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―H-2ハプロタイプが異なる個体間での

養子免疫の成功とその遺伝的背景の分析―
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Keywords：Ehrlich ascites tumor．tl皿10r－dormallCy，adoptiveimmumotherapy，ddY mouse

subline

エールリッヒ腹水癌，療休眠，貴子免疫，ddYマウス歪系

は　じ　め　に

長年の選抜交配により了癌休眠マウス（ddY－drm）」

を作出した．これについては既にその概要を報告してき

たは鎮＋このマウス重系は，癌の養子免疫成立のために，

いかなる遺伝的背景が重要かについて＼…・つの分析手段

を与えてくれるものと期待される．今回はそれに焦点を

当て紹介したい．

さて，癌の養子免疫療法は，色々な発想や手法により

試みられている．しかし，確賓かつ普遍的効果を生む手
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法とは在りきっていない.自然発生痛の抗原特性や.個

体間(こ構たわる GVHR など大きな障壁があるためと

思われる, しかし,時として.他 りンべ球移入による癌

の養子免疫が効を奏 した例も聞かれ 成功例に輯たわる

要因分析は特i･こ望まれるとこ/'である.

動物実験のレベルでも様々な手法が試みられ 中には

効を葵する例も数多く報告されてきた. しかし,実際に

迫試 してふると臨床応用に発展できるほどLT)手ごたえは

意外と少ない,というのが我櫓の繋感である.

まず,これまでの近交系マウ利こおける癌研究を通 じ,

ほは共通 した認識にあると思われる･事項はおおよそ次の

よ･うに要約されよう.

1)近交系に自然発ガン.ないし化学発ガンさせた癒

ず,rト2′＼ゾL7ケ†-/を輿にする他近交系てrウス-(')

移植は無理である.そ して.Syngeneic癌の免疫噂法

は,特殊な例を除き先ずはあまり期待出来そうにない.

この系で何らかの免疫療法が効を奏 した場合,それは多

少なりとも癌関連抗原を同系宿主 (同系統とはいえ,負

己 aut()cllth｡IIOuSではない)が認識 しているか,非特

異的免疫反応が人工的棄験環境下で直接かつ療金的をこ癌

細胞を損傷するような場合である.

2) 異系統問 (anogeneie)では,癌細胞膜表面に h:tIIC

遺伝子産物を残す限り,近交系由来の癌は他系統個休 し無

胸腺マウスを除く)では増殖できず,大概,細胞性免疫

を惹起 し強い拒絶を受ける. しかし,そn際.活性化さ

れた異系統 りンべ球を元の宿主てウスに移入しても,い

わゆる.養子免疫は成立しかたい.著者の経験 した範囲

では.例えば,C57BL.6上 C5713L611U,nuの組.工人

合わせ(･')よ√)に.nu過伝子を除き他C')過伝的背景が同

じ場合.養子免疫が成立する.

ところか.我々の作出 した ddY････････drm は H-2S であ

り､もートー一万の癌増碑系 LddYIPrglは H-2qである.

互いの皮膚移植片を拒絶する間柄である.それ加つに.

ddY-drm の Ehrlich癌抵抗性 (癌休眠特性lは確実

に ddY-prgへ養子免疫できる.その要因は,おそLl'く

次のような選抜交配の歴史をこ秘められているものと思わ

れる.すなわち,開始時の ddY マウスは非近交系 (タ

ロ--ズドコロニー)であり,その集団の H-2はqが約

銚私 髄はqとSの混合像を示 していた,ところが,皮

下移植 Eh沼ich癌の増殖の有無を目安に選抜交配 (罪

兄妹交配)を続けたら,第16代目には ddY壷 m の H12

は S となり,ddY--prgのそナ=よqに分離 していた. し

かし,他の遺伝子については末だ共通するもの (ないし

不規則な分離)がある.おそらく,これが率いして (質

因となって),H-2の相違を越えて養子免疫が成立 した

もL')と考えている. Lたがって,その辺の遺伝的背験を

詳細に分析すれば,H-2が異なる個体間でも養子免疫

が可能になる条件が見いだせそうに思えるのである .

1リ､hT)ことを念頭に.1十Fには我々LT)実験系で得たこ

れまでの結果を交え,線説としてまとめてみたい.

Ⅰ. Etlrlich腹水癌 (F:AT)の特徴

まで.EAT L'L')特徴についてふれておきたい.ご存知

のとおり,EAT は今世紀初頭から延々と継代されて来

た最も古い癌 (マウス乳ガy由来)の-つである.当初

は,マウスに近交系は存在 しなかったから,長い期間,

遺伝的多型のマウス腹腔を経由L H-2の異なる場合

は癌細胞の多くは淘汰きれ,MHC遺伝子産物を欠損す

る偏奪癌細胞が主体に生き残ってきたと見なされる.窯

際,今卜1L7)IT.̂T 細胞は.モ ノ'7°一十′L抗体を用し､

て調査する限i用莫表面に H--2抗原を兄いだせたし､LTable

l).現在では.rlÎT 細胞 105 以上の瞳旺内移植でど

の近蟹系マウスにも生者する.しかし,詳細に検討する

上 細胞数 10.11｣､いり脂性移植でわずか左がl･L,系統差

が生ずる,そ して,その差は,皮下移植により明確にと

らえられる3㌔ 受際に皮下移植で調べて見ると,F主監.I

に示すごとく,A∫.BAIJlうcCr.CT)7BLIOSn.C.r:)TBL

6し今回あi吊二iこ追加1,NZlもN,および SJLJは rlIA′ト

rpgressi＼で(EAT iこ対し拒絶的であり.dormant日 工

固塑癌を形成)であった3).

これら2系列の近交系マウ封こついて,遺伝的 profile

Table1 SurrこICL,こIntigeTleC巾･(1fl三ATcel一s

M b̂ssp亡､eifiぐity Dead cells/counted(罪)
EAT BAMC-1串

Kb.r)b.H-2q 6.0 3.2

K一.H-2q.' 7.8 7,6

n d.H-2S 6.6 75.4

KJ 8.9 82.4

Dk 8.2 5.1

巨A bーfふ pFq.rふ机V 8.0 3.3

*)forpositiヽ･･ccontrol.BAMC-1;methyleho-
lantllrene-inducedribromawhichh.,lSbeen
passage遠insymgemeicmice(BALE/C,H-2d)
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の一部を比較 してふると Table2のごとくでありた.

目下のところ.H-2に関 Lてはさ吊二細部に立で)入--,

てバブ.)･.,'JK決定基内の頓根性を,Lylと Ly2に
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Fig.1 Sutx:し1tane｡uSPrOgreSionorregression
ofEAT ininbredmice

LIOl

ついてはその type分析を重視 している.特iこ.i.ミAT-

progr･essive系列は Ly2.1,EAT-regressive系列は Ly

2.2と共通性があり興味がそそ｢1れる. しかし,末だ決

意 打は得られていない.

11. ddY-drm と ddY-prg マウスの

遺伝検査

皮下移植された tミATは ddYJrm てrLJスでは dorTn甜1t.

day-prgマウスでは増殖 (圃塾癌を形成)する.これ

ら2lrp-.系マウスについて. リンパ球に対するモ ノウr--

ナル抗体を伺い H12クラス王およびクラス露を調べる

と.ddY--dJTnはS.ddYIPrgはqであー-･､た2､.そして､

これら2董系問の皮膚変換移穂首は,いずれも拒絶され

た. .)ンべ球混合培養試験でも活性化が起こっている.

2-の分離が明確でない.つまり.ddY-dm は,Lyl.1

川 ンべ球障害率11.0%).L),1.2し/W.00･0㌦ Ly2.1(32.0

%),Ly2.2(32.0%)といずれも反応が弱 く,対する

ddY-prgの万は.Lyl.1(70.4.%').Lyl.2(75.8Oo~上

Ly2.1(65.5%),Ly2.2(67,7%)と雨 type抗原の

いずれにも高率に反応 した.この点は,近交糸 (inbred)

マウスとは異なっている.一般に近交系マウスの Ly

-プロタイプは,typelか2のどちらか,つまり,Lyi

について見れば Lyl,まか Ly1.2のどちらかにきれい

な分離を示すものが多い.

T挽眺 望 H-2h a p lotype.and L y-ant鹿 nsofEAT-re哲TeSSiveor
F.AT I P r O greSSi＼で m ic(I strains.

ChrOm()S(1me Ed E3N N ▼･..■i>､ < D=T eP cT3守響 く=),-.CCロ■】F■7...ペ▼一 r■事 l i 巨 〇 N -一一=)守 等 CP?禁 書 よ1 J ,£ >､>､>､> ､ ゝ >､:{ >､>､ 払 抄一秒ヽ 如ト ト J J J JJ J .｣ J J J J J J

ト ー トー トー トーCT) CT)LD O CTーCTー Dl N N † 一一 ■.一 一...■ -

- ー T....■ 7- ▼一一 甲.叫 叫

EAT-regressiヽ.eA/∫ k k d a 2 2 2 2 1 1 2 - 1 :～ 1 2 1 2

BALⅠyCer d d d C 2 2 2 2 1 1 2 1 1 2 2 :～ 1 2

C57BLl一OSn b b b b 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

NZB/N d d d a ? 2 2 2 1 2 2 1 2 2 1 1 1 2

SnJ/I S S S a 2 2 2 2 2 2 2 1 2 1 一 1 1 2

EAT-progressiveAKR/I k k k b l 2 - 1 2 2 2 1 1 1 2 2 1 2

C3H/He k k k b 2 1 1 2 1 1 2 1 1 2 一 二三 1 2

CBA/I k k k b 2 1 1 2 1 1 1 1 1 2 2 2 1 2

DBA/ll q q q b 2 1 1 2 2 2 1 1 2 2 2 1 2 2
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他方,ddY-drm と ddY-prg間の Fl,F2.な1-7.,び

iこ戻し交雑群の EAT感受性を調べると結果は TablC3

のごとくであった.Snellの理論Ll)にもと一うき感受性遺

伝子数を予測すると,FIXdrm については,(0.5)n-0.28.

F･2に/)いては,(0.75)n-0.72を満足するnL')(直とし

数は少ないものと推測される.

ⅠIt. 養 子 免 疫

かF',ddYdrm と ddY-prg間での実験結果を示す.

Fig･.2かl■)分かるように,ddY-drm tT)陣細胞移入iこ

よ-I),痛航抗性 (癒休眠特性)が ddY-prgに移入しう

肺細胞の効果が顕著である.この際 移入した donor肺

細胞の r∝ipient内運命はまだ追求していないが.陀Cipient

の健康状態i二は大きな変化 (病的上思われる GVHR)は

肉眼的に観察されLてし､ない,

他方,Table4に示すごとく,ddY-dmlかL-)H････････2を

同じくする他系統てウス-の牌細胞移入を試ふたが.こ

H-2が異在る場合はなおさ仁二)である.参考のために,

C57BL:6と,これの athymicてウス (C57Bl/6-nu′

免疫が成立する (ただし,C57BL･∴6は,EAT拒絶的

て dormilntでは願い1. .弓)-で.ddY-drm LH-2slと

ICRI-Ilu･nu(ウrト ーズ､ドニ=コこ-,H12はqLり頻度が

高 し､がI全体的iこ遺伝子型はヘテロ)間では,recipient

が無胸腺であっても,養子免疫は成立 しなかった,

つまり,以上の結果を要約すると次のようをこなるだろ

ラ.

H EAT に対する喪~T一免疫は,ddY-dnllと ddY-prg

Table3 EATISuSCePtibilitl,日日 ddY-drm
xddl∴prgihyhrirls

EATgrovthlndlameter(m):0-7･ 0 8-15･ ● 1ト

.p)I..tLVミL:P.I.I.･･: ･･･_.､･..ミ･･J､IP̂; . ; ll+.:.1い･:日 ･1日.1t.)11こJl

transforred 30 60 90

Htl榊:.ヽ r.{モ･一日 ｡■:(守

Fig.2 PassiveimmunetransferorEAT-dormantdispositionfrom
ddY-drm micetoddYIPrgmjee
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Tat)le4 RrficieneyofIldopti＼･cimmun(Jthet･apy

r)onor Recipient S u p pression盲 o 柑 A T gTOW抽StminH-2 Stmin ‖-2

ddY-drm sA.S｢Ⅳ S(congenic)C57BL絹 b ddY-prgDBA/1lCR qqqmajOr 十 十 十

AKR kh -

TCR-nu/nu -

C57BL/6-mu/nu -

ddY-prfI q -

Spleencell-i(1081fr(1m donorinlmuTlizedwith2＼107 EATi.ells
i＼21wtlIでtranSferrtldintra＼･･(,nouslyintorecipi(リ1ttガfL)re王.:AT
(2＼1071S.(∴ in(でtllation.SL1PPTでSSionofEATgro＼＼･thinree巾ient
wasdeterminedattheday60

間では H-2が異なるのに確実に成立する.その要因は

今後明らかになるであろう.他の系統間では,このよう

な麗子免疫は成立 しがたい,

2) athym主Cマウスを対象にした場合,C57BL/6と

C57BL/6-nu/nuのように,nu遺伝子以外を同 じくす

る屯ので,養子免疫が成立する.

お わ U に

Tumor-dormaney日高休眠)の定義は難 しいが,我 々

の実験系では次のような考えを持っている.すなわち,

d近y-dTm 皮下での EAT の状態は,生体の不完全な (弱

い)拒絶反応にもとず く中間像であろうと.ただ し 癌

細胞の分裂と癒細胞壊死のバラソスの問題ではなく,組

織学的に見ると ddY壷 m マウス皮下に移植された EAT

の大部分は退行変性像を示 しているのに,ごく-部の癌

細胞が低分裂頻度で長期間 (60日以上)推移 し, しかも

悪性度を消失 していないという現象である.

EAT の頻繁な細胞分裂と楯胞壊死の混合腺はむ しろ

舶Y-pr宮の方で覇著であり6)7)チ この際は,炎症像を

伴いながら主に固形癌の中心部から増殖 した細胞は次第

をこ憤死,そ して級線化が起こり,周辺部では活発な癌細

胞分裂を繰 りかえすといった様相を皇する.結果として,

day-prgでは開塾癌は次第をこ大きくなって行 く.

絶にあって早期に癌細胞は憤死 ･消滅する.だが.細胞

膜表面に MHC遺伝子産物を欠 く癌細胞の移植や,何

らかの宿主要因が蛋なってその拒絶が不完全な時,すな

わち癌の休眠状態が起こり得ると解釈 している.それら

･103

tIfttlrEAT iTlL)Cullltion.

要因の一つは,この ddY-dTm と ddY-pTgマウスの

比較研究から新たな情報が得られるかもしれない.

またヲ当マウス意糸に関する詳細なゲノム分析を進め,

もし,養子免疫成立の前提となる遺伝的背景が明らかに

なれば,H-2が異なる個体問でも癌に対する義子免疫

が成功 しうる図式が浮かび上がるはずで,今後の主要な

研究課題と考えている.
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