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ヒ ト新生児期 の イ ン タ ー

フ ェ ロ ン
ー

y 産生 調節機構

金沢 大学医学部小 児科学 講座 く主 任 こ 谷 口 布教授1

多 賀 千 之

く昭和6 1年 1 月3 1 日 受付I

1 1 3

臍帯血 リ ン パ 球 を用 い
， 新生 児期 に お け るイ ン タ ー フ ェ ロ ン ー

y くi n t e rf e r o n
－

y ，
I F N －

rl の 調節機構

の 特異性に つ い て 検討 した ． 臍帯血 リ ン パ 球の p h yt o h e m a g gl u ti n i n くP H A I お よ び r e c o m b i n a n t i n t e r －

l e u k i n － 2 くrI し21 刺激 に よ るI F N －

y 産生 は極め て 低い が
， O K －4 3 2 刺激 お よ び 1 5 00 r a d 放射線照射後の

P H A 刺激に よ り成人 対照に 匹敵す る IF N ．

y が産生 さ れた
．
ま た

， 抗 ヒ トI F N －

y モ ノ ク ロ
ー

ナル 抗体を用

い た al k ali n e p h o s ph a t a s e m o n o cl o n a l a n ti － al k ali n e p h o s p h a t a s e くA P A A Pl 法 に よ り細胞質内I F N －

y

の 存在が確 め られ た ． P H A 刺激後
，

12 時間以 内に 放射線照 射 した臍帯血 リ ン パ 球 で は1 F N －

y 産生 の著 し

い 増強が 認め られ た が
，
1 8 時間以 降の 照射 で はIF N ．

y 産生 の 増強効果は認め られ な か っ た ． 即 ち
， 本来新

生児期 の IF N－y 産生能は すで に 成熟段階 に 達し て い るが
，

こ の 時期の P H A 誘 導性 I F N －

y 塵生能の 低

下は早期に 活 性化され る放射線感受性 の I F N －

y 産 生 抑制細胞が 存在す るた め と考 えられ た ． 臍帯血 リ ン パ

球 よ り セ ル ソ
一

夕
ー

で 分 画 し た O K T 4 細胞 ．

O K T 8 細胞 を放射線 照 射後培 養す る と
，

O K T 4 ＋ お よ び

O K T 8一細胞分画 に 工F N －

y 産生 の 増強が みら れ たが
， O E T 8

＋

細胞分画に はそ の よう な増強効果 は認め ら

れ な か っ た
．

また
， あら か じ め 24 時間 P H A 刺激前培養した臍帯血 OlくT 4

＋

細胞 は成人 リ ン パ 球お．よび 自

己の 放射線照射臍帯血 リ ン パ 球 の 工F N －

y 塵 生を添加細胞数に 依存 して 抑制 した
．
さ ら に

， 臍帯血リ ン パ 球

の 24 時間 P H A 刺激培養上 清を成人 リ ン パ 球の P H A 刺激培養系へ 添加す る とI F N －

y 塵生 が抑制さ れ
，

この 培嚢上 清の 汀 N －

y 産生抑制活性は セ ル ロ
ー ス 膜に よる 透析 で 消失し た

．
以上 の 結果 より

， 新生児期で

は す でに I F N －

y 産生 能は成熟 に 近い が
，

P H A 刺激 に よ り放射線感受 性の O K T 4
十 形質 をも つ 抑制細胞が

活性化さ れ工F N －

y 産 生 を調節 し， そ の 抑制作用 の 少 なく とも
一

部 は透析性の 液性因子 が関与し てい ると 考

え られ る ．

K e y w o r d s c o r d bl o od ly m p h o c y t e s
，
i nt e rf e r o n ．

y p r o d u cti o n
，
O K 4 3 2

，
O K T 4

1y m p h o c y t e s
，
S u p p r eS S O r C ells

新生児
，
とく に 未熟児が種 々 の 感染症 に 愕患 し易く ，

ま た重症化す る こ と の 多い こ と はよ く知 られ て お り
，

その 原 因は新生 児の 免疫機構の 未熱性 に 求め ら れ て き

た
． 即ち

， 新生 児期 の 遅 延型 過敏反応 の 低下 ， あ る種

の 抗原に 対す る 反応性の 低下， リ ン ホ トキ シ ン産 生 の

低下
，

リ ン パ 球の 各種細胞障害作用 の 低下， 免疫 グ ロ

ブ リ ン産生 の 低下， な どが報告さ れ て い る
11 21

．

一一
一 方

，
リ ン ホ カ イ ン産生 能 で は リ ン ホ ト キ シ ン や

m i g r a ti o n i n hib iti o n f a c t o r の 産 生 は低下 して い る

が
3 川

，
T 細胞の 増殖分 化 に 重 要な役割 を演 じて い るイ

ン タ
一

口 イ キ ン ー 2くi n t e rl e u k i n－2 ，
I L 2ナ の 産 生 は成人

と 同等で あ る
51

． また， ウ イ ル ス に より 誘導さ れ るイ ン

タ
ー フ ェ ロ ンーa くi n t e rf e r o n－a

，
I F N 一 武 の 産生 能 は成

人 に 匹 敵す るが
5I

， p h y t o h e m a g gl u ti ni n くP H Aナ 刺激

に よ り誘 導され るイ ン タ ー フ ェ ロ ン y くi n te rf e r o n
－

y ，

工F N ．

yン の 産生 は 極 め て 低く
， 年 齢 と 共に 増強 し 1

旬 3 歳で 成人 レ ベ ル に 達す る
61

． W a k a s u gi ら
7I は臍帯

血 リ ン パ 球 を放射線照 射す る こ と に よ りそ の P H A 誘

導 性I F N－y 産 生 が 増 強 さ れ る こ と や
，
S t a ph yl o ．

C O C C al e n t e r o t o x i n A くS E AJ単独刺激 に よ っ て も

A b b r e vi a ti o n s ニ A P A A P
，

alk ali n e p h o s p h at a s e m o n o cl o n al a n ti － alk ali n e p h o s p h a t as e 三

I F N －

y ，
i n t e rf e r o n －

y ニ P H A
， P h y t oh e m a g gl u ti nin ニ rI L 2

，
r e C O m bi n a n t in t e rl e u ki n － 2 ニ S E A

，

S t a p h y l o c o c c al e n t e r ot o x i n A こ
3

H － T d R ，

3 H － th y m idi n e ．
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I F N －

y が 塵 生され る こ と を報告 して い る
．

こ の こ と は

新生児期の I F N －

y 産生能 は す で に 成 熟段階 に 達 し て

い るが
，

こ の 時期の P H A 刺激時の I F N －

y 産生 に は特

異な調節機構 の 存在す る こ と を暗示 す る
．

工F N －

y 産 生細胞 に 関す る研究は 多く
，

ヘ ル パ ー

T 細

胞 や n a t u r a l k ill e r 細 胞 に よ るI F N －

y 産生が 知 ら れ

て い るが
8I 別

，
その 調節機構 に 関す る研究 は少 ない

．
マ

ウ ス で は工F N －

y 産生 が ヘ ル パ ー

細胞 お よ び サ プ レ ツ

サ ー 細胞 に よ り調 節 さ れ て い る と の 報 告が み ら れ る

が
1 011 り

，
ヒ トで は P a p e rm a S t e r ら

1 2J
が 成人 L e u

－2 ＋
リ

ン パ 球 に よ る 工F N －

y 産生 の 抑制 を報告 し て い る だ け

で あ り ， 新生児の P H A 誘導性 汀 N －

y 産生の 抑制機構

を研究す る こ と はIF N t

y 産 生の 調節機構 を知 る上 で

重 要と 考え られ る
． 本研究で は臍帯血 リ ン パ 球を使用

し， こ の 時期 に お ける工F N －

y 産生 の調節機構 の特異性

に つ い て検討 した ．

材料お よ び 方法

工
． リ ン パ 球の 分 離

健康成人末梢血 は 26 旬 3 6 歳 男子 よ り ， 臍帯血 は 満期

正 常分娩児の 臍帯よ り分娩直後 に
，

ヘ パ リ ン 加採血 し

た ．
Fi c olトH y p a q u e L y m p h o p r e p くN y e g a a r d 及 C o ．

，

O sl o
，
N o r w a yl を用 い た比重遠 心法に よ り単核細胞 を

採取 し
1 31

，
し グル タ ミ ンく0 ． 3 m gノm lう，

ペ ニ シ リ ンく200

U l m ll ， ゲ ン タ マ イ シ ン く10 JL gノm ll
，

H e p e s 緩衝液

く0 ． 0 2 M
， G I B C O

，
G r a n d I sl a n d

，
N

． Y ．l
，

5 ％非動

化 ウ シ 胎児血 清を含 む R P M I 1 6 4 0 培地 くG IB C O I に

て， 5 X l O
6ノm l に 調節 した ． プ ラ ス チ ッ ク皿 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 検索 に 使用 した
．

工L ． T 細胞サ ブ セ ッ トの 分 離

臍 帯 血 リ ン パ 球 を fl u o r e s c ei n i s o t hi o c y a n a t e

肝 汀CJ 標識 モ ノ ク ロ
ー ナ ル抗体 O K T 4 お よ び O E T 8

くO rth o D i a g n o s ti c S y st e m s I n c ．
，
R a ri t a n

，
N ． J ．1 に て

標識 し， E pi c s
． C くC o u lt e r E l e c t r o n i c s

，
H i al e a h

，
F ．

L ．1 セ ル ソ 一 夕 ー

を用 い て O K T 4 ．

O K T 8 陽性お よび

陰性細胞 を分離 し た 川
．

m
． 培養条件

リ ン パ 球 は前述 の R P M I 1 6 4 0 培地 に て 1 X lO
6ノm l

に 調 節 し
，

1 3 X lO O m m の プ ラ ス チ ッ ク 培 養試 験 管

くN o ．2 0 27
，
F a l c o n Pl a s ti c s

，
O x n a rd

，
C ． A ．1 を用 い 炭

酸ガ ス 培養恒温器く37
0

C ， 5 ％C O 2う内 で培養 した ． 3

日間培養後， 培養上 帝 を採取 し，
工F N 活性測定 ま で －

2 0
0

C に 保存 し た
．
工F N イ ン デ ュ ー サ ー と し て

，
0 ． 1 ％

P H A くDI F C O ， D e t r oit
，
M ． り ，

25 U l m l リ コ ン ビナ ン

ト ．

イ ン タ ー ロ イ キ ン ー2 くr e c o m bi n a n t I し2
，
rI し2

，
塩

野義製薬よ り供与つ川
，
お よ び ， 溶連薗製剤の 10 声gノm l

O K 43 2 く中外製薬よ り供与1
1 引

を使用 し た ．

I V ． 放射線照射

臍帯血 リ ン パ 球 を培養前， ある い は， P H A 刺激培養

各時間後 に
， 東芝 K X C －1 8 －2 型 レ ン トゲ ン照射装置 を

使用 し 150 0 r a d 照射 した
．

V ． 細胞質内I F N －

y の 染色

C y t O C e n t rif u g e した培養細胞を ア セ ト ン 固定し， 抗

ヒ ト工F N－y モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体くニ ュ

ー ヨ ー ク 大学，

L e 博士 よ り供与1 1 61 を用 い た a lk a li n e ph o s ph a t a s e

m o n o cl o n al a n ti －

al k a li n e ph o s p h a t a s e くA P P A P
，

D A K O C o ．
，
C o p e n h a g e n

，
D e n m a r k l 法 に よ り， 細胞

質内IF N －

y を染色 した
1 71

． 後染色に は C a r r a zi へ マ ト

キ シ リ ン核 染色液 を使 用 した ．

Vl
． 混合 培養

あ ら か じ め P H A 刺激 に て 24 時間 前培 養 し た臍帯

血 リ ン パ 球 く1 ． 2 5
〆

－ 1 0 ．O X l O
5 個フ を

，
成人 リ ン パ球 あ

る い は 15 00 r a d 照射 し た臍帯 血 自 己 リ ン パ 球 く5 X

lO
5

個J に 添加 した
． 全量 を 1 m l に 調節 した後，

P H A

刺激 に て さ ら に 3 日 間培 養 し
，

P H A 酒性化臍帯血 リ

ン パ 球 の工F N 産生抑制効果 を検討 した ．

工F N 産生の 抑制率 は次の 式で算定 した ．

抑制率く％うニ

PH A 活性化臍帯血リンパ球添加時のPH A 誘導性IFN 活性

P H A 誘導性 王F N 括性
X l O O

明I ． 液性 因子 の 検討

臍帯 血 リ ン パ 球 を P H A 刺激 に て 2 4 時間培養 し， そ

の 上 清 を採取 した ． 成人 リ ン パ 球の 培養系 へ 種々 の 濃

度添加 し
，
P H A 刺激で 3 日間培養 して 工F N 産生に 及

ぼ す 抑制効果 を検討 した ．

同時 に 培養上 浦 をセ ル ロ
ー ス 透析膜 く三 光純薬う を

使用 して R P M I 1 6 4 0 培地 で 4
0

C
，
2 4 時間透析 し

， 同様

に I F N 産生 に 対 す る 抑制効果 を検 討 した ． I F N 産 生

抑制率 は前述と 同様 の 式で 求め た ．

ま た
， 成人 リ ン パ 球 の 幼君化反 応 に 対す る臍帯血 リ

ン パ 球培養上 清の 影響 を検討 した ． 即 ち
，
96 穴平 底 マ

イ ク ロ プ レ
ー

ト くN o ．3 0 72
，
F al c o n P l a s ti c sl を使用

し， 臍帯血 リ ン パ 球上 清 を 成人 リ ン パ 球 1 X lO
5

個 に

種 々 の 濃度添加
，
P王1 A 刺激 2 日後 3

H － サ イ ミ ジ ンく3
H －

T h y m i di n e
，

3
H － T d R l を各穴 に 0 ． 2 J L Ci ず つ 添加 し，

1 日後 3 H － T d R の 取 り込 み を測定 した
．

VIH ． I F N 活 性の 測定

IF N 活 性 は ヒ ト 羊 膜 由 来 の F L 細 胞 と S i n d b i s

v i r u s を用 い た 50 ％細 胞変性阻止 法 に よ り測 定 した
6l

． 即 ち
，
9 6 穴平底 マ イ ク ロ プ レ

ー

ト に培養上 浦の 2 倍

希釈系列を作成 し
，
F L 細胞 を各穴 に 分注 した ．

2 4 時 間

培養 した 後， 至適渡度 に 希釈 し た Si n d b i s vi r u s を各穴

に 分注 した
．
さ ら に 24 時間培養後，

1 ％ク リ ス タ ル バ



ヒ ト新生 児期の イ ン タ ー フ ェ ロ ン y 産生調節機構

イ オ レ ッ ト液く第 一 試薬う 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I F N 病性 と

した ．

ま た
，
P H A お よ び O K 4 3 2 刺激培養上 清に つ い て

，

p王i 2 処 理 くp H 2 グ リ シ ン 塩酸緩衝 液 に て 24 時 間透

析う， 熱処理く56
0

C ，
1 時間1 ， 抗 ヒ トIF N －

ぽ ウ サギ 血

清 く工n t e rf e r o n S c ie n c e I n c ．
，
N e w B r u n s w i c k

，
N ． J ．1

お よ び抗 ヒ ト 汀 N－y モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体く塩野 義製薬

よ り供与フ に よ る 中和試験 く37
D

C ，
2 時間1 を行 な い

，

I F N の 性状を検討 した ．

成 穣

工
．
I F N 塵 生能

成人 リ ン パ 球は P H A
，

rI L －2
， O K 4 3 2 刺激に よ り高

単位の IF N 塵 生 が 認め られ たく図1 つ
．

一 方
， 臍帯血 リ

ン パ 球 で は P H A や r工L －2 刺激 に よ る工F N 塵 生 は 極

め て 低 い が
，

O K 4 3 2 刺激 で は成 人 対 照 と 同程 度 の

I F N 産生が 認め られ た ． また
，
あ らか じめ 15 0 0 r a d 照

射 し た臍帯血 リ ン パ 球 の P H A 誘導 性I F N 産 生 は 成

人 リ ン パ 球 に 近 い 値 を示 した
．

工工． 工F N の 性状

成人 リ ン パ 球 お よ び 15 0 0 r a d 照射 臍帯血 リ ン パ 球

の P II A 刺激培 養上 清中 に 存在 す る工F N 活性 は い ず

くA J A d uし十

つ
E
へ

コ
V

L

む

土
ト

Z

山
一

8

2

M

引

28

3 2

1

こ
．

い
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P H A rJL －

2 0 K 4 3 2 P H A
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れ も， p H 2 処理 ． 熱処理 に よ り失活 した
．

さ ら に
， 抗

ヒ トI F N l グ ウ サ ギ 血清 で は中和さ れ な か っ た が
，

抗

ヒ トI F N －

y モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 に よ り 完全 に 中和 さ

れ たく表 1 つ． 以上 よ り，
い ずれ の P H A 刺激培養上清

中の IF N も
一
．

y
，
，

型 くi m m u n e 型l で ある こ とが 確認

され た ． ま た ， 成人 リ ン パ 球お よ び臍帯血 リ ン パ 球の

O K 4 3 2 誘導 性工F N に つ い て も 同様 の 結果 が 得 ら れ

た
．

m ． 細胞質内IF N ．

y の 染色

P H A 刺激お よ び 150 0 r a d 照射後 P H A 刺激 し た成

人 リ ン パ 球 で は共に
，

一 部芽球化した リ ン パ 球が 存在

し
，
リ ン パ球 の 細胞質内 に f a st bl u e B B s al tくSI G M A I

に よ っ て顆 粒状に 染ま る 汀 N ．

y が認め られ たく図2う．

一 方
，

P H A 刺激臍 帯血 リ ン パ 球で は芽球化 した リ ン

パ 球 は 成人 対照 と同程度認 め ら れ たが
， 細 胞質 内に

f a st bl u e B B s a lt の 顆粒 は ほと ん ど認 め られ な か っ

た ． 15 0 0 r a d 照 射後 P H A 刺激 した臍帯血 リ ン パ 球 で

は細胞質 内に f a st b l u e B B s a lt に よ っ て額粒状 に染

ま る1F N ．

y が認 められ た ．

I V ． 放射線照 射 リ ン パ球 に よ る I F N －

y 産生 の 経時

的変化

成人 リ ン パ 球で は未照射リ ン パ 球 ． 放射線照 射リ ン

パ 球共に P H A 刺激 12 時間後よ り有意な工F N －

y 産生

く即 C o r d bし0 0 d

．

掴
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．

二
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■ ■
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F i g ． 1 t A
，軌 I n d u c ti o n o f I F N p r o d u c ti o n b y a d ul t a n d c o r d bl o o d l y m ph o c y t e s ． A d ul t

t A l o r c o r d くBJ bl o o d l y m p h o c y t e s く1 X l O
6

c ell sl m l，w e r e s ti m u l a t e d w ith P H A く0 ．1 ％1 ．
rI L －

2 く25 uノm り o r O K － 43 2 く10 p gl m l，f o r 3 d a y s ， I n s o m e e x p e ri m e n t s ， 1 y m p h o c y te s w e r e

i r r a di a t e d wi th l
，5 0 0 r a d b ef o r e P H A ．

s ti m u l a ti o n ． A ft e r c ul t u r e
，
th e c ult u r e s u p e r n a t a n t s

W e r e a S S a y ed f o r I F N a c ti v it y ．
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が み られ た ． 未照射リ ンパ 球 に比 べ 照 射 リ ン パ 球 の 方

が わ ずか な が ら高 い 1F N －

y 産生が認 め られ たく図 31 ．

一

九 臍帯血 リ ン パ 球で は前述の 如く 未照射 リ ン パ 球

の 工F N －

y 産生は ほ とん ど認 め られ な か っ たが
， 照 射 リ

ン パ 球で は成人 リ ン パ 球の 培 養と は少々 遅れ
， 刺激 24

時間後よ りI F N ．

y 産生が認 め られ た ．

V ． 放 射 線 照 射 に よ る I F N －

y 産 生 増 強 効 果 の

ki n e ti c s

P H A 刺激培養後， 各時間 に 臍帯血 リ ン パ 球 を放射

線照射 したく図 4 う． 放射線照 射 に よ る工F N －

y 産生増強

効果 は P H A 刺激後12 時 間以内の 照射 で は 著明 に み

られ た が ，
1 8 時間後の 照射 で は減少 し

，
2 4 時間後の 照

T a b l e l ． C h a r a c t e ri z a ti o n o f I F N p r o d u c e d b y P H A －

O r O K －4 3 2 － S ti m u l a t e d l y m ph o c y t e s

I F N tit e r af t e r t r e a t m e n t くU ノm ll
竺

S o u r c e of I F N
N o n e A n ti －I F N －

a A n ti 一工F N －

r p H 2

R e c o rn b i n a n t I F N ．

a

R e c o m b i n a n t I F N －

r

A d tllt i P H A －i n d u c e d

O K －4 3 2 －i n d u c e d

C o rd こP H A ．i n d u c e d くw ith l
，
5 0 0 Rl b

O K －4 32 －i n d u c e d
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l沌 x p e ri m e n t al d e t ail s a r e g l V e n i n th e t e x t

h c o r d M N C w e r e i r r a di a t e d w i th l
，
5 0 0 r a d a n d s ti m u l a t e d wi th P H A

f T h e v al u e s r e p r e s e n t o n e o f f o u r r e p r e s e n t a ti v e e x p e ri m e n t s w i th si m il a r r e s ul t s

F i g ． 2 C A
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Dl ． A l k ali n e p h o s p h a t a s e i m m u n o st a i n i n g o f c u lt u r e d l y m ph o c y t e s P H A －

Sti m u
－

l a t e d l y m p h o c y t e s w e r e c yt o c e n t rif u g e d o n t o gl a s s slid e ，
St ai n ed w ith th e a n ti －I F N －

y

m o n o cl o n al a n tib o d y b y A P A A P t e c h n i q u e ． くAI A d u lt bl o o d l y m p h o c yt e s ． くB りr r a d i a t －

e d a d u lt bl o od l y m p h o c y t e s ．
B o th st a i ni n g r e v e a l e d m a n y I F N －

y C O n t ai n i n g l y m p h o
－

c yt e s ． cCI C o r d bl o o d l y m p h o c y t e s ． I F N －

y C O n t ai n i n g l y m p h o c yt e s w e r e f e w
．

I r r ad i a t ed c o r d b l o o d l y m p h o c yt e s ． M a n y l y m p h o c y t e s c o n t ai n e d I F N －

y Cl e a rl y ．



ヒ ト新生児期の イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア 産生調節機構

射で は完全に 消失 した
．

以上 よ り
， 臍帯血 リ ン パ 球 に

は P 王1 A に よ り約 18 時間以 内 に 活性化 さ れ る 放射線

感受性工F N －

y 産 生抑制 リ ン パ 球が存 在す る こ と が 示

唆さ れ た ，

Vl ． 臍帯血 リ ン パ 球 サ ブセ ッ ト に よ る I F N －

y 産生

臍帯血 リ ン パ 球の IF N －

y 産生抑 制細胞 の サ ブ セ ッ

トを検討す る た めに
，
セ ル ソ 一 夕 一 に よ り O K T 4 細胞

お よ び O K T 8 細胞 を分離 し
，
1 5 00 r a d 照射 し て P H A

誘 導性1 F N －

y 産生 を測定 した ． O E T 4 ＋ 細胞 お よ び

O K T 8
一

紙胞で は未 分画 リ ン パ 球 と 同様 照射後 P H A

誘導性1 F N ．

y 産生の 著明な増強が 認め ら れ たく図 5フ．

一 方， O E T 4
一

紙胞 は放射線未 照射 状態 で も P H A 刺

激に よ り高単位の 王F N －

y 産生が認 め られ たが
， 放射線

照 射 に よ るI F N －

y 産 生 の 増 強 は 軽 度 で あ っ た
．

O K T 8
＋ 細胞は P H A 誘導性I F N －

y 産生 は低 く， 放射

線 照射 に よ る工F N －

y 産生 の増強も ほ と ん ど認 め ら れ

な か っ た ． 以 上 よ り
，
放射線感受性 の 工F N －

y 産生抑制

細胞 は主 に 臍帯血 O E T 4
十ノO K T 8一 紙胞に 含 まれ る こ

とが 示 唆さ れ た ．

VII ． 成 人 リ ン パ 球工F N －

y 鹿生 に 対す る 臍帯血 リ ン

パ 球の 抑 制 活 性

臍帯血 リ ン パ 球 と成人 リ ン パ球 を 同時混合培養 し
，
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H o u r s o f C u し十u r e

F i g ． 3 ． 二K i n e ti c s o f P H A －i n d u c ed I F N －

y P r O d u c ti o n

b y i r r a di a t e d o r n o n －i r r a di a t e d l y m ph o c y t e s ．

I r r a di a t e d く1 ，
5 00 r a dl く中 一e l o r n o n

－i r r a di a t e d

く0 職 0 1 1 y m ph o c yt e s く1 X l O
6

c e11 sノm ll f r o m a d ult
，

a n d i r r a d i a t ed くA 職A l o r n o n
－i r r a d i a t ed くA h A J

l y m p h o c y t e s f r o m c o r d bl o o d w e r e c ul t u r e d w ith

P H A f o r v a ri o u s ti m e p e ri o d s ． A f t e r c ul t u r e ， th e

C ult u r e s u p e r n a t a n t s w e r e a s s a y e d f o r I F N －

y

a c ti v it y ．

11 7

臍帯血 リ ン パ 球 に よ る P H A 誘導性1 F N ．

y 産生抑制

能 を検討 し たが ，

－ 一 定した王F N －

y 塵生の 抑制 は観察さ

れな か っ た
． そ こ で， 臍帯血 の 未分画リ ン パ 球， 分離

した O K T 4
＋

細胞，
O K T 4一紙胞 を P H A 刺激に てあ ら

か じめ 24 時間前培養 した後， 成人 リ ン パ 球に 添加 して

さ らに P H A 刺激 で 3 日 間培養 した
． 臍帯血未 分画 リ

ン パ 球お よ び O K T 4 ＋ 細胞 はそ の添加細胞数 に 依存 し

て成人 リ ン パ 球の 工F N －

y 産生 を抑制 した く図 6コ．

一

九 臍帯血 O K T 4一紙胞 は この よ うな抑制活性が 認め

られ な か っ た
．

また，
P H A 前培養臍帯血 未分画リ ン パ 球 は自己 の

放射線照射 リ ン パ球 の 工F N －

y 産生も 同様 に 抑制 した

く表 2う
．

YIH ． 享夜性因子 の 検討

臍帯血 リ ン パ 球の I F N －

y 産生抑制作 用 に お ける 液

性因子 の 関与 を検討す る た め に
， 臍帯血 リ ン パ 球 を

P H A に て 24 時間刺激 し
，

その 培養上 清を成人 リ ン パ

球の培養 系に 各種濃度添加 した ． 臍帯血 リ ン パ 球培養

上清の添加量 に依 存して成人 リ ン パ 球の P H A 誘導性

王F N －

y 産生が 抑制さ れ た く図 り ．

ま た ，
セ ル ロ

ー ス 膜 に よ る 24 時間透析に よ り ， 臍帯

血 リ ン パ 球培養上 帝の抑制 活性 はほ と ん ど消失 し た

く表3 う．

なお
， 培養上 浦を各種濃度添加して成人 リ ン パ 球の

P H A 刺激に よ る幼君化反応 を検討 した が， I F N ．

Y 産

生 を抑制す る濃度 に お い て も抑制効果 は認 め られ な

か っ た く表 り ．

Fi g ． 4 ． K i n eti c s o f a u g m e n t a ti o n o f P H A －i n d u c e d

I F N －

y p r O d u c ti o n b y i r T a d i a ti o n
． C o r d bl o o d

l y m ph o c y t e s く1 X l O
6

c ell sl m ll w e r e c u lt u r e d i n

th e p r e s e n c e o f P H A a n d i r r a d i a t e d w ith l
，
5 0 0

r a d a t v a ri o u s ti m e i n t e r v al of th e i niti a ti o n of

C u lt u r e ． A ft e r 3 d a y s o f c ult u r e
，
th e c u lt u r e

S u p e r n a t a n t S W e r e a S S a y e d f o r I F N －

y a C ti vi ty ．



1 1 日

考 察

I F N は白血球 由来の び 型 ， 線維芽細胞由来の 月 型 ，

リ ン パ 球由来の y 型 の 3 種類 に 分 か れ
，
そ の 生 物学的

特性 も それ ぞれ 違 っ て い る 岬
． I F N －

y は免疫調節機構

に お い て， 抗体産 生の 調節1 引
，

マ ク ロ フ ァ
ー

ジの I a 横

坑 庶 出現 の 増 強餌 I
，
I し2 産 生 の 調節

2 り
，
王し2 レ セ プ

タ
ー 発現 の 調節

22I
，

n a t u r al k i11 e r 活性の 増強23I
な どと

多面的な役割 を演 じて お り， 工F N －

y 産 生 の 調節機構 を

解明 す る こ と は 重要 で あ る
． 新生 児 で は リ ン パ 球の

P H A 誘 導性工F N 一

夕 産生 は 極め て 低 下 して い る こ と

はよ く知ら れ て い る が 刷
， その 原因に 関し て 不明 な点

が 多く残さ れ て い る
．

臍帯 血 リ ン パ 球 の P H A や rI し2 刺 激 に よ るI F N

産生能は従来の 報告通り極 めて 低 下 して い たが
， 溶連

菌製剤で ある O K 43 2 刺激 で は成人 リ ン パ 球 に 匹敵 す

る工F N を産生 し， また ， あ ら か じめ 150 0 r a d の 放射

線照射に よ り P H A 誘導性工F N も著明 に 増強 した
．

こ

の度 生さ れ た工F N は い ずれ も p H 2 処 理 お よ び 熱処

理 で失宿 し， 抗 ヒ ト工F N －

y モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 に よ っ

て 中和さ れた こ とよ り，

く一

y
，，

塑 くi m m u n e 型1 で ある

こ とが 確認され た ． また
，

C yt O C e n t rif u g e した培養細

胞 を 抗 ヒ ト工F N －

y モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 用 い て

1F N T けe r くU ノm U
8 3 2 1 2 8 5 12 2 0 4 8

O K T 4く＋I

O K T 4く－ 1

O K T 8く＋I

O K T 8く－ I

U n f r 亡IC 引O n

F i g ． 5 ． E ff e c t o f i r r a d i a ti o n o n r F N －

y p r Od u c ti o n

b y c o r d T c e11 s u b s e ts ． I r r a d i a t e d w ith l
，
5 00 r a d

り鶴い o r n o n
－i r r a d i a t e d く亡コ1 c o r d T c ell s u b s e ts

く1 X l O
6

c ell sl m ll w e r e c u lt u r e d i n th e p r e s e n c e of

P H A ． A ft e r 3 d a y s
，
C u l t u r e s w e r e h a r v e s t e d a n d

a s s a y e d f o r I F N －

y a C ti v it y ． R e s ul t s a r e e x p r e s s
－

e d a s th e m e a n 土S D o f f o u r s e p a r a t e d e x p e ri －

m e n t s ．

A P A A P 法 に よ り染色 し， 放射線照射後 P H A 培養し

た 臍帯血 リ ン パ 球の 細胞質内 に はIF N ．

y が 増 量 す る

こ と が証 明 された ． 最近，
W a k a s u gi ら

7，
も臍帯血 リ ン

パ 球 が S E A 刺 激 に よ り 成 人 リ ン パ 球 と 同 程 度 に

IF N －

y を産 生 し た と報告 し て お り， 本来の IF N －

y 産

生能 は 出生 時 よ り す で に 成人 に 近 い も の と考 え ら れ

る
．

臍帯 血 リ ン パ 球の P壬1 A 誘 導性工F N －

y 産 生 の 低 下

の 原 因に 関 して， T a yl o r ら
2 41は T 細胞 お よ び マ ク ロ

フ ァ
ー ジ の 未熟性 に よ る と 報告し， ま た ，

W a k a s u gi

ら
2 5J

は I F N －

y 産生 細胞の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E に

対す る感受 性の 克進 に よ ると 報告し て い る ． し か し
，

放射線照 射 に よ り工F N －

y 産生 が 著 しく 増強 す る こ と

か ら ， 0
，

M all e y ら
8J

，
V ile e k ら引も推論 して い るよ う

な 放射線感受 性 の 工F N－y 塵生 抑制細胞が 臍帯 血 リ ン

パ 球 の 汀N －

y 産 生 系 に も 存在 す る と 考 え ら れ る
．

O K 4 3 2 刺激に よ る臍帯血 リ ン パ 球の 工F N －

y 産 生 は旺

盛に み られ た こ と か ら
，
O K 4 3 2 刺激 で は こ の よ う な抑

制細胞 は活性化さ れ難 い もの と 考え られ る
．

ま た
， 結

果は 示 して い な い が， 臍帯血 リ ン パ 球の r工し2 誘導性

I F N －

y 産生 は放 射線照 射後も増強 され ず ， そ の 低下 の

原因は 不明 であ る ．

さ ら に
， 臍帯血 リ ン パ 球 の 放射線 照射 に よ る 工F N －

y

こ

0
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O t．2 5 乙5 5 ．O l m O

N u m b e r o f C eししS A d d e d くX 1 0
． 8

1

F i g ． 6 ． E ff e c t of P H A －

a C ti v a t e d c o r d bl o o d

l y m h p o c y t e s o n I F N －

y p r O d u c ti o n ． G r a d e d

n u m b e r s o f u n f r a c ti o n a t e d く0 －ぺり，
O K T 4

＋

く中 一
■I o r O K T 4． c ell s く0 － 0 1 f r o m c o rd bl o o d

，

W h i c h w e r e p r e
－

S ti m u l a t e d w ith P H A f o r 2 4 h r
，

W e r e a d d e d t o f r e s h a d u lt b l o o d l y m ph o c yt e sく5 X

l O
5

c ell sl a n d c u lt u r e d f o r f u rth e r 3 d a y s i n th e

p r e s e n c e o f P H A ． A ft e r c ul t u r e
，

th e c u lt u r e

S u p e r n a t a n t S W e r e a S S a y ed f o r I F N －

y a C ti v it y ．

R e s u lt s a r e e x p r e s s e d a s a p e r c e n t s u p p r e s si o n

C O m p a r e d w ith c o n t r oI c u lt u r e s w ith o u t a d d i n g

C O r d bl o o d l y m h p o y t e s ． E a c h p o i n t r e p r e s e n t s

th e m e a n 士 S D o f f o u r s e p a r a t e d e x p e ri m e n t s ．
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T a b l e 2 ． E ff e c t o f P H A ．

a c ti v a t ed c o r d M N C o n

O n I F N －

T P r O d u c ti o n b y i r r a di a t ed a u to －

l o g o u s c ell s
望

N o ． of a d d e d

c ell s くX l O 5
I

I F N tit e r くUノm ll
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n e
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．
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G r a d ed m u m b e r s o f P H A －

a C ti v a t e d c o r d M N C
W e r a d d e d t o i r r a di a t e d く1 ，50 0 r a dI a u t ol o g o u s

C ell s く5 x l O
5
1 w h i c h h a d b e e n p r e s e r v e d a t 4

O

C ，

A f t e r 3 d a y s of c u lt u r e wi th P H A
，

th e c u lt u r e

S u p e r n a t a n tS W e r e a S S a y e d f o r I F N －

r a C ti vi ty ．

0

0

0

0

こ

0

萌
の
む

L

d

d

コ

S

求

0 6 1 2 2 5 5 0

C o n c e n T r Q 十i o n o f S u p e r n o寸o n I く％l

F i g ． 7 ． E ff e c t o f P H A －

a C ti v a t e d s u p e r n a t a n t s f r o m

C O r d b l o o d l y m ph o c y t e s o n I F N －

y p r O d u c ti o n ．

P H A － a C ti v a t e d s u p e r n a t a n t s w e r e o b t ai n ed f r o m

C O r d bl o o d l y m p h o c y t e s c ult u r e w h i c h w e r e

p r e v i o u sl y sti m ul a t e d wi th P H A f o r 2 4 h r
，

a n d

W e r e a d d e d t o a d ult b l o o d l y m ph o c y t e s く1 X l O
6

c ell sI m りc u lt u r e s a t v a ri o u s c o n c e n t r a ti o n s i n th e

p r e s e n c e o f P H A f o r 3 d a y s ． A ft e r c u lt u r e
，
th e

C u lt u r e s u p e r n a t a n ts w e r e a s s a y e d f o r I F N －

y

a c ti v it y ． R e s u lt s a r e e x p r e s s e d a s a p e r c e n t

S u p p r e S Si o n c o m p a r e d w ith c o n t r o I c u lt u r e s

W ith o u t a d d i n g th e s u p e r n a t a n t s ． E a c h p o i n t

r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S D of fi v e s e p a r a t e d

e x p e ri m e n t s ．

産生 の 増 強は
，
P 王1 A 刺激18 時間後 の 照 射 で は低 下

し
，

P H A 刺激で誘 導さ れ る抑制細胞 は か な り早 期に

活性化 され る と考 え られ る ． しか し
，
W a k a s u gi ら

7
切

報告と 同様， 臍帯血 リ ン パ 球と成人 リ ン パ 球の 同時混

合培養 で 王F N －

y 産 生の 抑制が
一 定 しな か っ た の は， 成

人 リ ン パ 球 の 王F N －

y 産生開始が臍帯 血リ ン パ 球の 抑

1 1 9

T a b l e 3 ． E tf e c t o f di al y s I S Of th e s u p e r n a t a n t s o n

t h e s u p p r e s si v e a c ti vi ty f o r I F N －

r P r o
－

d u c ti o n モ

I F N tit e r くU l m ll

E x p ．

n o a d d e d

S u p e r n a t a n t

5 0 ％ s u p e r n a t a n t

n o t tr e a t ed d i al y z e d

1
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5

4 ． 0 9 6

4
．
0 9 6

2
，
0 4 8

1
，0 2 4

1
，
0 2 4

4

2

6

6

2
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5

6

1

2

2

4
，
0 9 6

2 ，0 4 8

2
，
0 4 8

1
，
0 2 4

5 1 2

争P Ii A －

a C ti v a t e d s u p e r n a t a n ts f r o m c o r d M N C
C u lt u r e s w e r e d i al y z e d a g ai n st R P M I 1 6 40 m e

－

di u m f o r 2 4 h r a n d a d d e d t o a d ult M N C c ult u r e s

a t 5 0 ％ c o n c e n tr a ti o n ． a ft e r 3 d a y s o f c ul tu r e

wi th P H A
，
I F N －

r a C ti v ity of c u ltu r e s u p e r n a t a n t s

W e r e a S S a y e d ．

制活性の 出現 よ り早い ため と考え られ る
．

新生児期 丁 細胞 は成人 B 細胞 の免疫 グ ロ ブ リ ン 産

生細胞 へ の 分化を抑制 する ことが 知られ て い る た め
2I

，

工F N ．

y 塵生 に お ける 抑制 丁 細胞 の サ ブ セ ッ ト を検

討 した ． O K T 4 十 ある い は O K T 針 細胞 に お い て放射

線 照 射後の P H A 誘導性 汀 N －

y 産 生 が著 し く 増強さ

れ る こ とよ り，
P H A 刺激 に よ り活性化 され る抑制細

胞 は主に O K T 4
＋ノO K T 8一細胞 に 存在 す ると 考 えら れ

た
．

さ ら に
， あ ら か じめ 24 時間 P H A 刺激 した臍帯血

未分画リ ン パ 球 や O K T 4 ＋細胞 は添加細胞数に 依 存 し

て成人 の 王F N －

y 産 生を抑制 した
．

一 方 ， O E T 4－細胞

に は こ の よう な抑制は認 め られ なか っ た
．

また
，
P H A

刺激臍帯 血 リ ン パ 球は 自己 の 放射線照 射 リ ン パ 球 の

1 F N －

y 産生 を も抑制 した ． O E T 4
＋

細胞が ヘ ル パ ー ノイ

ン デ ュ
ー サ ー T 細胞 で

， O K T 8一紙胞がサ プ レ ツ サ ー ノ

キ ラ
ー

T 細胞 で ある とさ れ て い る が2 郎
， 最近， O K T 4

＋

細胞の 機能的異質性が指摘さ れ て い る
2 7ト 2 91

． 新生 児に

おい て O K T 4
十

細胞は p o k e w e e d m i t o g e n くP W M l 刺

激培養系に お い て T 細胞の 免疫 グ ロ ブリ ン 産生細胞

へ の 分化 を抑制す る こ とが 報告され て い る
2ン

．
しか し

，

今回 の 研究 で は
，

こ の B 細胞分化抑制細胞 とI F N －

y

産 生抑制細胞 の 異同に 関 して は不 明 で あ る ．

臍帯血 リ ン パ 球 を24 時間 P H A 刺激 した 培養上 清

に もI F N －

y 産生抑制活性が 認め られ ， 工F N －

y 産生抑

制機序の 少な く とも－
一

部 は液性因子 を介し て お り，
こ

の 敵性因子 は透析性 で 比 較的低分子物質の 可能性が 示

唆さ れ た
． 臍帯血 リ ン パ 球 の B 細胞 分化抑制 作用 が

P W M 刺激 に よ り 臍帯 血 T リ ン パ 球 よ り 分泌さ れ る

透析性の 液性因子 を介 して い る こ とが報告さ れ て い る
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，
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，
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空P H A －

a C ti v a t e d s u p e r n a t a n t s f r o m c o r d bl o o d w e r e a d d e d t o a d u lt M N C c u lt u r e s a t v a ri o u s c o n
－

C e n tr a ti o n s i n th e p r e s e n c e of P H A ． A ft e r 3 d a y s of c ult u r e
，
I F N －

r P r O d u c ti o n a n d u pt a k e o f ごi H ．

T d R w e r e m e a s u r e d ．

b 3
H ． T d R i n c o r p o r a ti o n w a s d et e r m i n e d i n t ri pli c a t e s a m pl e s ．

が
3 0 ト 3 2I

，
この 1 F N －

y 産生抑制液性因子 との 異 同は不

明で ある
．

以 上 の 結 果よ り
， 臍 帯血 リ ン パ 球 の P H A 誘 導性

IF N －

y は ， P H A 刺激 に よ り早期 に 清性化さ れ る 放射

線感受性 の O K T 4
十

形質 を も つ 抑制 丁 細胞 に よ り 調

節 を受 け
，

こ の 抑制機序の 少な く と も
一 部は透析性の

液性因子 が 関与し てい る もの と推定 され る
． 新生 児期

の 工F N －

y 産生 に お ける抑制 丁 細胞 の 存在 は こ れ ま で

に 報告され て お ら ず
，
こ の よう な 新生児の 工F N －

y 産生

機構の 特異性は 免疫応答の理 解 をす る上 で 重 要と考 え

られ る
．

結 論

臍帯血 リ ン パ 球の 各種刺 激下で の I F N －

y 産生能 を

検討 し
， 新生児期 に お け る工F N －

y 産生 の 調節機構 に 関

して 以下の結果 を得た
．

1 ． 臍 帯血 リ ン パ 球 の P H A お よ び rI し2 刺激 に よ

る 工F N －

y 産 生 は 極 め て 低 い が
，

O E 4 3 2 刺 激 お よ び

150 0 r a d 放射線照射後 の P H A 刺激に よ り成人 対照に

匹敵す る 工F N －

y 産生が認 め られ ，
こ の よ う な所見は 免

疫組織学 的に も 確め られ た
．

2 ． P H A 刺激後
，

1 2 時間以 内 に 放射線 照射 した臍

帯血 リ ン パ 球 で は IF N －

y 産 生の 著 しい 増強が 認 め ら

れ たが
，
1 8 時間以 降の 照射 で は1 F N －

y 産生 の 増 強効

果 は消失した ．

3 ． 臍帯血 リ ン パ 球よ り分画 した O K T 4 細胞 お よ

び O K T 8 細胞 を放射線照 射後 P H A 刺 激培 養す る と，

O K T 4 ＋ 細胞お よ び O E T 8
一

細胞分画 に 工F N －

y 産生の

増強が認 め られ た
．

4 ． あら か じ め24 時 間P H A 刺激前培養 した 臍帯

血 O E T 4
＋ 細胞は成人 リ ン パ 球お よび 自己 の放射線照

射臍帯血 リ ン パ 球の 王F N －

y 産生 を抑制 し た ．

5 ． 臍 帯血 リ ン パ 球 の 24 時間 P H A 刺激 培養上 清

を成人 リ ン パ 球 の P H A 刺激 培養 系 へ 添加 す る と
，

工F N －

y 産 生が 抑制さ れ た
．

こ の 培 養上 清の I F N －

y 産

生抑制活性 はセ ル ロ
ー ス 膜に よ る透析で 消失 した ．

6 ． 以上 の 結果 よ り ， 新生児期で はす で に 王F N －

y 産

生 能は 成熟 に 近 い が
，

P H A 刺激 に よ り早期 に 放射線

感受性 の O E T 4
＋

形 質 を も つ 抑 制細胞 が 活性 化さ れ

工F N －

y 産 生を調節 し， そ の 抑制作用 の 少な く とも
一 部

は透析性の 液性 因子 が 関与 し て い る と 考 えられ る
．
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i m m u n e 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 yt e s o f

n o r m a l n e w b o r n s ． C ell ． I m m n o l
． ， 5 5

，
19 卜 2 0 0 く19 80I ．

6 I M i y a w a k i
，
T

リ
S e ki

，
H ．

，
T a g a

，
E ．

，
S 孔t O

，
f L 鹿

T a n i g u c h i
，

N ． 二 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 u n e くyl i n t e rf e r o n b y p h y t o

r

h a e m a g gl u ti n i n s ti m ul a t ed l y m p h o c y t e s i n h e al th y

i n f a n t s ． C li n ． E x p ． I m m u n ol
． ， 59

，
5 0 5

－

5 1 1 く19 8 51 ．

7 1 W a k a s u gi ，
N ． 及 V i r eli zi e r

，
J ． ニ D e ff 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 t e ． I ．

D y s r e g u l a ti o n r a th e r th a n i n t ri n si c a b n o r m ality ． J ．

工m m u n o l ．
，
13 4

，
16 7

－

1 7 1 く1 9 8引．

8 I O
，

M a11 y ， J ． A ． ， N u s s b a ll m
－ Bl u m e n s o n

，
A ．

，

S h e e d y ，
D ．

，
G r o s s m a y e r

，
B ． J ． 鹿 O z e r

，
H

． こ

I d e n tifi c a ti o n o f th e T c e11 s u b s e t th a t p r o d u c e s

h u m a n y in t e rf e r o n ． J ． I m m u n o l ． ，
1 28

，
2 5 2 2

－

2 5 2 6

く19 82J ．

9 I V i c e k
，

J ．
，

H e n rik s e n
－ D e S t e f a n o

，
D ． S ．

，

S i e g el
，

A ． K ．
，

E li o n
，

R o b b
，

R ． J ． 及 L e
，

J ． 二

R e g u l a ti o n o f I F N －

y i n d u c ti o n i n h u m a n p e ri ph e r a l

b l o o d c ell s b y e x o g e n o u s a n d e n d o g e n o u sl y p r o d u c
．

e d i n t e rl e u k i n e 2 ． J ． I m m u n ol ．
，
1 3 5

，
18 5 卜18 5 6く1 9 8 51 ．

1 01 T o r r e s
，
B ． A ．

，
F a r r a r

，
W ． L ． a n d J o h n s o n

，
H ．

M ． こI n t e rl e u k i n e 2 r e g u l a t e s i m m u n e i n t e rf e r o n

口F N －

yl p r o d u c ti o n b y n o r m al a n d s u p p r e s s o r c ell

C u lt u r e s ． J ． I m m u n ol ．
，
1 2 8

，
2 21 7

－

2 2 19 く19 8 2I ．

1 1I T o r r e s
，
B ． A ．

，
Y a m a m o t o

，
J ． K

．
鹿 J o h n s o n

，

H ． M ． ニ C ell u l a r r e g u l a ti o n o f g a m m a i n t e rf e r o n

p r o d u c ti o n こ L y t p h e n o ty p e o f th e s u p p r e s s o r c ell s ．

I n f e ct ． I m m u n ．
，
3 5

，
7 7 0 － 7 7 6 く19 8 2I ．

1 2I P a p e r m a s t e r
，
V ．

，
T o r r e s

，
B ． A ． 及 J o h n s o n

，

H ． M ． ニ E vi d e n c e f o r s u p p r e s s o r T －

C ell r e g u l a ti o n

O f h u m a n g a m m a i n t e rf e r o n p r o d u c ti o n ． C ell ．

工n l m u n O l ．
，
7 9

，
27 9

－

2 8 7 く1 9 8 31 ．

1 3I Ol d i n g ，
L

． B ． 及 0 1d s t o n e
，
M ． B ． A ． 二 L y m p h o

－

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

th ei r m o th e r s
，

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

，
1 6 l － 16 2

く19 7 4ナ．

14I S e k i
，
H ．

，
U e n o

，
Y ．

，
T a g a

，
瓦

． ，
M a t sll d a

，
A ．

，

M i y a w a k i
，
T ． 8 c T a ni g u c h i

，
N ． ニ M o d e o f i n ui u o

a u g u m e n t a ti o n o f n a t u r a l k ill e r c ell a cti vi ty b y

r e c o m b i n a n t h u m a n i n te rl e u k i n － 2 こ a C O m p a r a ti v e

St u d y o f L e u
－1 1

＋
a n d L e u－11 c ell p o p u l a ti o n i n c o rd

bl o o d a n d a d u lt p e ri ph e r al bl o o d ． J ． I m m u n ol ．
，
1 3 5

，

2 3 5 ト 23 5 6 く1 98 5 L

1 2 1

1 5I C h i ri g o s
，
M ． A ．

，
S ai t o

，
T ． 良 T al rrL a d g e

，
J ． E ． 二

T h e i m m u n o m o d ul a t o r y a c ti vi t y of pi cib a nil

くO K 4 3 2ナ， P 2O
－

3 1 ． I n T ． H o s h i n o 8 L A ． U c hid a くe d ．J ，

C li ni c al a n d e x p e ri m e n t al s t u di e s i n i m m u n o
－

th e r a p y ，
E x c e p t a M ed i c a

，
T o k y o

，
19 8 3 ．

岬 Cll a n g ， T ． W ． ， M c K i n n e y ，
S ．

，
L i n

，
V ．

，
瓦u n g ，

P ． C ．
，

V il c e k
，
J ． 鹿 Le

，
J ． 二 U s e of m o n o cl o n al

a n tib o d i e s a s s e n siti v e a n d s p e cifi c p r o b e s f o r

bi ol o gi c all y a cti v e h u m a n y－i n t e rf e r o n ． P r o c ． N a tl ．

A c a d ． S ci ． U S A
，
8 1

，
5 21 9 － 5 2 2 2 u 98 4ン．

1 71 C o r d ell
，

J ． L ．

，
F ali n i

，
B ．

，
E r b e r

，
W ． N ．

，

G h o sh －
， A ． E ． ， A b d u l a zi 22

，
Z ．

，
M a cd o n al d

，
S ．

，

P ulf o r d
，
K ． A ． F ．

， S t ei n
，

H ． 及 M a s o n
，

D ． Y ． こ

I m m u n o e n z y m a ti c l a b eli n g of m o n o cl o n al a n ti －

b o di e s u s l n g i m m u n e c o m pl e x e s o f a lk ali n e ph o s
－

ph a t a s e a n d m o n o cl o n al a n ti ． al k a li n e p h o s ph a t a s e

くA P A A P c o m pl e x e sl ． J ． H i st o ch e m ． C y t o c h e m ．
，
3 2

，

2 19
－

2 2 9 く19 8 41 ．

1 8ナ T ri n c hi e ri
，
G ． 鹿 P e r u s si a

，
B ． ニ I m m u n e i n t e r －

f e r o n ニ a pl e i o t r o ph i c I Y m p h o ki n e w ith m u lti pl e

eff e ct s ．
I m m u n o I T o d a y ，

6
，
13 ト1 3 6 く19 8 5I ．

1 9I L ei b s o n
，

H ． J ．

，
G ef t e r

，
M ．

，
Z I o t n ik

，
A ．

，

M a r r a c k
，
P ． 鹿 K a p pl e s

，
J ． W ． こ R ol e o f y

．i n t e r
－

f e r o n in a n tib o d y
－

P r O d u ci n g r e s p o n c e s ． N a t u r e
，
3 0 9

，

7 99
－

8 0 1 く19 8 41 ．

20I Le
，
J ．， P r e n s k y ，

W ．
，
Y i p ，

Y ． K ．
，
C h a n g ，

Z ．
，

H o ff m a n
，
T ．

，
S t e Y e n S O n

，
H ． G ．

，
B al a z s

，
工．

，
S a dli k

，

J ． R ． a n d V il c ek ． ニ A cti v a ti o n o f h u m a n m o n o c y t e

C y t O t O X ity b y n a t u r al a n d r e c o m b i n a n t i m m u n e

i n te rf e r o n ． J ． I m m u n ol ．
，
1 3 1 ， 2 8 2 1

－

2 8 2 6 く19 831 ．

2 1I F a r r a r
，
W ． L

，
J o h n s o n

，
H ． M ． 及 F a r r a r

，
J ．

J ． 二 R e g u l a ti o n o f th e p r o d u c ti o ll O f i m m u n e i n t e r －

f e r o n a n d c yt o t o x i c T l y m p h o c y t e s b y i n t e rl e u k i n

2 ． J ． b l m u ll Ol ．
，
1 2 6

，
1 1 2 0 － 1 1 2 5 く柑8 11 ．

2 2I J o h n s o n
，
H ． M

． 鹿 F a r r a r
，
W ． L ． こ T h e r ol e of

a g a m m a i n t e rf e r o n ．1ik e l y m ph o k i n e i n th e a c ti v a
－

ti o n of T c ell s f o r e x p r e s si o n of i n t e r
－

l e u k i n 2

r e c e p te r s ． C e ll ． I m m u n ol ．
，
7 5

，
15 4

－

15 9 く1 9 8 3J ．

231 U e n o
，
Y ．

，
M i y a w a ki

，
T ．

，
S ek i

，
H

．
，
M a t s u d a

，

A ．

，
T a g a

，
E ．

，
S a t o

，
H ． 及 T a n i g u ch i

，
N ． ニ D if f e r e n －

ti al eff e c ts o f r e c o m b i n a n t h u m a n i n t e rf e r o n
－

y a n d

i n t e rl e u k i n 2 0 n n a t u r al kill e r c ell a cti v it y of

p e ri p h e r al b l o o d i n e a rly h u m a n d e v el o p m e n t ． J ．

1 m m u ll Ol ． 13 5
，
1 8 0 －1 84 く19 8 5I ．

2 4I T a yl o r
，
S ． 鹿 B r y s o n

，
Y ． J ． 二 I m p ai r ed p r o d u c

－

ti o n o f y
－i n t e r f e r o n b y n e w b o r n c ell s i n vit r o i s d u e

t o a f u n c ti o n all y i m m a t u r e m a c r o p h a g e ． J ．



1 2 2

i m m u n ol ．
，
13 4

，
1 4 9 3

－

1 49 7 く19 8 5I ．

2 引 W a k a s u gi ，
N ．

，
V i r eli 21i e r

， J ． L ．
，
A r e n 21 a n a ．

S ei sd ed o s
，

F ．
，

R o th h u t
，

B ．
，

H u e r t a
，
J ． M － M ．

，

R 11 S S O
－ M a ri e

，
F ． 鹿 Fi e r s

，
W ． ニ D e f e c ti v e I F N －

y

p r o d u c ti o n i n h u m a n n e o n a t e － II ． R ol e o f i n c r e a s e d

s e n siti v it y t o th e s u p p r e s si v e e ff e c t s o f p r o st －

a gl a 雨i B E ． J ． I m m u n o l ．
，
1 3 4

，
1 7 2

－

1 7 6 く1 9 8引 ．

261 R ei n h e r z
，
E ． l ．

，
K u n g ，

P ． C ． ，
G ol d s t ei n

，
G ． 鹿

S c hl o s s m a n
，

S ． F ． ニ S e p a r a ti o n o f f u n c ti o n a l

s u b s et s o f h u m an T c ell s b y a m o n o cl o n al a n ti b o d y ．

P r o c ． N a tl ． A c a d ．
S ci ． U S A

，
7 6

，
4 0 6 l － 4 0 65 く19 7 9J ．

2 7I R ei n h e r z
，
E ． L ．

，
M o ri m o t o

，
C ．

，
F it z g e r a n d

，

K ． A ．
，
H u s s e y ，

R ． E ．
，
D al e y ，

J ． F ． 晶 S c h l o s s m a n
，

S ． F ． ニ H e t e r o g e n eit y o f h u m a n T 4
＋
i n d u c e r T c ell s

d e fi 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 cti o n al s u b p o p u l a ti o n s
，J ．I m m u n ol ．

，
1 2 8

，
4 63

－ 4 6 8 く19 8 21 ．

2 8ナ Th o m a s
，
Y ．

，
R o g o zi n s k i

，
I ． ．

，
I ri g o y e n

，
0 ． H ．

，

St l e n ，
H ． H ．

，
T all e

，
M ． A ．

，
G o ld s t ei n

，
G ．

息 C h e s s
，

L ． こ F u n c ti o n al a n al y si s o f h u m a n T c ell s u b s et s

d e fi n e d b y m o n o cl o n al a n tib o di e s ． J ． I m m u n o l ．
，
1 2 8

，

1 3 8 6
－

1 3 9 0 く19 8 21 ．

2 91 M o ri m o t o
，
G ．

，
Le t vi n

，
N ． L ．

．
D i s t a s o

，
J ． A ．

，

A l d ri c h
，

W ．
R ． 及 S c hl o s s m a n

，
S ． F ． こ T h e

i s ol a ti o n a n d c h a r a c t e ri z a ti o n o f th e h u m a n s u p p ト

e s s o r i n d u c e r T c ell s u b s e t ． J ．
I m m u n o l ．

，
1 3 4

，
15 0 8

－

1 5 1 5 く19 8 51 ．

3 0I N a g a o ki
，
T ．

，
M o ri y a

，
N

り
M i y a w a ki

，
T ．

，
S e ki

，

H ．， K u b o
，
M ．

，
Y o k oi

，
T ．

，
O k u d a

，
N ． 鹿 T a n i g u c h i

，

N ． こ S u p p r e s si o n of B －

C e11 diff e r e n ti a ti
．
o n b y d i al y z

－

a b l e h u m o r al f a c t o r s d e ri v e d f r o m p o k e w e ed

m it o g e n
－

S ti m u l a t ed c o r d T c ell s ． J ． I m m u n o l －
，
1 2 5

，

1 5 6 3 －1 5 6 8 く19 8 0I ．

3 1I M i y a w a k i
，

T
り

M o ri y a
，

N
り

N a g a o k i
，

T
り

K u b o ，
M ．

，
Y o k oi

，
鹿 T a n i g u c hi

，
N ． こ M o d e o f

a c ti o n of h u m o r al s u p p r e s s o r f a c t o r d e ri v e d f r o m

p o k e w e e d m it o g e n － S ti m ul a t e d c o rd T c ell s o n

a d ul t B c ell d iff e r e n ti a ti o n ． J ． I m m u n ol ．
，
1 26 ，

2 8 2

－ 2 8 5 く19 8 11 ．

3 21 0 1 di n g ，
L ． B ．

，
M u r gi t a

，
R ． A ． 鹿 W i g 22ell

，
H ． こ

M i t o g e n
－

Sti m u l a t e d l y m ph oi d c ell s f r o m h u m a n

n e w b o r n s s u p p r e s s th e p r olif e r a ti o n of m a t e r n al

l y m p h o c yt e s a c r o s s a c elli m p e r e a b l e m e m b r a n e ． J －

I m m u rl Ol ．
，
1 19

，
11 0 9 － 1 1 1 4 く19 7 71 ．

R eg ul at o r y M e c h a nis m s o f h t e rf er o n －

7 P r o d u cti o n i n H u m a n N e o n at e K a z u y u k i T a g a
，

D e p a rt m e n t of P e di at ri c s
， S ch o ol o f M ed i ci n e

，
K a n a z a w a U ni v e rsit y ，

K a n a z a w a 9 2 0 － J ． J u z e n

M e d ． S o c ．

，
9 5 ， l

．
1 ト 1 2 3 り9 8 61

K e y w o rd s ニ C O rd b l o o d ly m p h o c y t e s
，

in te rfe r o n
－

7 P r O d u c ti o n
，
O K 4 3 2

，
O K T 4 1y m p h o c y t e s

，

S u P P r e SS O r C ells

A b st r a c t

C o r d b l o o d l y m p h o c y t e s くC B LJ w e r e d e fi ci e n t i n t h ei r a b ilit y o f i n t e rf e r o n
－

7 く王F N －

TI p r o d u c
－

ti o n o n sti m u l ati o n w it h p h y t o h e m a g g l u ti n i n くP H AJ o r r e c o m b i n a n t i n t e rl e u k i n 2
，

W h e r e a s

O K －4 3 2
，

a St r e P t O C O C C al p r e p a r ati o n
，

C O u l d i n d u c e a l a rg e a m o u n t o f I F N －

7 f r o m c o r d M N C

c o m p a r a b l e t o a d u lt b l o o d l y m p h o c y t e s くA B LJ ． I t i s o f i n t e r e st t h a t i r r a d i ati o n o f l
，
5 0 0 f a d

b e f o r e P H A －

Sti m ul at i o n c o u l d r e st o r e t h e d e fi c i e n t a b ili ty o f I F N
－

7 P r O d u c ti o n b y C B L ． B y

m e a n s o f t h e al k ali n e p h o sp h at a s e m o n o cl o n al a n ti －

al k ali n e p h o sp h a t a s e くA P A A PJ t e c h n i q u e
，

c y t o p l a s m i c I F N
－

7 W a S Cl e a rly d e m o n st r a t e d i n P H A －

S ti m u l at e d C B L a ft e r i r r a d i a ti o n ． K i n e ti c

st u d i e s i n d i c at e d t h at s u c h a u g m e n t a ti o n o f I F N －

T P r O d u c ti o n b y i r r a d i a ti o n w a s e v i d e n t w h e n C B L

w e r e i r r a d i at e d p rl O r t O O r b y 1 2 h r o f P H A
－

Sti m u l at e d c u lt u r e ． B u t
，
i r r a d i a ti o n a f t e r 1 8 h r o f

P H A －

Sti m u l a ti o n o r l a t e r d i d n o t e x e rt a n y a u g m e n ti n g e ff e c t o n I F N －

7 P r O d u c ti o n b y C B L ． I t

s e e m e d m o st li k el y t h a t t h e g e n u i n e a b ilit y o f I F N －

T P r O d u cti o n w a s m a t u r e a l r e a d y a t b i rt h
，
b u t

t h a t r a di o s e n siti v e s u p p r e s s o r e ff e c t o r s f o r I F N －

7 P r O d u cti o n m i gh t b e a cti v a t e d w it h i n C B L a t
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a n e a rl y s t a g e o f P H A －

S ti m u l a ti o n
，
r e S u l ti n g i n p o o r I F N －

7 P r O d u c ti o n b y C B L ．

P H A －i n d u c e d I F N 一

丁 P r O d u c ti o n b y O K T 4
十

o r o K T 8
，

c ell s f r o m C B L b u t n o t O K T 8
＋

，
W a S

m a r k e d l y e n c h a n c e d b y i r r a d i a ti o n o f l
，
5 0 0 r a d b e f o r e th e c u l t u r e

． C o
－

C u lt u r e e x p e ri m e n t s

di s c l o s e d th a t O K T 4
＋

，
b u t n o t O K T 4

－

，
C ell s f r o m C B L

，
W h e n p r e － S ti m u l a t e d w i th P H A f o r 2 4 h r

，

e x e rt e d a c ti v e s u p p r e s si o n o n P H A －i n d u c e d I F N －

T P r O d u c ti o n b y A B L i n a d o e s
－d e p e n d e n t

m a n n e r ． A d d iti o n ally ，
t h e c ul t u r e s u p e rn a t a n tS O b t ai n e d f r o m p r e s ti m ul a te d C B L w i th P H A al s o

P r O f o u n d l y s u p p r e s s e d I F N －

7 P r O d u ct i o n b y A B L
，
b u t t h ei r s u p p r e s si v e a c ti v i ty d i s a p p e a r e d a ft e r

th e d i aly si s o f t h e s u p e r n a t a n t s ． T h e s e r e s u l t s u g g e s t e d th a t
，

O n P H A － Sti rn u l a ti o n
，
r a d i o s e n siti v e

s u p p r e s s o r e f f e c t o r s o n I F N －

7 P r O d u c ti o n w e r e i n d u c e d w i th i n O K T 4
＋

s u b s e t o f C B L
，

a n d t h a t

th ei r s u p p r e s s o r a c ti vi ty m ig h t b e
，

a t l e a s t i n p a rt
，

m e d i a t e d vi a d i al y z ab l e h u m o r a l f a ct o rくsl ．


