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可溶性蛋白抗原 に 対する 免疫寛容成立 の 機構 に つ い て は ， その 解析が な お不充分 であり， 機作 に は

不明な点が 多い
． 著者 は

，
マ ウス を用 い

，
T 細胞依存性の o v a lb u mi n くO V Al を寛容原 と して免疫寛容成立

の 細胞生物学的検 索を溶血 斑 形成細胞 くpl a q u e f o r m i n g c ell
，
P F C l の測定に よ っ て行 っ た ． まず

， 有効

に寛容 を誘導す る た めの O V A 投与 の 時間的検討 を行 っ た
．

C 5 7 B L l 1 0 マ ウス に O V A を高濃度く200 0J L gl

生食水溶液 と して前投与 し， そ の 10 日後よ り O V A 2 0 捕 及 び20 0 鵬 を1 4 日間隔で い ずれ も Al くO H h

ゲ ル と して 腹腔 内注射 した ．
こ の 後投与は

，
前投与 を行わ ない 対照群と して は最も効果的に 抗 O V A － P F C

を誘導する 至適免疫で あ っ た
．

しか る に
，

こ の前投与10 日後 に後投与 を行 い
， 更 に 5 日後に 検す る と最も

強い P F C 産 生の 抑制が み られ た ． 次 に， 生 食水溶液と して 前投与す る O V A の量 を低濃度く0 ． 2 JL gl ，
中等

濃度く20 声gう， 高濃度く2000 声gユと変 え， 上 記と同様克 至 適免疫 を追加す る と
， 前投与量 に 比例 して P F C

産生が抑制さ れ た ． 抑制因子 の 解析を 行う た め
， まず， O V A く20 鵬 又 は 2 0 00 鵬コ生食水溶紋投与10 日

後の マ ウ ス か ら脾細胞 と血清を採取 した － O V A く20 月gI を Al くO H1 3 ゲ ル と して
一

次投与 し， その 1 2 日

後， 前 も っ て採取 した脾細胞 を，
1 0

3

， 1 0
4

，
10

5
， 1 0

6

，
1 0

7

，
1 椚臥 尾静脈よ り養子 移入 し

，
そ の 2 日後，

O V A く20 0 JJ gl を Al くO Hl 3 ゲ ル と して 二 次投与 し
，

5 日後 の P F C J を算定 した
．

そ の結果， O V A く20 FE gl

生食水溶液投与群の 牌細胞 10
7

個移入 群， O V A く20 0 0 購う生食水溶液投与群肺細胞の 10
5

， 1 0
6

，
1 0

7

個移入

群と に 明ら か な P F C 塵生 の抑制が 非養子 移入群 に 比 べ て観察さ れ た
■ 脾細胞の か わ りに， 血 清を移入 レて

も抑制 を誘導 で き な か っ た ． 抑制性細胞の 検索の た め
， 前記の 脾細胞 を抗 マ ウス 刃 血清く抗マ ウス B 細胞

抗倒 に て処理 し
，

至適免疫 マ ウ ス に 10
7

個養子移入 したが
， 抗血 清無処理 脾細胞移入群と 同等の抑制活性

が見 られ た
． 他方， 抗 T b y

－1 血清く抗 マ ウ ス T 細胞抗 射 で 処理 した脾細胞の 移入群 に は
， 抑制活性の 大

部分が 消失 して い た
． 更に

， 脾細胞 を抗 り 血清く抗 マ ウ ス サ プ レ ッ サ ー T 細胞抗体うに て 処理 す る と， 抑

制活性が同 じく大部分消失 した
．

これ らの 実験 か ら， O V A 生食水溶液の 前投与後 に 発生する P F C 産生の

抑制は 主 と して
，

サ ブ レ ッ サ ー T 細胞 に 依存 する こ とが 推察さ れ た ． 丸 前投与す る抗原を ウ シ血 清ア ル

ブ ミ ン ある い は， ウ シ ガ ン マ グ ロ ブ リ ン と しても
，

その 後の 抗 O V A － P F C 産 生に 影響を与え な い こ と

よ り
，

この サ プ レ ツ サ ー T 細胞は抗原特異的と考え られ た ．

K e y w o r d s i m m u n ol o g i c al t ol e r a n c e
，

S Ol u bl e a n ti g e n
，

a dj u v a n t
，
S u p p r e S S O r

T c ell
， p l a q u e f o r m l n g C ell

免疫寛容現 象は 免疫応答の 理 解に 欠く べ か ら ぎ るも る ．

の で あ り
， 臨床医学的 に み て も， 自己 免疫

，
移殖免疫， 可溶性蛋 白抗原 は

，
異種赤血 球や細菌等の 粒子状抗

あるい は， 腫 瘍免疫な どに 複雑 に 関与 して い る と推定 原 に 比 べ て 抗原 性が低 い と 言われ て お り
， 可 溶性蛋 白

され， その 成立機構の 解明は きわ め て 重 要 な こ と で あ 抗原で 宿主 の 免疫系を有効に 刺激す る ため に は 免疫肋

T h e M e c h a n i s m o f I m m u n ol o gi c al S u p p r e s si o n i n d u c e d b y P r et r e at m e n t w ith S ol u bl e

P r o t e in A n tig e n al o n e ． K e n zi K it a m u r a ， T h e S e c o n d D e p a rt m e n t of P at h ol o g y のir e ct o r こ

P r of ． G ． O h t aJ ，
S ch o ol of M e di ci n e

，
K a n a z a w a U ni v e r sit y ，

a n d D e p a rt m e nt of S e r ol o g y

m i r e c t o r ニ P r of ． T ． S ait oJ K a n a z a w a M ed i c al U n iv e r si t y ．
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剤が用 い ら れて い る ． 特に 適塵 以 外の 低濃度及 び高濃

度を免疫肋剤な しで投与す る こ と に よ り ， 免疫寛容が

誘導され
，
低域寛容

， 高域寛容と して 知 られ て い る
．

そ の 機構と して
， 前者の 場合，

T 細胞 の みが ， 後者の

場合， T 細胞及 び B 糸田胞が 無応答に な ると推定 され て

い る
l 瑚

． 本研究で は ， 可 溶性 で 高純度 に 得ら れ る異種

蛋白 くT 細胞依存性抗原う を抗原 と して選 び
， 高反応

系の 近交系マ ウス を使用 して
， 免疫寛容 を誘発 す るた め

の 最適条件t た と えば可溶性抗原 の 注入量
， 注入 後の

時期
， 免疫肋剤の 有無等 を吟味 し，

か く して 誘発 した

免疫寛容の成立 機序 に つ い て検討 を行 っ た
．

マ ウス の

免疫応答 は
， 溶血 斑 形成 細胞 の 測 定5 糊 に よ り検 討 し

た ．

材料及 び方 法

1 ． 実験動物

特 異 病 原 フ リ
ー で 飼 育 し た 10 へ 1 2 適 齢 く体 重

25
J

V 3 0 gl の C 57 B Lノ10 マ ウ ス く以 下 Bl O と 略1 と

C5 7 B L 1 6 マ ウス く以下 B 6 と略1 を使用 した
．

2 ． 抗原及び免疫方法

抗原と して鶏卵 ア ル ブ ミ ン くo v al b u m i n
，
G r a d e V

，

S i g m a C h e mi c al C o ．

，
以 下 O V A と 略1

，
ウ シ ガ ン

マ グ ロ ブ リ ン
． くc h o n f r a c ti o n II

， S i g m a
，
以下 B G G

と 略j ， 及 び ウ シ血 清ア ル ブ ミ ン くA r m o u r p h a r m a －

C e u ti c al C o ．

，
以下 B S A と略1 を使用 した ．

各抗原を生理的食塩水 く以 下生食水 と略コに 溶解 し，

そ の まま あ るい は水酸化 ア ル ミ ニ ウム く和光純薬， 以

下 Al u m と降削 1 0 m g l m l と等量混和 し た ゲ ル を マ ウ

ス 腹腔内に 注射 した ． 至 適免疫 は
，
三 浦の 方法7りこ拠 っ

た
．

3 ． 抗原 感作血球の作製

1 エ チ ル 3 ．く3 － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ルコ カ ル ポ

ジ ィ ミ ド ハ イ ド ロ ク ロ ライ ド く以下 E C D I と略う を用

い る 方法

G ol u b ら の方法別
に よ っ た ． 羊赤血 球 くsh e e p r e d

bl o o d c ell
，

以下 S R B C と 略l を リ ン 酸緩衝液化生食

水 p H 7 ．2 くph o s p h a t e
． b u ff e r e d s al i n e p H 7 ．2

，
以下

P B S と 略l で 3 回洗浄後， S R B C を p a c k e d c ell l 容，

P B S に 溶解 させ た抗原溶液 くO V A 5 0 m gl m l1 6 容
，

P B S に 溶解さ せ た E C D H 容披 く1 00 m gノm l1 1 容の 割

合に混合 し
， 水冷 しなが ら60 分反 応さ せた

．
そのぅ乳

1 ％ウ シ胎児血清 くf e t al c al f s e r u m i F C S l を 含む

P B S で 3 回洗浄 し同液 で 5 ％の 抗原 感作血 球 浮遊液

を作製 して使用 した
．

4 ． 脾細胞浮遊液の作製

マ ウ ス 屠殺後， 直 ちに牌臓 を摘出 し
，
1 0 ％F C S 含有

R P M I －1 6 4 0 ほ 水製薬う 中で 細胞を分離 し
，

ナイ ロ ン

メ ッ シ ュ く孔径50 JL こ S w i s s N y b olt 社 製 を通した

後， 遠心 く60 0 g X lO 則 し
，

上 記培養液 に よ っ て3 回

洗浄し た ．

5 ． 養子移 入牌細胞 浮遊液の 作製と抗血 清に よる処

理

上 述肺細胞浮遊液 を cy t o t o x i cit y m e d i u m くC e d ．

a rl a n e L a b ． L td ．j に て ， 5 x l O
3

1 mi
，
5 x lO

4ノm l
， 5 x

l O
5ノm l

，
5 X l O

6

ノm l
，
5 X l O 7ノm l

，
5 X l O

8

ノm l
，

に 調整し

た ．
こ れ ら は

，
い ずれ も マ ウ ス ー

匹 あ た り
，
0 ． 2 m l

， 尾

静脈よ り 注射 した ． 又
， 抗 T h y

－1 血 清 くC ed a ，1 a n e

L a b ． L td ．l
， 抗 マ ウス JL 血清 く金沢大学 ， 癌研

， 免疫

生 物学教室 よ り分与う， 及 び 抗 り 血清 く千葉大学， 谷

口 博士 よ り分与I を c y t o t o x i cit y m e di u m に て最終，

3 0 0 倍 ， 3 00 倍， 5 0 0 0 倍 に希釈 し
，

い ず れ も前も っ て
，

C y t O t O X i cit y m ed i u m に て
，

5 X lO 7
J
l

m l に 調整して お

い た 脾細胞浮遊液と等量 混和 し
，

4
0

C
，
6 0 分反応後，

上 記 メ ジ ウム に て 洗浄， 更 に ウ サ ギ 補体 を 添加し，

3 7
0

C
，
6 0 分反 応さ せ 洗浄後，

2 ． 5 X l O 7ノ皿1 に 調整 した
．

い ずれ も マ ウ ス
ー

匹 あた り
，
0 ．4 m l

， 尾静脈よ り注射し

た
．

6 ． P F C 測定

前記の ご と く作 製 した 1 X lO
7

ノm l の 肺細胞浮遊液

く以下 S P C と略ン と抗 原感作血 球浮遊液 の 各0 ． 1 m l

を4 3
O

C の 寒天 溶液 くE a gl e m i n i m u m e s s e n ti al m e d ．

i u m 申に 寒天 0 ．6 ％w J
I

v l 中で 混和 し
，

シ ャ ー

レ く内径

60 m m l 内 へ 注入
， 固化 した ． 5 ％C O 2 下で 37

0

C 6 0 分

培養後， 抗 マ ウス 王g G 血清 を加え，
3 7

0

C 6 0 分反応させ

て か ら 生食水 に て 洗浄 し
，

2 ％ゼ ラ チ ン 含有 C a
＋ ＋

，

M g
＋ ＋添加 0 ． 0 1 M ベ ロ ナ ー ル 綬衡液くp H 7 ．21 で 15 倍

希釈 した モ ル モ ッ ト乾燥補体 を寒天 上 に 重 層し， 30 分

後 に 溶血 斑 を 数えた
5 州

． なお
，

い ずれ の 群も
，

マ ウス

5 へ 1 0 匹 を使 用 し
， 平均値の 差の 検定に は， S t u d e nt

，

S t － t e St を用 い た ．

成 績

1 ． 抗原の 生食水溶液前投与と免疫肋剤法 に よる追

加免疫と の 間隔の 影響

B l O 又 は B 6 マ ウス に O V A の 高濃度 く2000 JL gJ 生

食水溶液を腹腔内に 前投与 し
，

そ の 5 日後，
1 0 日後，

ある い は
，

15 日後 よ り ， 各々
， 免疫肋 剤法に よ る追加

免疫 を 2 回行 っ た
．
す な わ ち

，
O V A の 追加 一 次投与を

2O F E g ，
二 次投 与を 200 JL g ，

い ずれ も Al u m と と も

14 日 間隔で 行 い
，

二 次投与5 日後に P F C 測定を行い
，

前投与 を行わ ない 対照 群と 比較 した
． 前投与，

5 日後，

1 0 日後， 及 び 15 日後 よ り追加免疫 した 場合
，

それぞ

れ
，
3 4 ％

，
7 9 ％

， 及 び 4 9 ％の P F C 産生 の抑制が み られ

た く図 1 a
， 図 1 b フ． 追加免疫後 の P F C 産生 の 抑制
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に は 10 日前の 前投与が 最も 有効 で あ る こ と が わ か っ

た．

2 ． 抗原前投与量 の 影 響

O V A を生食水溶液と し て
，
低濃度 く0 ． 2 ル gう， 中等

濃度く20 ノJ gう， 高濃度 く2 00 0 ノノ gユ を前投与 し
，

そ の 10

日後よ り至適追加 免疫 を行い
， 最終投与 3 日 後及 び 5

日後の P F C を算 定し
，

前投与 を行わ な い 対照 群 と比

較した ． 前投与群 で は
， 至適追加免疫 3 日後及 び 5 日

後の い ずれ の P F C 産 生 も抑制が み ら れ た ． 特 に 5 日

後では前投与量 に 比 例し
，
低濃度投与群 で 51 ％， 中等

濃度投与群で 64 ％， 高濃度投与群で 77 ％の P F C 産生

の抑制を示 したく図 2 a
， 図 2 b

， 図2 c J ． 以 上 の結
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果よ り ， 生食水溶液と して ， O V A 2 0 声 g ，
又 は ， 2 0 0 0

声g 投与 10 日後の マ ウ ス を以下， 抑制誘導 マ ウス と呼

称 した ．

3 ． 抑制因子 の 解析

O V A を生食水溶液 と して， 20 ノJ g ， 又 は
，
2 0 00 〆g 投

与 10 日後の抑制誘 導マ ウスく以 下 それ ぞれ ， 中等濃度

投与抑制群， 高濃度投与抑制群 と呼ぶ1 より ， 牌細胞

と血 清を採取した
．

一

方， 別の マ ウ ス に O V A く20 声gう

を A l u m 法 で
一 次投与 し， そ の 12 日後

，
上 記牌細胞 を

養子移入 し， その 2 日後 ， O V A く20 0 JL gl を Al u m 法

で 二次投与 し
，

5 日後の P F C を算定 した
．

そ の結果，

中等濃度投与抑制群 か ら の脾細胞 10
7 個移入 に よ り

，

6 1 ％の抑制，

一 方， 高濃度投与抑制群 か らの 肺細胞の

1 0
5

，
1 帆 10

7

個移入 に よ り
， 各々

，
77 ％，

7 6 ％，
8 8 ％

の 抑制が み られ た く図3 a
， 図 3 b

，
図 3 り ． 次 に

，

肺細胞 の か わ りに 上 記血清 を マ ウ ス 一

匹あ た り
，
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c c 移入 した が
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4 ． 抑制性細胞の 解析

O V A の 中等濃度，
又 は

， 高濃度投与 に よる抑制誘導

マ ウス よ り
，

それ ぞれ 牌細胞浮遊液を調整 した
． 両群

脾細胞と も抗 T b y
－1 血 鳳 又 は

， 抗 マ ウ ス 声 血 清に て

処理後， 実験3 と 同様の ス ケ ジ ュ ー ル に 従 っ て
， 至 適

免疫マ ウ女に 10
7 個 を養子 移入 し

，
P F C を算定 し た

． 中

等濃度投与抑制群 由来牌細胞 を， 抗血清無処理 の まま

移入す る と 61 ％の 抑制が み ら れ
， 抗 T h y －1 血 清， 又
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は
，抗 マ ウス 声 血 清処理 後移入 す る と

，
それ ぞれ 39 ％，

及 び 56 ％の P F C 産 生の抑制が み られ た ．

山 方
， 高濃度

投与抑制群由来脾細胞移入免疫 マ ウ ス に お い て は
，

同

様処理 脾細胞移入 に よ っ て
，
それ ぞれ 89 ％，

4 2 ％，
8 3 ％

の P F C 産 生の 抑制が観察さ れたく図4 a
， 図 4 b

， 図

4 c I ．

5 ． サ ブ レ ッ サ
ー

T 細胞 特異的抗 血清 を用 い た 抑

制の 解除

O V A の 中等濃度，
又 は

， 高濃度投与に よる抑制誘導

マ ウ ス よ り脾細胞浮遊液 を調整 し
， 抗 り 血清に て 処

理後
， 実験 3 と 同様の ス ケ ジ ュ

ー ル に 従 っ て， 至 適免

疫マ ウス に 1 0
7

個 を養子 移入 した ． その 結果， 中等濃度

投与抑制群由来脾細胞移入 マ ウ ス 及び高濃度投与抑制

群由来肺細胞移入 マ ウ ス に お い て
，
そ れ ぞれ， 抗 り 血

清 に て処理 しない 脾細胞移入 マ ウ ス に 比べ て
，
6 8 ％

，

及び 88 ％の P F C 塵生の 増加が み られ たく図5 a
， 図 5

b
， 図5 り ．

6 ． 抑制の 特異性 に つ い て

B S A
，

又 は B G G をい ずれ も 200 0 J J g 生 食水溶液 と

して前投与し， そ の 10 日後 よ り
， 抗 O V A － P F C を誘導

す る 至適追加免疫 を行い
， 最終 投与5 日後 の P F C を

算定し， 前投与を行わ な い 対照群と 比較 したが
，

P F C

産生 に 有意な差は認 めら れな か っ たく図6 a
， 図6 b l ．

7 ． 免疫 マ ウス 脾細胞 へ の 抗マ ウス リ ン パ 球特異血

清の 影響

O V A く20 JL gl を A l u m とと も に 投与 し， その 1 0 日

後脾細胞浮遊液を調整 し
， 抗 T b y

－1 血 清， 又 は， 抗 マ

ウ ス メ 血清に て処理後
，
実験 3 と同様 の ス ケ ジ ュ

ー ル
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に 従 っ て
， 至 適免疫 マ ウ ス に 10 7 個 を養子 移入 し

， P F C

を算定 した
．

そ の 結果，
この 両群と も無処理脾細胞移

入群 と の 間に P F C 産 生 に 有意な 差は 認め ら れ な か っ

た く図 7 a
， 図 7 bl ．
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r

l e m e n t ．

S

ユ

J

山

じ

石
山

一

山

S

も
ー

1

U

山

m

ノ
ノ

ご
ペ

し

T r a n s f e r o 亡

8 n 亡1 亡h y
－ 工 a q 亡i m o u s e －リ

．
n o り

－

亡r e af e d 亡r e a 亡e d t t e a 亡e d
S p 亡 5 P C 言辞

Fi g ． 7 b ． E ff e ct o f t r a n sf e r of s pl e e n c ell s t r e a t e d

W ith a n ti th y
－1 a n d a n ti m o u s e

－

JL S e r u m O n P F C ．

N e gli gi b l e eff e ct s w e r e s e e n ．

これらの 中か ら自己に対応し た ク ロ ー ン の 発現 がr 禁止J

される ことに よると説明 して い る ． し か し
，

この よ う な

寛容現象は
， 自己 抗原 の み な ら ず

， 非自 己抗原 に 対 し

て も F el t o n
l O l の 肺炎双球菌多糖体 くSS S I に 関す る実

験，又 ， S m ith ら 川 1 2
切 異種蛋白質抗原 に 関す る 実験に

よ っ て 見い 出さ れ て い る ． 更 に
，

D r e s s e r
1 3 1 1 巾 は

，
ウ シ

Ig G 溶液を遠心 し て
， そ の 上清を寛容原と して使うと少

量で 14 週令 の C B A マ ウ ス に 免疫 寛容 を誘 導で き る

事を報告し
， 彼は ，

i ．

i m m u n o l o gi c al p a r al y si s
，，

と呼ん

だ
． 丸 M it c h i s o m

りは
， 成熟 C B A マ ウ ス に ウ シ 血 清

アル ブ ミ ン を繰り返 し注射 した場1凱 少量 く0 ．0 1 m g ，

週3 軌 1 句 3 週 間注妾射 で も， 多量 ほ m g ，
週 3 回

，

4 7 7

4 へ 12 週間注射うで も寛容状態が 成立す る こと を示 し

た
．

現在
， 免疫寛容 の 成立 機構 に 関す る 考 え方 と して

ぃり 抗原特異的反 応性 リ ン パ 球の 消失， くiり 抗原特異

的サ プレ ッ サ ー T 細胞に よ る能動的抑乱 を挙 げる こ

とが で きる ． 著者は
，

O V A くT 細胞依存性の 可溶性蛋

白抗原う を抗原 と して 選び， 成熟マ ウス を使用 して 免

疫寛容の成立機構を細胞 レ ベ ル で調 べ た ． 可溶性蛋白

抗原 を免疫肋 剤な しで高濃度く200 0 声 gう前投与さ れ た

マ ウス で は
， 以 後免疫系を正 の 方向に動か す至 適特異

免疫を追加され て も， P f
－

C 産生が抑制され る事実は き

わめ て興 味深 い
． こ の P F C 産 生の 抑制状態は

， 前投与

5 日後す で に 認め られ ， 1 5 日後 に お い ても持続 して お

り， 特 に 10 日後 に お い て 最も 強か っ た
．

これ ら は
，

M ill e r ら1 5 － 1 7
切 報告

，
す なわ ち

， 抑制効果 は
， 寛容

注射後 3 日目よ り始ま り ， 7 へ 牒 日日で最大 に達 し
，

以後消失し てい く過程と類似 し て い た ． 前投与す る可

溶性抗原量 を変えて や ると
，

その 量 に 比例 して
，

寛容

状態の 強弱が 見られ た
．

G e r sh o n と K o n d o ら
l 鋸は

，

り

i n f e cti o u s t ol e r an C e
，，

の 実験
，

つ ま り羊赤血 球くS R B CJ の 大量投与に より寛

容状態に な っ た マ ウ ス の胸腺リ ン パ 球を同系 マ ウス に

移入 す る こ と で
， 免疫学的寛容状態も また移入 す る こ

とが で きる こ と を報告 して い る ． 著者の 成績で は
， 抗

原 乱 20 月g ， 又 は 20 0 0 ルg に よ り寛容状態を誘導させ

た マ ウ ス 脾細胞を用 い る と ， 前者の 場合，
1 0

7

個， 後者

の 場合，
1 0 5

， 1 0
6

，
10

7

偶 の 移入 に よ り有効に 寛容状態

を他の 免疫 マ ウ ス に 誘導で き
， 高濃度投与抑制 マ ウス

脾細胞を用 い る と
，

よ り少数の 細胞移入 で 寛容 の 誘導

が 可能な事が 窺われ る ．

一 方
，

血 清因子の 寛容導入 へ

の 関与は
，

ほ とん ど認 めら れ なか っ た
．

ニ ワ トリ y
－ グ

ロ ブリ ン を用 い
，
C B A マ ウ ス へ の 高域寛容の 導入 を試

み た B a s t e n らの 実験1 91 で は
， 寛容 マ ウ ス の 牌細胞 は

抗 夕血清 で処理 す る と
， 抑制能力を消失する こ と を示

し てい る
． 著者の 成績 で は

，
マ ウス T 細胞抗体 で あ る

抗 T h y
－1 血 清で 寛容脾細胞 を処理 した場合 に は

， 部分

的な抑制活性 は残存 し
，

マ ウ ス B 細胞抗体で あ る抗マ

ウ ス 声 血 清で 処理 して も， 抗血 清無処理 の 脾細胞と ほ

ぼ同等の 抑制活性が 維持され て い た ．
これ ら の 成績 は

，

寛容状態に ある マ ウ ス の 抑制活性が細胞成分， 特 に T

細胞画分 に 依存し て い る事 を示 し て い る
．

可溶性蛋 白抗原 に よ り誘導さ れる寛容 に
，

サ プ レ ツ

サ
ー

T 細胞 が 関与す る こ と を示 し た の は
，

B e nj a m
－

i n
2 0l

， B a s t e n
2 り

らで あ る
． 著者の 成績 に おし一て も抗原 量

の 高濃度 投与 マ ウ ス 牌細胞 を マ ウ ス サ プ レ ツ サ
ー

T

細胞 抗体と さ れ る 抗工一J 血 清22 側
に て 処理 す る と

，

P F C 産 生 の 抑 制 活性 が 大 部 分 解 除 さ れ
， り 亜 領
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の 遺伝子 産物 を表現 し て い る い わ ゆ る サ ブ レ ツ

サ ー T 細胞 の関与 が強く 示唆 され た ． しか し
，
抗原の

適量 く20 月gユ 投与 マ ウ ス 脾細胞 を抗 り 血 清 に て処理

して も， 抑制の 解除は高濃度 の 場合 に比 較 し て 軽微 で

あ っ た ． 可溶性蛋白抗原に よ る寛容状態の 成立機構 に

つ い て高濃度投与に お い て は
，

サ プ レ ツ サ ー T 細胞の

関与が強く， 適量投与で は ， 少な か ら ず その 関与が 考

えら れる が
，

それ以外 の抑制機構 も関与 してし1 る と示

唆され た ． 又 ， 前投与 す る抗原を B S A
，
又 は B G G と

し
，

その 後 に 抗 O V A ．P F C を誘導す る至 適免疫 を追加

しても ， P F C 産生 に 影響 を与 えな い 事実よ り ，
こ の サ

プ レ ツ サ ー T 細胞 は， 抗 原特 異的 で あ る と 考 え ら れ

た ．

一

九 抗原 を適量， 免疫肋 割 とと も に 投与 した マ

ウ ス の牌細胞 に は抑制活性 が認 め られ ず ， 寛容状 態の

誘導に は免疫肋剤 な し で抗原生食水溶液 を投与す る必

要の ある こ と が確 認さ れ た
． 寛容 の誘 導 に サ ブ レ ツ

サ ー T 細胞が必 要なの か
，
あ るい は 寛容の 維持に 必要

な のか は重 要な問題 で あ るが ， 寛容状態の 成立期 間と

出現 して く る サ ブ レ ツサ ー T 細胞 の 消長 の 関連性 を

追求す る こ と が
， サ ブ レ ツ サ

ー

T 細胞の 果た す これ ら

の 役割の 解明に より確か な情報 を提供す る も の と考え

られ る
．

結 論

可溶性蛋白抗原 くO V A I に 対す る マ ウ ス の 免疫寛容

を P F C 測定に よ り観察 し， そ の 細胞生物学的機構の

解析 を行っ た ． 結果は
，

以 下の 如く で あ る ．

1 一 可溶性蛋白抗原 を生食水溶液と して 高濃度投与

す る と
， 寛容状態は

， 投与 5 日後す で に 認め ら れ
，

15

日後で も持続 してお り
，

1 0 日乱 最も強か っ た
．

2 － 誘導され る 寛容状態は
， 可溶性蛋白抗原生食水

溶液の 投与量と比例 して 増強 した ．

3 ． 寛容誘導活性 は
， 寛容動物 の 牌細胞 に み られ

，

血清 に は認め られ な か っ た ．

4 一 寛容 マ ウ ス 牌細胞 の 抗 T b y
t l 血 清及 び 抗 マ ウ

ス 刃 血清処理 で
， 寛容活性 は T 細胞 に ある こ と， 又脾

細胞の抗 り 血清処理 で
，

そ れ が サ プ レ ツ サ ー

ー

T 細胞

で あ る と推定され た
．

5 ． サ プ レ ツ サ
ー

T 細胞は
， 抗原特異性 を示 した ．

6 ． 免疫 肋剤と とも に 可溶性蛋 白抗原 を投与 した マ

ウス 牌細胞 に 寛容清性は認 め られ な か っ た ．
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