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モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (O K T 4 , O K T 8) に より識別され る

ヒト T 細胞サ ブ セ ッ ト による免疫グ ロ ブリ ン産生 の調節

- N o c a r di a W a t e r S ol u ble M it o g e n ( N W S M ) 系と

P o k e w e e d M it o g e n (P W M ) 系 に お ける検言寸
一

食沢大学医学部小児科学教室 ( 主 任: 谷 口 昂教授)

上 棚 直 人

( 昭和5 8 年 1 月2 8 日受付)

ヒ ト末棺血 丁細胞 を O K T 8 ( s u p p r e s s o r/ c y t o t o x i c) お よ び O K T 4 (h el p e r/i n d u c e r) 単 ク ロ
ー ン

抗体 と補体 で処理 す る こ と に よ り, それ ぞれ , O K T 4 陽性 ( O K T 4
+) 細胞, O K T 8 陽性 ( O K T 8

+

) 細

胞に富む細胞群に 識別 した .
そ れ ぞ れ の T 細胞サ ブセ ッ トの B 細胞 の免疫グロ ブ リ ン産生細胞 へ の 分化調

節能 は N o c a r di a w a t e r s ol u bl e m it o g e n ( N W S M ) と p o k e w e e d mi t o g e n ( P W M ) を用 い る 刺激培養

系で比較 した. B 細胞 に よ る免疫 グロ ブ リ ン の 合成, 分泌 は螢光抗体法 に よ る細胞質内免疫グロ ブ リ ン保

有細胞数と ラテ ック ス 近赤外比濁法に よ る培養液中の免疫グロ ブ リ ン 量の 測定 に よ り評価 し た. そ れ ぞ れ

の T 細胞 サ ブセ ッ トの ヘ ル パ
ー 活性 を見る た め, B 細胞 に T 細胞 を添加 し免疫グロ ブリ ン産 生細胞数と免

疫グロ ブ リ ン 量 に て評価 した.
N W S M 刺激 系で は O K T 4

+
, O K T 8

+
サ ブセ ッ トの い ずれ も が免疫 グ ロ ブ

リ ン産 生細胞数, 免疫 グロ ブリ ン量 と も に著名 な増加 を示 した .
P W M 刺激系で は, O K T 4

+
サ ブ セ ッ トの

みが B 細胞分化に対 し ヘ ル パ
ー 能 を発揮 し, O E.

T 8
+
サ ブセ ッ トに は ヘ ル パ

ー

能の作用 はみ ら れ な か っ た .

免疫 グロ ブ リ ン産生細胞数の減少, 免疫 グロ ブ リ ン 量の低下 をうなが す T 細胞の サ プ レ ツ サ
ー 活性 を評価

す るた め ヘ ル パ
ー 細胞の存在 の も と で 観察 した. P W M 刺激系で は O K T 8

+
サ ブセ ッ トは著名な免疫 グロ ブ

リ ン 産生細胞数あ る い は 免疫グ ロ ブ リ ン 量の減少 を示 したが , O K T 4
+
サ ブ セ ッ トに は そ の よう な作用 はな

か っ た .

一 方 N W S M 刺激 系で は O K T 8
+ ある い は O K T 4 十サ ブセ ッ ト どち ら に お い て も有意の B 細胞分

化の抑制は み られ な か っ た . さ ら に O K T 4
+ 細胞 と O K T 8

+

細胞の 細胞間相互作用 に よ る B 細胞分化 の 抑

制作用 を見る た め, あら か じめ P W M で 刺激培養 した T 細胞 を, N W S M 刺激培養系に 移し, そ の 機能 を

解析 した . 未処理 O E T 4
十

細胞と O K T 8
十細胞の組 み合せ で は免疫 グ ロ ブ リ ン塵生 細胞数, 免疫 グ ロ ブ リ ン

童と も に 減少はみ られ な か っ た . しか し P W M 前処理 O K T 4
+

細胞 と O K T 8
+

細胞 の組 み合 せで は明ら か

に 免疫 グ ロ ブ リ ン 産生細胞数, 免疫 グロ ブ リ ン 量の 減少 を示 し た .
以 上 の 結果 は N W S M それ 自身に は T

細胞の サ プ レ ツ サ ー 活性 は誘導で きな い けれ ども, あ らか じめ P W M で前処理 され た O K T 4
十

細胞が あ れ

ば O K T 8
+ 細胞は B 細胞分化 を抑制す る こ と, また こ の系 で は P W M 前処理 O K T 4

+

細胞は O K T 8
+ 細胞

に よる抑制作用 の発現 に 必要である とい う こ と を示 唆し て い る .

K e y w o r d s N o c a r di a w a t e r s ol u bl e m it o g e n ( N W S M ) , P o k e w e e d m it o g e n

･(P W M ) , 単 ク ロ
ー

ン抗体, T 細胞サ ブ セ ッ ト, T 細胞間相互作用

R e g ul a ti o n of I m m u n o g l o b u li n P r o d u cti o n b y H u m a n T C ell S u b s et s D efi n e d w it h M o
-

n o cl o n al A n tib o di e s: - A C o m p a r ati v e S t u d y i n N o c a rd i a W a t e r S ol u b le M it o g e n ( N W
-

S M ) a n d P o k e w e ed M it o g e n (P W M ) - S ti m ul at e d C u lt u r e S y st e m
-

, N a o t o U w a d a n a ,

D e p a r t m e n t of P ed i a t ri c s , ( D ir e c t o r : P r of . N . T a n i g u c h i) , S ch o ol o f M edi ci n e , K a n a z a w a

U n iv e r sit y



ヒ トT 細胞サ ブセ ッ ト に よ る免疫グロ ブ リ ン 産生 の調節

ヒ ト B 細 胞 は, 抗 原 刺激 や p o k e w e e d m i t o g e n

( P W M ) な どの B 細胞 マ イ ト ジ ュ ン の刺激に よ り増

殖･ 分化 し, 免疫 グ ロ ブリ ン産生細胞(i m m u n o gl o b uli n

p r o d u ci n g c ell , 以下Ig
- P C) と なる .

B 細胞 のI g
- P C

へ の 分化過程 に は, マ ク ロ フ ァ
ー

ジや T 細胞が調節的

に 関与す る こ と が明 らか と な っ て い る
1 ト 3)

. B 細胞 マ イ

ト ジ ェ ン を用 い た in v it r o の解析に よ り, 種 々 の免疫

不全症
4) や s y st e m i c l u p u s e r y th e m a t o s u s (S L E)

5)
な

どの 自 己免疫疾患 の免疫反応答調節機構の異常が細胞

レ ベ ル で観察さ れ て い る . P W M は
,
B
,
T 細胞の分裂

を促進 する作 用 が あ り, さ ら に B 細胞 をI g
-

P C へ と誘

導す る
6 卜 9)

.
P W M 刺激 に よる B 細胞 の分化に は ヘ ル パ

ー T 細 胞 の 存在 が 必 要 で あ り, P W M は T c ell

d e p e n d e n t a c ti v a t o r
l O) 1 1〉
と考 えら れ て い る . N o c a rd i a

o p a c a
1 2) 1 3)
よ り得られ る水溶性成分の N o c a rd i a w a t e r

s ol u b l e m it o g e n ( N W S M ) は , ヒ ト B 細胞 の 分裂,

I g
-

P C へ の 分化 を促す作用 が ある1 3)
～ 1 5)

.
N W S M 刺激

に よる B 細胞の分化に は T 細胞の 存在が必要でな い と

考え られ てい た が, B 細胞分画よ り T 細胞 をほ ぼ完全

に除く と N W S M 刺激に よ る免疫 グロ ブリ ン(i m m u n o -

gl o b u li n , 以下I g) 産生は 極め て低く な り, T 細胞の

添加 に よ り著名に 増強される ことが明 らかと な っ た 川 1 6)

ま た
,
P W M は新生 児

1 7 ト Ⅰ9)や ある種の免疫不全症4)の T

細胞サ プ レ ツ サ ー 活性 を強く誘導するが , N W S M に は

そ の 作用が なく現在で は N W S M は r el a ti v el y T c ell

i n d e p e n d e n t B c ell a cti v a t o r
1 3)

～ 1 6) と考 え られ る に い

た っ て い る .
B 細胞の I gp P C へ の 分化 に及ぼ す T 細胞

の 調節能 は P W M 刺 激系 で 広く 検討 さ れ て き た が,

N W S M 刺激 系での 検討は ほと ん どな い .

最近, K 611 e r と M il st ei n ら 20) 2 1) に よ っ て 導入 され た

細胞融合法の 確立 に よ り
,
ヒ ト T 細胞表面分化抗原 に

向け られ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 が比 較的容易に 作 り出

され る よ う に な っ た
.
R e i n h e r z

2 2)2 3)
らに よる O K T シ リ

ー ズモ ノ ク ロ ー

ナル 抗体は と 卜 丁 細胞の 機能 を異に す

る サ ブセ ッ トの 識別 を可能 に し
,
T 細胞サ ブ セ ッ ト機

能の 解析が よ り詳細 に 行な わ れ る よう に な っ た . こ れ

ら O K T シ リ
ー

ズモ ノ ク ロ ー ナル 抗体の う ち O E T 4 は

h el p e r/i n d u c e r T 細胞を, O K T 8 は s u p p e r s s o r/ c yt o -

t o x i c T 細胞 を識別 す ると さ れ て い る . O K T 4 陽性細

胞は末楷 丁細胞の 50 ～ 6 0 % を占め, P W M 刺激で は B

細胞 の I g 産生 へ の 分 化 を増強 さ す 機能 を も っ て い

る
2 4)2 5 )

.

一

方 O K T 8 陽 性 細 胞 は, 末 梢 丁 細 胞 の

20 ～

3 0 % を占め, P W M 刺激に よ るI g 産 生に 対 して は

ヘ ル パ ー

と して の 作用 はな く
,
サ ブ レ ツ サ ー 細胞と し

て働 く こと が知 られ て い る
2 6)

. さ ら に
,
O K T 8 陽性細

胞の サ プ レ ツサ ー 活性発揮に は O K T 4 陽性細胞 の存在

が必 要で ある こ とが 明 らか とな っ た2 7)2 8)
. 本研究で は,

1 3 7

O K T シ リ
ー

ズ モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を用い て, 成人末輸

血か ら O K T 4 陽性細胞及び O K T 8 陽性細胞 を分離,

N W S M 及び P W M 刺激系で のIg 産生 に 及ぼ す T 細

胞サ ブ セ ッ ト の調節能 に つ い て比較検討 した . 同時 に ,

P W M で前処理 した T 細胞サ ブセ ッ トを P W M 刺激培

養系 に移 し, その 機能 の解析も行 っ た .

対象お よ び方法

1 . 対象お よ び方法

健康成人末梢血 は, 当教室の 男子 医局員 よ り採取 し

た. 静脈血よ り ヘ パ リ ン 加採血, リ ン 酸緩衝液生理食

塩水(p h o s p h a t e
- b u ff e r e d s ali n ; P B S ) に て 2 倍 に希

釈 し, こ れ を Fi c ol トH y p a q u e L y m p h p r e p , N y e g a a r d

& C o . O sl o
,
N o r w a y) 上に静か に重層 した.

4
0

C
,

4 0 0 G 2 0 分 間遠心後, 中間層に得 られ た リ ン パ 球 を マ

イ ク ロ ピペ ッ トで 採取, P B S に て 3 回洗浄 し, R P M I

1 6 4 0 培地( GI B C O ) に 再浮遊 した. トリ バ ン プ ル
ー 法

に よる 生細胞率 は 98 % 以上 で あ っ た .

2 . T 細胞, B 細胞 の分離

丁細胞 は, 未分画 リ ン パ 球 を ノイ ラ ミ ニ ダ
ー

ゼ 処理

ヒ ツ ジ赤血球 (以下 N
-

S R B C ) で E ロ ゼ ッ ト形成後,

Fi c olトH y p a q u e 比重遠心 を行い , p e11 e t より T 細胞に

富む分画 と して 分離 した . B 細胞は, 中間層 よ り マ イ

ク ロ ピペ ッ ト に て採取 した .

す なわ ち, N
-

S R B C は, 洗浄 した S R B C(1 ×1 0
9

/ m l)

に P B S に て 30 倍希釈 した ノイ ラミ ニ ダ
ー

ゼ( B eh ri n g -

w e r k e) 1 0 単位/ m l を加 え, 3 7
0

C , 30 分間処理後, P B S

で 3 回洗浄, 2 ×10
8

/ m l に 調整し使用した .
リ ン パ 球

浮遊液 ( 1 ×10
7

/ m l) と N
-

S R B C ( 2 ×1 0
8

/ m l) をそ

れ ぞ れ数本 の試験管に 0 . 5 m l ずつ 分注 し, さ ら に ウシ

胎児血清(f e t a l b o v in e s e r u m : 以下 F B S , G I B C O ,

5 6
0

C
,
3 0 分間非動化後, 3 7

0

C お よ び 4
0

C に て S R B C で

吸収) を 0 . 5 m l を加 え
,
2 0 0 G

,
5 分間遠心 し, そ の 後

60 分間室温 に て静置 した. 静置後, 2 ～ 3 本の試験管

分の p e ll e t を 1 本と して再浮遊 し, F i c ol トH y p a q u e 上

に 重層後, 4
0

C で 4 0 0 G
,
2 0 分 間遠 心 し, 中間 層と

p ell et に 分離 した . 中間層よ り得 た非 ロ ゼ ッ ト形成細胞

を P B S で 2 回 洗浄後, さ らに もう 一 度同様の 方法で ロ

ゼ ッ ト形成を行 い, 再び Fi c o11- H y p a q u e 比 重遠心 し

た .

遠心後, 中間層の 非ロ ゼ ッ ト形成細胞 を採取 し, こ

の 細胞 を B 細胞 と して 実験 に 用 い た .
B 細胞 中の E ロ

ゼ ッ ト 形 成 (以 下 N -

R F C) は 0 . 5 % 以 下 で あ り,

3 0
～ 4 8 % は エ ス テ ラ ー ゼ陽性の 単球 であ っ た .

一 方,

T 細胞 に 富 む p ell e t は, 10 % F B S を含 む R P M I 16 4 0

で静か に再 浮遊 した後, 再び Fi c o lトH y p a q u e 比重遠心

を行 な い , さ ら に T 細胞 に 富む p ell e t と した . 遠心後,



1 38 上

p ell e t に 0 .8 4 % N H . C ト トリス 顔衝液 を加 え, 混入 して

きた .
N -

S R B C を完全に溶血さ せ た後, P B S に て 2 回

洗浄, R P M I 1 6 4 0 培地 に 再浮遊 した. こ の よう に 得ら

れ た T 細胞は, 9 4 ～ 9 8 % 以上が N
-

S R B C と E ロ ゼ ッ

トを形成 し, 螢光抗体法に て 算定 した細胞表面I g 陽性

細胞 の痕入 は 0 , 5 % 以 下 で あ っ た

4 . モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に よ る T 細胞サ ブセ ッ トの

分離

ヒ ト T 細胞サ ブ セ ッ ト を分離す るた め, モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 はオ ル ソ社製 O K T 4 およ び O K T 8 を使 用 し

た
.

モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 と補体 を用 い た細胞融解法 に

より, T 細胞の 内お互い に 相反す る サ ブ セ ッ トを 除去

し, O K T 4 陽性 あるい は O K T 8 陽性細胞 に 富む 分画

を得た .
す な わ ち, R P M I 1 6 4 0 で 3

～ 5 ×1 0
¢

/ m l に 再

浮遊 した未分画 丁細胞 に , 1/2 0 0 の濃度の O E T 4 ある

い は O K T 8 を加 え30 分間室温 に て静置す る.
さら に

,

補体 と して
-

8 0
0

C で凍結 して ある家兎血清を細胞浮遊

液 に 1/ 1 0 量カロえ, 3 7
0

C 4 5 分 間反応 さ せ た . 反応後,

R P M I 16 4 0 にて 2 回洗浄, 死細胞等 に よ る凝集塊 を除

去 して, R P M I 16 4 0 で 再浮遊 した . 同様の 操作 を 2 回

繰 り返 した .

蛍光標識抗 マ ウ ス I g G ヤギ血清 (以 下, G/ M F I T C

C a p p el L a b o r a t o ri e s , I n c .
,
C o c h r a n v ill e , P A ) 使 用

に よ る間接螢光抗体法で検定 す る と, O K T 4 で処理 し

た分画中に は 80 ～ 8 8 % が O E T 8 陽性細胞, O E T 4 陽

性細胞は 3 % 以下で あっ た .

一 方 O E T 8 で処理 した分

画中に は O E T 4 陽性細胞 は8 5 ～ 9 3 % , O K T 8 陽性細

胞 は 3 % 以下で あ っ た .
こ の よ う に し て得 られ た細胞

の内 O K T 8 で処理 したも の を O K T 4 陽性細胞, O K T

4 で処理 したも の を O K T 8 陽性細胞 として使用 した .

5 . 培養条件

細胞培養は, い ずれ も, L
- グル タ ミ ン( 0 . 3 m g/ m l) ,

ペ ニ シ リ ン(2 0 0 U / m l) , ゲン タ マ イ シ ン(1 0 〟g/ m l) ,

1 0 % 非動化 F B S を 含 む R P M I 1 6 4 0 培 地 に て 行 い ,

1 3 ×10 0 m m の プ ラ ス チ ッ ク培養試験管 ( N o . 2 0 2 7
,

F al c o n Pl a s ti c , 0 Ⅹn a r d
,
C A ) 中で 培養し た .

P W M

( G I B C O ) は 5 J Ll/ m l の 至適濃度で , N W S M は D r ･ R ･

Ci o rb a r u ( P a ri s -

S a d , O r s a y , F r a n c e) よ り提供さ れ

た L o t 1 4 6 0 を 50 p g/ m l の至 過渡度で培養 に 用 い た .

N W S M の 滅菌は, 8 0
0

C で 3 分間加熱後, 2 分間ソ ニ ケ

一 夕 ナ 処理 に て行 っ た . 培養 は 炭酸 ガ ス 培養恒温器

( 37
0

C
,
5 % C O 2) 中で 7 日間培養 した .

6 . P W M に よる T 細胞 サ ブ セ ッ トの処 理

10 % F B S 加 R P M I 16 4 0 に て 1 ×10
6/ m l に 浮遊 した

O K T 4 陽性細胞及び O E T 8 陽性細胞 に, あら か じ め

P W M を 5 〟1/ m l を加 え12 時 間培養 した ･ 培養後,

R P M I 1 6 4 0 培地 に て, 30 0 G , 1 0 分間2 回洗浄 し,
こ

棚

の よ う に して 得られ た T 細胞サ ブセ ッ トを P W M 前処

理細胞 と して使用 した .

7 . 免疫 グ ロ ブ リ ン産生細胞の 検出法

B 細胞 より P W M 及び N W S M で 誘導されるI g - P C

の 検 出は, K e a r n y
30)
らの 方法に 従 い

,
螢光抗体法で 細

胞質内Ig を染色 す る こ と に よ り 行 っ た . 培養後, 回収

さ れ た 生細胞数 を算定, P B S に て 2 回洗 浄, 細胞 を

P B S で 1 ×10
6/ m l に 調整 し

,
ス ライ ド グラス 上に 塗抹

,

直 ちに 冷 風下で乾燥 し た. そ の 後, 5 % 氷酢酸加 工 タ

ノ ー ル で T 20
0

C
,
2 0 分間固定 し, P B S で ス ライ ド グラ

ス を 十 分洗浄 後
,
FI T C 標 識 家兎抗 ヒ トIg 血 清

( p o l y v al e n t ; I g M + I g G + I g A , B eh ri n g w e r k e , A .

G .
,
P B S で 20 培 に 希釈 して使用) で 30 分間染色 した.

細胞内I g 陽性細胞は , 螢光顕微鏡下で少な く と も 500

ケ以 上 の 細胞を観察 し, そ の 中の 百分率 を算定し た.

I g- P C 数は , 細胞 内Ig 陽性細胞の 比率 と回 収さ れ た生

細胞数 よ り算出 し, 絶対数と して表 わ した .

8 . 培養上 清免疫グロ ブ リ ン量 の 測定

I g 産生細胞 が培姜液中に 分泌す る Ig 量 の測定の た

め
,
7 日間培養 した細胞 の 培養上清を細胞の 螢光抗体

法を行 う前 に , 20 0 G , 5 分間遠心 で 回 収 し, 回収され

た 上 帝は
-

2 0
O

C に て保存 した . 測定 は
,
I g M , I g G に 関

して行 な い , 沢井, 右 田 ら
3 1) 32 ) が 開発 した ラ テ ッ ク ス 近

赤外比濁法 (l a t e x ph o t o m et ri c i m m u n o a s s a y 以下

L P I A ) を使用 した . L P I A は均 一

な 直径 の ラ テ ッ ク ス

粒子 に 純度 の高 い 抗体 を感作 し てお き , 抗原 を含む試

料に 加 えて抗原抗体反応 を起 こ させ , ラ テ ッ ク ス が凝

集す る際 に 近赤外部 (0 . 9 〟 m ) の 光の 透過度 が低下す

る こ と を利用 して抗原量 を定量 す る方法 で あ る . 培養

上 清中の I g 量 の 測定 に あ た っ て は, I g 量 の 標準曲線の

作製 を行い ,
測定す る リ ン パ 球上 清の L PI A よ り得ら

れ た値 を pl o t す る こ と よ り求 め られ た .
I g 童の標準曲

線 を作成 す る た め に , 多用 途 日本 人 標準血 清 (Q S ,

H o e c h s t J a p a n ) 1 5 0 jLl を 10 % F B S 加 R P M I 16 4 0 培

養液 で倍 々 希釈 し, 2 1 9 倍ま で の 希釈系列 を作 っ た .
そ

れ ぞ れ 0 . 6 m l と 0 . 1 % ラ テ ッ ク ス 試薬( 抗 ヒ トI g M ,

I g G 家兎抗体感作) 1 血 を キ ュ ベ ッ トに 入 れ, 直ち に ,

円形 ス タ ー

ラ
ー で 攫絆 しながら 0 . 9 /J m の 波長 の 光の 透

過度 の 変化 を測定 した .
B 細胞の み あ る い は B 細胞 と

O K T 4 陽性細胞の 組み合 せ の 培養上 清は 2 倍希釈, そ

れ 以外 の培養上清は 3 倍希釈 と し, 0 ,6 m l ず つ I g M ,

I g G の 測 定に 供 した .
こ の 方法 で I g M は 5 0 ～ 1 0 .

0 0 0

n g/ m l , I g G は 10 ～ 1 , 0 0 0 n g/ m l の 範囲 内の 測定が可

能で あ る ( 図1 , 2 )

成 績

1 . T 細胞サ ブセ ッ トの B 細胞分化に 及 ぼす ヘ ル パ
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一 能

→ 走 の 濃 度: 5 ×10 5 の B 細 胞 に 1 . 2 5 ～ 1 0 ×1 0
5

0 K T 4 陽性細胞 あ る い は O K T 8 陽性 細胞 を加 え,

P W M 及 び N W S M 存在下で 7 日間培養し, 出現 す る

I g
- P C 数の 算定と 培養上清中I g M , I g G に つ き比 較検

討 した. 図3 , 4 の A , B に 示す よう に B 細胞単独培

養 で は N W S M 及 び P W M い ずれ を添加 しても有意の

I g- P C の 出現 及 びI g ( 以 下出てく る Ig はす べ てI g M ,

I g G を意味す る) 産 生は み られ な い . 図3 , 4 の A に

示 す よ う に N W S M 刺激系で は B 細胞 に O K T 4 陽性

細胞あ る い は O K T 8 陽性細胞 を添加す る と
,
い ずれも

添加量に 比 例 してI g-P C 妻軋 Ig 産生 量 は増加 し た.
こ

の よう な免疫 グ ロ ブリン 産生補助効果は O K T 4 陽性細

胞が O K T 8 陽性細胞 に 比 べ I g- P C 数で は 2 倍, I g 産

生童で は 3 倍以 上 の 有意の 差 を認め た . 他 方, 図 3 ,

4 の B に 示 す よ う に P W M 刺激系では O K T 4 陽性細

胞の み が B 細胞の 分化 に 対し て ヘ ル パ ー 活性 をも っ て

い た . 0ⅠくT 4 陽性細胞1 . 2 5 ～ 2 . 5 × 10
5
の 添加 で は

,
I g

- P C 及 び I g 産生 量 は 増加 を示 す が, 2 . 5 × 1 0
5 以上 の

O K T 4 陽性細胞添加 ではI g- P C 及びI g 産生量は減少

傾向を 示 し た . O K T 8 陽性細胞 の 添カロで は有意なI g
-

も
【

義
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祖

16
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8

▲
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MWPB .

1 3 9

● . 一 価 Td一頭Is

M O 灯 れ伊 b

0

T C ells ( x 灯
5
) A d d e d t o 5 x l ♂B C etl s

Fi g . 3 . A b ilit y o f O K T 4
+
o r O K T 8 + c ell s t o

a u g m e n t N W S M
-

O r P W N - i n d u c e d B c ell

di ff e r e n ti a ti o n . 5 ×1 0
5
B c e11 s w e r e c u lt u r e d al o n e

O r wi th g r a d e d n u m b e r s o f O K T 4
+

( ●→ ) o r

O K T 8
+

( 0一つ) i n th e p r e s e n c e o f N W S M o r P W N
f o r 7 d a y s . S u b s e q e n tl y , C ul t u r e s w e r e h a rv e St e d ,

a n d th e n u m b e r o f I g
- P C p e r c ult u r e w a s

e n u m e r a t e d .

P C 数及 びI g 産生量 はみ られ なか っ た .

2 . T 細胞サ ブ セ ッ トの B 細胞分化抑制効果

2 .5 ×1 0
5
B 細胞と 2 . 5 ×1 0

5
0 K T 4 陽性細胞の組み

合せ を作成, この 組み合せ に O K T 4 陽性細胞あるい は

O K T 8 陽性 細胞 を そ れ ぞ れ 1 . 2 5
～

5 . 0 × 1 0
5 加 え

,

P W M 及 び N W S M 存在 下で 7 日間培養 しIg
- P C 数

及び Ig 産生量に つ き比較検討 した. 図5 , 6 の B にみ

られ る よ う に P W M 刺激系で は O K T 8 陽性細胞 を添

加す る とI g
-

P C 数及び Ig 産生量 は減少す る. O K T 4

陽性細胞添加で は有意 な低下は み られ なか っ た .

一

方 ,

5
,
6 の A に 見られ るよ うに N W S M 刺激系で は O K T

4 陽性細胞及び O K T 8 陽性細胞い ずれの添加に よ っ て

も抑制は み られ ず
,
む し ろ増加す る傾向に あ っ た .

3 . N W S M 刺激 に より誘導さ れ る B 細胞分化に 果

た す P W M 前処理 丁 細胞サ ブセ ッ トの効果

細胞濃度 : 1 ×10 6/ m l の O K T 4 陽性細胞 と O K T 8

陽性細胞 をあ ら か じめ P W M で 1 2 時間培養 し P W M

前 処 理 細胞 を作 成, 未 処 理 B 細 胞 と 組 み 合 わ せ

N W S M 存在下で 7 日間培養, I g
-

P C 数とI g 産生量 に

つ き検 討 した . 表1 , 2 に み られ る よう に あ ら か じめ

P W M で 前処理 した O K T 4 陽性細胞と B 細胞の 組み

合せ た場合 の I g- P C 数及 びI g 産生畳も, 未処理 O K T

4 陽性細胞 と B 細胞 の 組み 合せの 時に 比べ 有 意の 差は

なか っ た
. し か しそ れ ぞれ の 組 み合せ に 未処理 O E T 8

陽性細胞 ま た は P W M 前処理 O K T 8 陽性細胞い ずれ

か を添加 す る こ とよ り, P W M 前処理 O E
.
T 4 陽性細胞

との培養系で は著名 に I g
-

P C 数及 び1g 産生量 は減少

した .

一 方未処理 O K T 4 陽性細胞 との 培養系で はI g
-

P C 数及 びI g 産生量 に は変化は み られ な か っ た .
この
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結果は N W S M 刺激 B 細胞分化系に お い て も , P W M

前処理 O K T 4 陽性細胞が存在すれ ばO K T 8 陽性細胞

添加に より B 細胞の Ig
-

P C へ の 分化の抑制が み られる

こ と を示 す .
つ ま り図7 に 示 す よう に ,

O K T 8 陽性細

胞 のサプ レ ツサ ー 活性の誘導に は O K T 4 陽性細胞が主

た る役割を演 じてお り, O K T 4 陽性細胞が P W M で 刺

激さ れ てい れ ば, O K T 8 陽性細胞 の サ プ レ ツ サ
ー 活性

が 誘導され , N W S M 刺激 に よ っ て 導か れ る B 細胞の

I g
-

P C へ の 分化も ま た抑制さ れ る事 を示 す .

さら に 図 7 に 見られ る よ う に サ ブ レ ツ サ
ー 活性誘導

に お けるイ ン デ ュ
ー サ

ー

と して働 い て い る P W M 前処

理 O K T 4 陽性細胞 の放射線感受性 を検討 してみ た . 図

8 に み られ る よう に あ らか じめ種々 の量 の放射線照射

を した P W M 前処理 O K T 4 陽性細胞と B 細胞 を組み

合せ, N W S M 刺激 した場合の免疫グロ ブリ ン 産生細胞

数 をコ ン ト ロ ー ル と した
.
こ の コ ン トロ

ー ル の組 み合

せ に O K T 8 陽性細胞 を添加す る こ と に よ っ てみ られ る

B 細胞分化抑制が どう変 わ るか み た .
ほ ぼ完全 に 2 ,0 0 0

R a d の放射線照射て O K T 8 陽性細胞 に よ る B 細胞分

20
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I r r a d i at i o n D o s e ( r a d s)

Fi g . 8 . I r r a d i a ti o n o f P W N
-

p r e Sti m ul a t e d O K T 4
+

c ell s sb r o g a t e s s u p p r e s si o n o f N W S M i n d u c e d B

c ell d i ff e r e n ti a ti o n m ed i a t e d b y O K T 8
+
c ell s . T h e

c o n t r oI c u lt u r e ([:: コ) c o n t ai n e d 2 .5 ×1 0
5 B c ell s

a n d 2 .5 ×1 0
5
P W N

-

p r e Sti m ul a t e d O K T 4
+
c ell s i n

a d d iti o n t o N W S M . P W N M p r e Sti m ul a t e d O K T 4
+

c ell s w e r e i r r a di a t ed w ith v a ri o u s d o s e s (1 00 0 r 2 ,

0 0 0 r a d s) b ef o r c ul t u r e . T o thi s s y st e m w e r e a d d e d

5 ×1 0
5
u n t r e a t e d O K T 8

+
c ell s ( 戯鮪) .A ft e r 7

d a y s , C ul t u r e s w e r e h a r v e s t e d , a n d th e n u m b e r o
f

I g
- P C p e r c u lt u r e w a s e n u m e r a t ed ･ D a t a r e p r e s-

e n t th e m e a n ( ±S E M ) o f fi v e s e p a r a t e e x p e ri
･

m e n t s .

化抑制は消失 した.
これ は P W M 前処理 O K T 4 陽性細

胞が放射線感受性の 細胞 で あ る こ と を示 して い る .

考 察

本研究 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体に よ っ て識別さ れ る ヒ

ト T 細 胞 サ ブ セ ッ ト に よ る B 細 胞 分化 の 調節 を

N W S M 刺激系と P W M 刺激系 にお い て比 較検討 した.

P W M に よ っ て 誘導され る B 細胞の Ig- P C へ の 分化は

T 細胞 の作用 に よ り調節 を受 ける現象である こ と は多



ヒ トT 細胞サ ブ セ ッ トに よ る免疫 グ ロ ブ リ ン 産生の 調節

く報告の あ る と こ ろ で あ る
6 ト 11)

. ま た と 卜 B 細 胞 は

N W S M 刺激 でI g M , I g G , I g A の I g- P C へ 分化す る

こ とが 知られ て い る が, 最近で は N W S M に よ っ て 導

か れる B 細胞の 免疫 グ ロ ブリ ン 産生が , T 細胞の 添加

に よ り増強され る こ と も明 ら か に な っ た
川 ~ 1 6)

.
す で に

示 した よう に T 細胞 を取り除い た B 細胞に 富ん だ分画

に対す る N W S M と P W M の I g- P C , I g 産生は い ずれ

も わずか で あ っ た が , 2 つ の 刺激系 で の B 細胞分化 の

T 細胞 に 対する依存度に 関して 明確 な適い を見 出 した .

P W M 刺激では他の 報告 に見 られる
2 4 ト 2 7)
ように O K T 4

陽性細胞に よ り B 細胞 の 分化は ヘ ル パ ー 活性 を示 した .

と こ ろが こ の よう な ヘ ル パ
ー 活性は T 細胞の増加と と

も に 抑制傾向を示 した .
こ の こ と は他の 報告に 見ら れ

る観察と 一 致 する も の で あ っ た2 7) 3 3 )
. 他方 P W M 存在

下での O K T 8 陽性細胞の 添加で は著名な ヘ ル パ ー 活性

は示 さな か っ た .
P W M 刺激系と対照的 に N W S M 刺

激系では O K T 4 陽性細胞ある い は O K T 8 陽性細胞 ど

ちら に お い て も B 細胞の 分化は増強効果 を示 し, こ の

増強効果 は O K T 4 陽性細胞の ほうが O K T 8 陽性細胞

を上 回 っ てい た . そ して こ の よ う な増強効果は P W M

刺激で み られ た よう な傾向はな く T 細胞増加 と共に 直

線的に I g- P C 数及 びI g 産生量は増加傾向を示 した .
こ

の 事に つ い て B o n a らⅠヰ) も N W S M 存在下で免疫 グ ロ

ブリ ン産生は B 細胞 に対す る T 細胞 の 比率を増 してい

く こ と に よ り強く み られ る こ と を報告し てい る .

さ らに P W M 刺激系にお ける T 細胞サ ブセ ッ トの B

細胞分化 へ の 抑制効果 を明らか に す る た め, B 細胞 と

O K T 4 陽性細胞 の組 み合せ に O K T 8 陽性細胞及 び

O K T 4 陽性細胞を加 え混合培養する と
,
O K T 8 陽性細

胞が O K T 4 陽性細胞 の 存在の もと で B 細胞分化 を強

く抑制 した.
こ の 結果 は R ei n h e r z ら

2 6)

,
T h o m a s ら

2 7

の 報告と 同様の 結果で ある . また O K T 4 陽性細胞存在

で の O K T 4 陽性細胞は B 細胞の 分 化 を増強さ せ た .

P W M 刺激系と対照 的に N W S M 刺 激系での B 細胞分

化は O K T 4 陽性細胞ま たは O K T 8 陽性細胞 どち らの

添加 に お い て も抑制効果はみ ら れ な か っ た .
この 結果

は B o n a ら
1 4)
の 行 っ た 実験結果 と 一

致 す るも の で あ っ

た
.
こ の よ う な結果よ り抑制 丁細胞の p r e c u r s o r の 満

･

性化に 関 して は P W M に は見 られ る が, N W S M で は

その よう な作月∃が な い と い う こ とが 示 唆さ れ た .

そ こ で あ らか じめ P W M で誘導さ れた T 細胞サ ブセ

ッ トを N W S M 存在下で未処 理 丁 細胞サ ブ セ ､ソ トと混

合培養し
,
B 細胞分化に 与える 影響 を検討し た

.
その

結果, B 細胞と 未処理 O K T 4 陽性細胞 あるし ゝは P W M

前処理 O K T 4 陽性細胞 によ る培養で は免疫 グロ ブリン

産 生に 差 は なか っ た . しか し
,
B 細胞と未処理 O K T 4

陽性細胞 の 組 み 合せ に 未処理 あ る い は P W M 前処理

14 3

O K T 8 陽性細胞 を添加 した 時よ りも, B 細胞 と P W M

前処理 O K T 4 陽性細胞の 組 み合せ に 同様の O K T 8 陽

性細胞 を添加 し たほ う が著名な免疫グ ロ ブ リ ン 産生の

抑制 を示 した . この よう な抑制は P W M 前処理 O K T 4

陽性細胞 を 2 ,
0 0 0 R a d の 放射線照射する こ と に よ りほ

ぼ完全に 消失 した,
以上 の こ と より O K T 8 陽性細胞に

よ っ て誘 導さ れ る B 細胞分化 の 抑制 に は少 な く と も

P W M の よう な刺激に よっ て O K T 4 陽性細胞が活性化

されてい るこ とが必 要であることが示唆され, この P W M

で活性化された O K T 4 陽性細胞は放射線感受性である

ことが わか っ た
.
この事 に つ い て , T h o m a s ら

2 7) は P W M

刺激系 で の B 細胞分化の O K T 8 陽性細胞 に よ る抑制

作用 に は放射線感受性の O K T 4 陽性細胞の 存在 が必

要で ある と 報告して い る .

これ ま で の 実験結果よりi n v it r o で の B 細胞分化の

抑制作用 に は O K T 4 陽性細胞と O E T 8 陽性細胞の T

細胞 の細胞間相互作用 が必要で あり, e借e ct o r 細胞と し

ての O K T 8 陽性細胞 はin d u c e r 細胞と して の O K T 4

陽性細胞 の 存在が あ っ て初めて B 細胞分化の 抑制作用

を示 す こ とが わ か っ た .

結 論

r el a ti v el y T c ell i n d e p e n d e n t B c ell a c ti v a t o r で

あ る N W S M を使用 し, T c ell d e p e n d e n t B c ell

a c ti v a t o r で あ る P W M と
,
モ ノ クロ

ー

ナル 抗体 O K T 4

と O K T 8 に より識別され る ヒ ト T 細胞サブセ ッ トによ

る B 細胞分化に つ き比較検討 し, 以 下の 成績 を得 た.

1 . T 細胞 サ ブセ ッ ト添加に よる , マ イ ト ジ ュ ン の

比較検討 を行 っ た所, N W S M 刺激系で は O K T 4
+

細胞

及 び O K T 8
+

細胞 どちら の 添加に お い て も免疫 グロ ブリ

ン 産生は増強 した. 他方, P W M 刺激 系で は O K T 4
+ 細

胞 の 添 加 で は 免疫 グ ロ ブ リ ン 産生 は 増強 し た が ,

O K T 8
+

細胞添加で は著名 な免疫 グロ ブリ ン産生 はみ ら

れ なか っ た .

2 . N W S M あ る い は P W M 刺激系に お ける T 細胞

サ ブ セ ､

ソ トの 抑制効果 を検討 した所, P W M 刺激系で

は
,
O K T 4

+ 細胞添加 に よ り免疫 グロ ブリ ン産生 は増強

し , O K T 8
十

細胞添加で は著明 な免疫 グ ロ ブリ ン 産生の

抑制を ,] t し た .
P W M と は対照的に N W S M 刺激系で

は, O K T 4
十細胞及 び O K T 8 十 細胞と も に 免疫 グ ロ ブ リ

/ 樺
′

トカ 増弓乱 抑制 はみ ら れ なか っ た .

3 . P W M 前処理 丁 細胞サ ブセ ッ トを N W S M 培養

系に 移し B 細胞分化 を評価 し た. B 細胞 と P W M 前処

理 O K T 4
十細胞の 組 み合せ に O K T 8

+

細胞 を添加 す る

と, B 細胞と 未処理 O E T 4
+

細胞の組 み合せ に O K T 8
+

細胞 を加え た時よ り免疫 グ ロ ブ リ ン産生は著名 に 抑制

され た . ま た この よ う な抑制は P W M 前処理 O K T.
4
+



1 4 4 上

細胞 を放射線(2 , 0 0 0 R a d) 照射 す る こ と に よ り完全 に

消失した .

以上 P W M と異なり N W S M は ヒ ト T 細胞サ ブセ ッ

トの サ ブ レ ツサ
ー 洒性 を誘導で き な い が, O K T 8

+ サ ブ

セ ッ トは N W S M 刺激系に お い て も P W M で 前処 理 し

た O K T 4
+ サブ セ ッ トの存在下で免疫グロ ブリ ン産生に

対 し て 抑制的 に 働 く.
こ の こ と は O K T 8

+ 細 胞 は

O K T 4
+

細胞と の細胞間相互作用に よっ て は じめてその

サ プ レ ツ サ
ー 機能を発揮す る と考 え られ る .

ま た細胞

間相互作用 に は少な く とも O K T 4
+

細胞が P W M に よ

る刺激 に よ っ て 活性化 され る こ とが必要と考 えられ た ･
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A c ti v a ti o n o f h u m a n B l y m ph o c y t e s .II .
C ell ul a r

i n t e r a c ti o n s i n th e P F C r e s p o n s e of h u m a n t o n sill a r

a n d p e ri p h e r al b l o o d B l y m p h o c yt e s t o p ol y cl o n al

a c ti v a ti o n b y p o k e w e e d mi t o g e n . J . I m m u n ol ･ , 1 1 7 ,

2 1 0 0 - 2 1 04 (1 9 7 6) .

1 2) Ci o r b a ru , R .
,
A d a m

,
A .

,
P e ti t

,
J ･ F ･

,
L e d e r e r

,

E .
,
B o n a

,
C . & C h e di d , L . : I s ol a ti o n o f m it o g e ni c

a n d a dj u v a n t a cti v e f r a c ti o n s f r o m v a ri o u s s p e ci e s

o f N o c a rd i a e . I n f e c t . I m m u n .
,
1 1

,
2 5 7- 26 4 (1 97 5) .

1 3) B r o c h i e r , J .
,
B o n a

,
C .
,
C i o rb a r 1 1

,
R ･

,
R e v il ･

1 a r d
,
J . P . & C h e d id

,
L . : A h u m a n T - i n d e p e n d e n t

B l y m p h o c y t e m it o g e n e
x t r a ct e d f r o m N o c a r di a

o p a c a . J . I m m u n ol . , 1 17 , 1 4 3 4- 1 4 3 9 (1 9 7 6) ･

1 4) B o n a , C .
,
B r o d e r

,
S
り
D i m it ri u

,
A ･ &

W al d m a n n , T . A . : P ol y cl o n a l a c ti vi ti o n o f h u m a n

B l y m p h o c y t e s b y N o c a r di a w a t e r s o
l u bl e m it o g e n

(N W S M ) . I m m u n ol . R e v .
,
4 5

,
6 9- 92 (1 9 7 9) ･

1 5) L 6 th i bi c h th u y , C i o r b a r u , R . & B r o c h i e r
,
J ･
:

H u m a n B c ell diff e r e n ti a ti o n . Ⅰ . I m m u n o gl o b li n

s y n th e si s i n d u c e d b y N o c a r d
i a m it o g e n ･ E u r ･ J ･

I m m u n o l .
,
8
,
1 1 9-1 2 3 (1 9 7 8) .

1 6) N a g
･

a n O k i
,
T .

,
M i y a w a k i , R り C i o rb a ru , R "

Y a e hi e , A .
,
U w a d a n a

,
N .

,
M o r i y a , N ･ &

T a n i g u c hi , N ･ M a t u r a ti o n o f B c ell d iぽe r e n ti a ti o n

a b ilit y a n d T c ell r e g u l a t o r y f u n c ti o n d a ri n g c
h ild

g r o w th a s s e s s e d i n a N o c a r di
a w a t e r s ol u bl e
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mi t o g e n - d ri v e n s y s t e m ･ J ･ I m m u n o l ･ ･ 1 2 6 , 2 01 5
M

2 0 1 9

(1 9 8 1) ･

1 7) H a y w a r d , A ･ R ･ & L y d y a r d , P ･ M ･ : S u p p e r s
･

si o n o f B l y m p h o c y t e di ff e r e n ti a ti o n b y n e w b o rn T

l ym p h o c y t e
s w ith a n d F c r e c e p t o r f o r I g M ･ C li n ･

E x p . I m m u n o l ･ , 3 4 , 3 7 4
-

3 7 8 (1 9 7 8) ･

1 8) M i y a w a ki , T り S e ki , H ･
,
K u b o

,
M ･ &

T a n i g u c h i , N ･
: S u p p r e s s o r a c ti v i t y o f T l y m ph o

･

c y t e s f r o m i n f a n t s a s s e s s e d b y
c o

-

C u lt u r e w ith

u n f r a c ti o n a t e d a d u lt l y m p h o c y t e s i n th e p o k e w e ed

m it o g e n s y st e m . J . I m m u n o l ･ , 1 23 , 1 0 9 2
-

1 0 9 6 (1 9 7 9) ･

1 9) T o s a t o , G .
,
M a g r a t h , I ･ T ･

,
K o s ki

,
Ⅰ･ R ･ ,

D o ol y , N . J ･ & B l a e s e
,
R ∴M ･ : B c ell d iff e r e n ti a -

ti o n a n d i m m u n o r e g ul a t o r y T c ell f u n c ti o
n s i n

h u m a n c o rd bl o o d l y m p h o c yt e s . J . Cli n .
I n v e st ･

,
66

,

3 8 3
- 3 8 8 (1 9 8 0) .

20) K 6 h l e r , G . & M il s t ei n , C ･ = C o n t l n u O u S C u l ･

t u r e s o f f u s e d c ell s s e c r e ti n g a n ti b o d y o f p r e d efi n ed

s p e cifi cit y . N a t u r e ･ , 2 5 6 , 4 9 5
-

4 9 7 (1 9 7 5) ･

2 1) M c M i c h a el , A . J .
,
P il c h

,
J . R ･

,
G al f r e

,
G ･

,

M a s o n
,
I) . Y .

,
F a b r e

,
J . W . & M il st ei n , C ･ : A

h u m a n th y m o c y t e a n ti g e n d efi n e d b y a h y b rid

m y el o m a m o n o cl o
n al an tib o d y ･ E u r ･ J ･ I m m u n ol ･ , 9 ,

20 5
-

21 0 (1 9 7 9) .

22) R ei n h e r z , E . I , .
,
K u n g , P ･ C ･

,
G o ld s t ei n

,
G ･ &

S c hl o s s m a I l . S . F . : S e p a r a ti o n o f f u n cti o n al

S u b s e t s of 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 .
,
7 6

,
4 0 6 ト40 6 5 (1 9 7 9) .

23) R ei n h e r z , E . L . & S c h l o s s m a n . S . F . : T h e

difE e r e n ti a ti o n f u n c ti o n o f h um a n T l y m ph o c yt e s .

C ell
り
1 9

,
82 1- 8 2 7 (1 9 8 0) .

24) R ei n h e r z , E . L .
,
K u n g , P .

C .
, G o ld s t ei n , G . &

S c hl o s s m a n
,
S . F . : F u rt h e r ch a r a c t e ri z a ti o n o f th e

h u m a n i n d u c e r T c ell s u b s e t d efi n e d b y m o n o cl o n al

a n tib o d y . J . I m m u n ol . , 1 2 3 , 2 89 4
- 2 8 9 6 (1 9 7 9) .

2 5) R ei n h e r z , E . L .
,
K u n g , P . C .

,
B r e a r d

,
J . M .

,

G ol d st ei n
,
G . & S c hl o s s m a n

,
S . F . : T c e ll r e q ui r e

-

m e n t s f o r g e n e r a ti o n o f h el p e r f a c t o r ( s) i n m a n :

A n al y si s of th e s u b s e t s i n v oI v e d . J . I m m u n ol . , 12 4 ,

1 4 5

1 8 83
-

1 8 8 7 (1 9 錮) .

2 6) R ei n l l e r 2; , E . L .
,
M o ri m o t o , C .

,
P e n t a , A ･

C . & S c hl o s s m a n
,
S . F . : R e g u l a ti o n o f B c ell

i m m u n o gl o b uli n s e c r e ti o n b y f u n c ti o n a l s u b s e t s o f

T l y m ph o c y t e s i n m a n , E u r . J . I m m u n ol . , 1 0 , 5 7 0
-

5 7 2 (1 9 8 0) .

2 7) T b o m a s , Y .
,
S o s m a n

,
J .
,
I ri g o y e n , 0 .

,
F r ei ,

S . M .
,
K u rL g , P . C .

,
G old st ei n

,
G . & C h e s $

,
L . :

F u n cti o n al a n al y si s o f h u m a n T c ell s u b s e t s b y

m o n o cl o n al a n tib o d i e s . Ⅰ. C o11 a b o r a ti v e T M T i n ･

t e r a c ti o n s i n th e i m m u n o r e g ul a ti o n o f B c ell

di ff e r e n ti a ti o n . J . I m m u n ol . , 1 2 5 , 24 0 2- 24 0 8 (1 9 8 0) .

2 8) T h o m a s , Y . , S o s m a n , J . , R o g o 2:i n sk i , l J . ,

I ri g o y e n , 0 .
,
E Ⅶ m g , P . C . , G ol d st ei n , G .

& C b e 8 S ,

L : F u n cti o n a l a n al y si s of h u m a n T c ell s u b s e t s b y

m o n o cl o n al a n tib o di e s . II . R e g ul a ti o n o f h el p e r

f a c t o r p r o d u c ti o n b y T c ell s ub s e t s . J . I m m u n ol . ,

1 2 6
,
1 9 4 8 - 1 9 5 1 (1 98 1) .

2 9) F o r s g r e n , A .
,
S ll e dj el u n d , A . & W i g 2: e11 , II . :

L y m ph o c y t e s ti m ul a ti o n b y p r o t ei n A o f s t a p h yl o
-

c o c c u s a u r e u s . E u r . J . I m m u n ol . , 6 , 2 0 7 - 21 3 (1 9 76) .

3 0) K e a r n e y , J . F . & L a w t o rL . A . R . : B l y m p h o
･

C y t e d iff e r e n ti a ti o n i n d u c e d b y l y p o p ol y s a c c h a rid e .

I . G e n e r a ti o n o f c ell s s y n th e si zi n g f o u r m aj o r

i m m u n o gl o b u li n cl a s s e s . J . I m m u n ol . , 1 15 , 6 7 1- 67 6

(1 9 7 5) .

3 1) 沢井政僧 ･ 須藤忠満 ･ 奥村 - ･ 森田 司郎 ･ 佐藤茂 ･

松本紳 一 郎 ■ 右田俊介 : ラテ ッ クス 凝集反応 の近赤外

比濁法に よ るイ ム ノ ア ッ セ イ . 臨床化学 シ ン ポ ジ ウム .

V o 1 1 8 . (1 97 8) .

3 2) 沢井 政信 : ラ テ ッ ク ス 近 赤外比濁法 : 原 理 と

F O P
,
h C G の測 定, 免疫実験操作法VllI . 2 3 9 3- 2 4 0 0

(1 9 7 9) .

3 3) S a x o n , A . & S t e v e n s , R . H ∴ S u p p r e s si o n o f

i m m u n o gl o b uli n p r o d u c ti o n i n n o r m a l h u m a n

b l o o d : C h a r a c t e ri z a ti o n o f th e c ell s r e s p o n sibl e

a n d m e di a ti o n b y a s ol u bl e T l y rn p h o c y t e- d e ri v e d

f a c t o r . Cli n . I m m u n ol . I m m u n o p a th o l . , 1 0 , 42 7- 4 3 7

(1 9 7 8) .
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R eg ul ati o n of I m m u n o gl ob u lin P r o d u c ti o n b y H u m z n T C e11 S u b s et s D e 血 ed w ith M o n o ･

Cl o n a1 0 K T 4 a n d O K T 8 An tib o di e s: A C o m p a r ativ e St u d y in N o c ardi a W a t e r S o lu bl e M it og e n

岬W S M l a n d P o k e w e e d M it o g e n (P W M) -S ti m ul at e d C h lt u r e S y s t e m N a ot o U w a d a n a
,
D e p a rt ･

m e n t o f P e di a t ri c s ( D i r e e t o r: P r o L N ･ T a nig u c hi) , S c h o ol of M e di ci n e , K a n a z a w a U ni v e rsit y ,
K an a E a W a 9 2 0 - J

.
J u z e n M e d . S o c . , 9 2 , 1 3 6

- 1 4 6 ( 1 9 8 3)

K ey w o rd s : N o c a rdi a W at e r S ol u ble M it o g e n ( N W S M) , P o k e w e e d M it o g e n (P W M) ,
M o n o cl o n al A ntib o di e s

,
T C ell S u b se t s

,
C ellul a r I n t e r a cti o n

A b st r a c t

T w o d i sti n c t h u m a n T c e11 s u b s e t s
,
O K T 4

+

a n d O K T 8
+

c e11 q ri c h p o p u l a ti o n w e r e n e g ati v ely

S e P ar at ed b y c o m p l e m e nt
-

m e di a t e d c y t o l y si s w it h t h e u s e o f m o n o cl o n al O K T 4 ( h el p e r/ i n d u c e r)

a n d O K T 8 ( s u p p r e s o r/ c y t ot o x i c) a n tib o d i e s . R e g u l at o r y fu n cti o n o f t h e s e T c ell s u b s et s o n t h e

d if fe r e nti at i o n o f B c ell s i n t o i m m u n o g l o b u li n
-

P r O d u ci n g c ell s ( Ig - P C) w a s a ss e ss e d i n N b c a r di a

W a t e r S Ol u b l e m it o g e n ( N W S M ) - a n d p o k e w e e d m it o g e n ( P W M ) - Sti m u l a t e d c u l t u r e s . T h e s y n -

t h e si s a n d s e c r eti o n o f i m m u n o gl o b uli n ( I g) b y B c e 11 s i n c u l t u r e s sti m u l at e d w it h N W S M o r

P W M w e r e e v al u at e d b y e n u m er ati o n o f i n t r a c y t o p l a s m i c Ig
- P C u si n g a d i r e ct i m m u n o fl u o r e s

-

C e n C e m et h o d a n d b y q u a n tit a ti o n o f I g r el e a s e d i n t o c u lt u r e s u p e rn at a n t i n a l at e x p h ot o m e t ri c

i m m u -n O a S S ay .

H el p e r a cti v it y o f e a c h T c ell s u b s et w as m e a s u r e d a s t h e a b ilit y o f a d d e d T c ell s t o r e st o r e t h e

g e n e ra ti o n o f I g
- P C o r t h e p r o d u c ti o n o f Ig b y B c ell s ■ I n t h e N W S M s y st e m > b o t h O K T 4

+

a n d

O K T 8
+

s u b se t s
,
W h e n a d d e d b a c k t o a u t o l o g o u s B c ell s

,
m a r k e d l y e n h a n c e d t h e g e n e r ati o n o f

I g
q P C o r t h e p r o d u c ti o n o f I g ･ I n t h e P W M s y st e m

,
O n l y t h e O K T 4

+

s u b s et p r o v i d e d e f fi ci e n t

h el p e r a c ti v it y fo r B c ell d i ff e r e n ti a ti o n ; t h e O K T 8
+

s u b s et c o u l d n o t . S u p p r e s s o r a cti v it y w a s

e v al u a t e d a s t h e c a p a cit y o f a d d e d T c e11 s t o d e p r e s s Ig
- P C g e n e r a ti o n o r Ig p r o d u c ti o n b y B c ell s

i n tll e P r e S e n C e O f a d e q u a t e h e lp e r c ell fu n c ti o n ･ I n t h e P W M s y s t e m , t h e O K T 8
+

s u b s e t
,
b u t

O K T 4
+

s u b s et
)
W h e n a d d e d t o a m i x t u r e o f a u t o l o g o u s B a n d O K T 4

+

c ell s , S u P P r e S S e d t h e g e n e r
-

a ti o n o f Ig
- P C o r t h e p r o d u cti o n o f I g ･ I n t h e N W S M s y st e m , h o w e v e r , n e it h e r O K T 8

+

n o r

O K T 4
+

s u b s e t s s h o w e d a n y a p p r e ci a b l e s u p p r e s si o n o n B c ell d i ff e r e n ti ati o n .

C e11 u l a r i n t e r a c ti o n b e t w e e n O K T 4
+

a n d O K T 8
+

c e ll s i n s u p p r e s si o n B c ell d i ff e r e n ti ati o n

W a S a n al y z e d i n t h e N W S M
- d ri v e n sy st e m w it h t h e u s e o f P W M

-

P r e Sti m u l a t e d T c ell s u b s e t s . T h e

g e n e r ati o n o f I g
-P C o r t h e p r o d u cti o n o f I g b y B c ell s w it h t h e h el p o f u n t r e at e d O K T 4

+

c e ll s

W a S n O t a f f e c t e d b y fu rt h e r a d d iti o n o f O K T 8
+

c e ll s ･ = o w e v e r
,
t h e g e n e r a ti o n o f Ig

- P C o r t h e

P r O d u cti o n o f I g w it h t h e h el p o f P W M
･

P r e S ti m u l at e d O K T 4
+

c ell s w a s d e p r e s s e d t o a si m il a r

e x t e n t b y t h e a d d iti o n o f O K T 8
+

c ell s .

T h e s e r e s u l ts i n d i c at e d t h a t N W S M b y it s el f d i d n o t a c ti v a t e s u p p r e s s o r T c ell s , b u t t h at

O K T 8
+

c e ll s
,
W h e n u s e d i n c o m b i n a ti o n w it h P W M -

P r e S ti m u l at e d O K T 4
+

c ell s
,
W e r e a b l e t o

e x e rt s u p p r e ss o r e f f e c t o n B c ell d if f e r e n ti ati o n a n d al s o t h at P W M -

P r e Sti m u l at e d O K T 4
+

c ell s

h a d a p i v o t a l r o l e i n t h e e x p r e s si o n o f s u p p r e s s o r a c ti vit y b y O K T 8
+

c ell s i n t h i s s y st e m .


