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　　　　　　可溶｛’ii因子（soluble　fact〔》r（s））

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て，抗体産生の調節機構の主要な鍵を握っているもの

　　　　　　　　　　1まじめに　　　　幽　　　　　　　はT細胞であり，また，その機能は，T細胞から分泌

　周知のように，1960年代の半ばにおける免疫学の重　　　される，または物理的に抽出可能な，可溶性物質によ

要な発見の一つは，抗体産生には，胸腺由来リンパ球　　　って媒介されていることは，多くの研究着が認めてい

（T細胞）と骨髄またはファブリキウス嚢由来リンパ　　　るところである。したがって，T細胞の特性なり，　T

球（B細胞）との間に，何らかの相互作用がなければ　・　系HI胞由来物質の性状を，現在の時点で整理・把握して

ならないという事実の発見であろう。「何らかの」と　　　おくことは，抗休産生機構に関心を抱く場合，極め七

いう意味は，その後の研究によ6て，そしてそれは今　　　重要であろう。

1三1もなお進行中であるのだが，この相互作用というも　　　　そこで，本稿では，T細胞一B細胞相互作用の発見

のは，必ずしも単純なものではなく，たとえば，ある　　　をもたらしたいくつかの実験系と，現在，抗体産生機

場合にはT細胞はB細胞に協力して抗体産生を増強　　　構において提唱されている主要なT細胞由来因子につ

し，ある場合には逆にそれを抑制する方向に作用する　　　いて概観してみたい。

ばかりでなく，それぞれのT細胞自体にもheterQ－

geneityがあり，それらの間で相互に作用し舎い，一　　　　　　　　　　　増強性丁細胞

つのT細胞亜群が他のT細胞亜群に作用してその活　　　　ln　vivo　tこおける抗体麿生に，少なくとも丁及びB

性化を誘導する可能性まで示されてきているからであ　　　細胞の2種類の細胞が必要であるという最初の薩接的

る。また，B細胞がどのような機序でT細胞から．の刺　　　な言lli拠は，　Clamanら（1966）1）による次のような実験

激を受けとり，抗体産生細胞へと分化していくかにつ　　成績から導き出された。すなわち，彼らは，胸腺細

いても未だ不明の点が少なくないからである。ただ，　　昌胞（thymocyte）に拍監に体産生能があるのではないかと

抗体産生というものが，マクロファージ（Mの（また　　　の予想を抱き，生理的条件下では働いている可能性の

はantigen　presenting　cells）やB細胞を抜きにし　　　ある“blood－－thymus　barrier”を除くため，正常マ

ては論じられないにしても，ほとんどの実験系におい　　　ウスの胸腺を摘出して細胞浮遊液をつくり，これを致
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小　島　荘　明

死量のX線照射をした同系マウスに移入して，ヒツジ　　　　ー方，in　vitroでも，脾臓のフラグメントを用い

赤血球（SRBC）で免疫し，数日後受容マウス脾臓中　　　る時代を経て，培養液中にバラバラにした浮遊細胞を

の抗体産生細胞を調べた。しかし，一度SRBCで免　　　用いて抗体産生をおこさせることが可能となった結

疫しただけでは，抗体産生がおこらなかったので，初　　　果3）4），まず，SRBCに対する抗体産生には，マウス

回免疫から3日後にもう一度抗原を投与し，さらに4　　　脾細胞中に含まれているプラスティックシャーレ付着

日後に抗体を検出しようとしたところ，X線照射の影　　　性のMφと，非付着性のリソパ球との両者が必要であ

響で全ての個体が死亡してしまったのである。そこ　　　ること5），さらに，非付着性の細胞を胸腺摘出マウス

で，これを防止するために，正常骨髄細胞もあわせて　　　の脾臓から得た場合には，正常動物のMφが存在して

移入したところ，今度はマウスが死ななかったのみな　　　も反応がみられないが，胸腺移植動物から得た場合に

らず，著明な抗体産生がみられた。そこで，この結果　　　は反応することから，少なくとも3種類の細胞群が抗

をもとに，もう一度実験系を組み直して，照射線量と　　　体産生に必要であることが明らかとなった6）。

マウスの系統をかえて同様の実験を試みたところ，胸　　　　このように抗体産生機構を細胞レベルで明らかにし

腺細胞のみを移入した群では全く抗体産生が認められ　　　ようとする試みは，免疫化学の進歩と相倹って一層発

ず，また，骨髄細胞のみを移入した群でもほとんど認　　　展した。というのは，化学構造の明らかなハプテソ基

められなかったのに対し，両者を混合して移入した群　　　に対する特異的な免疫応答を惹起することが可能とな

では，予想をはるかに上回った量の抗体産生が得られ　　　り，したがって，その抗原決定基に対して特異的に

たのである。このことから，彼らは，両方の細胞の　　　反応する細胞の解析が容易になったからである。そし

間にみられる協同作用は，骨髄細胞が抗体をつくり分　　　て，細胞レベルでの解析のきっかけとなったのは，

泌する「効果」細胞の働きをし，胸腺細胞は何らかの　　　OvaryとBenacerraf（1963）7）による“担体効果”

方法で「補助」細胞として作用しているのであろうと　　　（carrier　effect）の発見である。すなわち，ハプテソ

推定した。このことはさらに，MillerとMitchell（　　結合蛋白抗原を用いて動物を免疫する場合，ハプテソ

1967）2）により，次のような実験によって，独立に確　　　基に対する2次免疫応箸は，1次免疫に用いたと岡じ

かめられた。すなわち，致死量のX線照射をしたマウ　　　ハプテソー蛋白結合物を使用した場合にのみ得られる

スにおいて，あらかじめ新生時に胸腺摘出を受けてい　　　という事実である。こうして，抗体産生には，ハプ

なければ，正常骨髄細胞を移入することによって，X　　　テソ基と損体部分との両者が免疫担当細胞によって認

線照射後2～4週間でSRBCに対する免疫応答能を　　　識されねばならないことが明らかとなった。このこと

回復することができるが，胸腺摘出を受けたものでは　　　を最も鮮かに示したのはlMitchison（1969）8）の“3一

骨髄細胞移入によってももはや抗体産生が認められな　　　mouse　experiment”と呼ばれる実験モデルである

かったのである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（図1）。図に示すようにあらかじめ・・プテソ基NIP
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図1　　　　　細胞移入実験のモデル
　　　　　　　　　〔Mitchison（1969）8）を改変〕
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T細胞およびT細胞由来可溶性因子C二よる抗体産生の調節

　（4→hydroxy－－3－・iodo－－5－－nitrophenylacetic　acid）を　　　すなわち，　DNP（2，4・dlnitrophenyl）結合蜘虫抗陳

結合させた卵白アルブミソ（Ov）で免疫したマウス　　　（DNP－Asc）と百日咳ワクチンでラットを免疫する

（T・la1）の脾細胞のみを，　X線照射したマウス（Na3）に　　　際，適当な時期｝こX線照射（400　R）14），胸腺あるいは

移入し，NIP－Ovで2次免疫を行うと，抗NIP抗体　　脾臓の摘田15），または抗リソパ球」血清の投与16）などを

の産生がみられるが（担体効果），N・1のvウスを免疫　　　行うことにより，これらの処置をしなかった対照群と

するのに用いたのとは異なるハプテソ結含抗原（NIP一　　比較して，抗DNP　IgE抗体産生に増強がみられ，か

bovine　serum　albumin，　BSA）で2次免疫した場合　　　つ，それは高いレペルで持続した。さらに，このよう

には，2次応答はみられない。しかし，その際，BSA　　　なラットに，　DNP－Asc，　Asc，あるいは，　DNP－・BSA

で免疫したマウス（Na2）の脾細胞をNqlの細胞と共に　　　のいずれかでhyperimmuneにしたラット，または

移入し，NIP－BSAで免疫すると，完全な2次免疫応　　　正常動物の胸腺細胞ないし脾細胞を移入すると・

答が得られる。この反応は，担体となる蛋白抗原に極　　　DNP－－AscまたはAsc免疫動物の細胞のみが抑制効

めて特異的であって，免疫に用いたものとは無関係な　　　果を示し，IgE抗体価は急速に減少した17）。このよう

ハプテン蛋白結合物（たとえばNIP－－BGG）で2次免　　　な担体特異的T細胞による抑制効果は，それを移入す

疫をしても，ほとんど抗体産生はおこらない。この実　　　る時期によって，IgGあるいは工gM抗体産生にそれ

験から，抗ハプテン抗体を最大限に産生させるために　　　それ異なった現われ方をすることも見出されだ8）。

は，ハプテンに反応する細胞は，担体に特異的に反応　　　　ところで，合成アミノ酸terpolymer，　L・－glutainic

する細胞の協力を必要とすることが明らかとなった。　　　acid－－L－－alanine－－L－－tyrosine（GAT）に対する免疫応

さらに，担体特異的な細胞を抗θ【血清と補体であらかじ　　　答は，三t要組織適舎抗原を規定する遺伝子座の複脅体

め処理した後に細胞移入実験を行うと，抗体産生がお　　　（1）lajor　histoconipatibility　complex，　MHC）に連

こらないことから，この担体特異的な補助（“helper”、　　　関した免疫応答遺伝子によらて制御されているが19），

細胞は，胸腺山来細1泡にほかならないことが証明され　　　最近，Kappら（1974）は，　GATを抗原として用い，

た9）。その後，・・プテン結舎蛋白または・・プテソ結合　　resPoncler－9ウスで｛よin　vivoでもin　vitroでも抗

SRBCを用いて，　In　vitroで抗ハプテソ抗体を産生　　　GAT　IgG抗体が産生されるが，　nonresponderでは，層

させることが可能となり，後述のように，この系を用　　　メチル化したBSAにGATを結合させたGAT一

いて，各種の細胞をミリポア膜を隔てて分離した状態　　　MBSAで免疫しない限り，抗GAT抗体を産生しな

に蔵き，それぞれに由来する可溶性物質の生物学的活　　　いことを見出した20）。そればかりか，極めて少量の

性を検討することも行われるようになったユG）。　　　　　GATであらかじめ免疫しておくことにより，　non－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　resp【）nderではGAT－MBSAによるGAT特異的な

　　　　　　　　　抑制性T細胞　　　　　　　　　　　抗体産生は抑制されること21），さらにGATで免疫し

　抗体産生の調節には，産生されてくる抗体の免疫グ　　　た動物の脾細胞を混入することによって，正常マウス

ロブリソクラスの決定，抗体の親和性の変化などの問　　　脾細胞のGAT－MBSAに対する反応を抑制できるが，

題も含まれている筈であるが，ここでは丁細胞の機能　　　この抑制効果は，GAT免疫細胞を抗a　1in“esとCで処

をみる上で最も著しい効果の認められる抗体産生を抑　　　理することにより失われることを示し，nonresponcl－＋

制する細胞の存在について述べてみたい。　　　　　　　　errウスにおける非応讐性が抑制｛！i三T細胞によるも

　抗体産生を増強する機構があるなら，生体がho一　　　のであることを明らかにした22）。さらに，　GATをハ

meostasisを保っていることからみて，それを抑制的　　　ト赤∬皿球（PRBC）に結合させてnonresponderを免

に調節する機構も存在することが予想される。事実，　　　疫すると，抗GAT抗体の産生を誘導することができ

抗体産生に抑制性尉ll胞が機能している可能1生は，肺炎　　　るが，　GAT特異的抑制性T細胞はこれを抑制し，

双球菌由来多糖体Sn【に対する抗体産生が，マウスに　　　PRBCに対するplaque　fornling　cell（PFC）反応

おいて，抗リンパ球．［ru清を’投与すると増強されること　　　を抑制しない。このことは，　GAT特異的抑制T細1｝包

や11），SRBCに対する免疫寛容の研究12），において示　　・の活性は，　PRBC特異的補助T細胞にではなく，GAT

された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　特異的なB細胞に向けられていることを示唆するもの

より明確な証拠は，TadaらによるラットのIgE抗体　　　である。しかし，　GAT－MBSAで免疫するか，また

産生に関する一連の研究によって明らかにされたエ3）。　　　は，Mφに結合させたGATを投与することにより，

No．1，1979　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17



小　島　荘　明

GAT特異的補助細胞をnonresponderにおいても誘　　　のは，この領域の研究はまさに日進月歩であるので）

導することが可能であるので23），この抑制性T細胞　　　ll－2－Tla遺伝子複合体の染色体地図を示せば，図2

の標的細胞は補助T細胞である可能性も残されてい　　　の如くになる2ア）。すなわち，H－2複合体は，　K，1，

る24）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S，G，　Dの5領域（region）からなり，1領域はさ

　以上述べたように，抗体産生をpositiveにもnega一　　　らにいくっかの亜領域に分けられている。1領域は，

tiveにも調節するT細胞亜群の存在することは明ら　　　mixed　lymphocyte　reaction（MLR）の反応性を支

かとなったが，これらの細胞のもつ機能が，神経細胞　　　配する遺伝子を含み，したがって，この領域の遺俵子

のようなシナプスのないT心細胞の間で，どのよう　　　によって，リンパ球の細胞膜の同種抗原性が決定され

に伝達されるのか，不明の点が少なくない。しかし，　　　ていることが，K及びD領域の同一なreCOrnbinant

現在，多くの研究者は，T細胞の機能は，　T細胞から　　　マウスを用いることによって明らかにされた。この同

分離可能な可溶性物質によって伝達されると考えてい　　　種抗原alloantigenは，　immune　associated　antigen

るようである。しかし，可溶性物質について述べる前　　　（Ia抗原）と呼ばれ，これらに対する抗血清の特異性

に，その産生にも深い関係のある抗体産生の遺伝制御　　を検討した結果，少なくとも2つの遺俵子ge．　la－1及

にっいて，以下に簡単に触れてみたい。　　　　　　　　　びla－3が分離され，それぞれ1－・4およびムC（E・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C，F）亜領域のマーカP・とされている。また，後に

　　　MHCに連関した抗体産生の遺伝制御　　　　　　述べるように，抑制性T細胞およびその出来物質の研

　移植組織片が排除されるか否かは，主要組織適合抗　　　究から，1－」　th領域を区別するIa－4遺伝子座の存在

原を決定する遺伝子複合体MHCによって決定されて　　　も明らかにされた28）29）。

いるが、t近年，このMHCに連関して，合成ポリペプ　　　　これまでに報告されているところでは，種々の合成

タイド抗原あるいは低濃度の蛋白抗原に対する免疫応　　　ペプタイド抗原あるいは蛋白抗原に対する免疫応答を

答性を皮配する遺伝子群が存在することが明らかにさ　　　麦配する1γ一1遺伝子のほとんどは，1－・4亜領域に局

れ，免疫応答遺伝子immune　response（lr）geneと　　　在している。そして，免疫応答性は，　X線照射した

呼ばれている25）。マウスの場合，これらの遺伝子は，　　　nonresponderに，　Ir　geneをもつ動物の免疫担当細

第17番目の染色体上にあって主要組織適合抗原H－2　　　胞をもって移しかえることができることから，この遺

の特異性を決定する遺伝子座（IOCUS）H－2KとH一　　伝子は，免疫応答に関与する細胞レベルでその形質を

21）（より正確にはH－2KとSs－－SIP）との間に組み　　　発現しているものと考えられるao）。

込まれており，Ir一ヱ遺伝子座と呼ばれる位置に存在　　　　先に，　GATを抗原として用いた場合，少貴の抗原

している2s）。現在，最も新しいと考えられる（という　　　で前処置することにより，　nonresponderにおいて

Reg：on　　K　　I　　S　G　D　1L　　　　　　　　　　　　　　　　　　Subregion　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　　　　B　　　　J　　　　（ECF）

Marker

Loにus　　　　　　　　　H－2K　　　　　la－1　　　ヱα一4　　Xa－3　　　58　　　H－2σ　［H－20　H－　2D　，］　　　　TZa

Centromere

Products　　　　　　　　　　　　Cel　l　　　　　　　　　　　　　　Cell　　　　　　　　　　　　　　　Serum　　　　　　　　　　　　　Cell　　　　　　　　　　　Cell

　　　　　　　　　m巳mbrane　　　　　　　　　　　membrane　　　　　　　　　　　　proteTns　　　　　　　　　　　membrane　　　　　　　membrane

　　　　　　　　　m。1ecules　　　　molecules；　　　　　　　　　　　　m。1ecules　　　m。1ecules
　　　　　　　　　　　　　　　　　　呂ediators

Histocompati－　　　　　　　　Cytotoxic　　　　　　　　　　MLR－GVHR　　　　　　　　　　　　None　　　　　　　　　　　　　　　Cytotoxlc　　　　　　　Trens－

blIlty　ro1¢　　　　　　　　　targets　　　　　　　　　　　　st「mulatlen　　　　　　　　　defined　　　　　　　　　　　　tar白ets　　　　　　　　plentetior

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　antigen5

Fun。tl。n　　　　Marker　f。r　　　Cel1－cell　　　　C・mplement　　　Marker　f・r　　Unkn。w．
　　　　　　　　　Cyt。t。XICTty　　　TnteraCtl。nS　　　・。mp。nent5　　　Cyt・t。XICIヒy

　　　　図2　　　　　　　　H－2－Tla遺伝子複合体の産物と機能
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔Shreffler　（1977）27）を改変〕

18　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　VQ1，27



T細胞およびT細胞由来可溶性園子による抗体産生の調節

GAT特異的な抑制性T細胞が誘導されることを述　　　く上で，　lr　genesとその産物が重要な鍵を握っている

ぺたが，同様のMHC連関免疫応答は，　L－91utamic　　ことを指摘しておきたい。

acidとL－tyrosineのコポリマー一（GT）に対して
もみられ，GT－MBSAで免疫する前に，あらかじめ　　　　　　　　　　T細胞由来可溶性因子

GTを投与することにより，　GT特異的な抑制性T細　　　　上に述べたように，非自己である抗原に対する抗体

胞が誘導されて，IgG抗体産生が抑制される。しか　　　産生は，　T細胞一B細胞相互作用の結果として捉えら

し，この抑制は，すべての系統のマウスにみられるの　　　れるものであり，また，多くの場合，免疫応答遺伝子

ではなく，H－2d・f・k・sでは誘導されるが，π一2・，　b・q　　　による制御を種々の細胞レベルで受けているわけであ

ハプロタイプのマウスにはみられない。そこで，い　　　るが，Mψを含めて，これらの細胞間の相互作用の機

ま，前者をsuppressor形質を有するもの，後者を　　　序にっいては，今日もなおいろいろな方向から研究さ

norsuppressorとして，両者の間でF1マウスを得る　　　れ，次々と新しい事実が明らかにされつつある。

と，suppressor形質は優性遺伝するところから，こ　　　Duttonら（1971）10＞は，　T－・B細胞間相互作用の機

の形質をi支配する遺伝子は免疫抑＄11遺伝子（ls　gene）　　序として，次の4っの仮説を提出した。すなわち，

と呼ばれている31）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）　抗原濃縮説（antigen　concentration）：T細

　抗体産生が，Mφ，丁細胞あるいはB細胞間の相Ld　　　胞はその表面に抗原を結合して，多数の抗原分子を濃

作用であるならば，それでは一体どの細胞に，これら　　　縮し，B細胞表面の一群のレセプターに提供するとい

の免疫応答遺伝子が表現されているのだろうか。この　　　うもので，B細胞表面の免疫グロブリソレセプターに

点に関して，T細胞の特微的反応である細胞性免疫応　　　構造上の変化がおこり，そのシグナルがB細胞を活性

答はIr　geneの存在なしにはおこり得ないこと25），　　　化すると考えられる。

また，Ir　geneは，ハプテン担体結合物を用いた場　　　　（2）　B細胞一丁細胞の表面相互作用説（surface

合，担体部分に対する応答に関与していること25），そ　　　interaction）：このモデルでは，抗原は単にT－B両

してnOnresponclerにおいて抗体産生がおこらないこ　　　細胞の間に，細胞表面の密接かつ十分な範囲の接触を

とはB細胞ではなくT細胞に依存していること2°），な　　　おこさせるために役立つとするものである。

どから，MHC連関Ir　geneは，主としてT細胞の　　　　（3）　キャリアー抗体説（carrier　antibody）：B

機能の発現に関与しているものと考えられ，おそらく　　　細胞は，それ自身のレセプターからのシグナルと，

T細胞の抗原認識機構を支配しているものとされてい　　　T細胞上またはT細胞由来のレセプfi　・一からのシグナ

る25）。しかし，免疫応答遺伝子のあるもの（ff－2に　　ルの両者を受け取った場合にのみ活性化されるとす

連関していない場合もある）はB細胞レベルで蓑現さ　　　る。

れている例も報告されており32），さらに，Ia抗原の　　　　（4）　T細胞由来伝達物質説（thymus－derived

あるものは確かにT細胞上のマーカーでもあるが，そ　　　mediator）；この場合にも，　B細胞の活性化には2つ

の特異性の多くはB細胞に表現されていること27），そ　　　のシグナルが必要であり，第1のシグナルは，抗原と

して，Ia抗原と免疫応答を皮配するIr　genesとの　　　B細胞上の免疫グロブリンレセプターの結合による

間には密接な連関があって，抗Ia血溝はin　vitroで　　　もので，第2は，　T細胞から分泌される化学伝達物質

Ir　geneの友配下にある抗原に対する反応を抑制する　　　である。したがって、この説では，　T－B細胞が互に

ことも知られていること3・a），などを考え合わせると，　　　密着している必要はなく，化学物質が活性を失わずに

免疫応答遺侮子の発現をT細胞のみに限定する必要　　　到達できる範囲にB細胞が存在すればよいことにな

はないであろう。菓実，感作T細胞は，Mφ結合抗原　　　る。

によってin　vitroで刺激を受けて増殖するが，この　　　　これらの4仮説は，現在でも有効であるが，（1）

とき抗原な“present”するMφは，　T細胞と∫一．4亜　　　から（3）までは，これにあてはまらない事実がある

領域においてcompatibleであるとき，最も高い反応　　　か（4）で説明できる場合もあり，多くの実験事実

がみられることから，MφとT細胞の相互作用にIr　　　は，策4の説をより皮持しているように思われる。そ

gelleの産物が璽要な役割を果しているものと考えら　　　して，　Duttonら1°）の実験成績は，　in　vitreの抗体産

れている34）。いずれにしても，ここでは，ただ，T細　　　生に著しい増強効果を与える抗原非特異的T細胞由来

胞の機能あるいはT細胞融来物質の活性を解析してい　　　物質の存在を示すものであった。その後種々の突験
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系において，増強性及び抑制性T細胞因子が見繊され　　　kT，　G）－A－・－Lで免疫する際，　B細胞と共に混合して

たが，これらは，作用機序の面から2種類に大別でき　　　投与することにより，増強効果を与える。この因子に

る。第1は，抗原特異的因子であり，因子の誘導に用　　　ついて興味深い点は，（T，G）　－A－－Lに対してre一

いたのと同じ抗原に特異的な免疫応答の場で作用する　　　sponderであるC3H．　Sw（U－2b）からも，　nonre一

ものであり，第2は，抗原非特異的に作用する因子　　　spQnderであるC3H／HeJ（ff－21c）からも，増強性

で・Duttonらの実験系のように，因子を産生させる　　　園子を得ることができるが，その作用は，　responder

刺激としては，alloantigenであってもよいし，ある　　　のB細胞にのみ及ぼされて，　nonresponcler　B細胞に

いは感作に用いた抗原であっても，またはmitogen　　　よる抗体産生は増強されないという点である38）。この

によるものであってもよい。以下に，それらの主なも　　　ことは先にMHC連関Ir　geneの発現がどの細胞レ

のについて要約してみたい。　　　　　　　　　　　　　　ベルで担われているかに関して述べたように，その発

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　現はT細胞のみに限定されるものではなく，（T，G）－
　　　A・増強性T細胞因子　　　　　　　　　　　　　　A－Lに対する抗体産生の場合には，B細胞レベルで

　　1・IgT　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ir　geneの発現に欠陥のあることを示すものである。

　Feldlnanら35）s6）は，抗原（keyhole　Iimpet　hemo一　　　さらに，　H－2複合体内で遺伝子組み換えをおこさせ

cyanin，　KLH）特異的なT細胞をミリポアー膜で仕　　　たrecombinantマウスを用いて，　ll－－2の」定の領域

切った　Marbrook培養器の一一方P：入れ，他方にDNP一　　　または亜領域に対する抗血清を得ることができるが，

flagellinで感作したB細胞を入れて，両者を抗原　　　このような抗血清で，この因子の活性が吸収される

DNP－KLHで刺激したところ，両者を同じ小室内で　　　か否か検討したところ，この因子はf－A亜領域の産

混合培養したとぎと同様の抗体産生が得られることを　　　物であることが判明した39）。その後，low　responder

見出した。一方，KLH感作T細胞の代りに，　faul　　にも，　T細胞因子を産生でぎないもの，　T，8両細胞

γG（FrG）で感作したT細胞を入れても，さらには，　　　のレベルで反応できないものなど，いろいろな組み合

B細胞の小室に他のT依存性抗原であるロバ赤血球を　　　せが存在し得ることが明らかとなった（表1）4°）。こ

入れてB細胞を刺激しても，このような反応はおこら　　　のことは，（T，G）　－A－－Lに対する反応を司るIr

ないことから，KLH感作T細胞から抗原特異的な活　　　geneは2つあって，一っはT細胞因子（抗原に対す

性物質が分泌され，膜を通してB細胞に作用するもの　　　るレセプター）に関係し，他の一つはB細胞上のアク

と考えられた。さらに，B細胞の側からMφを取り除　　　セプターに関係していることを示唆する。そこで，2

くと抗DNP抗体産生がおこらないこと，　KLH感作　　　　種類の10w　responderマウス，すなわち，　C3H／HeJ

T細胞由来物質は，抗Igカラムで吸収することによ　　　型の反応を示すマウス（1／st，　H－・2　j）と，　B10，Mと

り活性を失うことなどから，この物質はT細胞に由来　　　の閲で交配しF1マウスを得たところ，このF1は

する7s　IgMすなわちIgTというべきものであり，　　high　responderとなり，この仮説が確かめられたと

抗原と結合してMφに吸着され，そのハプテン基がB　　　している40）。

潔謄促進するように効果的礫れるもの表1黙糖欝輌
　　2．Tauss　igらのIiQ子’　　　　　　　　　　　　　　　　　一…r－－ttT’1t”一一一…一一』．一』一．｛一『…1『『－httr．一‘…「』’…h…　’｛　一一一

合成ポ・ペプ・イ・・・…Gl・）－1・・ly－D，　L－Ala－－S・・…　H－・・－R・・P・nse認？。瓢se

l糧鋤鑛驚鰭誓灘モ藩藍∴「璽「：「誇　
いたが，Taus：　igらは，　reSpOnderマウスの（T，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B10．　M　　　f　　Low　　No　　YeS
G）－A－－L感作胸腺細胞をX線照射した岡系ヤウxに　　　　SJL　　　　s　　Low　　　No　　　No

移入し，さらに抗原刺激を与えた後その脾細胞を取り　　　一一Lut－｛一『一一一一『“　　　　　「　　mrm『　　T”int

出して，in　vitr・で」源と共を・6～8時間犠する。　（Tauss　ig　and　Mun「°（1976）4°’de改変）

とにより，上清中にT細胞におきかえ得る増強性因子　　　　　3，抗原非特異的増強口q子

が得られることを見出した37）。この因子はin　vivoで　　　　丁細胞をalloantigenで刺激することにより，増

もその活性を発揮し，B細胞を同系マウスに移入し，　　　強性因子が得られることは，　Duttonら（1971）10）に
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T細胞およびT細胞由来可溶性因子による抗体産生の調節

よってはじめて証朋されたが・その後・Schimp1と　　　　それでは，　TadaらのTsFの標的となる細胞は何

Wecker（1975）はこれにっいてさらに詳細な研究を　　　であろうか。彼らのその後の研究によると，この問題

行って・Tcell－－replacing　factor（TRF）として記　　　はかなり複雑な様相を呈している。まず，　TsFは，

載しており41），また，Katzらも同種抗原で感作され　　　in　vivoでも45），　in　vitroでも46），　histoincompatible

たT細胞を標的細胞と共にin　vitroで培養して得ら　　　な系では効果を発揮せず，標的細胞も丑一2特に1－A

れる上清中に増強性因子を見出し・allogeneic　effect　　および1－B（FEを含む）亜領域｝こ存在する遺伝子

factor（AEF）と呼んでいる42）43｝。　TRFは・unprinl一　　　によって皮配される抗原性をTsFと共有していなけ

edの細胞を用いており，また・COnAで刺激する　　　ればならない：とが判明した。このことei　，標的細胞

ことによっても得られるのに対し・AEFは・たとえ　　　の上に，この領域の遺伝子によって支配されるアクセ

ばA系の胸腺細胞をX線照射した同系一・“ウスに移入　　　プターを想定することにより説明がつくと考えられ

し・これを2500Rでin　vitro照身｝した（A×B）　　　た。事実，　A／Jマウスは，　TsFを産生できないが，

系F1マウス脾細胞で免疫して，“alloantigen－activ－－　　A／Jマウスの細胞は他のH－2適合マウスのTsFを

ated”T細胞をつくり，さらにこのT細胞をin　vi－一　　吸収し，しかも，その吸収能力は，細胞を抗θ血清と

troでF1細胞と共に混合培養して得られるものであ　　　Cで処理することによって失われることから，　T細胞

る。また，TRFは，　H－2抗原をもっていないのに対　　　　（B細胞でもMφでもなく）の袈面に，このような遺

し・AEFの活性は抗Ia∬且清で吸収することがでぎる　　　伝子の支配を受けたアクセプターが存在することが示

など，種々の違いが認められる。　　　　　　　　　　　　された46）。

　そのほか，後述するように，ある抗厘で感作された　　　　ところで，T細胞は，その機能の面からばかりでな

T細胞を・その抗原でin　vitroで刺激することによ　　　く，丁細胞褒面の同種抗醸Lytに関してもhetero一

り，別の抗原に対する抗体産生を増強する因子も得ら　　　geneityがあることが知られており，これをマーカー

れている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　として，T細胞を，　Lyt－1＋，　Lyt－23＋，　Lyt－123＋の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3種のサブセットに分けることができる47）。脾及びリ

　　　B・抑制性T細胞因子　　　　　　　　　　　　　ンパ節細胞の混合した状態で，末梢T細胞中にお膏る

　　1．TadaらのTsF　　　　　　　　　　　　　　　これらの比率は，それぞれ，30％e，7％，50％である

　Tadaらは，その一連の研究において，感作T細胞　　　という47）。さらに，この抗原は，　T細胞の分化に関係

及びその抽出物が，抗原特異的にIgG抗体産生を抑　　　があるとされており，また，　T細胞の機能に関して

制することを報告した18）44）。すなわち，比較的：大量の　　　も，この抗原をマーカーとすることができる48）。

抗原KLHで免疫したマウスから胸腺または脾細胞を　　　　また，　T細胞は，ナイロンウールへの付着性によっ

得・これをDNP－KLHで免疫した同系マウスに，免　　　て，付着性細胞と非付着性細月包の2群に分けることが

疫後いろいろの時期に移入したところ，免疫と同時ま　　　でき，この方法によれば，非付着性細胞にはB細胞の

たは2日後に移入した群で，IgG抗体産生が著朋に　　　混入が少なく，比較的純度の高いT細胞集団を得るこ

抑制された。また，同様にこの抑制性T細胞から，超　　　とができる49）。

音波破砕によって得られた可溶性因子は，in　vivo及　　　　そこで，　Tadaらは，これらのどのT細胞サブセッ

びin　vitroのIgG抗体産生を抑制し，その効果は，　　　トにょってTsFが産生され，また，受容されるのか

T細胞の感作に用いたと同じ抗原を担体としたDNP一　　　にっいて検討した50）。その結果，　TsFは，　Lyt－23＋

担体結合物に特異的であった。その因子の分子量は　　　の細胞によって産生されること，また，ナイロンウー

35，000～60，000ダルトソの範1⊥llにあり，その活性は抗　　　ル非付矛tCii，kのKLH感作T細胞（Th1，　Ia－）は抗原

H－2EfEine（より正確には抗Il血L清）で吸収された45）。　　　DNP－KLHの刺激によりDNP－KLH感作B細胞とー協

その後，さらに，1領域内の亜領域の異なるマウス　　　同して，抗DNP　IgG抗体を産生するが，この系に

を用いて検討した結果，TsFは新しい亜領域（t’・ノ）　　　TsFのみを作用させても抑llill効果1よ認められず，少量

に存在する遺伝子の産物であることが明らかとなっ　　　のKLH感作付着性糸【il胞を混入して作用させた場合に

た28）。f－一∫亜領域の存在は，アraタイプ抑制性T細胞　　　1よじめて抑制効果が出現することを見出した。また，

の表面抗原を皮配する遺伝子座（la－4）が，この位置　　　この付着性細胞は，　T細胞であり，　TsFのdOnorと

に存在することからも確かめられている29）。　　　　　　　の間に，同一の／－∫亜領域でコードされた遺伝子を
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有している場合に，抑制効果が認められた。さらに，　　　するものであるから，その段階では特異的でなけれぽ

付着性細胞を，抗原KLHの存在下で，　KLH特異的　　　ならないので，　pelyclona1な抑fl｝1j効果を発揮するも

TsFを加えてin　vitroで48時間培養することにより，　　　のは，次の段階で付着性細胞から嵐てくる何春かであ

付着性細胞群に抑制性T細胞を誘導することができる　　　るのかも知れない。また，第2の事実は，増強性囚

（“induced　T”）が，このとき，培養後に，もし付着　　　子TaFが1－A亜領域の産物であり，かつ，∫一ゑ亜

性細胞を抗Lyレ23＋血清とCで処理すると，抑制性　　　領域の遺伝子によってコードされた蓑面抗原を有する

細胞の活性は失われるのに対し，抗Lyt－1＋血清で処　　　Th　2細胞に作用するとした彼らの以前の成績50）と考

理しても，それは失われないことから，TsFがLyt一　　　え合わせると，付着性細胞の一層のheterogeneityを

123＋細胞に働きLyt－23＋に変えるか，あるいはま　　　うかがわせるものである。すなわち、付着性細胞のう

た，Lyt－－123＋細胞の存在下でLyt－23＋前駆細胞に　　　ち，増強性細胞Th2と呼ばれるものの中に1－Aある

作用して抑制性細胞を誘導するか，2っの可能性があ　　　いは1一ノ亜領域遺伝子産物を表面抗原とするものが

ると指摘している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　あり，前考及び後者の一一一一部は，DNP－Ov十KLHとい

　一一方，TsFの場合と同様の方法で免疫したマウ　　　うprimingに用いたハプテンと担体が同一分子上に

スのKLH感作細胞（Lyt－1＋）から，増強性因子　　　ないような抗原刺激に反応して増強性効果を発現し，

（TaF）が得られることも明らかにされているfi°）51）。　　　後者の一部は，　Th　1と同様，ハプテンと担体が同一・

TaFは，　TsFと異なり，∫一・4亜領域にコードされる　　　分子上にある抗原DNP－KLHに反応して，　B細胞と

遺伝子の産物であり，DNP－KLH感作細胞のin　vitro　　　“cognate　interaction”を示し，増強性効果を発揮す

二次応答において培養2～3日目に加えたときに，最　　　ることになる。もちろん，後者の岡じサブセットが両

大の増強効果を発揮する。t・－A亜領域には，説とし　　　方のf乍用をしている可能性もある。いずれにしても，

てB細胞上のIa抗原を支配するJa－1　xx伝子座が存　　　T－B細胞間相互f！F用の機序は決して単純なものでは

在しているが，TaFはT細胞表面のみに表現される　　なく，その解明には，まだまだ多くの問題が残されて

産物であることから，Ia一ヱとは異なる1－A内の新し　　　いる。

い遣伝子座（la－6）に位置する遺伝子の丈配を受けて　　　　　2．合成ポリペプタイド抗原特異的抑制性因子

いるものと考えられる。TaFの標的細胞は，　TsFの　　　　Kappら（1976）は，　GATで感f乍したnonrespond一

それと同様，特異抗原に感f’Fされたナイロンウール付　　　erのT細胞から，　GAT－MBSAまたはGAT－PRBC

着性の細胞であり，そのアクセプターは，TaF産生　　　に対する同系正常マウスのIgG抗体産生を，　GAT特

細胞と同じ1－A亜領域内の遺伝子の皮配を受けてい　　　異的に抑制する因子を抽出した2の。この因子は，

る必要があるという。　　　　　　　　　　　　　　　　　GAT－reSPQnderマウスの反応は抑制しない「・3）。また，

　しかし，これらのTsFあるいはTaFに関する研　　　GATに特異的に結合し，1領域の産物を有してい

究の中で，抗原特異的な因子がナイロソウール付着性　　　る5の。一方，合成コポリマーGTに対する抑制性T

T細胞に作用した結果，“induce”されたT剰11胞は，　　　細胞は，　Is　geneの制御1を受けていることはすでに述

特異的抗原（KLH）の存在下で，抗原非特異的にも作　　　べたが3D，この“Suppressor”ハプロタイプの丁細胞

用し，DNP－・Ovに対する反応を抑制または増強・3一る　　　囚子は，　GAT特異的抑制因子と同様，　GTに特異的

ことが示されている50）。また，極めて最近の研究で　　　に結合し，その分子最は50，000ダルトン以下である。

は，付着性増強性T細胞（Th　2）　（Lyt－－1＋，　Ia＋）の　　　しかし，　GAT牲異的因子がresponderマウスの反

中に，1－Aではなく，Lノ亜領域遺伝子にょってコー　　　応を抑“］iJしないのに対し，　GT特異的因子は，　histo一

ドされている表面抗原を有する細胞が存在するとも　　　compic　tibility　barrierを越えて作用し，“11011suP一

報告されている52）。もし，そうであるなら，第1の事　　　pressor”マウスの反応を抑制する55）。にもかかわら

実は。抗原特異的抑制因子TsFは，付蒋性細胞の存　　　ず，この因子も，ハノ亜領1或によって女配される抗原

在下で，Th　1による増強効果を担体特異的に抑制す　　　決定基を有している56）。

ると共に，付着性細胞のあるサブセットを“incluced

suppressor　T細胞〃に分化させ，抗原KLHの存在　　　　　　　　tgE抗体産生とT細胞並びにその

下でpolyclonalな抑制効果を発揮することになる。　　　　　　活性因子

っまり，TsFは，　KLH　primedの付着性細胞に作用　　　　IgE抗体の産生は，丁細胞に依存しており他のクラ
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スの抗体と異なり，その産生には，抗原の種類t免疫　　　物の細胞の代りに正常動物の細胞を移入して，同様の

方法（抗原量やスケジ、。一ル，抗原の投ケ部位など），　　　抗原の組み脅せで免疫した対照群では，全く増強のみ

使用するアジ、．バン｝・　i動物の種類などに関し，種　　られないことからも明らかである。さらに，このよ

々の制約が存在する13）57）。DNP－S皿，　DNP－Ficol1な　　　うな増強効：果は，感染動物の細胞を抗T細胞抗原血清

ど，いわゆるT細胞非依存性抗原では，IgE抗体の産　　　　（anti－－brain　associated　O　serum）と補体であらか

生を誘導することはできない58）59｝。　　　　　　　　　　　じめ処理した後に移入した場合には認められなくなる

　IgE抗体産生に，　T細胞が関与している憾1：接的な証　　　こと，また主としてナイロソウール非付着性細胞に増

拠は，Tadaら13）15），　Hamaokaら60）の細胞移入実験，　　　強活性がみられるが，胸腺細胞（tllymocyte）には認

あるいは，KishimotoとIshizaka61）のウサギ腸間膜　　　められないことから，　Nbに感作された末梢T細胞の

リソパ節細胞を用いt：　in　vitro実験により得られた。　　　あるサブセットが関与しているものと考えられる72）。

線虫類や吸虫類などの寄生虫感染によって，その寄　　　また，感染マウZの脾及び腸間膜リンパ節細胞を，in

生虫に特異的なIgE抗体が比較的容易に産生される　　　vitroで抗原刺激後24時間培養することにより，上清　　，

が62）63），その原因を明らかにするため，嵜生虫由来抗　　　中に増強性LH子（1〕otentiating　factor，　PF）が分泌

原（アレルゲン）に関する種々の研究が行われたが64），　　　されることも確かめられた72）。興味深いことは、Ov

宿三董｛側の応答の面から細胞レベルで検討されたことは　　　に対してnOnreSponderである系のマウス（C3H／He，

少なく，KojimaとOvav｝r（1975）によりはじめて，　　∬－2k）では，上記の細胞移入実験の系で，　DNP－Ov

IgE抗体産生に極めて効果的に作用する補助T細胞が　　　とNbで抗原刺激をしても増強がみられないが，

寄生虫感染によって誘導されることが，細胞移入実験　　　C3H／Heが反応できるDNP－BGGをDNP－Ovの代

などにより明らかにされた65）。　　　　　　　　　　　　りに使用すると増強効果が認められることで，2次刺

　寄生虫感染の際には，このような寄生虫抗原に特異　　　激に用いる抗原の担体蔀分に反応できるT細胞の存在

的なIgE抗体のみならず，1血清中及び，胸水貯留の　　　下で，　PFが活性を発揮できるものと考えられる。こ

認められる場合には，胸水中の総IgE値が非特異的　　　のことは，この因子の標的細胞が，担体抗原にsen一

に上昇する66）－6s）。類似の現象は，実験動物のレベル　　　sitiveなaPrioriに存在する“precommitted”の

では，ラットにおいて報告された69）。すなわち，寄生　　　T細胞クローソであることを示唆するものである。但

虫と無関係な蚤白抗原に対して，あらかじめIgE抗　　　し，　DNP－B細胞にi直接作用するものでないことは明

体の産生されているラットに，あるタイミングで寄生　　　らかであるにしても，担体部分に反応できるT細胞が

虫を感染させることにより，蛋白抗原に対するIgE　　　存在してDNP担体結合物による1次刺激を受けたB

抗体が一過性に非特異的に増強され69），この上昇とIrlL　　細胞に，2次的にf乍用する可能性も完全には否定でき

中IgE濃度の上昇とが一一一i致して認められる7°）。マウ　　　ない、また，この囚子は，　IgE抗体産生系のみを非特

スでは，むしろ，富生虫感染を先行させた場合に，　　　異的に増強し，IgGクラスの抗体産生には影響を与え

DNP－Ovに対する抗DNP　IgE抗体塵生が著しく増　　　ない7D72）。

強された71）。NiPPostrongyl”S　brαsiliensis感染動　　　　このようなlgEクラス特異的・抗原非特異的上曽強

物をDNP－Nb（DNP結合寄生虫由来抗原）で免疫し　　　因子の存在を示す成績はl　KishimotoとIs　hizakaの

て抗DNP　IgE抗体佃【iを測定すると，感染によって　　　ウサギリンパ節細胞を用いた実験成績73）とも一致

誘導された担体効果が最大となる時期に，この非特異　　　している。すなわち，彼らはブタクサ花粉（Rag）

的増強がほぼ一致していることから，Nbに感作され　　　で感作したウサギリンパ球をin　vit7’OでRagで

たT糸｝ll胞がこの非特異的な増強効果にも関係している　　　刺激して上清を得，これをDNP－Asc感作細胞を

ものと考えられる。嚇実，細胞移入実験において，　　　DNP－KLHで刺激するin　vitroの系に加えたとこ

DNP－－KLH感作B糸ll胞を感染動物の細胞と共に同系　　　ろ，抗DNP　IgG及びIgE抗体の産生が著しく増強

マウスに移入し，primingに用いた抗原とも，寄生　　　された。さらに，この因子をゲル濾過により分画した

虫とも，無関係なDNP・－Ovで2次刺激を与える際，『　　　結果，　IgE抗体を増強する因子は，　IgG抗体を増強す

抗原Nbを同時に投与することにより，はじめて抗　　　るそれとは，分子量の点からも異なった物質であるこ

DNP　IgE抗体の産生が増強される。抗原Nbそのも　　　とを見出した74）。さらに，彼らは，この因子は，抗原

のにはアジ＝一パソト的増強作用のないことは，感染動　　　または抗Ig抗体でB細胞が刺激を受けた後に，抗原
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非特異的な第2のシグナルとして，B細胞の抗体産生　　　は，　IgE　T細胞の存在の可能性を示唆している。｝

細胞への分化増殖を促すものであることを示した75）。　　　方，抑制性T細胞にっいては，IgEクラス特異的な抑

　なお，最近，Urbanらは，　N．　brasiliensisの感染　　　制性細胞をDNP－mycobacterium感作によって誘導

が，いわゆるBラット（胸腺由来細胞を取り除く処置　　　することができ，この細胞から抑制性因子も得られる

を施した）においても，腸間膜リソパ節内のIgE－B　　　ことが明らかにされている？9）。さらに，この方法で誘

（Bε）細胞を増加させることを報告したが76）、この細　　　導した抑制T性細胞を，腫瘍性丁細胞株とポリエチレ

胞がIgE分泌細胞へと分化するためには，　Nb感作T　　　ソグリコールにより融合させて，　IgEクラス特異的抑

細胞が必須であろうと述べている77）。　　　　　　　　　　制性hybridクロ　一一ソも作成された80）。

　ところで，細胞移入実験において，DNP－KLH感　　　　Halllaokaらは，正常動物を免疫するよりも，一端

作B細胞と，もう一つの担体抗原（たとえばAsc）感　　　X線照射した動物に，同系マウスのprimed　T及び

作T細胞とを合わせて移入し，これらの抗原とは関係　　　B細胞を移入して免疫した方がより高い抗体価の免疫

のないハプテソ蛋白結合抗原（DNP－Ov）で2次免疫　　　応答が得られることから，一っの可能性として，受容

を行うと，通常，抗DNP抗体の2次応答はみられな　　　体一一eウスのマスト細胞が，　X線照射のために異常を来

い。ところが，2次免疫抗原DNP－Ovに，ハプテン　　　たし，　IgEを結合できないため，血中に見かけ上工gE

基の結合していないフリーの担体抗原（Asc）を加え　　　抗体が多く産生されるようになるのではないかと推論

て免疫すると，抗DNP　IgE抗体産生がおこる。この　　　した60）。この点に関して，　KojimaとOvaryは，彼

ことから・Hamaokaらは・工gE　B細胞は・IgG　B細　　　らが用いたと同様の線昆をもってX線照射をしても，

胞とは異なって，補助T細胞からのシグナルに感受性　　　マxト細胞には，工gEレセプターに関しても，化学伝

が強いものと推定した60）。現在のところ，いろいろな　　　達物質の遊離に関しても，何らの障害もみられないこ

実験成績からtIgE　B細胞とIgG　B細胞とは異なる　　　とを，　in　vivoとin　vitroの両面から証明した81）。

とする考え方が承認されているようである。この点に　　　この事実は，後に，正常マウスに存在する抗原非特異

関し，極めて最近，璽本らは，B細胞クローンの中に　　　的抑制性T細胞の発見とも結びついた。すなわち，い

ある種の欠損があるために，ホスホリルコリソ（Pc）　　ろいうな蛋白抗原に対し，　non一またはIow　resPon〔レ

に対して抗体を産生しないとされているCBA／Nマウ　　　erであるSJLマウスに，寄生虫感染によってNb

スを用いて，貿味深い実験專ii尾を報告した。すなわち，　　抗原特異的な補助T細胞を誘導することにより，抗

彼らは，このマウスをPc－KLHで免疫することによ　　DNP　IgE抗体産生を誘導することができる6s）。とこ

り，抗Pc　IgM抗体は全く産生されないが，抗Pc　　　うが，奇妙なことに，他のほとんどの系統のマウスで

IgE抗体は1；80～1：160の抗体価で藍生されるこ　　　は，産生されたIgE抗体は高い抗体価を維持するの

とを見禺した。さらに，（CBA／N×BALB／c）FIの　　　に対し，　SJLでは極めて短期間に抗体価は著しく減

雄マウスは，高抗体価のIgE抗休を産生するが，抗　　　少することが認められた。さらに，このようなSJL

Pc　IgM抗体は全く産生しないのに対し，　F　lの雌で　　　マウスを，　DNP－Nbで2次免疫後1～3i：1目に540R

は，この関係が逆転すること，また，雄における抗　　　でX線照射をしたところ，抗体filfiの急激な減少はおこ

Pc　IgE抗体はT－15イディオタイブをもっており，　　　らず，抗体価は比較的持続することがわかった。そこ

したがって産生された抗体の特異性はPc－・KLHの結　　　で，　X線照鮒により，抗体産生をnegativeに調節す

合部位に向けられたのではなく，Pcに向けられたも　　　る作用が除かれたと考えられ，細胞移入実験の結果，

のであることを宗した。これらの結果は，CBA／Nマ　　　このような抑制は，正常動物のT細胞によって行われ

ウス及びそのFlの雄マウスには，　Pc特異的IgEB　　　ていることが判明した82）。さらに，この抑制性丁細胞

細胞は存在するが，IgM　B細胞は欠損していること　　　は，　Tadaその他多くの研究者によって報告された抗

を示している。このことから，IgE　B細胞は，　IgM　　　原特異的抑llill性丁糸田胞と異なり，　Lyt抗原性はLyt－

B細胞とは異なったsubpopulationに属すると結論　　　1＋である点が特徴的である83）。この抑制性T細胞の

している78）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　発現は，－uっの対立遺伝子による劣性遺伝を示し，

　これに対し，T細胞のレベルで，　IgE－Tと呼ぶべ　　　U－2とは連関していない82）。その後，このような正

きサブセットがあるか否かは未だ明らかでないが，わ　　　常細胞中に含まれているX線照射に感受性のある抑制

れわれ71’72）やKishimotoとIshizaka74）の実験成績　　　性T細胞の存在はl　Katzらによっても追認された84）。
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このような抑制性T細胞が，unprimedの細胞集団か　　　レセプターと結合し，さらに丁細胞からの増強性因予

らどのようにして誘導されるのか，その機序について　　　にょる2次刺激をアクセプターによって受けとめ，抗

は未だ不明であるが，TadaらのTsFに関する研究　　　原決定基（a）に対する抗体産生細胞へと分化増殖す

ともあわせ考えると，少数のprimed　helperまたは　　　るであろう。ところが，　nonresponderマウスでは

suppressorの存在のもとに抗原非特異的抑制性T細　　　B細胞のレベルで抗原決定基（a）を認識するレセプ

胞が誘導されるのかも知れない。　　　　　　　　　　　ターがないために，B細胞は抗体産生細胞へと分化増

　最近，IgE抗体が寄生虫感染の防御に一役を担って　　　殖することができないのではないかと考えられる。も

いることを示す報告が出されてきており，われわれ　　　う一つの可能性としては，B細胞に，　Taussigらの

も，この観点から仕事を進めるぺく，マウスで日本住　　　いうT細胞因子を受けとるアクセプターがないため

血吸虫成虫抗原（Sj）に対するIgE抗体の産生を試　　　に，　B細胞がtriggerされないのではないかとも考え

みたところ，抗原Sjに対する免疫応筈は，　E－2kと　　　られる。なぜなら，抗原DNP－Sjに対する応答（担体

連関し，しかも，おそらくは，みE亜領域より左側　　　効果並びに細胞移入実験による補助T細胞の存在によ

に存在するIr　geneによって制御されているものと　　　り証明）は十分あるので，丑一2dマウスに，　T細胞レ

みられる成績が得られた85）。ところが，BALB／cマ　　　ベルで欠損があるとは考えにくい。したがって，　B細

ウス（H－2d）は，全く同じ方法で免疫しても，　Sj抗　　　胞上の抗原決定基（a）に対するIgレセプターに欠

原に対してはlow　responderである。にもかかわら　　　陥があるか，そのクローソのB細胞のみ抗原の結合後

ず，感染によってSj特異的な補助細胞を誘導するこ　　　も何らかの理由で活性化されず，　T細胞因子のアクセ

とができる86）。そこで，いま，図3のように，抗原　　　プターを形成することができないのかも知れない。そ

Sjの1分子上に，　responder　B細胞によって認識さ　　　うなると，　B細胞のレペルでff－2連Wa　lr　geneの制

れるハプテン様決定基（a）と，補助T細胞によって　　　御を受けている可能性も考えられる。今後これらの点

認識される抗原決定基（b）とを想定すると，H－2k　　について，抗原Sjに対するIr遺fj子のmappingと

マウスでは，抗原決定基（a）があたかもDNP一担　　　も併せ，さらに検討を重ねる必要がある。

体結合物におけるDNP基の役割を果してB細胞上の

1－2k　　　　　　　　H－2d

豊＿鷲　茄1ぢ一響

　　　　　　　AntT－DNP　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Antr－DNP

　　　　　　　　lgE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lgE

Th　B→YES　　　　↑h　B→yES
：：：Sj：：：　　：：｝耀謙

図3Responder（H－2k）及びnollresponder（H－2d）マゥ

　　　スにおけるSj掴源に対する反応模式iZI（仮説）

　　（a）　△　Sj抗原分子上のハプテン様抗原決定暴

　　（b）　国　同上担体抗原決定基

　　（c）一一一一・・｝丁細胞増強性因子　　〉（そのアクセプター

　　（d）　／DNP　dinitrophenyl　Ji』

　　（e）　→　B細胞の抗体産生細胞への分化増殖
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