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本 研 究 は抗原刺激 により増殖して いると考えられる T 細胞クロ
ー

ンを単

一

細胞遊離法と R T
-

P C R/ S S C P 法 により同定する事を目 的としており､
ク

ロ ー

ニ ン グした T 細胞抗原受容体をレトロ ウイル ス によりマ ウス の 牌臓細胞

に発現させ 抗原特異的に機能するかを解析 し､ 下 記 の 結果を得て いる｡

1 . H I V エ ピト ー プ ペ プ チド P 1 8ⅠⅠIB で パ ル ス した樹状細胞 で 免疫 した

B A L B / c マ ウス の 牌臓細胞を H I V 抗原 にて刺激培養 した｡
こ の 細胞 は

H I V 抗原 を発現 して い る細胞 に対 して 高 い 細胞傷害活性を示 した ｡

P 1 8ⅠⅠI B で パ ル ス した樹状細胞を マ ウス に免疫することにより､
H I V 抗原特

&

･
i
5至

異的細胞傷害性 丁 細胞 が誘導されることが 薄 れた ｡

＼

2 . H I V 抗原 で刺激培養 した細胞 におい て ､ R T - P C R / S S C P の解析 によ

り明らかなT 細胞 のクロ ー ン の集積が認 められた ｡ 刺激培養細胞 の 中でク

ロ
⊥

ン が増殖 して いる事 が判明した ｡ さらに刺激培養細胞 の T 細胞抗原

受容体 の レ パトアを調 べ た｡ 刺激培養細胞 で は全体的に V β の 陽性 の 割

合が高くなるが ､ H I V 抗原刺激を続けて 得られた 細胞株 で は ､ V βJ 7 と v

β8 . 1 + 8 . 2 の割合が高か っ た｡ 刺激培養細胞中で S S C P によりクロ ー ン の

集積が 明瞭 に認 められた は V β7 であり､ こ の 中 に H IV 抗原特異的 丁 細

胞 が存在すると考えられた ｡

3 . 刺激培養細胞 の C D 8 陽性分画よりV β7
'

/ V α 2
十

細胞を単
一

細胞遊

2 - 1



離法 により単離したo 単 一

細胞 の R N A より c D N A を合成し､
T

細胞抗原受容体 の α 鎖 ､ β鎖 の 遺伝子 をそれ ぞれ 増幅した｡
s s c p にて

単離する前 の 刺激培養細胞中 で 増殖 して い たクロ
ー

ンを選 出し
､ 塩基 配

列を同定した ｡

4 ･ クロ ー

ニ ン グした T 細胞抗原受容体の 遺伝子をレトロウイル ス ベ クタ ー

p M X を用 い て T G 4 0 細胞 に感染させ た所 ､ 約 3 5 % の 発現をみた 0
I L - 2

､

IL
-

1 2 ､ c o n c a n a v ali n A にて刺激 した B A L B/ c マ ウス の 牌臓 C D 8 陽性 丁

細胞 に 同様 に感染させ た所 ､ 約 2 0 % の V β7
+

/ V α 2
十

の 発現を認 めた｡ ク

ロ ー

ニ ン グした T 細胞抗原受容体を発現させ た マ ウス の 牌臓 C D 8 陽性 丁

細胞 は ､ H I V 抗原を発現 して いる細胞 に対して 高 い 細胞傷害活性を認 め

た ｡ 再構築した C D 8 陽性 丁 細胞 が
､ 抗原特異的 に細胞傷害性 丁 細胞と

して機能する事が 示された ｡

以上 ､ 本論 文 は新たな手法 による抗原特異的な T 細胞抗原受容体 の ク

ロ
ー

ニ ン グで あり､ これまで 知られ て い る手法 の 中でも最も簡便 に抗原特

異的 丁 細胞を同定できるもの である｡ 本研究 は ､ 抗原特異的な T 細胞を

移 入 する治療に つ ながるもの で あり､ 抗原特異的 に免疫を制御する事 に

重要な貢献をなすと考えられ ､ 学位 の 授与 に催するもの と考えられる｡
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