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金沢大学十全医学会雑誌 第96 巻 第 2 号 269 －27 8 く19 絢 26 9

新生児 リ ン パ 球 の 細胞傷害能 に 関する研究

一 抗 C D 3 誘導性細胞傷害能を中心 に 一

食沢大 学医学部小児 科学講座 く主任 こ 谷 口 昂教授I

桧 田 明

く昭 和6 2 年2 月 5 日受付I

臍帯 血 リ ン パ 球 を 用 い
， 新 生児 期の 細胞傷 害活性

， 特 に 抗 C D 3 誘 導性 細胞傷 害能 くa n ti ． C D 3

in d u c e d c y t o t o x i cityl の 特異性 に つ い て検討 した ． 臍帯血 リ ン パ 球の ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー h a tu r al k ill e r
，

N I O 活性は成人 リ ン パ 球 に比 し低 い が
， 組換 えイ ン タ ー ロ イ キ ン ー2 くr e c o m b i n a n t i n t e rl e u ki n

－2
，
rI L －2l

に て成人 レ ベ ル に まで 増強 され た ． リ ン ホ カイ ン 滴性化 キラ
ー く1 y m p h o k i n e ， a Cti v at ed k ill e r

，
L A K l 活

性は成人 で は 26 ％誘導さ れ るの に 対し， 臍帯血で は 1 5 ％程度し か誘導され な か っ た ． 抗 C D 3 誘導性細胞

傷害能 は N K 感受 性細 胞 で あ る K 56 2 と N K 非感受 性細胞 で あ る H L6 0 を標的細胞 と し て測 定し た ．

K 5 6 2 に 対 して臍帯血 で は 20 ％近 くの N K 活性の 増強が み られ たが
， 成人 に比 し弱い 誘導で あっ た ．

H L 6 0

に 対 して は成人 で は 30 ％以上 の 強い 誘導が 認め られ た が ， 臍帯血 で は ほ とん ど誘導され な か っ た
． 臍帯血

で は抗 C D 3 抗体 で イ ン タ ー フ ェ ロ ン ー

y くi n t e rf e r o n －

y ，
l F N －

yl は産 生され な い が，
l L －2 は成人 と 同程度

に 産生が認 めら れ る た め
，
抗 C D 3 抗体 と同時に 抗1 し2 中和抗体 を添加 し工L － 2 依存性細胞傷害活性を除く

と，
K 5 62 や H L 6 0 に 対す る細胞傷害能の 増強はみ ら れ なか っ た ． 以 上 よ り

，
臍帯血 で は真の 意味で の 抗 C D

3 誘導性細胞傷害能の 誘導は極 め て低 い も の と考 えら れ た ． 年齢別に 抗 C D 3 誘導性細胞傷害能と L e u 7
，

L e u l l 陽性細胞の 比 率 を検討 した と こ ろ
，

L e u l l 陽性細胞 は年齢 に よ っ て ほと ん ど変化 はなか っ たが
，

L e u 7 陽性細胞は 1 歳頃ま で ほと ん ど検 出され ず， ま た
，
抗 C D 3 誘導性細胞傷害能も誘導され なか っ た

．

年齢と と も に L e u 7 陽性細胞が 徐々 に 増加す る に つ れ て抗 C D 3 誘 導性細胞傷害能 も増強さ れた ． 以 上 よ

り， 抗 C D 3 誘導性細胞傷害能と L e u 7 陽性細胞の 出現度 に 関係が ある こ とが 示唆さ れた が
， その詳細 に つ

い て は今後 に 残さ れ た課題で あ る ．

K e y w o r d s n at u r al k ill e r
，
1y m p h o k i n e － a Cti v a t e d k i11 e r

，
n O n － S P e Cific c y t o t o xi －

Cit y ，
a n ti － C D 3 －in d u c e d c y t ot o x icit y ，

L e u 7
＋

c ells

免疫機構 の 中 で も生 体防禦の 中心 と な る細胞障害活

性に つ い て近年さ か ん に 研究 され て い る
． 中で も抗原

認識 を介 さ な い ナ チ ュ ラ ル キ ラ
ー

くn a t u r a l k i11 e r
，

N Kう 活 性1 ト け
や リ ン ホ カ イ ン 活 性 化 キ ラ

ー

く1 y m p h o k in e－a Cti v a t e d k ill e r
，
L A K l 活性

5 ト 9I
は ， 腫

瘍免疫， ウイ ル ス感染防禦機構な どを知 る上 で 重要 で

ある
． 細胞傷害性 T リ ン パ 球 くc y t o t o x i c T l y m ph o

－

C y te
，
C T u に よる抗原 特異 的 C T L くa n ti g e n － S p e Cifi c

C T u 活性 川 1 11
は ， 抗原認識後の 中心 を なす細胞傷害

機構と 考え られ る が ， 最近， 主 要組織適合遺伝子 複合

体 くm aj o r hi s t o c o m p a ti bilit y c o m pl e x
，
M H C l に 関

係せ ず抗 C D 3 抗体 くO K T 3 あ る い は L e u 41 に よ り

誘導さ れ る n o n
． M H C ．

r e s t ri c t e d C T L
1 2 ト 1 71

の 存在 が

報告さ れ てお り，
N K 細胞と同様 に ウイ ル ス 感染な ど

に 対す る－－，1－．．
一

次的な生 体防禦機構 をな すと考 えられ る
．

C D 3 は成熟 丁 細胞の 表面 マ
ー カ ー で あ るが， 抗 C D

3 抗体は 主 に 次 の 作用 をも っ て い る
． い T 細胞の 活

性化 と増殖 潮
，
2 1 混合 リ ン パ 球培善 くm i x e d l y m p h

－

o c y t e c u lt u r e
，
M L C l に よ っ て 誘導され る抗原特異的

C T L 活 性 の 抑 制1 9 ト 2 11
， 3 l n o n

－ M H C － r e S t ri c t e d

c y t o t o x i cit y の 誘 導で あ る
．

C D 3 は T 細胞 レ セ プ

タ
ー

と複合体 くC D 3ノTi 複合体l を作 り， 抗 C D 3 抗体

は 直接 的 に T 細胞 を活性 化さ せ る と考 え られ て い

る
2 2J2 3ナ

．
しか し

，
n O n

－ M II C －

r e St ri ct ed C T L に つ い て

A b b r e vi ati o n s 二 C T L
，

C y t O t O X i c T ly m p h o c y t e ニ
3
H － T d R

，
t riti at e d th y m idi n e i L A K

，

1 y m p h o k i n e － a Cti v a t ed k i11 e r 三 M H C
，

m aj o r hist o c o m p at ib ilit y c o m p le x 三 M L C
，

m ix e d

l y m p h o c y t e c u lt u r e ニ N K
，

n at u r al ki11 e r ニ P H A
， p h y t o h e m a g gl u ti ni n 三 rI L － 2

，
r e C O m bi n a n t

in t e rl e u k i n － 2 i rI F N －

y ，
r e C O m b in a n t i n t e rf e r o n －

y 三 L G L
，
l a r g e g r a n u r al ly m p h o c y t e ．



2 7 0 松

の メ カ ニ ズム はま だ明 らか で はな い
．

新生児期の 細胞傷害活性 に つ い て は さ ま ざま な研究

が な され て い る
．
臍帯血 リ ン パ 球に は

， 成人 に 比 し低

い が 明 ら か な N K 活性が認 め られ
， 組換 えイ ン タ ー

ロ

イ キ ンー2 くr e c o m b i n a n t i n t e rl e u ki n
－ 2

，
rI L － 21 刺激 に

ょ り著明 に 汚性の 増強が み られ る
2I 3I

．
r工し2 刺激に よ

る活性 の 増強 は N K 活性の ほ と ん どな い 胎生 期よ り

認 め られ る
21

． 新生児期 の n o n
－ M H C ィ e st ri c t e d C T L

活性 に つ い て 検討し た報告はな い が
，

新生児期の 感染

防禦機構 を知 る上 で重 要で あ ると 思 わ れ る
． 今 臥 抗

C D 3 誘導性細胞傷害能に つ い て
， 臍帯血 およ び 小児の

リ ン パ 球で検討 し， 同時 に N K 活性
，
L A K 活性等と比

較 して
，

その 特徴 に つ い て検討 した ．

対象お よ び 方法

1 ． 対 象

臍帯血は満期正 常分娩児の 臍帯よ り ヘ パ リ ン加採血

し て 得 た
．

ま た
， 乳児よ り 1 3 歳 ま で の 小 児 お よ び

24 へ 36 歳 まで の 成人健 康男子 よ り ヘ パ リ ン 加静脈血

を得た ．

工I ． リ ン パ球 の 分 離

ヘ パ リ ン 加静脈血か ら
，
F i c oll － H y p a q u e L y m p h o p

－

r e p くN y e g a a rd 8 t C o ■
，
O sl o

，
N o r w a yl を用 い た比重

遠心 法 叫 に よ り単核細胞を採取 した
．

そ れ を ペ ニ シ リ

ン く200 u J
I
m ll ，

ゲ ン タ マ イ シ ン く10 J L gl m u ，
0 ．0 2 M

H e p e s 緩衝液 くGI B C O
，
G r a n d I sl a n d

，
N － Y ．l

，
10 ％

非動化 ウ シ 胎 児血清 くh e a t －i n a cti v a t e d f et al c a lf

s e r u m
，
F C S l を含む R P M I 1 64 0 培養液 くGI B C O l に

再浮遊 し
，

プラ ス チ ッ ク シ ャ
ー レ くN o ．3 0 0 2J t F al c o n

Pl a sti c s ， O x n a rd
，
C ． A ．つ を用 い て付着細胞の 単球 を除

去し
， 非付着細胞をリン パ球として以 下の 実験に使用 した．

111
．

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に よ る リ ン パ 球 亜 群 L e 11

7
，
L e u l l の 測定

各年齢層の リ ン パ 球に つ い て
，

N E 関連抗体で ある

フ ル オ レ セ イ ン ． イ ソ チ オ シ ア ネ
ー ト 用 u o r e s c ei n

i s o th i o c y a n a t e
，
FI T C l 標識 モ ノ ク ロ

ー

ナル 抗体 L e u

7 あ る い は L e u ll t B e c t o n
－ D i c k i n s o n

，
M o u n t a i n

V i e w
，
C ． A ．1 を レ

ー

ザ
ー フ ロ ー サ イ ト メ

ー

タ
ー

S p e ct －

r u m III くO rth o D i a g n o sti c S y st e m s l n c ．
，
R a ri t a n

，
N ．

J ．う を用 い て 解析 した
2 引

．

1V ． 培養条件

リ ン パ 球 は 10 ％ F C S 添加 R P M I 16 4 0 培 養液 に て

2 X l O
6

ノm l に 調節 し
，

96 穴 丸 底 マ イ ク ロ プ レ
ー

ト

くN o ．2 5 8 5 0 H C o m i n g Gl a s s W o rk s
，
C o r ni n g ，

N － Y ．1

に 0 ． 1 m l づ つ 分注 し
，

炭酸ガ ス 培 養器 く37
0

C ， 5 ％

C O 2 1 内に て培養 した ．
N K 活性及 び抗 C D 3 誘 導性細

胞傷害能 は 24 時 間，
L A K 活性 は 3 日 間培 養 し

，
エ

田

フ ェ ク タ ー 細胞と した ． 細胞傷害活性誘 導因子 と して
，

rI し2 く武 田薬品，
大 阪H 1 5 0 u l m ll

，
O K T 3 モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 くO r th o D i a g n o s ti c S y st e m s I n c ． H 5 O n gl

m ll ， 組換 えイ ン タ ー フ ェ ロ ン ．

y くr e c o m b i n a n t i n t e r
－

f e r o n
－

ylく協和発酵
，

東京H 50 0 u l m ll ， 及 び フ ィ ト ヘ

ム ア ブ ル チ ニ ン くp h y t o h e m a g gl u ti n i n
．

P H A j

のI F C O
，
D e t r o it

，
M ．I ． H O ．1 ％l を培垂直前に 添加した．

ま た ， 川一 部 の 培養系に お い て工し2 活性を 中和しIL －

2 依存性細胞傷害 能 を除く 目的 で
， 抗I し2 モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 くL 6 1 抗体H 塩野 義製薬，
大 阪H 2 ． 5 メノ gノm り

を同時 に 添加 した ．

V
． 細胞傷害活性 の 測 定

傷 害活性 の 標的細胞 と し て N K 感受 性細 胞 で あ る

K 56 2 くと 卜赤白血病由来う，
N K 非感受性細 胞で ある

H L6 0 くヒ ト 急性 前骨髄 球性 白 血病 由来l ，
B A L し1

くじ 卜 B 細 胞白血病由来l ， 及 び K B L くヒ ト B 細胞リ

ン パ 腫 由来1 を用 い た
． 細胞傷害活性測定は W e s t らの

方法
261

に 準 じ て
，

4 時間培養 51 C r － r el e a s e a s s a y 法に

て 行な っ た ． 各標 的細胞 を N a
5 1
C r O 4くN e w E n gl a n d

N u cl e a r
，
B o st o n

，
M ．A ．1 で ラ ベ ル した後， 培養液で

1 X l O
5ノm l に 調 節 し， 前述 し た エ フ ェ ク タ

一 紙 胞

く2 X l O
6

ノm l
，
0 ． 1 m り の 入 っ た マ イ ク ロ プ レ

ー

トに 等

量づ つ 添加 し
，

エ フ ェ ク タ 一 紙胞 二 標的細胞比 を20 こ

1 と し た ．
2 5 X G

，
5 分間遠心 後，

3 7
0

C ， 5 ％ C O 2 下で

4 時間培養 し
，
その 上 清中 51

C r 放出量をガ ン マ シ ン チ

レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー A R C － 5 01 げ ロ カ

，
東京う で 測

定 した
． ％細胞傷害能は以 下 の 式 で算出し た ．

51
C r s p e cifi c r el e a s eく％1 二

e x p e 中e n t al
T

ele a s e ，
．

SP9
．
n t a n e O u S

て
el e a s q x l O O

m a x i m u m r el e a s e －S p O n t a n e O u S r el e a s e

m a x i m u m r el e a s e は 1 ％ T rit o n X O ．1 m l を標 的細

胞 0 ．1 m l に 添 加 し た と き の 最 大 5 1
C r 放 出 量 を，

s p o n t a n e o u s r el e a s e は培養液を添加 した と き の
5 L
C r

自然放出量 を示 し た ．

V L 二D N A 合成能 の 測 定

リ ン パ 球 1 X l O
5

コ を 1 0 ％ F C S 添加 R P M I 16 40 培

養 液 に 浮 遊 し
，

O K T 3 く50 n gノm ll あ る い は P H A

く0 ． 1 ％うを添加 し
，
7 2 時 間培養し た

． 培養終 了 24 時間

前 に
3
H 標 識 チ ミ ジ ン くt riti a t ed th y m id i n e

，

3
H －

T d R H N e w E n gl a n d N u cl e a rl を0 － 2 FL C i 添加し，

液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン ターL S C－700 げ ロ か

に て
3
日 ． T d R の と り こ み を測定し た

2 71
．

VII ． I し2
，
I F N －

y 産生能 の 測 定

1 X l O
6ノm l の リ ン パ 球 を O K T 3 あ る い は P H A で

24 時間刺激 し
， 培養上 清の I し2

，
工F N －y 活性 を測定し

た
．
I L －2 活性 はI し2 依存性細胞 であ る C T L L－2 くマ ウ
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ス T 細胞 由 対 を用 し 1 て G illi s ら の 方法2 8，で 測 定 し

た ．
す なわ ち

，培養上 清0 ■ 1 m l を 9 6 穴 マ イ ク ロ プ レ
ー

ト上 で 10 ％ F C S 添加 R P M I 1 6 4 0 培養 液 に よ り 2 倍

段階希釈 し，
C T L L 2 く4 X l O

4l m ll を 等量 づ つ 加え，

2 4 時間培養後
3
H － T d R の と り こ み を測定 した

．

I F N － y 活性 は ヒ ト羊 膜 由来 の F L 細胞 と Si n d b i s

vi r u s を 用 し1 た 50 ％細 胞 変性 阻 止 法 に よ り 測 定 し

た
29 －

． す な わ ち
，

9 6 穴平 底 マ イ ク ロ プ レ ー ト くN o ，

2 5 86 0 H C o r ni n gI に 培 養上 浦の 2 倍希 釈系列 を 作成

し，
F L 細胞 く3 X l O

5

ノm ll を各穴に 分注 した ．
24 時間

培養後，
1 ％ク リ ス タル バ イ オ レ ッ ト液 く和光純薬，

大齢 に よ り染色し，
F L 細胞変性阻止 が 得ら れ る希釈

倍数の 逆数 をも っ て1 F N －

y 活性と し た ．

成 績

I ． N E 活 性 く国1
，

A コ

K 5 62 に 対す る N K 活性 は 成人 末梢 血 リ ン パ 球が

40 ％で ある の に 対 し， 臍帯血 リ ン パ 球 で は 20 ％で 約半

分の 活性 で あ っ た
．
しか し

，
r ル 2 添加に よ る N K 活性

の 増強は
， 成人 の 65 ％ に 対し， 臍帯血 も 60 ％近 く に ま

で増強さ れた ．

I L L A E 活 性 く図 2 う

L A K 活性 は rI し2 添加 3 日培 養後の H L 6 0 に 対す

る 細胞傷 害活性 で 示 し た
． 臍帯血 の L A K 活性 は約

15 ％で あ り ， 成人 の 2ノ3 程度の 活性で あ っ た
．

r工し2 と

r工F N －

y を同時に 添加 し ても， 臍帯血 で は 20 ％近く ま

で しか誘導さ れ ず， 成人 レ ベ ル ま で は達 しな か っ た ．

1工1 ． 抗 C D 3 誘導性細胞傷害能 く図 1
，

A
， 鋸

O K T 3 刺激24 時間培 養リ ン パ 球の K 5 6 2 に 対す る

8 0

8 0

4 0

2 0

む
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む
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更
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d

s

L

U
石

求

細胞 傷害活性 は
， 成人 で は r ル 2 刺 激時と 同程 度 の

70 ％近く まで 増強さ れ るが
， 臍帯血 では 40 ％近 くま で

しか 増強され なか っ た ．

一 方
，
B L 60 に 対する細胞傷害

活性 は
， 成人 で は r工し2 刺激時 よ り強い 35 ％近 い 誘導

が み られ る の に 対し
， 臍帯血で は3 ％で ほと ん ど誘導

がみ られ な か っ た ．

1 V ． P H A i n d u c e d c y t o t o x i cit y く図 1
，

A
，

B I

P 王i A 刺激 に よ り K 56 2 に 対す る細胞傷害活性 は臍

帯血 で 40 ％近 く に
， 成人 で は50 ％近く に 増強 し た ．

H L 60 に 対し て は
， 臍帯血で は約9 ％の誘導がみ ら れ

，

成人 で は 26 ％ まで 誘導され た
．

V ． 杭 C D 3 誘導性細胞傷害能の Ki n e ti c s

抗 C D 3 抗体 に より 誘導さ れ る傷害活性 を検討す る

ため に
，
2 4 時間及び 3 日培養後の H L 6 0 に 対す る傷害

活性を測定 し，
L A E

．活性の誘導と比 較 した く図3 う．

成人 で は rI し2 添加 に よ り徐々 に L A K 清性が 誘導さ

れ て い る の に 対 し
，

O E T 3 添加 に よ る傷害晴性 は 24

時間で ピ ー ク とな り， 3 日目で も ほと ん ど活性は 変わ

らなか っ た ． 臍帯血リ ン パ 球 で は ，
ri し2 添加 に よる傷

害活性は 弱い が 徐々 に 増加 し
，

3 日目で 20 ％近く ま で

誘導さ れ る の に 対 し
，

O K T 3 添加で は24 時間で ほ と

ん ど誘導は認 め られ ず，
3 日目でも 10 ％程度し か誘導

され な か っ た
．

次に
，

O E T 3 に よ る誘導を添加量を変 えて比 較 した

く図 4 う． K 5 62 に 対 し， 成人 で は0 ． 0 4 n gノm l か ら誘導

がみ ら れ るが
， 臍帯血 で は 5 n gノm l 刺激で初 めて誘導

され た
．

一 方
，

H L 6 0 で は， 成人 は O K T 3 の 添加量を

増す に つ れ て活性が増加 した が， 臍帯血 で は添加量を

増や し ても わ ずか な誘導しか み られ なか っ た ．

M e d iu m O K T 3 rt L － 2 P H A M e d iu n O K T 3 rlL
， 2 P H A

F i g ． 1 ． C ell ．

m e di a t e d c yt o t o x i cit y o f c o rd a n d a d ul t p e ri ph e r al b l o o d l ym Ph o c y t e

くP B Lう．

P B L く2 X l O
6l m 11 f r o m c o rd b l o o d くo p e n c o l u m nJ a n d h e alth y a d ul t くSh a d e d c ol u m nl

w e r e c ult u r e d f o r 2 4 h r i n th e a b s e n c e o r th e p r e s e n c e of O K T 3 く5 0 n gl mi l ，
rI し2 く15 0

uノm ll ， O r P H A く0 ．1 ％l ．

51
C r

－1 a b el e d t a r g e t c ell s くA ，
K 5 6 2 三 B

，
H L 6 0l w e r e a d d e d t o

c ul t u r e s a t E 二T r a ti o o f 2 0 こ1 ． C e11 s w e r e i n c u b a t e d f o r 4 h r a n d c y t o t o x i ci ty w a s

d et e r m i n ed ． D a t a r e p r e s e n t th e m e a n p e r c e n t 士 S D o f t e n s e p a r a t e e x p e ri m e n ts ．
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明 ． O R T 3 刺激 リ ン パ 球 の D N A 合 成能及 び1 し2
，

I F N －

y 産生 能

臍帯血 及び 成人 末楷血 リ ン パ 球の O K T 3 刺激 に よ

る D N A 合成能及 びI L － 2
，
I F N －

y 産生能 を P H A 刺激

と比 較 し検討 した
．

表1 に み られ るよ う に
，

O K T 3
，
P II A どち らの 刺激

に 対 しても
，

臍帯血 リ ン パ球 は成人 リ ン パ 球 と同程度

の D N A 合成 がみ られ た ． 結果 は示 して い な い が ，成人

で も臍帯血 で も O K T 3 0 ．0 4 n gノm l 添加 に て す で に

3

H － T d R の と り こ み が認め ら れ た
．

次 に
，
工し2 及 び工F N －

y の 産 生 能 を 測 定 し た く表
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C r
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D o s e o f O K T 5 くn g J m U

2 l ． 成人 で は， O K T 3 ， P H A 刺激共に
， I L －2

，
I F N －

y

を産生 して い る の に 対し
， 臍帯血 で は

，
王L－2 産 生は認

め られ るが
，
工F N －

y は O K T 3 刺激 で も P H A 刺激で も

ほ とん ど産生 さ れな か っ た
．

Vl王． 抗I し2 抗体 に よ る 中和試験

O K T 3 刺激に よ り臍帯血 で も1 し2 の 産 生が 認 め ら

れ たた め
， 抗 C D 3 誘 導性細胞傷害活性と工し2 の 関係

を， 抗I し2 中和 抗体 を 同時 に 添加 し て 検 討 し た く図

5 1 ． 成人 で は1 し2 刺激 に よ る K 56 2 に 対す る傷害活

性 の 増強は
，
抗工し2 抗体添加に よ り無刺激時 の 活性近

く まで 中和され たが
，
O K T 3 に よ る増強は ほ と ん ど変
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新生児リ ン パ 球の 細胞傷害能に 関す る研究

化し なか っ た
． それ に 対し

， 臍帯血 リ ン パ 球は抗 ル 2

抗体添加に よ り O K T 3 刺激で も 著明 に 低下 し
， 無刺激

時の 活 性に ま で 中和 さ れた ． H L 6 0 に 対 して も ， 成人 で

は O K T 3 に よ る高い 傷害活性は保た れ た が
， 臍帯血で

は O K T 3 に よ っ て 誘導され たわず か な活性も消失した ．

VIE ． 他の 標的細胞 に 対す る 傷害活 性

N K 非感受性細胞で あ る B A L L l
，
K B L を標的細胞

とし て用 い
， 同様の 検索 を行な っ た く図6 う． 臍帯血 リ

ン パ 球 くA う で は r工L ．2 に よ る 活 性 の 高 い も の ほ ど

O K T 3 に よ る 誘導も 高く み ら れ た が ， 抗1 L － 2 抗体 を

添加す る こ と に よ っ て 明 ら か に 活性 の 低－F が み ら れ

た ． し か し， 成人 で は O E T 3 刺激に よ る誘導は抗工し

2 抗体 を添加し ても ほ と ん ど変化が み ら れ な か っ た ．

IX ． 年齢別リ ン パ 球 の 抗 C D 3 誘導性細胞傷害能 の

誘導と N K サ ブセ ッ トの 変化

臍帯血 お よ び 2 カ月 か ら成人 ま で の 各年 齢毎の L e u

7 陽性細胞， L e u l l 陽性細胞の 比 率と 抗 C D 3 誘導性

細胞傷害能 に つ い て 検討 した く表 3 つ．
L e u l l 陽性細

胞は臍帯血 で も 13 ％近く み られ
， 成人 まで あ ま り変化

2 73

し な い の に 対し
，

L e u 7 陽性細胞 は臍帯血 か ら 1 歳児

末栴血 ま で はほ と ん ど認め ら れず
，
以後徐々 に 増加 し

，

成人 で は 20 ％近く認め られ た
． 抗C D 3 誘導性細胞傷

害能に つ い ても ， 臍帯血 か ら 1 歳児末梢血 ま で は 2

へ 3 ％と ほ と ん ど活性は認め られ ず ， 以後年齢と と も

に増加 し
，

13 歳 で ほぼ 成人に 近 い 活性まで 達した
．

考 察

新生児期 に は種々 の タイ プの 感染症 に 雁思 し や す

く， 重症化す る こ と もよ く知ら れ てい る
．

その 原 因と

し て
，

B 細胞の 免疫グ ロ ブ リ ン産生細胞 へ の 分化能，

T 細胞の B 細胞分化調節能，
リ ン ホ カ イ ン産生能 な ど

の 未熟性，
N K 活性 の 低下 な ど免疫機構の 未熟性 が上

げ られ て い る
2籾 2 9 ト 3 り

． 最近， 抗原認識を介さ ない n o n
－

M H C －

r e St ri c t e d C T L に つ い て報告され て い るが
， 新

生 児期の 感染防禦を細胞傷害活性の 点か ら研究す る た

め ， 臍帯血の N K 活性
，
L A K 活性 とと もに 抗 C D 3 誘

導性細胞傷 害能の 特徴 を検討 した ．

臍帯血 の N K 活性 は成人 の 1ノ2 程度の 活性 し か な
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か っ たが ， r王L － 2 刺激に よ っ て 成人 で の 増強 と 同 レ ベ

ル に ま で増 強 した ． 臍帯血の L A K 活性 も成 人 の 2 月

程度 しか 誘導さ れな か っ たが
，

そ の 原因と して ， 新生

児期の 1 し2 誘導性I F N ．

y 産生能 の低下
3 り に よ る 可能

性が あ る ． しか し
，

rl し2 と 同時に r工F N ． ア を添加 して

も ほと ん どL A K 清性の 増強は み られ ず，
こ れ が L A K

活性低下 の 原因 と は考え に く く ，
L A K 細胞の 前駆 細

胞 の 未熟性の た めと思わ れ た
．

O K T 3 刺激 で は臍帯血 で は K 56 2 に 対す る細胞傷害

活性の 20 ％近い 増強が み ら れ る の に も か か わ ら ず
，

H L 6 0 に 対して はほ と ん ど誘 導が み られ な か っ た ．

一

方
，

O K T 3 刺激に よ る D N A 合成 は臍帯血 リ ン パ球 も

成人リ ン パ 球 と同程度認め ら れ
32l

，
T 細胞の 活性化に

対 し， 臍帯血 で は す で に 充分な反応性 をも っ てい る こ

とが わ か っ た ． ま た
，

O E T 3 に よ り T 細胞 は工L － 2 や

工F N －

y の よ う な リ ン ホ カイ ン を産 生す る が
3 3 ト 3 引

， 臍

帯 血 で は王し2 は成人 と 同程度塵 生さ れ る に も か か わ

らず
，
王F N －

y は ほ と ん ど産生 して い な か っ た
3 2I

．
よ っ

て ， O E T 3 に 対す る活性 の 誘導が み られ な い 原 困と し
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r e s u lt o f o n e of th r e e e x p e ri m e n t s ．

て
，
汀 N －

y 産生の 不良 に よ る 可能性も 考 えら れ るが
，

臍帯血 に お い ては O K T 3 と とも に IF N －

y を添加 して

も増強さ れ な か っ た ．

臍帯血 で も 抗 C D 3 抗体 に よ り工し2 は 産 生 さ れ る

こ とか ら，
こ の 影響 をな く す た めに 抗 ル 2 中和抗体 を

同時 に 添加 した と こ ろ
，
成 人対照で は ほ と ん ど変化 し

な か っ た が
，

臍帯血 で は K 5 6 2 に 対す る 増強 も H L 60

に 対 す るわ ずか な誘導 も ほと ん ど消失 した ． 標的細胞

を変え て測定 して も同様の 結果 が得 られ た ． 成人 で も

抗 C D 3 抗体 に よ り工し2 の 塵生 が 認 め られ る が
， 抗

1 し2 抗体 を添加 して お い て も抗 C D 3 誘導性細胞傷害

能 は ほ と ん ど変化 な く高 い 活性 が 認 め ら れ
， 抗 C D 3

抗体の 直接作用 と考 えら れ た
．

同 じ く T 細 胞 を 活 性 化 さ せ る 分 裂 促 進 因 子

くm it o g e n l で あ る P H A も1 e c ti nTd e p e n d e n t c elト

m e d i a t e d c y t o t o x i cit y くL D C Cl を誘導す る
3 61 が

， 臍

帯血 で は成人 よ り も弱 い が 誘導が み ら れ
， 結果は示 し

て い な い が 抗工し2 抗体 での 抑制 は み られ ず， 抗 C D 3

誘 導性細胞 傷害能 と は 異な る機序で あると考えられる
．

以上 よ り ， 臍帯血 に み られ た抗 C D 3 抗体に よ る傷

害活性の 大部分 は 比－2 依存 性で あ り 真の 意味 で の 抗

C D 3 誘 導性細胞 傷害能は ほ と ん ど誘 導さ れ な い と 考

えられ
，
原因として 前駆細胞の 減少ま た は未熟性が考 え

られ る ．

N K 活 性 や L A K 活 性 の 担 当 細 胞 は L e u ll くC D

l 郎 陽性細胞 で あ る が 醐
，

ほ と ん ど C D 3 陰性 で あ

り
381 391

， ま た
，

R e y n ol d ら
401

も遺伝 子 の 再編 成 と m －

R N A 発現 の 検索 か ら N K 細胞 が T 細 胞受 容体 を認

識 し な い こ と を 証明 し て い る ．
L e u ll 陽性細 胞は 抗

C D 3 抗 体に ほと ん ど反 応 せ ず， 抗 C D 3 誘導性細胞傷

害 能と N K
，
L A K 活性と は前駆細胞 が異 な る と考 え

ら れ る ． L a ni e r ら
相
も c ell t y p e の 点 か ら明確 に N K

細 胞と n o n － M H C － r e S t ri c t e d C T L を 区別 し
，

こ の T

細胞は L e u 1 9
十

，
C D 3

十

細胞で あ ろう と報告し て い る ．

最iE ，
P h illi p s ら

1 71
は抗 C D 3 誘導性細胞傷害能は低比

重
，
L e u 7

＋

，
L e u l ト 細胞が 担当細胞 で あ ろ う と報告し

て い る ．
L e u 7

＋
， C D 3 ＋ 細胞は 形態学的に 大顆粒 リ ン ハ

球 く1 a r g e g r a n u l a r l y m p h o c y t e
，
L G U で あ る こ と が

知 ら れ て い る
2 引

． 臍帯 血 で は L G L ある い は L e u l l 陽

性細胞 は充分 み られ る が L e u 7 陽性細胞は ほ と ん ど存

在せ ず
4 2j

，
そ の ため に 抗 C D■3 誘導性細胞 傷胃能が 誘

導さ れ な い 可能惟が あ る ． そ こ で
， 年齢別 に L eし1 7 陽

性細胞の 陽性率 と抗 C D 3 誘導性細胞傷害日射こ 1 い て

比 較 した 結果，
L e u 7 陽性細胞 の ほ と ん ど認 め レ1 れ な

い 1 歳 まで は傷害活性 は ほ と ん どな く ， 年 齢毎 に L e t1

7 陽性率が 高く な るほ ど傷害活性も 増加 し て い た．
こ

の こ と に より
，
L e u 7 陽性細胞が 抗 C D 3 誘 導性細胞傷
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害能 に 強く か か わ っ て い る可 能性 が 示唆 さ れ その た

め L e u 7 陽性細胞の 少なし 1 臍帯血 で は活性が誘導さ れ

に く い と 推論さ れ る が ， 抗 C D 3 誘 導性細胞傷害 能と

L eし1 7 陽性細胞の 関係に つ い て は 今後 の 検討 に 残さ れ

る点が多 い
．

結 論

臍帯血 リ ン パ 球 を用 い て
， 各種細胞傷害 活性を検討

し， 以下 の 結果 を得 た
．

1 ． N K 活性 は臍帯血 で は成人 の 約 半分の 活性 をも
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B ． A d u け

M e d T さ T 3 1し
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2
＋L 6 1

ち
，

rI し2 に よ り成人 と同 レ ベ ル の 増強が み られ た ．

2 ． L A K 活 性 は臍帝血 で は成人 の 2ノ3 程度 の 誘導

が み ら れ ，
こ れ は rl F N －

y を同時に 添加し て も ほと ん

ど増強さ れ なか っ た．

3 ． 抗 C D 3 誘導性細胞傷害能は成人 で は強 い 誘導

が み られ る が
， 臍帯血で はほ とん ど認めら れな か っ た ．

4 ． 臍帯血 及 び 1 歳ま で の 乳児末輸血 で は L e u 7 陽

性細胞 は ほ とん どなく ， 抗 C D 3 誘導性細胞傷害能 も

極めて微弱で あ っ たが
， 加齢に 伴い L e u 7 陽性細胞 が

増加し， 傷害活性の 増加が認 められ た
． 抗 C D 3 誘導性
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細胞傷害能の 誘導 は L e u 7 陽性細胞 の存在 が関係深い

と考え られ る が ， その 詳細に つ い て は今後 の 検討が 必

要 で ある
．
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I m m u n ol ．
，
1 20

，
1 41 5 － 1 42 2 く19 7 81 ．

1 1I T o m o n a ri
，
K ． こ C y t o t o x i c T c e11 s g e n e r a t e d i n

th e a u t o l o g o u s m i x ed l y m p h o c y t e r e a c ti o n ． I ．

P ri m a r y a u t o l o g o u s m i x e d l y m p h o c y t e r e a c ti o n
． J ．

I m m u n o l ．
，
1 24

，
11 1 1 －1 12 1 く19 8 01 ．

1 2I C h a n g ，
T ． W ．

，
K u n g ，

P ． C ．
，
G i n g r a s

，
S ． P ． 息

G ol d s t ei n
，

G ． ニ D o s e O K T 3 m o n o cl o n a l a n tib o d y

r e a c t wi th a n a n ti g e n
－

r e C O g n iti o n st r u c t u r e o n

h u m a n T c ell sP P r o c ． N a tl ． A c a d ， S ci ．
，
7 8

，
1 8 0 5 －1 8 08

く1 9 811 ．

1 3I S u t h a n t h i r a n
，
M ．

，
W illi a m s

，
P ． S ．

，
S ol o m o n

，

S ． D ．
，
R u b i n

，
A ． L ． 及 S t e n z el

，
K ． H ． こ I n d u c ti o n o f

C y t Ol y ti c a c ti vi t y b y a n ti － T 3 m o n o cl o n a l a n tib o d y ．

A cti v a ti o n o f a ll oi m m u n e m e m o r y c ell s a n d

n a t u r a l k ill e r c ell s f r o m n o r m al a n d i m m u n o
－

d efi ci e n t i n d i v id u a l s ． J ． C li n
． I n v e s t ．

，
74

，
2 2 6 3 －2 2 71

く1 9 84J ．

14I L e e u w e n b e r g ，
J ． F ． M ．

，
S pi t s ， H ． ，

T a x
，
W ． J ．

M ． 鹿 C a p el
，

P ． J ． A ． 二 I n d u c ti o n o f n o n s p e cific

C y t O t O X i ci ty b y m o n o cl o n a l a n ti ． T 3 a n tib o d i e s ， J ．

工m m u n ol ．
，
1 3 4

，
3 7 7 0 －3 7 7 5 く19 8 5J ．

15I S pit s
，

臥 ， Y s s el
，

H
り

L e e 11 W e n b e r g ，
J ． 及

V ri e s
，
J ． E ． D ． こ A n ti g e n

－

S p e Cifi c c y t o t o x i c T c e11

a n d a n ti g e n
－

S P e Cifi c p r olif e r a ti n g T c ell cl o n e s c a n

b e i n d u c e d t o c y t ol y ti c a c ti vit y b y m o n o cl o n al
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a n tib o d i e s a g ai n st T 3 ． E u r ． J ． I m m u n ol ．
，
1 5

，
8 8 －9 1

く19 8引 ．

1 6J M e n t 21e r
，
S ． J ． ，

B a r b o s a
，
J ． A 一 息 B u r a k o ff

，
S L

J ． こ T 3 m o n o cl o n a l a n ti b o d y a c ti v a ti o n o f n o n
－

s p e cifi c c yt ol y si s 二 A m e c h a n i s m o f C T L i n hi biti o n －

J ，
工m m u n ol

リ
1 35 ， 3 4 － 3 8 く19 851 －

1 7J P h illi p s
，
J ． H ． 及 L a ni e r

，
L ． L ． こ L e c t in － d e p e n

－

d e n t a n d a n ti－C D 3 i n d u c e d c y t o t o x i ci ty a r e p r e f e r －

e n ti all y m e d i a t ed b y p e ri ph e r al bl o o d c yt o t o x i c T

l ym ph o c y t e s e x p r e s si n g L e u
－7 a n ti g e n － J － I m m u n ol ．

，

13 6
，
1 57 9 － 15 8 5 く19 8 61 ．

1 8J W a u w e ， J ． P － V ．
，
M e y ，

J ． R ． D 一 息 G o o s s e n s
，

J ． G ． こ O K T 3 二 a m O n O Cl o n al a n ti －h u m a n T l y m p h
．

o c y t e a n tib o d y w i th p o t e n t m it o g e n i c p r o p e rti e s ． J ．

工m m u n ol ．
，
12 4

，
2 7 0 8 －2 7 1 3 く19 8 01 ．

1 91 R ei n h e r z
，
E ． L ．

，
H u s s e y ，

R ． E ． 及 S c hl o s
．

s m a n
，

S ． F ． こ A m o n o cl o n al a n tib o d y b l o c k i n g

h u m a n T c ell f u n c ti o n ． E u r ．J ． I m m u n o l ．
，
1 0

，
7 5 8 －7 6 2

く19 8 01 ．

20I P l a t s o u c a s
，
C ． D ． 及 G o o d

，
R ． A ． こ I n h ibi ti o n

of s p e cifi c c elト m e d i a t ed c y t o t o x i cit y b y m o n o cl o
－

n al a n tib o di e s t o h u m a n T c ell a n ti g e n s ． P r o c ．
N a tl ．

A c a d ． S ci ．
，
7 8

，
4 5 0 0 －4 5 0 4 く19 811 ．

21I L a n d e g r e n
，

U ．
，

R a m s t e d t， U ．
，

A x b e r g
一

，
I －

，

U llb e r g ，
M ．

，
J o n d al

，
M ． 及 W i g 21 ell

，
H ． こ S el e c ti v e

i n hib iti o n o f h u m a n T c ell c y t o t o x i cit y a t l e v el s o f

t a r g e t r e c o g n iti o n o r i n ti a ti o n of l y si s b y m o n o cl o
－

n al O K T 3 a n d L e u
－2 a a n tib o di e s ． J ． E x p ． M e d ．

，
1 5 5

，

1 5 79 －1 5 84 く1 9 82ン．

2 2I T s o u k a s
，

C ． D ．
，

V al e n ti n e
，

M ．
，

L o t z
，

M ．
，

V a u g h a n
，
J ． H ． 良 C a r s o n

，
D ．

A ． ニ T h e r ol e o f T 3

m ol e c u l a r c o m pl e x i n a n ti g e n r e c o g niti o n a n d

S u b s e q u e n t a cti v a ti o n e v e n t s ． I m m u o l ． T o d a y ， 5 ，

3 1 ト3 13 く19 8 4I ．

231 S i m o n s e n
，

M ． こ M a y T 3 p r o t e ct u s all ．

I m m u n ol ． T o d a y ，
5

，
3 14 －3 1 5 く19 8 礼

24I O ld i n g ，
l ．

． B ． 及 O ld s t o n e
，
M ． B ． A ． こ L y m ph o

－

C y t e S f r o m h u m a n n e w b o m s a b r o g a t e m i t o si s o f

th ei r m o th e r
，

s l y m ph o c yt e s ． N a t u r e
，
2 4 9

，
1 6 l－16 2

く19 7 41 ．

2 5I A b o
，

T ．
，

M ill e r
，

C ． A ． 良 B al c h
，

C ． M ． ニ

C h a r a c t e ri z a ti o n o f h u m a n g r a n u l a r l y m ph o c y t e

S u b p o p u l a ti o n s e x p r e s si n g H N K － 1 くL e u －71 a n d L e u
－

11 a n ti g e n s i n th e b l o o d a n d l y m p h oid ti s s u e s f r o m

f et u s e s
，

n e n a t e S a n d a d u lt s ． E u r
． J ． I m m u n ol ．

，
1 4

，

6 16 －6 2 3 く19 8 41 ．

26ナ W e st
，

W ． H ．
，
C a n n o n

，
G ． B ．

，
K a y ，

H ． D ．
，

27 7

B o n n a r d ， G ． D ． 及 H e r b e r m a n
， R ． B ． ニ N a t u r al

C yt O t O X i c r e a cti vi t y o f h u m a n l y m h p o c yt e s a g ai n st

a m y el oi d c e11 1i n e こ Ch a r a ct e ri z a ti o n o f e ff e c t o r

C e11 s ． J ． I m m u n o l ．
，
1 1 8

，
3 55 －3 61 く19 7 7I ．

27I M i y a w a ki
，

T ．
，

Y a c h i e
，

A ．
，

O h z e k i
，

S ．
，

N a g a o ki
，
T ． 晶 T a l li g u c hi

，
N ． こ C y cl o s p o ri n A d o s e

n o t p r e v e n t e x p r e s si o n o f T a c a n ti g e n
，

a p r O b a bl e

T C G F r e c e pt o r m ol e c ul e
，

O n mi t o g e n
－

Sti m u l a t ed T

C ell s ． J ． I m m u n o l ．
，
13 0

，
2 73 7 －2 7 4 2 く19 8 3I ．

28I G i11i s
，
S ．

，
F e r m

，
M ． M ．

，
O u

，
W ． 及 S m i t h

，
E ．

A ． こ T c e11 g r o w th f a c t o r こ p a r a m et e r S O f p r o d u
－

C ti o n a n d a q u a n ti ti v e m i c r o a s s a y f o r a c ti vit y ． J ．

I m m u n o l
リ
12 0

，
2 0 27 ．2 0 3 2 く19 7引．

2 9I M i y a w a k i
，
T ． ， S e k i ， H ．

，
T a g a ， E ．

，
S a t o ， H ． 鹿

T a n i g u ch i
，

N ． ニ D i s s o ci a t e d p r o d u cti o n o f i n t e r
，

1 e u k i n
－ 2 a n d i m m tln e くYl i n t e rf e r o n b y ph y t o h a e

－

m a g gl u ti n i n s ti m ul a t ed l y m ph o c y t e s i n h e a lth y

i nf a n ts ． C li n ． E x p ． lm m u n o l ．
，
59

，
5 0 5 ． 51 1 く1 9 8 51 ．

3 0I N a g a o ki ，
T

．
，

M i y a w a k i
，
T

． ， C i o r b a ru
，

R ．
，

Y a c h i e
，

A ．
，

U w a d a n a
，

N ．
，
M d ri y a

，
N ． 良 T a ni －

g u cl li
，

N ． こ M a t u r a ti o n o f B c ell d iff e r e n ti a ti o n

a bilit y a n d T c ell r e g ul at o r y f u n cti o n d u ri n g ch il d

g r o w th a s s e s s e d in a n o c a rd i a w a t e r s o l 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 ．
，
12 6

，
2 0 1 5 － 2 01 8

く19 8い．

311 S e k i
，
H ．

，
T a g a

，
K ．

，
M a t s u d a

，
A ．

，
U w a d a rL a

，

N ．

，
H a s ui

，
M ．

，
M i y a w a k i

，
T ． 鹿 T a n i g ll C h i

，
N

．
ニ

P h e n o t y pi c a n d f u n cti o n al ch a r a c t e ri s ti c s o f a c ti v e

S u P p r e S S O r C ell s a g ai n s t I F N －

y p r O d u c ti o n i n P H A －

Sti m ul a t ed c o r d b l o o d l y m p h o c yt e s ． J ． I m m u n ol ．
，

1 3 7
，
3 1 5 8 －3 16 1 く19 86ン．

3 2I W a k a s u gi ，
N ． 鹿 V i r eli zi e r

，
J ． L ． ニ D ef e c ti v e

I F N－y p r O d u c ti o n i n th e h u m a n n e o n a te ． I ． D y s r e
－

g u l a ti o n r a t h e r th a n i n t ri n si c a b n o r m ali ty ． J ．

I m m u n ol ．
，
1 3 4

，
1 6 7 －1 7 1 く19 851 ．

3 3I M e u e r
，
S ． C ．

，
H u s s e y ，

R ． E ．
，
C a n t r ell

，
A ． D ．

，

H o d gd o n
，
J ． C ．

，
S c h l o o s s m a n

，
S ． F ．

，
S m it h

，
K ．

A ． 及 R ei 11 h e r z
，
E ． L ． こ T ri g g e r in g of th e T 3 ． T i

a n ti g e n
－

r e C e p t O r C O m Pl e x r e s ul ts i n cl o n al T －

C ell

P r Olif e r a ti o n th r o u gh a n i n t e rl e u k in 2 － d e p e n d e n t

a u t o c ri n e p a th w a y ． P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ．
，
8 1

，
15 0 9 ．

1 5 1 3 く19 841 ．

34I W u s s o w
，
P ．

，
Pl a s o u c a s

，
C ． D ．

，
W i r a n o w sk a －

S t e w a r t
，

M ． 及 S t e w a rt II
，

W ． E ． こ H u m a n y

i n t e rf e r o n p r o d u c ti o n b y l e u k o c y t e s i n d u c e d w ith

m o n o cl o n al a n tib o d i e s r e c o g ni z in g T c ell s ． J ．

I m m u n ol ．
，
1 2 7

，
11 9 7 －1 2 00 く19 8 11 ．
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35I C h a n g ，
T ． W ． ， T e s t a

，
D ．

，
E u n g ，

P ． C
り
P e r r y ，

I ． ．

，
D r e s ki n

，
Il ． J ． 及 G o l d st ei n G ． こ C ell u r al o ri gi n

a n d i n t e r a c ti o n s i n v oI v ed i n Y
－i n t e rf e r o n p r o

．

d u c ti o n i n d u c e d b y O K T 3 m o n o cl o n al a n tib o d y ． J ＋

工m m u n ol ．
，
1 2 8

，
5 8 5 － 5 89 く1 9 82ナ．

36I G r e e n
，
W ． R ．

，
B all a s

，
Z ． K ． a n d H e n n e y ，

C ．

S ． こ S t u d i e s o n th e m e c h a n i s m o f l y m p h o c y t e
－

m ed i at e d c y t o ly si s
．
X I ． T h e r ol e of l e c ti n in 1 e c ti n －

d e p e n d e n t c ell －

m e d i a t e d c y t o t o x i ci ty ． J ． I m m u n ol －
，

1 2 1
，
1 5 66 －1 5 7 2 く19 7即．

3 7ナ L a n i e r
，
L ． I ． ．

，
B e n ik e

，
C ． J ．

，
P h illi p s

，
J ■ H －

E rL gl e m a n
，

E ． G ． ニ R e c o m b i n a n t i n t e rl e u k i n 2

e n h a n c e d n a t u r al k ill e r c ell －

m e di a t e d c y t o t o x i ci ty

i n h u m a n l y m p h o c y t e s s u b p o p ul a ti o n s e x p r e s s l n g

th e L e u 7 a n d L e u l l a n ti g e n s ． J ． I m m u n ol ．
，
1 3 4 ， 7 9 4 －

8 0 1 く19 8引．

3 8I L a n i e r
，
L ． l ．．

，
C w i rl a

，
S ．

，
F e d e r s pi el

，
N ． 及

P l lili p s
，
J ． H ． こ H u m a n n a t u r al k ill e r c ell s i s o l a t ed

f r o m p e ri ph e r al bl o o d d o n o t r e a r r a n g e T c e11

a n ti g e n r e c e p t o r P c h a i n g e n e s ． J ． E x p ． M e d ．，
1 6 3

，

2 0 9 ． 21 4 く19 861 ．

3 9I L a n i e r
，
L ． I ． ． ，

L e
，
A ． M ．

，
C i v in

，
C ． I ．

，
L o k e n

，

M ． R ． 鹿 P h ili p s
，
J ． H ． ニ T h e r el a ti o n sh i p of C D 16

t L e u
－ 1 11 a n d L e u

－1 9 くN K H ． 11 a n ti g e n e x p r e s si o n o n

h u m a n p e ri p h e r al bl o o d N K c ell a n d c yt o t o x i c T

l y m p h o c yt e s ． J ． I m m u n o l ． ，
1 3 6

，
4 4 8 0 A 4 8 4 く19 8 61 ．

4 01 R e y n old s
，
C ． W ．

，
Y o u n g ，

H ．
，
Y a m a d a

，
S ． 良

O r t a ld o
，
J ． ニ T c ell r e c e pt o r g e n e r e a r r a n g e m e n t

a n d m R N A e x p r e s si o n i n h u m a n a n d r a t L G L ． R e d ．

P r o c ． ， 4 5 ， 1 13 7 く19 8 軋

41ナ L a n i e r
，

L ． L ．
，

P hilli p s
，
J ．

H
．

，
H a c k et t

，
J ．

，

T u t t
，

M ．
鹿 K u m a r

，
V ． ニ N a t u r al k ill e r c ell s こ

d e fi ni ti o n of a c ell t y p e r a th e r th a n a f u n c ti o n ． J ．

工m m u n ol ．
，
13 7 ， 2 7 3 5 －2 7 3 9 く19 8 軋

421 A b o
，

T ．
，

C o o p e r
，

M ． D ． 及 B al c b
，
C

．
M

． こ

P o st n a t al e x p a n si o n o f th e n a t u r a l k ill e r a n d k i11 e r

c ell p o p ul a ti o n i n h u m a n s id e n tifi e d b y th e m o n o
．

cl o n al H N K － 1 a n tib o d y ． J ． E x p ． M e d ．
，
1 5 5

．
32 1 －3 26

く19 8 21 ．

T h e C ell M e di a t e d C y t o t o xi cit y o f P e ri p h e r a l L y m p h o c y t e s in H u m a n N e w b o r n

A k i r a M ats u d a
，

D e p a r t m e n t o f P e d i at ri c s くD i r e ct o r ニ P r o 亡N ． T a n i g u c h iJ ，
S c h o o l o f M e d i ci n e ，

K a n a z a w a U n i v e r sity ，
K a n a z a w a 9 2 0 － J ． J u z e n M e d － S o c ．

，
9 6

，
2 6 9 －27 8 り9 8 71

K e y w o rd s ニ n a t u r al k i11 e r
，
l y m p h o k i n e － a C ti v a t e d k ill e r

，
n O n S P e Ci n c c y t o to x i ci ty ，

a n t トC D 3 －

i n d u c e d c y t o t o x I C lty ，
L e u

－ 7
＋

c ell s

A b s t r a c t

T h i s s t u d y w a s a tte m p t e d t o i n v e s tl g a t e th e c e ll －

m e d i a t e d c y t o t o x i c l ty ，
e S p e Ci a ll y a n ti － C D 3 －

i n d u c e d c y t o to xi city ，
O f p e ri p h e r al ly m p h o cy t e s i n th e h u m a n n e o n a t e ． N a t u r al k ill e r くN KJ c ell

a c ti v i ty o f h u m a n c o r d b l o o d l y m p h o c y t e sくC B り a g a i n st K 5 6 2 t a rg e t c ell s w a s o b s e r v e d t o b e l o w
，

c o m p a r e d w i th a d u lt c o n t r oI s ． R e c o m b i n a n t i n te rl e u k i n 2 くrI L 21 c o u l d p o t e n ti a t e N K c e 11

a c ti v l ty i n C B L a p p r o x i m at e ly t o th e a d u l t l e v e l s
，

W h e r e a s l y m p h o k i n e
－

a C ti v a t e d k ill e r c ell a c ti v l ty
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