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to Antigen-Specific Xenogeneic Murine T cells
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　　Largeエ1umbers　of　shared　Ia　determinantきhave　been　identified　between　mice　and　hu卑ans，　and

murine　lymphocytes　have　been　shown　to　recognize　both　polymorphic　and　shared　determi且ants　of

human　class∬（la）antigens　in皿ixed．1ymphocytes　culture　reaction（MLR）and　cyto七〇xic　T　lym・

phocytes（CTL）systelns．．ln　this　study，　the　functiona1』replacemellt　of　murine　la　molecules　in　MHC

restricted　cel1・interaction　between　T　cblls』 ≠獅п@APC　by　class∬molecules　of　xenogeneic　human

APC　was　i且vestigated，　Successful　antigen　presentation　by　xerlogeneic　huma且APC　in　stimulating

the　proliferation　of　antigenLspeci丘c　rrlurine　T　cells　was　observed．　This　presentatioll　was　made

with　DR　molecules　on　hu』maロAPC，　alld　Lyt　1＋Lyt2騨and工a－murhle　T　cells，　being　the　same

population　presented　by　syngeneic　APC，　were　activated　in　this　system．’Th母data　show　t．hat　human

Ia　epitopes　of　DR　antigens　have　a　triggering　ability　equivalent亡o　that　of　murine　syngeneic　Ia

determinants　on　the　molecule　necessary　for　stimulation　of　antigen・specific　murine　T　cells，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T細胞およびB細胞間tcおける免疫反応の遺伝的統御
　　　　　　　　　　1　緒　　　書
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に重要な意味を持っている2）－6）。最近でぽMHC産物

　多ぐの対立遺伝子からなる主要組織適合抗原遣伝子．．　に対するモノクローナル抗体や抗原特異的T細胞クロ

複合体（maj6r　histocompatibility　complex：以下　　一ソを用いた系により免疫担当細胞間統御機構がさら

MHC）の示す多様性の意味は，免疫担当細胞による　　に分子レベル，クローンレベルで解明されるようにな

自己・非自己の認識機構において機能すると考えられ　　ってきている。Lunneyら7），　Pierresら8）は，　Class

てきた1）。この多様性は免疫担当細胞間，すなおち抗　　H抗原1こ対するモノクti　一一ナル抗体を用いてマウスと

原呈示細胞（antigen・presenting　cells：以下APC），　　ヒトのClass∬抗原間での血清学的交叉反応性を報告
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しており，同様なMHC産物に対する抗体を用いて異　　（KLH：Schwartz／Mann）をFreund’s　complete

種MHC間での血清学的交叉反応性が報告されてきて　　adjtlvant（FCA：Difco　Laboratories）と1：1の

いる9）”11）。また最近では，混合リンパ球反応（mix一　　比率で混合し一？ウス足しょに免疫した3）。

ed　lyrnphocyte　reaction：以下MLR）や細胞傷害　　　3　抗原感作T細胞分画の作成ならびにヒ1・末梢血

性丁細胞（cytQtoxic　T　lymphocyte：以下CTL）　　白血球（PBL）の分離

の系での・T細胞による異種MHCの認識における　　　Schwartzら21）22）の方法に準じて免疫したマウス

同種間MHC認識との類似性ならびに交叉反応性が，　　から10％thioglycollate　broth（Bacto）で刺激誘

いくつかのグループによって報告されている12）一14）。　　導して腹腔浸出細胞を取り出すか，または鼠径および

さらに抗原特異的T細胞を用いた抗原特異性および　　膝窩リンパ節からリンパ球を得た。こ’の細胞をナイPt

ClassH拘束性に関する実験で，　LongoとSchwartz　　ンカラムを用いてそれぞれ非付着性T細胞分画である

15）は同種1－As分子と交叉拘束性をもつB10．　A（1－　　peritonea1　exudate　T　lymphocyte－enriched　・cells

Ak）由来の卵白アルブミソ（ovalbumin：以下OVA）　　（PETLES）ならびにlymph　node　lymphocytes（L

特異的マウスT細胞クP　一一ンの存在を示した。また，　　NL）を作成した。　PBLは，ヘパリソ加ヒト静脈血よ

Naqutら16）やMatisら17）によって合成ポリマー　　　りFicoll・Conray比重遠心法にて分離し，3度洗浄

Glu60・Ala30－TyriO（GAT）あるいはチトクロームC　　後，　APC分画として用いた9）－11）。

抗原に対する抗原特異的T細胞クローソで，自己1領　　　4　抗原パルスの方法

域関連抗原（1－region　associated　antigen：以下Ia　　　PBL（3－10×105／m1）またはマウス脾細胞（10×106／

抗原）のみならず同種Ia抗原によっても抗原の存在　　m1）を100μg／m王OVAまたは50μg／ml　I〈LHとと

下で活性化される（cross－presentation）クP一ソや，　　もVz・37°Cで60分間処理した。これらの細胞を3度洗

さらには抗原の非存在下で他の同種工a抗原のみに反応　　浄して遊離抗原を除去し1，000－2，000radのX線照射

して活性化する（allo・reactive）クPa　一ンの存在も報　　にて不活化後，　culture　mediumに浮遊させてAPC

告されている。本研究では，抗原特異的T細胞とAPC　　分画として用いた3）18）21）。

間の遺伝的拘束現象の解明のために，マウスの抗原特　　　5　抗血清，モノクロ’ナル抗体ならびにインター

異的T細胞が同系マウスAPCによる場合と同様に異　　リウキソ1（interleukin　1：以下IL－1）

種ヒト末梢血白血球（periphera1　blood　leucocytes：　　　B10．　S（9R）のThy・1抗原，　Lyt－1抗原ならび

以下PBL）申のAPCによっても活性化される現象　　にLyt・2抗原に対する抗体としての抗Thy　1，2，

を報告し・それについて解析した。一方・Yamamoto　　抗Lyt　1．2ならびに抗Lyt　2．2抗血清（抗体）は，

とYano18）は，精製ツベルクリン（purified　protein　　Cederlane　Laboratories　Ltd，より購入したものを，

derivative　of　tuberculin：以下PPD）に特異的　　また抗HLA・DR（clone　L243）ならびにLeu1（抗

なヒト丁細胞を用いて，異種であるマウス脾細胞中の　　　ヒトT細胞抗体，clone　L17F12）　モノクローナル

APCは抗原存在下にヒトPPD特異的T細胞を活性　　抗体はBecton　Dickinsonより購入したものを使用

化できないことを報告している。さらに最近では，こ　　した。HLA・DR抗原と交叉反応性のある抗1・Ekモ

のようなAPCの異種抗原特異的丁細胞の活性化能に　　ノクローナル抗体工SCR　3（lgG　2b）はNIH篠原

異種間（ラット，マウスおよびヒト）でphylogenetic　　信賢博士より供与されたものを使用した23）。1・As分

hierarchyがある事を報告しており19）20），それにつ　　子に特異的な抗Iaモノクロナール抗体は，．Drs．　P．

いてもあわせて検討を加えた。　　　　　　　　　　　　Marrack　and．J．　Kapplerが作成しだMKS　4

　　　　　　　。材糊よび方法　tt　1　（1・G2b）を使肌た24）・’ヒトIL“1は・G…ゴm・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　社（Denmark）より購入したものを用いた。

　1　動　物　　　　．　　　　　　　　．　　　　　　6　PETLES，　LNLならびにPBLの各種抗体お

　生後6週齢から18週齢のB10．　S（9R）／SgSn：雌雄マ　　よび補体による処理

ウスを実験に供した。　　　　　　　　　”t．　．、　　PETLESならびにLNL中のAPCを除去するた

　2　抗原と免疫　　　　　　　　　　　．　　．’　　めに，細胞をISCR3（抗1・Ek抗体）と4°C下60分間

　50μgの卵白アルブミン（OVA：．Sigma　Chemical　　反応させた。その後細胞を1度洗浄し1：10に稀釈し

Co．）または20μgめkeyhQle　limpet　hemocyanin　　たウサギ補体で37°C下60分間処理した。処理後，細
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胞を3度洗浄し，10％牛胎児血清（fetal　calf　serum：　　　その後得られた細胞を3度洗浄しculture　medium

FCS，　GIBCO）を含むRPMI　1640　culture　medium　　に浮遊させ，　KLH特異的1－Ek拘束性T細胞分画と

に浮遊させて調製した3）14）18）。反応細胞の解析のため　　　して2次反応に用いた。

に，B10．　S（9R）PETLESならびeこLNLを抗Thy　9ヒトおよび？ウス抗1・モ〃・一ナ・レ抗伽こ

1．2，抗1・Ek（ISCR3），抗Thy1．2＋抗1－Ek，抗Lyt　よる阻止効果

1．2，抗Lyt　2。2，または抗Lyt　1．2＋抗Lyt　2．2抗体　　　抗原をパルスした同系ないし異種ヒトAPCによる

とウサギ補体にて上記と同様に処理して，実験に使用　　抗原特異的マウZT細胞増殖反応において，種々の抗

した．PBLは，抗HLA．DR抗体（1：100稀釈）ま　Ia抗体（ISCR　3・抗1・Ek，　MKS　4・抗1－Asおよ

たはLeu1（1：100稀釈），とウサギ補体（1：3稀釈）　　び抗HLA－DR抗体）を濃度を変えて培養に加えて，

にて処理した後に抗原をパルスし，さらにX線照射し　　その阻止効果を調べた。阻止効果は次の式によって計

た後，抗原塁示能を調べた。　　　　　　　　　　　　算した。

　7　同系マウスおよび異種ヒトAPCによるマウス　　　％阻止効果＝（1－△CPM（Ab＋）／△CPM（Ab－））

抗原特異的T細胞増殖反応　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×100

　材料と方法の項で示したように，ヒトPBLを抗原　　ただし△CPM（Ab十）は抗体を培養に加えた時の抗

パルス後3×103－3×10s／we11の濃度に調整し，　la抗　　原特異的反応，△CPM（Ab－）は抗体を培養に加えな

原陽性細胞を除去した1×105PETLESまたは3×los　　い時の抗原特異的反応を表す。

LNLとともに培養しヒトAPC細胞濃度によるマウ
。抗原爆的糀麟欄べた（in　vitr。・次反応）。　　　皿結　果

In　vitro　2次反応には抗原とともに14日間培養して得　　　1　マゥス抗原特異的T細胞増殖反応のためのヒト

られた2×104／we11の抗原特異的丁細胞を反応細胞と　　APC最適細胞濃度の設定

して用いた3）14）18）21）。1次反店は5日間，2次反応は　　　マウス抗原特異的T細胞活性化のためのヒトAPC

3日間，96穴U・plate（1－63302　Nunclon）を用い　　の適切な条件を調べるために，材料と方法の項で示し

て37°C，5％　CO2の条件下で培養した。・・一ベスト　　たようにヒトAPC分画としてのPBLの濃度を変え

の18時間前に0，5μCiの3H－thymidine（sH－TdR：　　て実験を行った。

Specific　activity　27　Ci／mol，　the　Radiochemical　　　本研究で用いている伽醗アoの実験系では・培養条

Center）を加え，半自動細胞ハーベスター（阿部科学　　件（細胞濃度による培養液中の栄養要求度・代謝産物

Co．）にてグラスウールファイバーディスク上にバー　　によるpHの変化，あるいはガス交換の効率等）があ

．ベストし，T細胞の3H・TdR取り込みを液体シンチ　　る範囲内においてのみ細胞の生理的機能を測定するこ

レーショソカウソター（Packard　Instrllment　Co。）　　とができる。すなわちfaise　negativeを除外するた

で測定した。抗原特異的増殖反店（△CPM）は，次　　めに細胞濃度による最適条件を調べた。衷1にみるよ

の式により計算した。△CPM＝（抗原をパルスした　　　うVt　1次反癒では，マウス同系APCは1×10sの濃

AP　CよるT細胞の増殖反応（CPMe））一（抗原をパル　　度で最大の反応が生じ，ヒトPBLは1×10一3xIO4

スしないAPCによるT細胞の増殖反応（CPMc））　　　の細胞濃度で最も大きな反応が得られた。2次応答に

　また反応の有意差はt・検定（Welchiの方法）によ　　おいても同様なヒトAPC濃度で有意な反応が生じた。

り5％以下の危険率をもって認められるものに表中の　　以上の結果より1－－3×104の細胞濃度のヒトPBLを

数字の右上に（＊）を付した。しかしながら標準偏差　　APCとして以後の実験に用いた。

の大きな実験群では5％以上の危険率を示すものもあ　　　2　ヒトAPCにより活性化されるマウス抗原特異

ったが，数回の実験をくりかえすことによりその有意　　的増殖細胞の解析

性が確かめられている。　　　　　　　　　　　　　　　OVAをパルスした異種ヒトAPCに反応するB10，

　8　B10．　S（9R）抗原特異的LEk拘束性T細胞分　　S（9R）PETLES中のOVA特異的増殖細胞の分画を

画の樹立　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　解析するために，PETLESを抗体（ISCR3：抗1・Ek

　KLHで感作したBIO，　S（9R）PETLESを抗原を　　または抗Thyl．2抗体）とウサギ補体で処理した。表

パルスした同系APCとともに，0．3％MKS4（抗1・　　2に示したごとくB10．　S（9R）PETLESを抗Thy

AS抗体）存在下で14日間培養した。　　　　　　　　　1．2抗体と補体で処理した後の細胞（Thy1－）は抗原
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表1　マウス抗原特異的1次および2次増殖反応におけるヒトAPC細胞濃度による反応性

N。mber。f　APC　　　OVA・・pecifi・BIO・　S（9R）Tcell　p・・liferative「esp°nse

ce11，×10・／w。ll　B10．　S（9R）APC（・yng・n・i・）　　Human　APC（x・n・9・n・i・）

non・pulsed　　OVA－pulsed　　　　　　　　　non・pulsed　　OVA・pulsed

　　　　I　　　cpm±SEM　　cpm±SEM　　　△cpm　　　cpm±SEM　　cpm±SEM　　△cpm
Exp．1primary　responsea）
　　　3　　　　　　　　　　　　　　N．D．　c）　　　　　　　　　　　　3，　320±　460　　4，635±1，095　　1，315

　　　10　　　　　　　　7，135±　　695　　11，060±　　　480　’　3，925＊　　　3，355：ヒ　　　25　　　8，365±　　165　　　5，010＊

　　　30　　　　　　　　13，795±　　365　　　17，770±　　　710　　　3，985＊　　　　4，855±　　125　　　10，860±　　510　　　　6，005＊

　　100　　　　　　　20，460±1，910　　52，995±20，035　　　32，535　　　　6，620±　　590　　　8，055ゴ：　　　35　　　1，475

　　300　　　　　　　　17，725±2，805　　35，895：ヒ　　　955　　　18，170＊　　　5，660±　　120　　　4，000±　　120　　　　　＜0

　1，000　　　　　5，485土　185　16，135±1，225　10，650＊　　　　　　　　　N。D．

Exp，2secondary　responseb）

　　　3　　　　　　　　　　　　　N．D．　　　　　　　　　　　　　3，725±1，115　　6，　945±2，　OO1　　2，　670

　　　10　．　　　　　　　3，725：ヒ　　835　　　8，545ゴ：　2，105　　　4，820　　　　4，115±　　915　　　17，020±1，790　　　12，905＊

　　　30　　　　　　　　3，405：ヒ　　715　　11，290±二1，140　　　7，885＊　　12，970±3，140　　24，365±　　　25　　11，395＊

　　100　　　　　　　　7，360±1，090　　18，110±　　　470　　10，750＊　　10，935±2，325　　　11，510±　　120　　　　　575

a）Ia抗原陽性細胞を除去したOVA感作B10．　S（9R）PETLESを反応細胞として用い，5日間培養した。
b）in　vitroにて14日以上培養して誘導したOVA特異的丁細胞を反応細胞として用い，3日間培養した。

c）　not　done

＊　Pく0．05

表4　抗原特異的マウスT細胞を活性化しうるヒト抗原呈示細胞の解析

B10．　S（9R）derived　KLH－speci丘c　T　ce11　proliferative　responsesa）

APC　ce11
Human　APC　sources（PBL）treated　with

number／well　　　　　　　　　　Calo且e　　　　　　鋤ti－DR十C・　　　　　　allti・Leu1十C

　　　　　　　　　　　　cpm士SEM　　△cpm　　cpm±SEM　　△cp皿　　cpm±SEM　　△cpm
3×IO4　Non－pulsed　　　9，　044±　881　　　　　　　　2，832±322　　　　　　　　8，776±1，　256

　　　　KLH・pulsed　　32，237±3，151　23，193＊　　5，　269±956　　2，437　　　37，254±4，445　28，478＊

1×104Non・pulsed　　　3，　370±　261　　　　　　　　2，480±683　　　　　　　　2，949±　295

　　　　KLH・pulsed　　10，320±：3，460　　6，　950　　3，489±933　　1，009　　　1S，　「JOO±1，332　12，551＊

　　　　　　　　
a）Ia抗原陽性細胞を除去したKLH感作B10。　S（9R）PETLESのcu1ture　medium　，のみ、また
　KLH（20μg／ml）に対する反応は，おのおの，1，273cpm，2，135cpmを示した。

＊　P＜0．05

を」ミルスした同系および異種APCの両渚に活性化さ　　もにThy1＋細胞，すなわちT細胞である。

れなか．った。他方，PETLESを抗Ia抗体と補体で処　　　　3　ヒトAPCによって抗原特異的に活性化される

理した時には，OVA抗原特異的反応は有意に減少し　　マウス丁細胞亜型（Lyt表現型）の解析

たが，この細胞分画にOVAをパルスした同系または　　　異種ヒトAPCによって活性化されるマウス抗原特

異種ヒトAPCを加えて培養することにより補体単独　　異的T細胞について，さらにLyt表現型を解析した

処理の場合とほぼ同等の反応が得られた。以上により，　（衷3）。抗la抗体（ISCR3）と補体で処理することに

抗原をパルスした同系または異種ヒトAPCによって　　よりIa＋細胞（APC）を除去したPETLESを，さらに

活性化されるPETLES中の抗原特異的増殖細胞はと　　Lyt抗原特異的抗体（抗Lyt1．2抗体，または抗Lyt
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藪　　　剛　爾

2・2抗体）舗体で処肌た・掘yt1・2抗体と禰　輔べた．郵にみるようセ。，。トAPCによ。て

で魍することにより姻鮪の抗原をパノ・…Lkff活性化されるKLH骸的B1・．　S（9R）丁撒聯反

系赴眼種ヒトAPC剛する増蔽応はほ號全応は，抗H・A・D蹴体・・よ。て淵されるカ・，姻
購去された・他方・抗L・・2・・抗体と榊で・鯉性IL－・の培養への添力・はback　g，。。。dの反応蝋

は蘇および雑ヒトAPC剛する抗原韻的増殖　強するにもかかわらず1くLH櫻版応蠣塑ず，
反応を減じず・むしろ鰍する効果槻られた・また　・の反応蹴HLA．DR抗体で抑thUをうけた．すな

（Vl）　tlこみるように・・yt1－L・・2＋鮪分醜Lyt1・わち姻1生IL－1腓撫甑腿触す。V。もかヵ、

Lyt2一細胞thi　ilととも囎養することによ・て・抗　わらずs－“ウス抗騰異的増版応には辮蝸減

Lyt2・2抗体＋榊により燗さ批PETLESの反　なか・た．以上の結果力・ら・トAPC・V。よ。て融化

応（Lyt1＋Lyt2襯鮪頒・み）…tヒして反応聴し　され蹴騰期マ・・T細胞増殖反応は，。，

ろやや灘するが・抗馳パル礼綱系および異種　APC舳来する非生理的IL．1鱒．よるものでは

ヒトAPC鮒する穂な抗脳異騨叛応力撚　なく，　DR分子を介し紛子鵬互作用によるもので
　された。したがってLyt1－Lyt2＋細胞は反応にむし　　あることが示唆された。

ろ抑制的酢肌・さらにその抑希咀効果は（W）によ　・抗騰貼マウ。T髄を活性化する。，CI。ss

2Lyt1＋Lyt2『細胞隠けられたものである・とが　ll分子の鰍ならびt・・ウス1。拘束個、との縣

駿された・またLyt1“　L・・2『細月包は本麟剰・は　さら購析をすすめるために，材料と方勘廊の

関与していないことが（V）により示された・以上の　べたよう・・B1・．S（9R）抗原韻的丁細胞臨1．A・

撒より・抗原をパルスした・・APC…よ・て轍抗体磁下で蘇APCおよびK。Hととも，．膿し，

さ泌効ス撚特異的腕性T細胞1ま・縣APC　得られたT細胞頒鮒する蘇およ曝型。トAPC
によ・て轍されるT細胞胴龍Lyt1＋L・・2譲　の抗麗示癬析した．熱・示したごとく，抗1．A・

狸であることが示された・　　　　　抗体儒下で誘導され蹴原櫻的。鱒頒は縣
　4一抗原櫻的マウスT細胞を活性化しうる・・抗APCの抗胆示・・対し・抗1．E・抗体で反応醐止

原罫髄の楠　　　　　　　され，航抗1．A・抗体によ。て醐止諏なか。た
　ヒトPBL中のAPC頒を噺する圃…PBL　・とより1－E・嫉性と漸された．。のT細胞頒
をモ”°サル抗体（抗HLA・D蹴体・L・u・・抗　闘して・・APC鯛系APCと騰。抗原爆的
ヒトT細胞）塑体で鯉後tマウ・源櫻的蜘…活性化でき，その反応蹴H・A．DR抗体で完全，。

胞への抗麗磯棚ぺた・　　　　阻止できた．すt。2。ち，。こで、、。，APCカ、　DR分

表4にみるように・雛のみで鯉した・・APC子を介してKLHと額する。と、。より融化できる

嗣灘抗原であるKLHをマウ・T細胞蹴原呈示　KLH櫻的1．E・練性T細胞頒が繍さ批。
した。これらの増殖反応は，PBLを抗HLA・DR抗体

と補体で前処置することによって著明に抑制されたが，　　　　　　　　　N　考　　　察

他方Leu1（抗ヒトT細胞）と補体で処理・た場合は・　抗騨異的・細胞は，自己抗原の。ll，1，特異的な多

反応はま・たく抑制されなか・た・以上…より，PB・灘翻と連関・塒のみ，。外綱灘抗馳謙。

宏のDR馳細胞が抗騰異的マ…f田胞の灘化反応す・・と・・，　MH・，。ng，。，・。，，，a・。を用、、た

に腰であり・さらに・この反応tr・お・・て・・u蜘胞同種縣統間の概作用…よる篇や抗1。抗体輔

（ヒトT細胞）ならびにL・・1細包により分泌され…　ての阻止懸な・で明らか，・されてきた・・・…．他方，

謙謙（ヒ　など）カミ関伽’欝畿蕪臭島弩禦灘鵠
5ヒトAPCによる抗原爆的マウスT細胞活｛生　・ト抗マウスMLRを用い嫌で・トT細月包は効ス

催紺る姻性ヒトIL・1漁の効果　　　のH－2多灘部（主に1。A亜領域）を謙して反応
ee種ヒトAPCによる抗原撫的・ウ・T纐の活　する・とカ1・Li・d・hlとBach12・およびSw。i。ら13・

性化が瀬欄の直接的接触を必要としない修飾され　によ。瑚らかセ・されてきた．またY。，hi、aw。と

緋鯉的ヒトIL・1分泌㈱・よるものでな…と　Y・・。14）はマウ・抗・・MLR・…お・、て，一。ウ。T細

を翻するために，姻性IL・1蝋養…餓て反応胞胴系APC擁下で・・Class蹴腓多様｛螂
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ヒト抗原呈示細胞一マウスT細胞間相互作用

を認識し反応することを報告した。　　　　　　　　　増殖反応において認識するマウス丁細胞分画が同系統

　さらに，抗原特異的T細胞に対する活性化能から見　　APCによって抗原特異的に活性化されるT細胞と同

たClass　H抗原の機能では，多くのClass　H抗原決　　じ分画であり，　T細胞のLyt表現型とMHC　CIass

定基がヒトとマウスで血清学的交叉性を示すにもか　　抗原認識の対応が種を越えて存在することが示された。

かわらず，ヒ】・抗原特異的T細胞は抗原をパルスした　　また異種間の抗原特異的増殖反応におけるヒトAPC

マウスAPCによって活性化されない18）。本研究では　　由来因子の関与については，外因性ヒトIL・1はヒト

ヒトAPCが抗原特異的マウスT細胞を活性化しうる　　APCの抗原特異的マウスT細胞活性化能に代替でき

という異種間の細胞相互作用を報告し解析した。ヒト，　　ないことが判明した。

APCによるマウスT細胞への抗原呈示はDR抗原陽　　　Gliincherら31）は，　IL－1非分泌性であるB細胞腫

性細胞を介して行われ，またヒトT細胞ならびにヒト　　をAPCとして用いた系で抗原特異的に活性化をうけ

T細胞由来因子（IL・2など）の関与は否定的である。　　るIL－1非依存性T細胞クP　一一ンの存在を報告してい

この異種間の抗原呈示反応が細胞膜上の分子間の直接　　る。異種間の抗原呈示反応においても異種ヒトIL－1

的反応を介している1つの証拠として，ヒトAPCか　　は反応の十分条件ではなく，この反応が修飾された非

ら’マウスT細胞への抗原呈示が抗HLA・DRモノクμ　　特異的IL・1分泌に由来する増殖反応ではないことが

一ナル抗体によって特異的に阻止される講が挙げられ　　明らかにされた。他方，さらに異種間のヒトAPC一抗

る。HLA・DR抗原以外の他のヒトClass　ll抗原とし　　原特異的マウス丁細胞相互作用が生じている直接的な

てHLA－DP・DQ抗原の存在が知られている25）が，　　証拠として抗原特異的に確立されたT細胞分画ならび

これらの分子の異種マウス丁細胞への抗原呈示反応へ　　にT細胞ラインの存在がある。表6に示されたように

の関与については現在のところ明らかではない。しか　　B10．　S（9R）のKLH特異的1．Ek拘束性T細胞分画

しながら，著者らの予備実験では，抗ヒトDC（DQ）　　が，同系ならびに異種ヒトAPCによっても抗原特異

抗体（Leu10）26）は，異種ヒトAPC・T細胞の相互作　　的に活性化される。このような交叉反応性を有するマ

用を阻止できなかった（Data　not　shown）。次に，ヒ　　ウスT細胞ラインとして，マウス1．A分子とヒ1．

トDR抗原を介して抗原特異的に活性化されるマウス　　DR分子の両者に拘束性を有するBIO．　S（9R）由来

T細胞分画の性状についての解析を試みた。　　　　　　OVA特異的T細胞ライン9・O・A1（1・As拘束性），や

　異種ヒトAPCを用いた本研究での抗原特異的増殖　　BIO．　A（4R）由来のPPD特異的T細胞ライン4．P．1

反応では，反応細胞はLyt1＋Lyt2－T細胞に属して　　（1・Ak拘束性）を著者らはすでに報告している19）20）。

いた。MLRとCTLの系を用いて解析したSwain　　Watersら謝もまた，　KLH特異的1－Ek拘束性T細

ら27）28）の報告によれば，T細胞分画としてのLyt表　　胞ハイブリドーマがヒトAPCによっても活性化され

現型と丁細胞によって認識されるMHCのClass　I　　工L－2を分泌したことを報告している。したがって，

抗原およびClass　H抗原との関係に関して，　Class　I　　ヒトAPCは抗原と連関したDR分子によってマウス

抗原はLyt2＋T細胞によって認識されClass　H抗原は　　1－A拘束性T細胞と1・E拘束性T細胞の両者を活性

Lytl”’T細胞によって認識されるとしている。また　　化しうる可能性が示された。

YoshizawaとYano14）によれば，異種マウス抗ヒト　　　ヒトAPCがマウスT細胞に抗原呈示できることの

MLRにおいてマウス同系APCの存在下でヒトDR　　1つの説明として，異種ClassH分子上の多様性部分

抗原（Class　ll抗原）を認識して反応するマウスT細　　がallele特異的抗原決定基としてB細胞によって認

胞は，Lyt1＋であることを報告している。しかしなが　　識されるのと同様に，　T細胞によっても認識されるの

ら，これらの関係は一定ではなくVivodicら29）にょ　　かもしれない。

れOX　Class　ll抗原を認識するCTLにはLyt1＋Lyt2“’　　　しかしながら，著者らが観察したこのようなヒト

T細胞およびLyt－Lyt2＋T細胞の両老が存在してい　　APC　T細胞間の相互作用が，すべてMatisら17）の示

るとしている。また，腫瘍細胞をAPCとして用いた　　　した同種間にみられるようなcross－presentionを受

RamilaとErb30）の実験では，腫瘍細胞によって抗原　　けるクpa・”／によるとするのは，そのような遺伝的支

特異的に活性化される増殖性T細胞はLyt2＋丁細胞　　配の境界領域的特異性を有するT細胞クローンの頻度

に属しており　suppressor機能を有していた。本研　　からみても無理があると考えられる。

究では・異種ヒトMHC　Class　H抗原を抗原特異的　　むしろマウスT細胞は異種であるヒ】・APC　DR抗
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原上の抗原決定基において，自己抗原部位（同系統Ia　　性化することがあり，その交叉反応性につき解析し，

抗原特異的部位）と非自己抗原部位（同種Ia抗原特異　　　以下の結果および結論を得た。

的部位）の両者をallelismの観点から認識し，抗原　　　1　ヒトAPCは，抗原と連関することによりマウ

特異的反応においてはDR抗原上の自己としてのIa　　ス抗原特異的増殖反応を引きおこす。

epitopeに対して遣伝的拘束性を受けるものとして反　　　2　その際活性化されるマウス反応細胞は，　Thyl’

応している可能性が考えられる。　　　　　　　　　　　Lyt1＋Lyt2－Ia一表現型を有するT細胞である。

　以上・異種ヒトーマウス間でのAPC一抗原特異的T　　　3　マウス抗原特異的T細胞を活性化しうるヒト航

細胞相互作用を解析したが，ここで示したように，ヒ　　原呈示細胞は，Leul－　DR＋であり，ヒトT細胞の関与

　トAPCは抗原特異的マウスT細胞を活性化できるが　　　（T細胞由来因子など）は必要としない。

逆に，YamamσtoとYano18）がしめしたように，マ　　　4　ヒトAPCによるマウス丁細胞の活性化は抗DR

ウスAPCは抗原特異的ヒ1・T細胞を活性化できなか　　抗体によって阻止できる事よりDR分子との直接の相

った・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　互作用が必要であり，この反応のヒトIL－1による代

　この一方通行の異種T細胞への抗原呈示の意味する　　替は不可能である。

ところは，免疫現象におけるphylogenetic　hiera－　　　5　1－E分子拘束性のKLH抗原特異的マウスT細

rchyの存在を示している。その説明としては，1っ　　胞が抗原と連関したヒトAPC上のDR分子によって

には，マウスIa抗原上のIa　epitopeが抗原特異的　　活性化されうる。

ヒトT細胞を活性化するのに必要なヒトDR分子上　　　マウス抗原特異的T細胞は，遺伝的拘束現象として

のIa　epitopeに匹敵しうる決定基を持たないという　　同系の抗原呈示細胞上のClassH抗原と感作抗原が連

可能性や，あるいは，ヒトが可溶性抗原をパルスした　　関した時にのみ反応が生じるとされているが，以上に

マウスIa抗原分子と交叉反応しうるT細胞クP一ン　　より異種であるヒトの抗原呈示細胞上のClass∬抗原

を持たないことなどが考えられる。これらの研究は，　　によっても反応が生じる。ζの現象はClassH抗原の

MHCの多様性の本質的意味や免疫系による自己認識　　異種間交叉反応性が血清学的のみならず機能的にも存

の際のClass　ll抗原の役割，とくに，　Ia抗原が可溶性　　在していることが示された。このことは，遺伝的拘束

抗原と連関して，抗原特異的T細胞によって自己認識　　現象に新たなる問題を提起するものと思われる。

される際の役割などについての考察噺しし呵能性を　稿を終わる臨み，終始nv1指導ならびに御校閲を賜

示唆するものである。　　　　　　　　　　　　　　　りました古田精市教授ならびに寄生虫学教室の矢野明

　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　彦博士に深謝します。
　　　　　　　　V　結　　　語　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本論文の要旨は，第13回目本免疫学会1982年11月，

　抗原特異的T細胞増殖反応において，抗原呈示細胞　　第5回国際免疫学会1983年8月および第10回国際網内

上のClass　ll抗原が，種を越えて機能してT細胞を活　　系学会1984年9月において発表した。
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