T 細胞亜
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分画の みが こ の 機能を有す るの か ほ 明らか で は な い .

新生児期 t 乳児期に お い て ほ 肺炎双 球菌な どの ポ リ サ ッ カ ラ

イ ド抗原に 対す る反応が 欠如 して お り ,
こ の 時期 に おけ る特異

抗体産生能が未熟 で ある こ とが示 唆 され て い る . また
,
出生前

に おけ る子宮 内感染例 に お い て も塵 生 され る特 異抗 体 が Ig M

に限 られ る こ とか ら, 新生児期 に お い て ほ I g ク ラ ス ス イ ッ チ

が極め て乏 しい と考 え られ てき た . さ らに 新生児臍帯血 を 用い

た試験管内の 研究 で も ∴種々 の 刺激に よ り産生 され る Ig の 殆

どが Ig M
柑) の み で ある こ とか ら

, 新生児B 細胞 に よ るIg 産生は

Ig M に 限 られ る と考え られ てきた .

一

方 , 新生児 B 細胞 ほ表面に Ig M お よ び Ig D を 同時 に 発現

し
, 抗原未感作の い わ ゆる ナ イ ー ブ細胞 の 形質を 有 して い る

28)
.

表面I g D の 発現 は加令 と共に変化 し
, 次第 に I g D を発現 しな

い
,

い わ ゆ るメ モ リ ー

B 細胞が増加す る . 特異抗体 を産生 t あ

る い は Ig G
,
I g A を産生す るB 細 胞ほ こ の 分画 に 含 まれ る と 考

えられ て い る . さ らに
, 新生児 丁細胞の ほ とん どは C D4 5 R O

~

の ナ イ
ー

ブ の 形態 を有 して お り , 特異抗原に 反応せ ず
,

B 細胞

の 分化や ク ラ ス ス イ ッ チ に 重要な役割を果た す と考え られ て い

る種 々 の サ イ ト カ イ ン 産生が , 成人に 比 し極め て 乏 しい こ と が

知 られ て い る
21)

. 新生児期に おける Ig 産 生の 低値は
,

こ の よ う

に B お よ び T 細胞 の い ずれもが 機能的に 未熟 で ある こ と に 大き

く起因 して い る と考え られ て きた .

しか し最 乱 適切な 刺激
, すな わ ち十分量の サ イ ト カ イ ン シ

グナ ル と
,

C D 40 を 介 した 膜刺 激に よ り 新生児 B 細胞 に よ る

Ig G ある い はI g A 産生の 誘導が 可 能で あると の 報告 もあり
, 適

切な抗原刺激環境下 で は新生児B 細胞の ク ラ ス ス イ ッ チ が 誘導

され う る こ と が 示 唆 され て い る
叫～ 10)

. 本研 究 で は , ポ
ー

ク ウ

イ ー ド マ イ トジ ュ ン (p o k e w e e d m it o g e n
,
P W M ) 刺激 系を 用い

て新生児B 細胞 に 成 人 メ モ リ ー C D 4
+

T 細胞 を 添 加 し培養 ,

I g M の み で なく I g G , I g A の 産生誘 導が 可 能 か 否 か を 検討 し

た . さら に メ モ リ
ー

C D 4
+

T 細 胞 を 末梢血 ホ ー ミ ン グ レ セ プ

タ ー

,
L -

セ レ ク チ ン の 発現に 基づ い て 2 つ の 亜 分 酎 こ分離 し
22)

,

新生児B 細胞 に よ る Ig G お よび Ig A の 産生誘導能 を比較検討

した .

対象お よ び方 法

I ･ モ ノ ク ロ ー

ナ ル抗体 (r n o n o cl o n a l a n ti b o d y ,
m A b) お よ

び杭 I g 精製抗体

フ ル オ レ ス セ イ ン ･ イ ソ チ オ シ ア ン 酸(fl u o r e s c e in i s o th i o c yェ
a ･n at e

,
F I T C) 標識 抗 L e u

-3 a ( 抗 C D 4) m A b
,

フ ィ
コ エ リ ス リ ン

(p h y c o e r y th ri n
,

P E) 標 識 抗 L e u
-1 6 (抗 C D 2 0) お よ び 抗

L e u
-4 5 R O (抗 C D 4 5 R O ) m A b

,
ペ リ ジ エ ソ ク ロ ロ フ ィ ル 蛋白

(p e r di ni n c h l o r o p h y11 p r o t ei n
,
P e r C P ) 標識抗 L e u

-3 a ( 抗 C D 4)

m A b は B e c t o n D ic ki n s o n I m r n u n o c y t o m et r y S y s t e m s (S a n

J o s e
,
C A

,
U S A ) か ら

,
FI T C 標 識抗 U C H L-1 (抗 C D 4 5 R O )

m A b ほ D A K O J a p a n C o ( 京都),
P E 標 識 の T Q l (抗 L-

S el e c ti n) お よび 2 H 4 (抗 C D 45 R A ) m A b は C o uIt e r I m m u n oト

O g y ( Hi al e a h , F L
,
U S A ) か ら購 入 した . P W M は

,
G ib c o

L a b o r a t o ri e s (G r a n d I sla n d
,
N Y

,
U S A ) か ら入 手 した . F I T C 標

識家兎抗 ヒ ト Ig A
,
I g G , I g M ,

お よ び Ig D 抗体 は
,

S o u th e r n

B i ot e c h n ol o g y As s o ci a t e s
, I n c ･(B i r m i n g h a m

,
A L

,
U S A ) か ら購

入 した ･ 酵素結合免疫吸着定量法 (e n z y m e
-1 in k e d i m m u n o s o r

-

b e n t a s s a y , E L IS A ) で 使用す る未標 識ならび に ア ル カ リ フ ォ ス

フ ァ ク ー ゼ 標 識 ヤ ギ 抗 ヒ ト I g M ,
I g G お よ び Ig A 抗体 ほ

t

T A G O I n c . (B u rli n g a m e
,
C A

,
U S A ) の もの を 使用 した .

Ⅰ . 末梢 リ ン パ球の 分離

臍帯血 は
一 正常満期産児の 胎盤側臍帯静脈 よ り採取 した . ま

た
, 生後 1 か 月 の 新生児か ら1 5歳 ま で の 健康小児 ,

お よ び23 →

3 7 歳ま で の 健康成人 よ り ヘ パ リ ン 加静 脈血 を 得 た . リ ソ ホ プ

レ ッ プ (1 y m ph o p r e p ,
N y c o m e d A S

,
O sl o

, N o r w a y) を用 い た比

重遠 心 法 に よ り末梢 血 単核 球 ( p e ri p h e r al b lo o d m o n o n u cle a r

C ells
,
P B M C ) を単離下 . さ らに

,
2 - ア ミ ノ エ チ ル イ ソ テ オウ ロ

ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド (2 -

a mi n o e th yli s ot hi o u r o ni u m b r o m id e
,

A E T ; S i g m a C h e mi c al C o .
,
S t . L o u is

,
M O

, U S A ) 処理 ヒ ツ ジ

赤血 球を 用 い た E- ロ ゼ
ッ ト沈殿法 に て E- ロ ゼ ッ ト形成(E

+

) 細

胞 と E 一 ロ ゼ ッ ト非形成 (E~) 細胞に 分離 した
23)

.

E
~

細胞を 5 % 非働化 ウ シ 胎児 血 清 (f e t al c alf s e ru m
, F C S ;

N ip r o
. 大阪) を 含む R P M I1 6 4 0 培養液 ( Gib c o L a b o rt o ri e s) に

浮遊 し 75 c m
2

培 養用 フ ラ ス コ ( N o . 3 3 7 5 ‥ C o s t a r , C a m b rig e
,

M A
,
U S A ) 中で37 ℃30 分間イ ン キ エ

ペ -

卜 した . 振返後 ,
フ ラ

ス コ か ら非付着細胞を 待て B 細胞 を精製す るた め に 使用 した .

付着細胞 は
, 5 % F C S 入 り R P M I1 6 4 0 で 洗浄 の 後 ,

セ ル ス ク

レ イ パ M ( N o ･ 3 0 1 0 : C o st a r) に て 剥離 し単球と して 用 い た
川

.

Ⅲ ･ フ ロ
ー

サ イ トメ トリ
ー を用 いた 細胞表面抗原発現の 解析

異 な る年齢の ヘ パ リ ン 加静脈血 1 m I を 0 .1 M リ ン 酸緩衝塩化

ナ ト リ ウ ム 液 (p h o s p h a t e-b u ff e r e d s ali n e
,
P B S) に て 2 回 洗浄

し
,
F I T C 標 識抗 Ig D 抗体と P E 標識抗 L e u-1 6 抗体を 添加後

20 分染色 し
,
P B S で洗浄後再浮遊 した . さ ら に

, 種 々 の 年齢の

小児末梢 血単核球 を 分離 し
,

FI T C 標 識抗 L e u-4 5 R O 抗 軋

P E 標識抗 T Q l
,
P e r C P 標識抗 L e u- 3 a 抗体で 三 重蛍光標識し

た ･ 解析 に は
I

C yt o r o n A b s ol u t e ( O r th o D i a g n o sti c S y st e m s ,

K . K .

, 東京) を 用い た
細

.

Ⅳ ･ セ ル ソ 一

夕
ー を用い た T 細胞ならびに B 細胞亜 群の 単離

C D 4 陽 性 細 胸 を E pi c s E lit e ( C o ult e r E l e c tr o ni c s I n c .
,

H i al e a h
.
F L

,
U S A ) を用 い て C D 4 5 R A (2 H 4) 陰 性 の メ モ リ

ー

C D 4
十
丁 細胞 お よび C D 4 5 R O ( P E ) 陰性の ナ イ ー ブ C D 4

+

T 細

胞
25)

を そ れ ぞれ 単 離 した
. さ ら に C D 4 5 R A 陰 性 メ モ リ ー

C D 4
'

T 細胞は
,
P E 標識抗 L- セ レ ク チ ン 抗体( TQ l) で蛍光染

色 し同様に し セ レ ク チ ソ 陽性 お よ び し セ レ ク チ ン 陰性 メ モ

リ ー C D 4
+
T 細胞 に 分画 した . な お

, 非付着細胞は
I
P E 標識抗

L e u 1 6 抗体と FI T C 標識 抗 ヒ ト Ig D 抗体 を 添加 染色 し,
ナ

イ
ー

ブ B 細 胞 ( s u rf a c e I g D
+

C D 2 0
+

) と メ モ リ ー

B 細 胞

( sI g D~ C D 2 0
'

) に 分離 した . 各 々 の セ ル ソ ー

テ ィ ン グ は 2 回繰

り返 し, そ れ ぞれ の 細胞 分画 の 純度は99 . 5 % 以上 で あ っ た .

Ⅴ . 細胞培養

培 養 液 は
,
1 0 % 非 働 化 ウ シ 胎 児 血 清 ,

2 0 m M H E P E S
.

2 × 1 0
～ 5

M 2 - メ ル カ プ ト ニ タ ノ ー ル (2 -

m e r C a p t O eth a n ol
,

2 M E) ,
0 ･3 m g/ m l ダ ル ク ミ ン

,
2 0 0 U/ m l ペ ニ シ リ ソ G

,
1 0 FLg/

m l ゲ ソ タ マ イ シ ン を含 む R P M I1 6 40 培養液を用 い た . 9 6 穴平

底 マ イ ク ロ タ イ タ
ー

プ レ ー ト ( N o . 2 5 8 6 0 : C o r n i n g G l a s s

W o r k s
,
N Y

,
U S A ) の 一 穴あた り 2 ×1 0

4

個の B 細胞 と 4 ×1 0 憫

の 各 C D 4
+
T 細 胞亜 群 ,

6 ×1 0
3

個 の 自 己単球 と2 00 倍 希 釈 の

P W M を総容量 20 恥1 と して 分注 し培養 した . すべ て の 培養は

37 ℃ , 5 % 炭酸 ガ ス 培養 器内で お こな っ た . 1 4 日 間培養後 ,
上

清中の 免疫 グ ロ プ リ ン 濃度 を E LI S A 法に よ り定量 した .

細胞質内免疫 グ ロ ブ リ ン の 蛍光抗体法に よ る検 出の た め に
,

培養開始 7 日後 の 細胞を 採取 し2 回 P B S で洗浄 した . さ らに

A E T 処理 羊赤血 球を用 い た E - ロ ゼ ッ ト沈殿法 に て E
+

細胞を



メ モ リ ー C D 4 陽性丁細胞亜 群に よ る B 細胞分化誘導

除去 し
,

サ イ ト ス ピ ン 標本 を作成 した ･

Ⅵ . 培養上清中 I g の 測定

培養上清中 Ig の 濃度ほ E LIS A 法で 測定 し だ
6)

･
E LI S A 用9

6 穴 平 底 マ イ ク ロ タ イ タ
ー

プ レ
ー

ト (F l o w L a b o r a t o ri e s
,

M cl e a n ,
V A

,
U S A ) を

,
0 . 0 2 % ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム 含 有 p H 9 ･6

,

0 .05 M 炭酸緩衝液で 希釈 した未標識 ヤ ギ 抗 ヒ ト Ig G
,
I g M また

ほ Ig A 抗体 ( T A G O ) で室温 2 時間反応 させ た ･ 0 ･0 5 % ツ イ
ー

ソー20 (S i g m a C h e m i c al C o ･) お よ び0 . 0 2 % ア ジ化ナ トリ ウ ム 含

有 P B S (P B S- ツ イ ー ン) に て 洗浄 した 乱 1 % F C S 加 P B S- ツ

イ
ー ソ で 段階希釈 した 培養 上 清 , あ る い ほ 既知濃 度の 標 準の

Ig を加え室温 で 2 時間反応 さ せ た ･

さ らに
,
P B S - ツ イ

ー

ソ で洗浄後 ,
P B S - ツ イ ー ン で 希 釈 した

アル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 標識ヤ ギ抗 ヒ トIg 抗体( T A G O ) を

加え室温で 2 時間反応 させ た . そ の 後 ,
P B S - ツ イ

ー

ン で 洗浄

し
,
最後 に p H 9 .8 の ジ ュ タ ノ

ー ル ア ミ ソ 緩衝液1 m g/ m l に 調節

し た p
- ニ ト ロ フ ニ

ニ ル リ ソ 酸 ( p
-

n it r o p h e n yl p h o s p h a t e)

(S ig m a C h e m i c al C o .) を添加 し発色 させ た ･ 望色反応を 酵素免

疫 測 定 装 置 ,
E A R 4 0 0 (S L T -l a b ･ i n s tr u m e n ts , S al z b u z g ,

A u st ri a) に よ り波長 405 n m で 測定 し
, 既知濃度 の 標準 ヒ ト血

清Ig 曲線 よ り培養上 清の Ig 濃度を 算出 した ▲

なお 本測定 の 感度ほ Ig G と I g A ほ 5 n g/ m l
,
I g M は 1 0 n g/

血 で あ っ た .

Ⅶ .
I g 産生細胞の 蛍光抗体 に よ る染色

サ イ ト ス･ ピ ソ 標本を よく 風乾 した 後 ,
5 % 酢 酸加9 5 % ユ タ

17 5

ノ ー ル で
-

2 0 ℃ , 約30 分間固定 を行 っ た . 固定 した標本は よく

P B S で洗浄 し
,
F I T C 標識 の Ig M , I g G お よび Ig A で 湿潤箱

の 中 , 室温 で30 分間染色 した . 蛍光染色 した標本 ほ蛍光顕微鏡

(C a rl Z ei s s , O b e r k o c h e n
,
G e r m a n y) で観察 し

, 培養 E
~

細胞 中

の Ig 産生細胞 の 比率を算出 した
23)

.

成 績

Ⅰ . C D 4
+
T 細胞に よ る新生児 B 細胞の I g 産生誘導

P W M は T 細胞依存性の ヒ ト B 細胞刺激因子で あり , ポリ ク

ロ ー ナ ル な I g 産 生を誘導す る こ とが知 られ て い る
2T)

. 本研究で

は まず
,
新生児な らび に 成人 B 細胞に 新生児 C D4

+

T 細胞 , あ

る い ほ成人 C D4
+
T 細胞を 添加,

P W M 刺激下 で培養 , 各Ig ア

イ ソ タ イ プの 虔 生を検討 した .

成人B 細胞と成 人 C D 4
+

T 細 胞 を 混合 培養 した 場合 に ほ ,

I g M
,
I g G お よ び Ig A す べ て の ア イ ソ タ イ プ の 十分な 産生を認

め た .

一 方 , 成人B 細胞に 新 生児 C D4
+

T 細胞 を添加 して培養

した場合 に は , 殆 どIg 産生は 認め られ な か っ た . さ ら に
, 新生

児 B 細胞 に 新生児 C D 4
+

T 細胞 を添加 して 培養 した場合に も,

I g M
,
I g G お よ び I g A の い ずれ の 産生も認め なか っ た .

こ れに

対 して
, 新生児 B 細胞 に 成人 C D 4

+

T 細胞を 添加 して 培養する

と
, 有意な レ ベ ル の I g M の 産生を 認め

,
I g G

.
I g A の 産生もわ

ずか で ある が認め られた (表1 ) .

1 . メ モ リ
ー C D 4

+
T 細胞 に よ る新生児B 細胞の I g G ,

l g A

産生 の誘導

T a bl e l . E ff e c t o f u n f r a c tio n at e d C D 4
+

T c e11s fr o m n e w b o r n s a n d a d ult s o n

P W M -i n d u c e d I g p r o d u c ti o n b y B c eils

I g l e v el ( n g/ m l)

B c e11 A d d e d

s o u r c e c D 4
+
T c e11 s I g M I g G I g A

N e w b o r n N o n e

N e w b o r n

A d u lt

A d ult N o n e

N e w b o r n

< 1 0 < 5 < 5

5 3 士 8 < 5 < 5

4
.
8 5 1 ±8 8 6 3 3 4 士6 1 2 9 士 5

26 土11 1 8 ± 7 4 7 土22

5 3 ± 8 < 5 < 5

A d ult 1 3
.
21 8 士1

,
6 5 0 5

,
1 28 ±57 0 6 . 7 1 3 ±57 0

C D 2 0
+

B c ell s (2 × 1 0
4

/ w ell) p u rifi e d f r o m n e w b o r n s a n d a d ults w e r e c o m bi n ed w ith

a u t ol o g o u s m o n o c yt e s (6 × 1 0
3

/ w ell) a n d c u lt u r e d al o n
F

O r W it h u nf r a ctio n a te d C D 4
+

T

c e11 s (4 × 1 0ソw ell) f r o m b o th d o n o r s a t a l : 2 0 0 d il u tl O n Of p ok e w e e d m it o g e n (P W M ) ･

C u lt u r e s u p e r n a t a n t s w e r e c olle c t ed o n d a y 1 4 f o r q u a n tit a tiQ n O f I g s e c r e ti o n b y

e n z y m e-1i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y (E LI S A ) ･ T h e d a t a a r e e x p r e s s e d a s th e m e a n j =

S E M f o r 5 e x p e ri m e n t s .

T a b le 2 . M e m o ry C D 4
+

T c e11 s p r o m o t e I g p r o d u c ti o n b y n e o n a t al B c ells
A)

I g t e v el ( n g/ m り

A d ult C D 4
+
T c e11s I g M I g G I g A

N o n e

U n fr a c ti o n a t e d

M e m o r y

N ai v e

< 1 0

6 ,6 98 土1 , 3 7 0

1 5 ,8 5 9 土2
,
4 6 8

*

4 21 士11 0

< 5

22 7 土40

1 ,0 7 9 士26 7
*

< 5

< 5

2 8 士10

7 5 ± 8
*

< 5

れ)
N a o n a t al B c e11 (2 ×1 0ソw ell) w e r e r e c o m bi n e d wi th a u t ol o g o u s m o n o c yt e s (6 ×1 0

3

/ w ell)
a n d c ult u r e d wi th u n f r a c ti o n a te d

,
m e m O r y (C D 4 5 R A

~

) o T n ai v e . ( C D 4 5 R O
~

) C D 4
+

T c e11s

(4 ×1 0
4

/ w ell) f r o m th e a d ult d o n o r i rl th e p r e s e n c e of P W M . S u p e r n a t a n t s w e r e c o11 e c t e d

O n d a yL 1 4
●

f o r q u a n tit a ti o n of I s s e c r e ti b h b y E LI S A .- T h e d a t a:
･

a r e e X p r e S S e d a s th e
･ ･

m e a n 士S E M f o r 5 e x p e ri m e n t s . ･
*
S i g nifi c a n t diff e r e n c e i n I g l e v el s c o m p a r ed w it h u n f r a c ti o n a t ed C D 4

+
T c eII s (p ai T e d

S t u d e n t
'

s t - te S t
, p < 0 .0 01) .



1 7 6

C D 4
'

T 細胞 の 中 で
,

C D 4 5 R O 抗 原 を 発 現 す る メ モ リ ー

C D 4
+

T 細胞が 強 い B 細胞分化促進作用を 有す る こ と が 知 ら れ

て い る
12)1 3)

. そ こ で 成人 丁細胞 を C D4 5 R O ある い は C D 4 5 R A 発

現 に よ りメ モ リ ー お よ び ナ イ ー ブ C D 4
+

T 細胞に 分離 し
, そ れ

ぞれ を 新生児B 細胞 に 添加培養 し
,
I g 塵生の 誘導を 検討 した .

成人 メ モ リ q C D 4
+
T 細胞 を用い た 場合, 未分画 C D 4

十

丁 細胞

を用 い た場 合よ り 有意 に 高い レ ベ ル の I g 塵生を 認め た . こ の

債 向ほ Ig M 産生の み で なく 】
I g G ある い は I g A 産生 に 関 して

も同様に 認め られ た .

一

方 ,
ナ イ ー ブ C D 4

十

丁 細胞を 用 い た 場

合 に ほ少量の I g M 塵生が 誘導され る の み で あ り,
I g G あるい ほ

王g A の 産生は 全く認め られ な か っ た (表2 ) .

Ⅲ . 蛍光 抗体法に よ る I g 産生細胞の 染色

新生児B 細胞 に 成 人 メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞を 添加

,
P W M 刺

激下 で培養 し
, 培養 7 日 目 に 細胞質内 Ig 産生細胞を 蛍光抗 体

法で 検討 した . 囲に 代表的な蛍光抗体染色 の 写真を 示 す . 新生

児B 細胞の 培養で の Ig M 産生細胞 は成人 B 細胞 の 場 合 に 匹 敵

する程度認め た (図 I A
,
D) . 極め て重要な こ と ほ

よ 成人に 比 し

数ほ 少な い が Ig G お よ び Ig A 産生細胞も確か に 認め られ た こ

と で あ る (図 1 B
,
C

,
E

,
F ) . 表 3 に 培養 E~ 細胞中の 各Ig 産生

細胞 の 比率の 平均を 示す .

Ⅳ ･ 年齢に よ るメ モ リ
ー C D 4

+
T 細胞の L -

セ レ クチ ン発現の

変化

し セ レ ク チ ン は ナ イ
ー

ブ T 細胞 の ほ とん ど全て に 発現 し
,

メ

モ リ ー C D 4
+

T 細胞 の 一 部で 発現する
28)2 g)

. T 細胞中の メ モ リ ー

C D 4 て 細胞 の 頻度 ほ加齢 と ともに 増加す る
1 8) こ と が 知 られ て

い るが
,

メ モ リ ー C D 4
'

T 細胞中の L- セ レ ク チ ン 陰性分画の 割

合が 加令 とと もに どの よ うに 変化す るか は 不 明で ある . そ こ で

異 な る年齢 で の メ モ リ
ー

C D 4
+

T 細胞 中の L- セ レ ク チ ン 発現

を ,
三 重標識免疫蛍光法を 用 い て 検討 した . P e r C P 陽性領域に

含 まれ る C D 4
+
T 細胞 に 関 して ,

F I T C 標識抗 C D 4 5 R O 抗体お

よ び P E 標識 T Q l 抗体に よ る 二 重蛍光染色 パ タ ー

ン を解析し

た .

各年齢群の 代表的な 解析 パ タ ー ン を示す (図 2) . 新生児期に

は メ モ リ
ー C D 4

十

丁 細胞 の 多く は し セ レ ク チ ン 陽性で あり陰性

辻

Fi g l l ･ D e t e c tio n of I g M -

.
I g G -

O r I g A -

p r O d u c in g c ell s i n c ult u r e s of n e o n at al ( A- C) a n d a d u lt ( D- F) B c ell s c o m b i n e d w it h

m e m o r y C D 4
十

T c e11s ･ P u rif ie d B c ells w e r e c u lt u r e d w it h m e m o r y C D 4
+

T c ell s f r o m u n r el a t e d a d ult d o n o r s i n th e p r e s e n c e

Of p o k e w e e d mi t o g e n (P W M ) ･ T h e c u lt u r e d c ells w e r e h a
,
r V e S t e d o n d a y 7 , d e pl et e d of E-r O S et tin g T c ell s

,
a n d d e p o sit ed o n t o

th e gl a s s slid e s b y c y t o c e n trif u g a tio n . C y t o c e n t rif u g e d c e 11 p r e p a r a ti o n s w e r e st ai n e d f o r c y t o pla s m i c I g M (A a n d D ) , I g G (B

a n d E ) o r I g A ( C a n d F) u si n g fl u o r e s c ei n i s o th i o c y a n a t e ( FI T C ) -

C O nj u g a t e d a n tib o di e s s p e cific f o r e a c h i s ot y p e .

T a b le 3 ･ T h e p e r c e n t a g e of I g- P r O d u ci n g c ells a m o n g P W M -

S ti m ul a t e d n e o n a t al a n d

a d ult B c e u s

% of I g
-

p r O d u ci n g c ell s

B c ell

S O u r C e I g M I g G I g A T ot a l

N e o n a t e 3 1 .9 ±1 5 . 1 1 . 8 ±0 . 9 0 . 6 士0 . 3 3 4 . 3 士0 . 3

A d u lt 2 1 .1 ±1 2 . 1 3 2 . 3 ±7 . 2 1 5 . 9 士1 . 2 7 3 . 5 ±1 7 . 9

F A C S -

S O r t e d n e o n a tal a n d a d ult B c e11s w e r e c ult u r e d wi th a d ult C D 4 5 R A -

m e m O r y T
C ell s f o r 7 d a y s i n th e p r e s e n c e of P W M a n d a u t ol o g o u s a d h e r e n t c ell s . E

~

c ell s w e r e

C Oll e c t e d f r o m th e c ult u r e a n d c yt o s pi n p r e p a r年ti o n s w e r e st ai n e d f o r I g G ,
I g M a n d I g A .

Ån d th e p e r c e n ta g e of I g
-

p r O d u ci n g c ell s w e r e c al c ul a t ed . T h e d at a a r e e x p r e s s e d a s th e

m e a n ± S D f o r 4 e x p e ri m e n t s .



メ モ リ
ー

C D 4 陽性 丁細胞亜 群 に よ る B 細胞 分化誘導

細胞はほ と ん ど認め られ なか っ た ･
メ モ リ

ー C D 4
十

丁 細胞中の

L- セ レ ク チ ソ 陰性分画の 割合ほ加令 と ともに 増加 し
, 成人 で は

2 蜂性の 分布 を示 した ･ な お 表 4 は l 異 な る 年齢 に お る メ モ

リ
ー C D 4

+
T 細胞中 の し セ レ ク チ ソ 陰性細胞の 比率を 求めた も

の で ある . 新生児期な い し
, 乳 児期前半 に は メ モ リ

ー

C D 4
十

丁

細胞中の L
- セ レ ク チ ン 陰性細胞の 比率は 約 9 % で あ っ た が

,

加令と ともに 増加 し
,

7 歳前後に は約20 ～ 2 5 如 こ達 した ･

Ⅴ .
レ セ レ クチ ン 陽性メ モ リ

ー C D 4
+
T 細胞に よ る新生児B

細胞の I g 産生誘導

以上 の よ うに ,
メ モ リ ー C D 4

十
丁 細胞 に おけ る し セ レ ク テ ン

発現が加令と 共に 変化す る とい う事 実ほ
t

L - セ レ ク チ ソ 発現が

新生児 ･ 乳児期に お ける ナ イ
ー

ブB 細胞 の 分化誘導能獲得に 関

与 し て い る 可 能 性 を 示 して い る ･ そ こ で
l 成 人 メ モ リ ー

C D 4
+
T 細胸を L- セ レ ク チ ソ の 発現 に よ り分離 し

, 新生児 郎 田

胞に 添加,
P W M 刺激下 で 培養 し

,
い ずれ の 分画が よ り効果的

に Ig 産生 を誘導す るか 検討 した (表 5 ) . L- セ レ ク チ ン 陽性 メ

モ リ
ー C D 4

十
丁 細胞を 添加 した場合 に し セ レ ク チ ソ 陰性 メ モ

リ
ー C D 4

+
T 細胞を 添加培養 した 場合 よ り明 らか に 強い Ig 産生

が誘導 され た .
こ の 傾向は Ig M の み で なく ,

I g G
,
I g A 産生に

関 しても同様 に 認め られ た .

Ⅵ . レ セ レクチ ン陽性ある い は L - セ レク チ ン 陰 性メ モ リ
ー

C D 4
+
T 細胞 に よ るナ イ

ー ブ B 細胞 ならび に メ モ リ
ー

B

細胞の I g 産生誘導

末分画 C D 4
+

T 細胞 を用い た これ ま で の 報告で ほ
,
C D 4

+

T 細

胞中の L - セ レ ク チ ン 陰性細胞が よ り強い B 細胞 分化誘 導能 を

有する と され て い る
aOト 32)

. 新生児 B 細胞を 用 い た検 討で は
t

こ

れ ら従来の 報告 と異 な り , む しろ し セ レ ク テ ン 陽性分 画に 強

い B 細胞分化誘導能 が観察 され た ,

一 方
,
成人末梢血 中の B 細

胞ほ
▲ 表面 I g D の 発 現 の 有無 に よ り 異な る 亜 群 に 分 画さ れ

る
33)3 1 )

. すな わ ち
,
抗原未感作 の ナ イ

ー ブ B 細胞が表 面Ig D 陽性

である の に 対 して , 抗原感作を 受け た
,

メ モ リ ー B 細胞ほ表 面

Ig D の 発現を 欠く こ と が知 られ て い る .

そ こ で さ らに
, 成人 B 細胞を Ig D の 発現の 有無 に よ り分画,

異な るメ モ リ ー C D 4
+

T 細胞亜 群を 添加 して 培養 , I g 産生誘導

を検討 した (表 6 ) .
メ モ リ

ー

(I g D 陰性) B 細 胞の 培養で ほ
,

メ

モ リ ー C D 4
+

T 細胞を 添加 しな い 場合で も少量の Ig 産生が 認め

られ ,
こ れ らの 細胞群 の 中に すで に Ig を産生

, 分泌す る細胞が

含まれ て い る こ とが 示 唆 され る
34)

.
メ モ リ

ー

B 細胞 に メ モ リ
【
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F ig . 2 . T h r e e- C Ol o r a n aly si s of Lr s el e c ti n e x p r e s si o n o n

m e m o r y ( C D 4 5 R O
+

) C D 4
+

T c e 11s . M o n o n u cl e a r c e11 s

( M N C ) f r o m th r e e c h ild r e n of v a rio u s a g e s a n d a n a d ult

p e r s o n w e r e s t ai n e d f o r C D 4 5 R O , L s el e c ti n a n d C D 4 i n a

t h r e e- C Ol o r m a n n e r
,

a n d a n al y z e d o n a C y t o r o n A b s ol u t e

fl o w c y t o m et e r . A
,

C y t O g T a m S S h o w s t w o- C OIo r p att e r n s

Of C D 4 5 R O ( F I T C ) a n d L s el e cti n (P E) e x p r e s s e d o n

C D 4
+

T c e11 s g at e d b y P e r C P st ai ni n g . B
,

th e s e c o n d

g a t e w a s s et t o i n cl u d e th e w h ol e p o p u t a ti o n of b ri g h tly

C D 4 5 R OT P O Siti v e c ells a n d 5 ,0 0 0 c ells a c c u m u la ti n g wi thi n

th e g a t e w e r e a n aly z e d f o r し s el e c ti n e x p r e s si o n ,
W hi c h is

r e p r e s e n t e d a s th e hi st o g r a m . T h e d a sh ed u e r ti c a l li n e s

i n di c a t e th e c o n tr ol .

T a bl e 4 . D e v el o p m e n t al c h a n g e s of % し s el e c ti n- n e g a ti v e c ell s i n m e m o r y C D 4
十

T c ells

N u m b e r of % L- S el e c ti n
-

n e g ativ e c ell s

A g e s a m pl e s wi t hi n m e m o r y C D 4
+

T c ells
-)

p v al u e s
b)

< 6 M o n tb s

7 -1 1 M o n th s

l -3 Y e a r s

4 -6 Y e a r s

7 -1 5 Y e a r s

A d ult

5

5

1

1

1

3

1

1

1

1

9 . 2 士2 . 0

1 0 .4 士1 . 7

1 8 .3 士1 . 5

2 1 .4 士2 . 2

24 .1 ±2 . 3

2 9 .2 士2 . 1

< 0 . 0 0 0 1

< 0 . 0 0 0 1

< 0 . 0 0 1

< 0 . 0 2

N .S .

⊂)

a'
M o n o u cl e a r c e11 s ( M N C) f r o m c hild r e n of v a ri o u s

? g e S a n d a d u lt s w e r e si m ult a n e o u sly

s t ai n e d w it h flu o r e s c ei n is o th i o c y a n a t e (F I T C) -

C O n J u g a t e d a n tトC D 4 5 R O
. p h y c o e r y th ri n

( P E) -

C O nj u g a t e d a n ti - し s el e c ti n a n d p e r di ni n c h l o r o p h yll p f o t ei n (P e r C P) -

C O nj u g a t e d

a n ti - C D 4 m A b . T h e p e r c e n t a g e s of L- S el e c ti n Tn e g ?ti v e c ells w ithi n m 寧 m O r y (C D 4? R O +

)
C D 4 + T c e11 s w e r e e v al u at e d b y t h r e e - C Ol o r ir n m u n ofl u o r e s c e n c e a n a .1y si s ,

b )
C o m p a r e d w ith th e a d u lt v al u e by u n p air e d S t u d e n t

'

s t -t e S t .

C) N .S .
,

n O t Si g nifi c a n t .
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T a bl e 5 . E ffi cie n t i n d u c ti o n o f n e o n a t al B c e11 I g p r o d u c ti o n b y L -

S el e cti n
-

P O Siti v e

m e m o r y C D 4
+

T c ells

I g l e v e l ( n g/ m l)
E x p e ri m e n t A d d e d m e m o r y

n u m b e r C D 4
+
T c e11s I g M I g G

1 L - S el e c ti n
十

L -

S el e c ti n
~

2 L- S el e c ti n
+

L -

S el e c ti n
~

3 L -

S el e c ti n
+

L -

S el e c ti n
~

4 L -

S el e c ti n
+

L -

S el e c ti n

-

2 5 , 0 4 0

5 ,1 0 8

1 9 ,4 90

6 ,5 98

1 1
,
3 40

2
,
4 04

3
,
5 1 9

7 4

1 , 4 2 2

2 5 8

9 1 3

2 3 0

8 8 6

3 0 8

1 1 0

< 5

3

5

0

5

0

4
ご
U

5

8

<

8

4

7

3
ウ
】

<

l

l

N e o n a t al B c e ll s (2 ×1 0
4

/ w ell) w e r e
.

r e c o m bi n e d wi th a u t ol o g o u s m o n o c y t e s (6 ×1 0
3

/
W e11) a n d c ult u r e d w it h し s el e c tl n

-

P O Siti v e o r
-

n e g a ti v e m e m o ry C D 4
+

T c e u

p o p u l ati o n s (4 ×ioソw e u) f r o m th e a d ult d o n o r in th e p r e s e n c e of P W M . C ult u , e

S u P e r n a t a n t S W e r e C O11 e c te d o n d a y 1 4 f o r q u a n tit a ti o n of I g s e c r etio n b y E L I S A .

T a bl e 6 . Diff e r e n tial e ff e c t s o f し s e l e c ti n
-

P O Siti v e a 1 1d -

n e g a ti v e m e m o ry C D 4
+

T c ell s o n I g

P rO d u c ti o n b y sI g D
+

a n d sI g D~ B c ell s f r o m a d ult s

I g I e v e l (n g/ m l)

E x p e ri -

m e n t

rl u m b e r

A d d e d m e m o r y

C D 4
十
T c e11 s

SI g D
十

B c ell s

I g M I g G I g A

SI g D
~

B c ell s

I g M I g G I g A

N o n e

M e m o r y

L -

S el e c ti n
+

L -

S el e cti n
-

N o n e

M e m o r y

L -

S el e c ti n
十

L -

S el e c ti n
-

< 1 0 < 5

3 ,7 8 0 1 3 3

7 , 5 6 9 1 7 6

1 .
2 6 0 6 8

< 1 0 く5

7 ; 9 1 0 7 20

8
,
1 4 0 8 60

3
,
2 9 8 1 8 0

く5

1 9 8

4 6 6

6 0

く5

4 4 4

6 3 7

1 5 6

2
,
2 5 3 58 3

2 5 , 8 7 8 7 , 3 08

8 , 5 7 9 2 . 2 21

3 6 , 6 9 9 1 3 , 4 5 9

1 ,
0 5 2 6 3 0

1 1
,
8 8 9 7

,
1 3 4

9
,
8 3 7 6

,
3 2 7

2 2
,
4 8 2 1 4

,
6 1 6

6 3 5

9 , 2 0 0

1 , 7 0 6

1 1 ,
6 1 3

2 6 0

4
,
1 8 5

3
,
4 92

6
,
3 7 5

A d ult C D 2 0
+

B c e11 s w e r e s e p a r a t e d i n t o t w o p o p u la ti o n s a c c o r di n g t o sI g D e x p r e s si o n . E a c h B

c ell p o p ul a ti o n (2 ×1 0
4

/ w ell) w a s r e c o m b i n e d wi th a u t ol o g o u s m o n o c y t e s (6 ×1 0
3

/ w e11) a n d

c ult u r e d wi th L -

S el e cti n -

p O Siti v e o r
-

n e g a ti v e m e m o r y C D 4
+

T c ell p o p ul atio n s (4 ×1 0
4

/ w ell) f r o m

u n r ela t e d a d ult s i n th e p r e s e n c e of P W M .

q u a n tit a ti o n of I g s e c r eti o n b y E L I S A .

C D 4
+
T 細胞を 添加 し培養す ると

,
I g M , I g G , I g A 全 て の ア イ ソ

タ イ プ に 関 して 十分な 産生誘導が認 め られた . メ モ リ ー

B 細胸

に L- セ レ ク チ ン 陰性 メ モ リ
ー C D 4

十
丁 細胞を 添加 した 場合 に

,

未分画メ モ リ
ー C D 4

+
T 細胞を添加 した場合に 此 し

,
さ らに 強

い Ig 産生誘導が 認 め られ た . し セ レ ク チ ン 陽性分画 を 添加 し

た 場合に ほ
,
I g 産生誘導ほ未 分画 メ モ リ ー C D 4

+

T 細胞 を 用い

た 場合に 比 し明らか に 低値を 示 した .

対照的に
, 表面 Ig D 陽性 の ナ イ

ー

ブ B 細胞 を 用 い た 場合 に

は
,

メ モ リ ー C D 4
十
丁 細胞 の 添加な しで ほ殆 どIg 産生が 認め ら

れ なか っ た . さ らに 重要な こ と は
, 新生児 B 細胞 の 場 合 と 同

様 , ナ イ
ー

ブ B 細胞 に よ るIg 産生の 誘導は
l
し セ レ ク チ ソ 陰性

よ り L - セ レ ク チ ソ 陽性 メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞亜 群を 用 い た とき

に 著明で あ っ た .

考 察

P W M
,

ノ カ ル ジア 抗原 ( n o c a r di a w a t e r s ol u bl e m it o g e n) な

どの T 細胞依存性 B 細胞活性化国子を用い た場 合の み で なく ,

黄色ブ ドウ球菌 C o w a n I 株 ,
E p s t ei n

- B a r r ウ イ ル ス な どの B

細胞ウ イ ヤ ー ゲ ソ を用 い た場合で も
, 新生児リ ン パ 球 の 培養 で

ほ主と して Ig M 産 生の み か誘療される こ とが 報告され て お り ,

S u p e r n a ta n ts w e r e h a r v e st e d o n d a y 1 4 f o r

従来新生児 B 細胞 に よ る Ig 産生は Ig M に 限 られ る と考え られ

て い た
35 ト 3島)

. しか し S p l a w s k i ら
3g)

は最近 , 抗 C D 3 抗体で 固相

化 し成 人丁細胞 と新生児 郎田胞を 混合培養す る こ と に よ りすべ

て の ア イ ソ タ イ プ の I g 産生を 誘導で きる こ とを 報告 ,
さ らに

抗 C D 3 抗体 で 固相化 した実験 で は
,
I L- 2

,
Ⅰし4 お よ び Ⅰし6 の

ような い く つ か の T 細胞由来 の サ イ ト カ イ ン が
, 新生 児 B 細胞

に よ るI g 産 生を誘導す る こ とも見い だ した
40)

. また
,
T u c ci ら

ほ 突然変異 した E し4 胸腺腫細胞 と T 細胞 上清 を 用い た独特な

培 養方法 を 駆 使 し
, 新 生児 B 細 胞 が Ig M の み で な く Ig G ,

I g A 塵生能を 有する こ と を示 した
41)

.
これ ら の 結果ほ

, 適切 な

刺激条件に よ り新生児B 細胞 に よ る I g G な らび に I g A 産生誘

導が 可 能 で あ る こ と を 示 して い る .

ヒ ト B 細胞の Ig 産生細胞 へ の 分化誘導 に は
t
C D 4 5 R O 抗原

を発現す る メ モ リ ー C D 4
十

丁 細胞 の 役割が 重要で あ ると考 えら

れて い る
Il 卜 1 4)

. 本研究 に お い ても
,

T 細胞依存性 の B 細胞 マ イ

トジ ェ ソ で ある P W M 刺激培養系 を用い て
, 新生児 B 細胞を 成

人メ モ リ
ー C D 4

+
T 細胞 に添加培養す る こ と に よ っ てI g M の み

な らず,
I g G な らび に Ig A の 産生を誘 導で きた .

一

九 成人末

梢血 を用 い た 場合 に は ∴ ナイ ー ブ (表面 IgI) 陽性) . とメ･モ リ
~

(表面 I g D 陰性) B 細胞 に よ る 1岳 産生が著 明に 異 な る こ とが知
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られ てい る . 成人 メ モ リ ー

B 細胞に メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞を添

加培養する と , 全て の ア イ ソ タ イ プの Ig 産生が強く誘 導 され

るの に対 して
,

ナ イ ー ブB 細胞 の 培養 で は 新生児B 細胞の 場合

と同様 ,
メ モ リ ー C D 4

+

T 細 胞 の 添 加 に よ っ て も産 生 され る

Ig 濃度ほ低く ,
特 に I g G な らび に I g A の 産生 は乏 しい ･ 本研

究で は こ の よ うな新生児 B 細胞 , ある い は 成人ナ イ ー ブ B 細胞

の 分化誘導に
,

メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞 の 特定の 亜 群が重要な 役

割を果た して い る可 能性を 検討 した t

末梢血 C D 4
+

T 細胞 の う ちナ イ
ー

ブ C D 4
+

T 細胞ほ そ の 殆 ど

すべ て が し セ レ ク チ ン を発現する が ,
メ モ リ ー C D 4

十
丁 細胞 で

は , そ の
一

部が し セ レ ク チ ソ 陰性 で ある こ とが 知 られ てい る ･

今回の 検討で は , 乳児期 で ほ メ モ リ ー C D 4
十
丁 細胞 の L- セ レ ク

チ ソ 発現が極 めて 強く t 陰性亜 群が 極め て わ ずか しか 存在 しな

い こ と , ま た加令 に 伴い
,

こ の ような 亜 群ほ 次第 に 増加 , 成 人

で ほ メ モ リ ー C D 4
+

T 細胞の し セ レ ク チ ン 発現が 二 峰性の 分布

を示す よ うに な る こ とが 明 らか と な っ た . 従 来の 報 告 で は
,

C D 4
+
T 細胞中の L -

セ レ ク チ ン 陰性亜 群 に
, 強い B 細胞分化能

がある と され て い る . 本研究で は メ モ リ
ー

C D 4
十

丁 細胞を さ ら

に L- セ レ ク チ ン 発現 に よ り分画
, 陽性亜 群 と 陰性 亜 群 で そ の

鼠細胞分化誘導能 を比較検討 した .
メ モ リ ー (表面Ig D 陰性) B

細胞の 培養で は ,
し セ レ ク チ ン 陰性 亜群 に よ り強く Ig が誘 導

され た .

一 方 , 予想に 反 して
, 新生 児 B 細胞 ある い ほ 成人ナ

イ
ー

ブ(表面I g D 陽性) B 細胞の 培養 でほ
,
L- セ レ ク チ ン 陽性亜

群を添加 した際に
,

よ り強 い Ig M 産 生が誘導 され , さ らに 著 明

なIg G な らびに I g A 産生も観察 され た . T e d d e r らは 末梢血 B

細胞を用い て 同様の 検討を 行な い
,

L - セ レ ク チ ン 陰性亜 群よ り

L- セ レ ク チ ン 陽性亜 群に よ り 強 い B 細胞 分化 誘導能 が あ る と

報告 して い る
28)

. しか し彼 らの 報告 で ほ
l
成人末梢血 B 細胞 を

未分画の 状態で 用 い て お り
,

ナ イ
ー

ブ お よび メ モ リ
ー

B 細胞の

差異を検討 して い な い
.

こ れ らの こ と よ り , 本研究の 結果は
,

し セ レ ク チ ソ 陽性亜 群 が ナ イ
ー ブ B 細胞 の ク ラ ス ス イ ッ チ

, す

なわ ち Ig G な らび Ig A 産生誘導に 重要な役割を 有する可 能性

を強く示 竣 して い る .

一

方 ,
メ モ リ ー B 細胞 に よ る Ig 産 生ほ

し セ レ ク チ ン 陰性亜 群の 添加で よ り強く誘導 され て お り ,
こ れ

らの 異な る T 細胞亜 群が
,
異な るB 細胞に 対 して 相違する活性

化 シ グナ ル
,

ある い は 分化誘導機構を 有 して い る可 能性が示 唆

され る .

L- セ レ ク チ ン は末梢 リ ン パ 節 へ の 特異的な ホ
ー ミ ン グ レ セ プ

タ ー

で あ る こ と が知 られ
,
特 に ナ イ

ー

ブ C D 4
+

T 細胞の 選択的

ホ ー ミ ン グに 関与 して い ると考 え られ て い る .

一 方 ,
L- セ レ ク

チ ン は炎症局所 に 侵潤す る C D 4 5 R O 陽性 メ モ リ ー C D 4
十

丁 細胞

に おい ても発現す る こ とが 知 られ て お り
22)

, 生体 内に お け る 活

性化に 伴 い
, そ の 発現が増強する と 考え られ る . P ic k e r ら

42}
ほ

L - セ レ ク チ ン 陽性 お よび 陰性 丁細胞 の 阻織 特異的 な 分布 を 検

討 し
,

し セ レ ク テ ン 発現を 欠如 す る T 細胞 は 粘膜 指 向性 が あ

り
,
L - セ レ ク テ ン 発現する メ モ リ ー C D 4

+
T 細胞 は局所 リ ン パ

節, 皮膚指向性が ある こ と を示 した . さ らに 最近 の 報告で は
,

しセ レ ク チ ン 陽性細胞が リ ン パ 節 , 扁桃な どに お い て 抗原感作

を受け ∴活性化 された ばか り の 細胞で ある可 能性 を示唆 して い

る . B 細胞ほ抗原 と遭遇する こ と に よ り , T 細胞 と の 物理的捷

触を介 して 活性化 され る . 活性化 され た B 細胞に お い て ク ラ ス

ス イ ッ チ が 起 こ る た 捌 こ
, T 細胞か ら2 つ の シ グナ ル が 必要で

あると考 え られ て い る . すなわ ち ,
T 細胞 に よ り産生 され るサ

イ ト カイ■ソ に よ る シ グ ナ ル と
,

T 細胞
-

B 細胞間直接接触 に よ

る相互 作用で ある
伯)

. B- T 間相互 作用に お い て 種々 の 膜接着抗

原 , 特に B 細胞 C D4 0 抗原と 活性化 丁細胞 に 発現する そ の リガ

ン ド , g p3 9 蛋白あるい は C D 4 0 リ ガ ン ド(C D 4 0- L) の 役割が 注

目 され て い る . また 最近,
C D 4 0 - L に 対す る m A b を用い て ,

P W M 刺激系に おけ るB 細胞分化誘 導に C D 4 0 - L と C D 40 の 間

の 相 互 作用 が 極 め て 重要で ある こ と が 示 され て い る
… 5)

. ナ

イ
ー

ブB 細胞 の 分化誘導 に ほ , 特 に C D 4 0
, C D 4 0 L を介 した

B
,
T 細胞間相互 作用 が 特に重要で ある こ と が 予想 される . し セ

レ ク チ ソ 陽性亜 群が ナ イ ー ブ B 細胞の 分化に よ り強く誘導 した

事実 よ り ,
こ の 亜群に C D 4 0 - L が 選択的に発現 して い る可能性

も考 え られる . しか し
,
G a u c h a t ら は最近ナ イ

ー

ブお よび メ モ

リ
ー

T 細胞の い ずれも活性化に よ り 同程度の C D4 0 - L を発現す

る と報告 して お り T 細胞 亜 群間 に C D 4 0 L 発現 の 差を 認め な

い
卿 )

. さ ら に 本研究に おい て も , 予備的検討で L - セ レ ク チ ソ

の 発現 に 関わ らず ,
メ モ リ ー C D 4

+
T 細胞に よ る B 細胞分化誘

導を
, 抗 C D 4 0 m A b が 完全 に 抑制 した . 従 っ て

,
し セ レ ク チ ソ

陽性メ モ リ
ー

C D 4
+

T 細胞 に C D 4 0- L が 選択 的に 発現 さ れ ,

I g 塵生誘導能 の 差を 規定 して い る可 能 性 は少 な い と考 え られ

る .

一 方 ,
メ モ リ ー C D 4

+
T 細胞 ほ IL -4

,
Ⅰし5

,
I L - 1 0 そ して

IF N -

γ を主 と して産 生し
,

ク ラ ス ス イ ッ チ の 調節に 関与 して い

る と考え られ て い る が
14)1 5 )

,
こ れ らの サ イ ト カ イ ン の う ち ,

ナ

イ
ー

ブ B 細胞 の 分化と ク ラ ス ス イ ッ チ に 関与す る特定 の サ イ ト

カ イ ン
, す なわ ち IL -4

,
I L -5

,
Ⅰし10 な どが

,
し セ レ ク チ ン 陽性

メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞に よ り選択 的 に 虔 生 され る 可 能性も あ

り , 今後の 検討が 必要で あ る .

以上
,

ク ラ ス ス イ ッ チ を 含む ナ イ
ー

ブ B 細胞 に 関わ る誘導作

用 は
t

メ モ リ
ー

B 細胞の 分化, 成熟 に 関わ る もの とほ 質的に 異

な る こ とが 示唆 され る . こ の よ うな 質的差異 に は L - セ レ ク チ

ン 陽性 メ モ リ ー T 細胞が強く関与する可 能性が あるが
,
関与す

るサ イ ト カ イ ン お よ びT 細胞
-

B 細胞相互 作用機構の 差異は
,

まだ 明 らか に され て お らず
, 今後解決す べ き問題 と して 残され

る .

結 論

1 .
メ モ リ ー C D 4

+

T 細胞は L- セ レ ク チ ン 発現 の 有無に よ

り
,

L- セ レ ク チ ン 陽性, 陰性の 亜群 に 大別す る こ とが で きょ 年

令の 進む に つ れ L- セ レ ク チ ソ 陰性亜 群の 比率は高ま る .

2 . L- セ レ ク チ ン 陰性 メ モ リ ー C D 4
十

丁 細 胞 亜 群 ほ ▲

P W M 刺激培養系に おけ る sI g Du 成熟 B 細胞 の Ig 塵生 に 強い

ヘ ル パ
ー

括性を 示す .

一 方
,

SI g D
+

未熟B 細胸の Ig M を主 とす

る Ig 産生は
,

し セ レ ク チ ン 陽性メ モ リ ー C D 4
+

T 細胞 に より
,

よ り強い 促進を 受ける .

3 . 新生児 B 細胞の Ig 産生は
ユ
成人 の L- セ レ ク チ ソ 陰性 メ

モ リ ー C D 4
+

T 細胞存在下で ほ不 良で ,
I g M を 主と し, 測定感

度 以下な い しほ 僅か な Ig G ,
I g A の 産生 がみ られ る に 過ぎな い

が
,

し セ レ ク チ ン 陽性 メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞存在下で ほ

,
I g M

の み な らず Ig G
,
Ig A の 産生も著 しく増 強され た .

4 . 以上 の 成蹟は
▲ 新生児B 細胞や 成人の 未熟 B ( sI g D

十

) 細

胞 に おけ る ク ラ ス ス イ ッ チ の 誘導 に ほ
t

メ モ リ ー C D 4
十
丁 細胞

の なか で も L - セ レ ク チ ソ 陽性亜 群の 関与 が 大き い こ と を 示唆

する もの で ある .
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d is ti n c ti v e p a tt e r n of B c elI i m m a t u rity i n p e ri n a t al h u m a n s .

I m m u n ol . R e v .
, 5 7 , 1 0 7- 1 2 6 (1 9 81) .

2 1) A k b a r
,
A . N .

,
T e r r y ,

L .
,
T i m m s

,
A .

,
B e v e rl e y ,

P . C .

L . & J a n o s s y ,
G . : L o s s of C D 4 5 R a n d g ai n of U C H L l

r e a c ti vi ty i s a f e a t u r e o f p ri m e d T c ells . J . I m m u n ol .
,
1 4 0 ,

21 7 ト21 7 8 (1 9 8 8) .

2 2) T ed d e r
,

T . F .
,

P e n t a ,
A . C .

, L e v in e
,

H .
B . &

F r e e d m a n
,

A . S . : E x pr e s si o n of th e h u m a n l e u k o c yt e

a d h e si o n m ol e c ul e
,
L A M l . I d e n tity w ith th e T Q l a n d L e u

-8

d iff e r e n ti a ti o n a n tig e n s . J . I m m u n ol .
,
1 4 4

,
5 32- 5 4 0 (1 9 90) .

2 3) M i y a w a k i , T
,

K u b a g a w a
,

H .
,

B u tl e r
,

J . L .
&

C o o p e r , M . D .
: I g i s o t y p e s p r o d u c e d b y E B V - tr a n Sf o r m e d B

C e11s a s a f u n c ti o n of a g e a n d ti s s u e d is trib u ti o n . J . I m m u n
-

01
リ
1 4 0

,
3 8 8 7 -3 8 9 2 (1 9 8 8) .

2 4) U e h a r a
,

T .
,

M i y a w a ki
,

T .
,

O h t a , K .
,

T a m a r u
,- Y ･

,

Y o k o i
,
T .

,
S . N a k a m u r a

,
S . & T a n i g u c h i

,
N . : A p o p t o tic

辻
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c ell d e a th of p ri m e d C D 4 5 R O
+

T l y m p h o c y t e s i n E p s te i n
-

B a rr

vi r u sTi n d u c e d i nf e c ti o u s m o n o n u cl e o sis . B l o o d
,

8 0
,

45 2- 4 58

(1 9 9 2) ･

25) A k b a r
,

A ･ N ･
,

S a l m o n
,

M ･ & J a n o s s y , G ･ : T h e

s y n e r g y b e t w e e n n ai v e a n d r n e m o r y T c e11s d u ri n g a c ti v ati o n ･

I m m u n ol . T o d a y ,
1 2

,
1 8 4-1 8 8 (1 9 91 ) .

26) Y a r c h o a n
,
R ･

,
T o s a t o

,
G ･

,
B l a e s e

,
R ･ M ･

,
S i m o n

,
R ･

M . & N el s o n
,
I) . L . : L i mi ti n g d il u ti o n a n aly si s of E p st ei n

-

B a r r vi ru S
-i n d u c e d i m m u n o gl o b u li n p r o d u c ti o n b y h u m a n B

c ell s . J . E x p . M e d .
,
15 7

, 1-1 4 (1 9 8 3) .

27 ) K ei gh tl e y ･
,
R ･ G ･

,
C o o p e r

,
M ･ D ･ & L a w t o n

,
A ･ R ･ :

T h e T c ell d e p e n d e n c e of B c e u d iff e r e n ti ati o n i n d u c e d b y

p o k e w e e d mi t o g e n ･ J ･ I m m u n ol ･
,
l 1 7

,
1 5 3 8-1 5 4 4 (1 9 7 6) ･

2 8) T e d d e r
,

T . F .
,

M a ts u y a m a
,

T . , R o t h s t ei n , D ･
,

S c h l o s s m a n
,

S . F . & M o ri m o t o
,

C . : H u m a n a n tl g e n,

s p e cifi c m e m o r y T c e u s e x p r e s s th e h o m i n g r e c e p to r

(L A M-1) n e c e s s a r y f o r l y m ph o c y t e r e c ir c u l a ti o n ･ E u r ▲ J ･

I m m u n ol
り
2 0

,
1 3 5 1-1 3 5 5 (1 9 9 0) .

29) P i c k e r
,
L . J .

,
T e r st a p p e n

,
L . W . M . M . H .

,
R o t t

,
L .

S .
,
S t r e e t e r

,
P . R .

,
S t ei n

,
H . & B u t c h e r

,
E . C . : D iff e r e n ト

i al e x p r e s sio n of h o m i n g
-

a S S O Ci at e d ad h e si o n m ol e c u le s b y T

c ell s u b s et s i n m a n . J , I m m u n ol .
,

14 5
,
3 2 4 7-3 2 5 5 (1 99 0) .

3 0) R ei n h e r z
,
E . L .

,
M o ri m o t o

,
C . , F it z g e r a l d , K . A . ,

H u s s e y ,･ R . E . , D a l e y , J . F . & S c h l o s s m a n ,
S . F . :

H e t e r o g e n eity of h u m a n T 4
十

i n d u c e r T c ell s d efi n e d b y a

m o n o cl o n al a n tib o d y th a t d eli n e a t e s t w o f u n c ti o n al s u b p o p u-

l ati o n s . J . I m m u n ol .
,
1 2 8

,
4 6 3-4 6 8 (1 9 8 2) .

31 ) G a t e n b y ,
P . A .

,
K a n s a s

,
G . S .

,
Ⅹi a n , C . Y . , E v a n s ,

R . L . & E n gl e m a n
,
E . G . : D is s e ctio n of i m m u n o r e g u la t o ry

S u b p o p u l atio n s of T ly m p h o c yt e s w ithi n th e h el p e r a n d

S u p p r e S S O r S u b li n e a g e s i n m a n . J . I m m u n ol .
,
1 2 9

,
1 9 9 7-2 0 0 0

(1 9 8 2) .

3 2) K a n s a s
,

G . S .
,

W o o d , G . S . , F i s h w il d , D . M . &

E n gl e m a n , E . G .
: F u n c ti o n al c h a r a c t e riz a ti o n of h u m a n T

ly m p h o c y t e s u b s e t s di sti n g u is h e d b y m o n o c lo n al a n ti L e u-8 .

J . I m m u n ol .
,
13 4

,
2 9 9 5-3 0 0 2 (1 9 8 5) .

3 3) K u rit a n i
,

T . & C o o p e r
,

M . I) . : H u m a n B c ell

diff e r e n ti a ti o n . Ⅱ . P o k e w e e d m it o g e n ィ e s p o n si v e B c ell s

b elo n g t o a s u rf a c e i m m u n o gl o b u li n D- n e g a ti v e s u b p o p u l atト

O n ･ J . E x p . M e d .
,

15 5
, 1 5 61-1 5 6 6 (1 9 82 ) .

3 4) J e li n e k
,
I) . F .

,
S pl a w s k i

,
J . B . & L ip s k y ,

P . E . :

H u m a n p e rip h e r al b lo o d B ly m p h o c y te s u b p o p u l ati o n s :

f u n c ti o n al a n d p h e n o ty pi c a n aly sis of s u rf a c e I g D p o siti v e

a n d n e g a ti v e s u b s et s . J . I m m u n ol .
,
13 6

, 8 3-9 2 (1 9 8 6) .

3 5) M i y a w a k i , T .
,

S e k i
,

H .
,

K u b o
,

M . & T a n i g u c hi
,

N ･ : S u p p r e s s o r a c ti vit y of T ly m p h o c y t e s f r o m i n f a n ts

a s s e s s e d b y c o c u lt u r e w ith u nf r a c ti o n a te d a d ult ly m p h o c y t e s

in t h e p o k e w e e d m it o g e n s y st e m . J , I m m u n ol .
,
1 2 3

,
1 0 92-1 0 -

9 6 (1 9 7 9) .

3 6) A n d e r s s o n , U . , B i r d
, G . & B ri t t o n

,
S ∴ C ell u l a r

m e c h a ni s m s of r e st ri c t e d i m m u n o gl o b uli n f o r m a
.
ti o n i n th e

h u m a n n e o n a te . E u r . J . I m m u n ol .
, 1 0 , 8 8 8-8 9 4 (1 9 8 0) .

3 7) R u u s k a n e n
,

0 .
,

P itt a r d ⅡI
,

W . B .
,

M ill e r
,

K .
,

P ie r c e
,
G . , S o r e n s e n

‖
R . U . & P ol m a r

,
S . H . : S t a ph ylo c

-

O C C u S a u r e u S C o w a n トi n d u c e d i m rn u n O gl o b uli n p r o d u c ti o n i n

h u m a n c o r d bl o o d ly m p h o c y t e s . J . I m m u n ol .
,
1 2 5

,
41 ト41 3

(1 9 80) .

3 8) N a g a o k i
,
T

"
M i y a w a k i

,
T .

,
C i o r b a r u

,
R .

,
Y a c hi e

,

A .
,
U w a d a n a

,
N .

,
M o ri y a

,
N . & T a n i g u c h i

,
N . : M at u r at -

i o n of B c e11 diff e r e n ti a ti o n a b ility a n d T c ell r e g ul a t o r y

f u n c ti o n d u ri n g c h ild g r o w t h a s s e s s e d in a N o c a r di a w a t e r

S Ol u b l e m it o g e n- d ri v e n s y s t e m . J . I m m u n ol .
,

1 2 6
,
2 01 5-2 0 1 9

(1 9 81) .

3 9) S p l a w s k i
,
J . B . , J eli n e k , I) . F . & L i p sk y ,

P . E . :

D eli n e a ti o n of th e f u n c tio n al c a p a city of h u m a n n e o n at al

ly m p h o c y t e s . J . C li n . I n v e st .
,
87

,
5 4 5 - 5 53 (1 9 91 ) .

4 0) S pl a w s k i
,
J . B . & L ip s k y ,

P . E . : C yt o ki n e r e g u l ati o n

Of i m m u n o gl o b uli n s e c r e tio n b y n e o n a t a1 1y m p h o c yt e s . J .

C Ii n . I n v e st .
,
8 8

, 9 6 7-9 7 7 (1 9 9 1) .

4 1) T u c ci
,
A .

,
M o u z a ki

,
A .

,
J a m e s

,
H .

,
B o n n ef o y ,

J . Y .

& Z u b l e r
,

R . H . : A r e c o r d bl o o d B c ell s f u n c ti o n ally

m a t u r e? C li n , E x p . I m m u n ol .
,
8 4

,
3 89 - 3 9 4 (1 9 9 1) .

4 2) P i c k e r , L . J . , T r e e r , J . R . , F e r g u s o n
- D a r n e11 , B . ,

C o 11i n s , P . A .
,
B e r g s tr e s s e r

,
P . R . & T e r s t a p p e n

,
L . W .

M . M . : C o n t r ol of ly m p h o c y te r e cir c ul a ti o n i n m a n . Ⅱ .

D iff e r e n tial r e g ul a tio n o f th e p e rip h e r al ly m p h n o d e h o mi n g

r e c e pt o r し s el e c ti n o n T c e11 s d u ri n g th e v lr g l n t O m e m O r y

C ell tr a n siti o n . J . I m m u n ol . , 1 5 0 , 1 1 0 5 -1 1 2 1 (1 9 9 3) ,

4 3) P u r k e r s o n
,
J . & I s a k s o n

,
P . : A t w o- Sig n al m o d el f o r

r e g ul a ti o n of i m m u n o gl o b u li n i s o t y p e s w it c hi n g . F A S E B J リ

6
,
3 2 4 5-3 2 5 2 (1 9 9 2) .

4 4) L e d e r m a n
,
S .

,
Y elli n

,
M . J .

,
K ri c h e v s k y ,

A
,
B e lk o

,

J .
, L e e , J . J . & C h e s s , L . : I d e n tifi c a ti o n of a n o v el s u rf a c e

p ro t ei n o n a c ti v a t e d C D 4
十

T c ells th a t i n d u c e s c o n t a c t

d e p e n d e n t B c ell diff e r e n ti a ti o n ( h elp) . J . E x p . M e d .
,

1 75
,

1 0 91-1 1 01 (1 9 9 2) .

4 5) Le d e r m a n , S .
,
Y elli n , M . J . , l n g hi r a m i , G り L e e

, J .

J .
,

K n o w l e s
,

D . M . & C h e s s
,

L . : M ol e c ul a r i n t e r a c tio n s

m e di a tl n g T-B ly m p h o c yt e c o11 a b o r a ti o n i n h u m a n ly m p h oid

f olli cl e s . R ol e s of T c elトB c e u- a C ti v a ti n g m ol e c ul e ( 5 c 8

a ntig e n) a n d C D 40 i n c o n t a c t- d e p e n d e n t h el p . J . I m m u n ol .
,

1 49
,
3 81 7-3 8 2 6 (1 9 9 2) .

46) G a u c h a t , J . F .
, A u b r y ,

J . P .
,

M a z z e i
,
G .

,
L if e

,
P .

,

J o m o tt e
,

T .
,

E I s o n
,

G .
,

& B o n n e f o y ,
J . Y . : H u m a n

C D 4 0-1ig a n d : m Ol e c ul a r cl o ni n g , C ell u l a r di s trib u ti o n a n d

r e g ul a ti o n of e x p r e s si o n b y f a ct o r s c o n t r o11i n g I g E p r o d u c ti o n ･

F E B S L e tt e r s
,
3

,
2 5 9-2 6 6 (1 9 9 3) .

4 7) A r mi t a g e
,
R . J .

,
M a c d u ff

,
B . M .

,
S p ri g g $

,
M . K . &

W . C . F a n sl o w
,
W . C . : H u m a n B c e11 p r olif e r a ti o n a n d I g

s e c r e ti o n in d u c e d b y r e c o m b i n a n t C D 4 0 1ig a n d a r e m o d u l at e d

b y s ol u b le c yt o ki n e s . J . I r n m u n ol .
,
1 5 0 , 3 6 71 -3 6 8 0 (1 9 9 3) ･



1 82 辻

I n d u c ti o n of I g G a n d Ig A P r o d u cti o n i n N e o n at aI B C e11s b y M e m o r y C D 4
'

T C ell S u b s e t E x p r e ss l n g L -S el e cti n

T a k a o T sttji ,
D ep a rt m e nt of P e d i atri c s

,
S ch o ol o f M edi ci n e

,
K an a Z a W a U niv er slt y ,

K an a Z a W a 9 2 0 -

J ･ J u z e n M e d S ∝ ･
,
1 03

,

1 7 3
-

18 2 ( 19 9 4)

K e y w o r d s i m m un Og l o b uli n p r o d u c ti o n
,
n e O n at al B c ell s

,
m e m O ry C D 4

+

T c ells
,
し sel e c ti n

,
Cl a s s s w it c h

A b s t r a ct

I m m un O gl ob ulin ( Ig) p r o d u cti o n d u ri n g th e n e o n at al p eri o d is v ery p o or an d th e i s o ty p e i s m o s d y r e st ri ct e d t o I g M .

F un C ti o n al ir n m at u ri ty of b o th B a n d T c ell s i s re g a rd e d a s re s p o n si b l e f or th e c h ar a C te ri sti c n e o n atal i m m un e r eS p O S e ･ It i s

k n o w n th at C D 4 5 R O
+

,
m e m Or y T c ell s am O n g C D 4

'

T c ell s
, P r O Vi d e ef n ci e n t h el p fb r th e m at ur ati o n an d di ff e r e n ti ati o n of

B c ells i n t o I g
-

Pr O d u cin g c ell s . N e o n at al C D 4
'

T c ells e xp r e ss a n e g ligi bl e l e v el o f C D 4 5 R O an tlg e n O n th e c e11 s u rf a c e an d

th i s l a ck o f m e m o ry p h e n oty pe at l e ast p artl y e xpl ai n s th e f un C ti o n al i Ⅱ 皿 a h lri ty O f T c e11 s d u ri n g n e o n atal pe ri od ･ I n th e

P r eS e nt St u dy ,
di ff t r e n t s u b p op ul a ti o n s a m o n g m e m or y C D 4

'

T c ell s w er e u s e d to i n d u c e I g A a n d I g G p r o d u c ti o n i n n e o n at al

B c ell s . N e gl i gibl e p r o d u c ti o n of I g s w a s o b s er v e d w h e n n e o n atal B c ell s w e r e c ult ur e d w i th n ai v e (C D 4 5 R O
~

) C D 4
+
T c ells

i n th e p r e s e n c e of P W M . In c o nt r a st , a Sl g ni丘c a n t l e v el of I g M w as pr od u c ed w h e n th es e B c ell s w e r e c ult ur e d w ith m e m ory

T c ell s ･ I m p o rt an tl y ,
l o w

,
b u t si g ni丘c an t l e v els of b o th I g G an d I g A w er e al s o d ete c ta b l e in th e s e c ul tu r es ･

M e m o r y T c ell s

am O n g C D 4
+

T c ells c an b e fu r th er s ep ar at e d in t o t w o diffb re nt s ub p op ula d o n s
,
b as ed o n th e e xp r e ssi o n of th e ly m p h o c yt e -

h o m l ng r e C eP t Or , しs el e cti n ･ T h e di 飴r e n tial e 触 c ts of th e s e s 豆bp o p ul ati o n s o n th e i n d u cti o n of B c ell di 蝕r e n tiati o n w er e

C O m p ar ed t o e a c h o th er ･ An しS ele c ti n - n e g ati v e s ub p op ul ati o n of m e m or y T c ells pr o m ot e d I g pr o d u c ti o n m os t effi cie ntl y i n

S u rfa c e I g I ) ( SI g D )
,

m e m or y B c ell s . U n e x pe Ct edl y an d in sh a rp c o nt r a st t o sI g D
-

B c ell c ult u r e
,
SI g D

'

n ai v e B c e11 s
, Or

n e o n at al B c ells w e r e in d u c ed t o pr od u c e sig niB c an tl y m or e I g s w h e n an L -

S el e ct in -

p OSiti v e s u b p o p ul ati o n w a s ad d e d t o th e

C ult ur e . I n a d diti o n t o I g M
,
b o th Ig G an d I g A w e r e p r od u c ed a t s lg ni 丘c an t le v el s ･

r

m e r e S ult s s u g g e st e d th at n e o n at al n ai v e

B c ell s ar e P Ot e n d al l y c ap ab l e of un d e rg oi n g cl as s s w i tc h an d p r o d u c d o n o f I g G an d I g A i n th e pr e s e n c e o f ap pr op ri a te T

C ell h elp ■ F u r th e r m o r e
,
i t i s in di c ate d th at L -S el ec ti n e x p r e s si o n o n th e m e m o ry T c ell s ur f ac e i s as s o ci ate d w i th m or e p ot e nt

h el pe r fu n c ti o n f b r th e i n d u c ti o n of cl as s s w it ch i n n e o n atal B c e11 s ･
H o w e v e r

,
e X a Ct m e Ch an i s m s in th e T - B in t er a c ti o n of L -

S el e c d n -

P O Siti v e an d - n eg ati v e m e m or y C D 4 '
T c ell s r e m ai n t o b e el u cid at ed ･


