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　B6．C −II−2bml2マ ウ ス は，　C57BU6 マ ウ ス の 1・Asubregionに mutation を お こ し，ウ シ イ ン シ ュ リン

に 対 して lo“’　responder と な っ て い る ．しか し同様 に ウ シ イ ン シ ュ リ ン に対 して lew　responder で あ る

B10．A マ ウス と の 間 の F
，
　hybrids は high　responder で あ り， gene　comp ］ementation をお こ して い る

もの と考え ら れ る ．こ の （BlO．AXB6 。C・H・2b「n1 ？

）F，
マ ウス の ウシ イ ン シ ュ リ ン 抗原 に 反応す る T リ ン パ

球 をク ロ
ー

ニ ン グ し，ウシ イ ン シ ュ リ ン に の み 反応 し，adjuvant と し て用 い た PPD や 無関係 な抗原 で

あ る OVA に は 反応 しない ウシ イ ン シ ュ リ ン 特異的ク ロ ーン を得た，こ れ ら の ク ロ ー
ン に は，ウ シ イ ン

シ ュ リ ン に 存在 しブ タイ ン シ ュ リン に 存在し な い 部位で あ る Achain 豆oop （A8 ・AIO）を抗原決定基 と

して 認識す る もの と ， ウ シ 及 び ブ タ イ ン シ ュ
1丿ン に 共 通す る non 　A 　cha 鬘n　leop （A4 また は Bchain）

を認識 す る も の と の 少 な くと も 2 つ の 異 な る 特異性 を もつ ク ロ ー
ン が存在 し た．ま た こ の F 、

マ ウ ス は，
Ia．W39 を発現 して お らず，ウシ イ ン シ ュ リン の A　chain 　loopの 認識 と Ia．W39 の 発現と は密接に関係

す る とい う従来の考え が 誤 りで あ る こ とを証明 した．
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（BIO．AxB6 ．GH ・2bmLz）F ，
　 mouse

Tlymphocyte 　clones

beef　insulin一

緒　 言

　 B6．C −H ・2bmL2マ ウ ス は
，
　 C57BL ！6（B6）マ ウ ス の 1−A

subregion の 限 られ た 部位 に mutation を起 こ した マ

ウ ス で
IJ，そ の 結果 B6が 持 っ て い た 性 質の うち ウ シ イ

ン シ ュリ ン
z）
や H・Y 抗 原

3，
に 対す る 免疫 応答性を失

な っ て low　reSPGnder とな っ て い る．し か し なが ら，

こ れ らの 抗原 に 対 して 同様 に low　responder で ある

B10，A と B6．C・H ・2bm12との 間の F
，
　hybhds は high　res ・

ponder で あ り，　 gene　complementation を お こ し て

い る もの と考 えられ る
2）3 ）．

　 イ ン シ ュリン の ある もの は，ア ミ ノ 酸配列 の す べ て

がす で に 知られ て お り，Table　1に 示 す よ うに い くつ か

の 種属間で は，限 られ た位置 の ア ミ ノ 酸 の み が 異な る

こ と も知 られ て い るの．した が っ て 異 な る 種属 に 由来
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Abbreviat・ions： APC 　 antigen 　 presenting　 celts；

B6　C57BL ／6；　CFA 　colnplete 　Freund’s 　ad ．

juvant；　OVA 　ovalbumin ；　PPD 　purif…ed

pr  tein　derjvatlve； TCGF 　T ¢ ell　growth 　factor

す る い くつ か の イ ン シ ュリ ン を抗原 と し て 使用する

と，イ ソ シ ュ リ ン 分子 上 の どの 位置 が抗原決定基 とし

て 認識された か を明らか にする こ とが で ぎる．た とえ

ぽ，B6 マ ウ ス は
，

ウ シ イ γ シ ュ リ ン に対し て high　re・

sponder で ある が，ブ タ イ ン シ ュリ ソ に は low　respon ・

derである．つ ま り，　 B6 マ ウ ス は，ウ シ イ ソ シ ュリソ

に 存在 し，プ タ イ ン シ ＝リ ン に な い 部位で あ る ウ シ イ

ン シ ュリ ン 分子上 の Achain 　loop（A8・AIO｝を抗原決

定基 と し て 認識する もの と理解 され る
4”．

Tabie　l　Amino 　acid 　substitutions 　in　insulins

　　　 of 　beef　and 　pork　as　compared

　 　 　 　 　 W 三th　mouse 　inSU｝in

Am 漁 o　acid 　positions

S暉 ies Ac 卜ain Bchain

489 工o330

MouseBeefPorkAsp

α uGlu

ThrAlaThrSerSerSerIleVa

【

1】e

LysAsnAsnSerAlaAla

　Sequen  differences　are τepresented 　in　q）mparison

wi しh ヒhe　amino 　acid 　sequence 　of　both　fonηs　oI　mouse

insulin，

コ

讐”
量．
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　近年 TU7 パ 球 を ク ロ ーニ ソ グ す る方法 が 確立

し
5），T リン パ 球の 全 population を使用 した の で は 解

決で きな か っ た 問題を ， 各 々 T ジγ パ 球 の ク ロ
ー

ア の

レ ベ ル で 検索する こ とが 可能 と な り た．我．餌 よ，soft

agar を使用 して ク P 一ニ ン グ を行 っ た （B10．A 　xB6 ，C・

H −2bmn）FL由来 の ウ シ イ γ シ ュリ ン 特 異 的 T リ ソ バ

球ク ロ ーン を用 い て
，

こ の F ， hybridsの T リ ノ パ 球

が，ウ シ イ ン シ ュリ ン の 少 な く と も 2 っ の 異な る

antigenic 　determinantsを認識す る こ とを明 らか に し

た の で 報告する．

材料お よ び方法

　 1． マ ウ ス ；B6と BユO．A マ ウ ス は，　 Jackson　Labo ・

ratory よ り購入 した．（B10．A　x 　B6．C・H −2bmi2）F1は ，

我 々 の 研究室で 交雑，飼育した もの で あ り，す べ て の

マ ウ ス は 8 −12週齢 の 雌 を使用し た，

　2．抗原 ；ウ シ イ ン シ ュリ ソ と プ タ イ ン シ ュ リ ソ は ，

Novo　 Research 墅nstitute 社 よ り購 入 した．　 purified

prGtein　 derivative　 of 　 tuberculin（PPD ） は，　 CDn．

naught 　 Medical　 Research　 LabGratory か ら， また

ovalbumin （OVA ｝は ，　 Mlles　Laboratoriesよ り購入 し

た．

　3．antigen 　presenting 　cells （APC ）； 正常 マ ウ ス 脾

細胞 を 2000rads 放射線照射 し て APC と して 使用 し

た．こ の viability は常に 87％以上 で あ っ た ．

　4．免疫 ；complete 　Freund ，

s　adjuvant （CFA ）を用

い て ウ シ イ ン シ ュ リγ 1   μg／mouse とな る よ うに ，両

足糠及 び 尾根部 の 皮 下 に 免疫 し た，

　 5．T リ ソ パ 球 の ク ロ
ー

＝ ン グ ：免疫後 7 日 目に マ

ウ ス を屠殺 し，所属 リ ソ バ 筋を取 り出し，ナ イ ロ ア カ

ラ ム を通過 さ せ て T り
’
7 パ 球 を調 整 し た，24weH

plate を 用 い ．こ の T リ ノ バ 球 1 ・2 × 106／
’
well に 同数

の 同系 APC と ウ ゾ イ ノ シ ュリ ン
1

を100μg／ml と な る

よ うに 加 え ， 37℃ ， 5 ％CO2
一
トで 培養 し た．5 日後に 回

収 した細胞 を，6we11　 plateを用 い て 1 −2x106 ！well

と し， こ れ に 同数の 同系 APC と ウ シ イ ン シ ュ リ ン を

加 え再度 soft 　 agar 内 で 刺激 し た． 3 日 か ら 5 臼後

soft　agar 内で形成さ れ た colonies を顕微鏡下 で 取 り

出し．同系 APC と ウ シ イ ン シ ュリ γ を加 え10％　T

cel1　growth 　factor（TCGF ）の 存在下 で培養 して，　 T
リ ン パ 球 ク ロ

ー
ン を得た．

　6．TCGF ：EL −4　1．5xlO6／ml を phorbol　 myris ・

tate　acetate を 用 い て 刺激 し て 得 られ た supematant

を T  F として使用 した ．

　？．T リ ソ パ 球 の 増殖 の 測定 ；免疫後 7 日 目の マ ウ

ス か ら リ ン パ 節を摘出 し，ナ イ ロ ン カ ラ ム を通過 させ

て得ら れ た T リ ン
！
バ 球 4xlos を 同系の APC 　I× 1  5

と

共 に 培養し た．ま た T リ ン パ 球 ク ロ
ー

ソ を 用 い た 場合

に は ，5 × 103の T リ ン パ 球 ク Pt 一ン を IXI  
5
の 同 系

APC と共 に 10％ TCGF 存在下 で 培養 し た．　 T リ ン ・c

球 ク 卩
一ン の viability は 9  ％以上 で あっ た．　 Harvest

の 18時聞前に
3H −thymidine を加え，96時間 目に DNA

に 取 り込 まれ る
’H −thymidine を 測定 す る こ と に よ り，

T リン パ 球 の proliferative　response を決定 した．

Table　2 （）omplementation 　in　T 瞬 phocyte　proliferative

　　　　　　　 response3 　to　beef　insu】ln

Strain
3H ・宅hymidine　incorporat三〇 n （cpm ）

Medlum Beef　insulln PPD

　　　　　　　　B10、A
　　　　　B6、C−H −2協 12

（BlO．AxB6 ，C−H −2協 L2＞F1

9≡｝蝨± 1736

？9±326837

±183

3019± 148

5549± 140

22498±894

37136± 427

33890±4169

39443士2834
Mi   were 　i  m 囲 w 脚 。0μg　ef　beefin蜘 in　CFA 　i曲 ind　footpads　and 　at 　the

basε of　the　taiL　Seven　days　afte 【 immunization，　T　tymphGcytes　fτom 　drai面 ng 　iyInph
n 。des　were 　c。1】ected ・and ・cu ［rured　in　flat一瞬 ・ med 　wdl 　micr 。匙iteゆ lates・at ・4・x ユCr・ce ！ls／
w ・nwith　l　x　105　sy   鋤 eic　i・・adi

’
ated　spieen 　cel 】s　as 撫 e　s・ ・ r伽 f　a・tigen　P・ese 就 i・g　ceHs．

The　cultures 　were 　incub紐ted　at　37℃ ヨ nd 　 5 ％ CO2　in　air　for　4　days．3H ・廿」ymidi配 was

ad 飆 18　t・ 24・h・u ・・　bef・・e 』・ rveSti ・g・Each　e 瑠 ・jmeftta；・P・i・t ・epr 翩 蹴 he　a ・e ・age

of 　tr三p｝icate　cultures ．　（pく OgO1）
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114 抗 ウ シ イ ン シ ュリ ン T リ ン パ 球 ク ロ ・．．
ン

結　果

　1．B1 ．A ，　B6、C−H2nm］2
お よび（B10，A ×B6．C・H・2bln「e）

F 】
マ ウ ス 由来 の T リ ン パ 球 の ウ シ イ ン シ ュリ ン に 対

す る proliferatiye　response

　B1  ．A ，　B6．C −H ・2bmi2tSよ び （BIO．A × B6．　C・H ・2bmn）

FIマ ウ ス を CFA を 用 い て ウ シ イ ソ シ ュ リ ア で 免疫 し

た ． 7 日褒に リ ア パ 節 を取り 虚 し．ナ イ P ソ カ ラ ム を

通過 させ て T リ ソ パ 球 を得 た．こ の T リ ン パ 球 4× los

を 1× losの 同系 APC と 共 に 抗原存在下 で 培養 し， 4

日 目 に DNA 合成を 測定 した．
’
rable　 2に 示すよ う に

B10．A と B6℃・H・2bm12の T リ v パ 球
，
｛ま

， 共 に ウ シ イ ノ

シ ュリ ン に 対 して は 無応答 で あ っ た が，も う
．一方 の 免

疫抗．原 で あ る PPD に 対 し て は 強く応答する と こ ろ か

ら，ウ シ ．イ γ シ ュ リ ア に対し て low　responder で ある

こ とが 確認され た ．
一

方 こ の 両者 の 間の Fa　hybridsは

high　responder で あ り，9ene 　complementation を お

こ して い る も の と思 わ れ る，

　2．（BIO，A × B6．CH ・2benL2）F ，由来 ウ シ イ ン シ ュ リ

ソ ク ロ
ー7 の 抗原特異性

　（BlO．AXB6 ℃−H −2bm］2）F ，が，ウ シ イ ン シ ュリ ン に

対し て high　responder と な る こ と が確認され た の で
，

こ の （B1  A × B6℃−H −2bmn）F 】 よ りウ シ イ ン シ ュ リン

特異的 T りγ パ 球 の ク ロ ーニ ソ グ を試み た．CFA と

共 に ウ シ イ ノ シ ュ リ ソ で 免疫 された （B10．A × B6．C．H −

2tamL2）F ，
の T リ ソ パ 球を，　 in　vitro で ウ シ イ ソ シ ；リ

ン を抗原 と し て ク 卩
一ニ ソ グ を行 うと，Table　3に 示す

よ うに ，得られ た T リ γ パ 球 ク ロ
ー

ソ の すべ て は ウ シ

イ ン シ ュ リア に 対 して は応答 した が，も う
一方の 免疫

Table 　3　Antigen　speclficity 　 of （BIO．Ax

　 B6．C・H −2b耐 りFl　beef　insulin　clones

α on 倉

ヨH・しhymidine　inα ）rporaLk ＞n　（cpn 、〉
　．

No， Medium　　EB   【insulbPPD OVA

14154 土727　 1 認302±z3321675 ± 245 … 3723i331

21982 ± 461 　 12078L土 2729853 ＋ 2861 言02± 1．躇
3756 ±399

「

｝ 9469±47エ 404± 219 し

「
936±289

4
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　1
322±2呂 ヒ　 8385± 1079973 ± 63 … 398±76

55 置？2±65L 認 oo2±5m213 ？2± 93 …  5呂士 η9
610917 士 1528ll3149 ± 28283302 ± 571

：
： 8244士627

72543 ± 74534551 土 33551466 ⊥ 275 … 275爭±63正

8n3 袰5±40593623 土97495245 ± 5388777 ±43 

92690 ± 酉5554145 ± 6622930 ± 呂6 ｝1561±247

10785 ± 55 2883±亙69456 ± 225236 ±43

llZO15 ± 175
　　　　　　　　　　　！

6腮 06± 54δ1552 ± 73
…

755± 153

　5× 10r　cloned　cells 　were 　cultured 　with 　l× 10s　syngeneic

irradiated　spleen 　cells　as 　the　source 　efa 駄tigen　presenting
ceUs 　in　the　presence 　of　10％ TCGF 　and 　the　appropriat 巳

antigens ．　Thymidine　incorporation　was 　measured 　on 　day

4，（戸くO，01）

抗原で ある PPD に 対し て は ，全 く無応答で あ っ た、ま

た こ れ ら の マ ウ ス は OVA に high　responder で あ る

が，免疫に OVA 抗原を使用 して い ない ため ，い ずれの

ク ロ
ーン も OVA 添加 に よ っ て 増 殖す る こ と は なか っ

た．こ れ らの 結果か ら，縛られたすぺ て の T リ ン パ 珪

ク ロ
ー

ソ が， ク ロ
ー・

ニ ン グ に 使用 され た抗原で ある ウ

ー
；
・
イ ソ シ ュリ ソ に 特 異的 で ある こ とが 証 明された，

　3．ウ シ イ ソ シ ュリ ソ 特異的 T リ ン パ 球 ク ロ
ー

ン に

よ る ウ シ イ ソ シ ； り γ 分 子上 の antigenic 　 deter・

minants の 解析

　（B10、AXB6 ．C−H −2bm12）F1由 来 の T リ ソ パ 球 ク

Tab 正e　4　Proliferative　respo 【1se 〔｝f　beef　insulin　specific （Bl  ．A 　x

B6．C・H −2bmL2）F 且 Tlymphocyte 　clones 　to　beef　and 　pork　insulins

qone
3H ・Lhymidine 　incorporati  n （叩 m ）

No． Medium B   fin5uli巨 Pork　lnSulh
A面 gen 　 sp   t行city

1 7093± U3457141 ±411434338 ± 729 Beef＆ Pork　insuiin

2 11740± 105690174 ± 516452618 ± 4？35Beef ＆ Pork　insulir1

3 5440± 118438255 ±372225889 ± 423 Beef＆ Pork　insuiin

4 299±54 9307±825 2425± 156 9eef＆ Pork　insulin

5　 　 11495 ± 30 24960± 24641  770± 1163Beef ＆ Pork　inSUlin

6　 i9387± 431110275 ±830528757 ± 1634Beef 邑 Pork　insulin

7E 　 　 371±11210676 ± 72G 2657± 12G Beef＆ Pork　insulin

8 6979 ± 53181755 ± 蝋｝1545165 ±2711Beef ＆ Pork　iosulin

9 2015±2306 王8？5±4  1016965 土 1321Beef ＆ Pork　lnsulin

1  929 ± ？3 3599± 209 725±85 Beef三ngulin
u 3769±42555386 ± 30425345 ？±268 Bee正童nsu 亙in

Experirnental　c。 nditions 　were 　the　sarne 　as 　in　Table　3、（P 〈   ．Ol）

匸

i
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p
一ン が ウ シ イ ン シ ュリ ン に 対 して 特異的 で あ る こ と

が明らか となっ た の で，牛 イ ソ シ ュ リン 以外に ブ タ イ

ソ シ ュ リ ン を 抗原 と し て 使用 し，T リ ン パ 球 の

proliferative　response をZllj定 した．　Table　4に 小 す よ

うに 多 くの タ ロ ーソ は，同系抗原提供細胞 の 存在下で

ウ シ イ ソ シ ュリ ソ と ブ タ イ ソ シ ュリ ソ の 両方で 刺激 さ

れた．し か しな が ら， 少数の ク ロ
ー

ン は
， ウ シ ィ ン シ ュ

リソ の み で 刺激され ブ タ イ ン シ ュ リ ン で は 刺激 され な

か っ た．こ れ らの 結果 か ら，（BIO．A × B6．C・H −2bmn）F 正

由来の T リソ パ 球は ，ウ シ イ ン シ ュ リ ン に 存在 し ブ タ

イ ソ シ ュ リ γ に 存在 し な い 部位 と，ウ シ と ブ タ の 両者

の イ ン シ ュリ γ に 共 通す る 部位 の 少な く と も 2 っ を

antigenic 　determinantsと し て 認識 し うる こ とが証明

され た．

考　察

　近年の 免疫学 に お け る方法論 の 進歩 は，免疫応答に

関与す る 細胞を，各 々 ク ・
一

シ の レ ベ ル で 解析する こ

と を可能 に し た．

　従来 （BIO，A × B6、C−H −2bm玉2）F ，由来の T リ ソ パ 球

は ， ウ シ イ ソ シ ュリ ソ と ブ タ イ ソ シ ュ リ ソ の 共通部分

で ある Bchain を認識す る もの と 理 解 され て い た
6〕
．

こ の こ と“i
，
　T リ ン パ 球の 全 population を使用 した場

合 に，ウ シ イ ソ シ ュ リン 以外に ブ タ イ ン シ ュリ ソ を航

原 と し て 使 用 し て も T リ ン パ 球 の proliferative
response が惹起 され る こ と か ら得 られ た もの で あ っ

た
2｝．今回 の 我 々 の 実験 か ら，ウ シ イ γ シ ュリソ に存在

しブ タ イ ン シ ュ リ ン に 存在し ない 部分で ある Achain
loop （A8 ・A10） を antigenic 　determinantと し て 認識

する ク ロ ーン と， ウ シ と ブ タ の イ ソ シ ュリ γ に 共通す

る部位 で ある ウ シ イ ン シ ュリ ン の A4 又 は Bchain を

antigenic 　determinantと し て 認識 す る 2 種 類 の ク

・ 一’
／ の 存在す る こ とが明 らか とな っ た．しか し な が

ら， こ の 両 ク ロ
ー

ン の 正常状態で の 割合 を こ の 実験 か

ら算定 す る こ と は で きな い ．しか し soft 　agar 内 で 形

成され た c・1・ni・・ を at ・and ・ m に 取り 出 し た 結 果 で

ほ
， 多数の T リ ソ パ 球 ク ロ ーソ が ウ シ と プ タ イ ン シ ュ

リ ン の 共通部分を認識 して い た，こ の こ とは ，T リン

パ 球の 全 populationが，ウ シ と ブ タ 両者 の イ ン シ ュ P
ソ に応答を示 した こ とを よ く説開 し うる もの で ある，

　こ れ らの ク ロ ーソ は ，免疫 に は 用 い た が ，in　vitrQ で

ほ使用 し な か っ た抗原 PPD に 対 し て は 反応 し なか っ

1ユ5

　た．こ の こ とは ，PPD を認識する T リ ン パ 球 ク 卩
一

ソ

は in　vitro で 対応す る抗原が存在 し な か っ た た め に ク

　卩
一ニン グ の段階で 増 殖 で きず除去され た もの と思 わ

れ る．

　
マ ウ ス の 免疫応答 を 支 配 す る immune 　 response

gene の 細胞 表面上 へ の 発現 が，　 I　 region 　 associated

（la）抗原 で あ る こ と が証明 さ れ て い る
7）．し た が っ て

，

ある特定の ia抗原 が 細 胞表面．とに 発現 し て い る か 否

か が，あ る抗原 に 対す る 免疫応答の 有無を決定する も

の と考えられ る，従来 ウ シ イ ン シ ュリ γ 分子上 に 存在

し，ブ タ イ ソ シ ュ リ ソ に 存在 し な い 部位 で あ る ウ シ イ

ノ シ ュリ ノ の Achain　 Ioop （A8．Alo） に 対する免疫

応答 は ，T リン パ 球 の proliferative　response
＆ ｝

も B リ

7 パ 球に よ る p］aque 　formation6｝9，も共に ，　H・2bマ ウ ス

の private　specifiCitST の
一

つ で あ る la、W39 の 発現 と

一致する こ とが示 され て きた．

　 Ia、W39 の 発現 は ，少な く と も 2 つ の 遺伝子に よ っ て

支配さ れ て い る こ とが 明 ら か に され て い る
1°〕

．
一

つ は ，

性染色体で ある Xchromosome 上 に あ る遺伝子 で
1° ），

正a．W39の 細胞表面上 へ の 発現を 支配 して い る．した

が っ て
， xid を 欠損す る マ ウ ス で は，　 Ia．W391t 　cyto ・

plasm 内 で 合成 され て も，細胞表面上 に は 発現され な

い 状態 に ある．B6．C・H ・2bmit・？ ウ ス は
，
　X　chromosome

は 正常で ある が，玉a ．W39 は 発現され て い な い
6｝．すなわ

ち，Ia．W39 分子 を code す る 遺伝 子が muta 巨on に よ

う消失した と考 え ら れ る
Sj
．こ の よ うな mutation を お

こ し た B6．C・H ・2bmn マ ウ ス で は，ウ シ イ ソ ン ユ リソ に

対 す る 免疫応答が，免疫 T リ ン パ 球 の proliferative

response や 抗 体産生 で 見 る 限 りい ずれ も消久 して い

る
z，．B10．A マ ウ ス は

， ウ シ お よ び ブ タ イ ン シ ュ リ ノ に

対 して low　responde τ で あ り
4），か つ Ia．W39 も発現し

て い な い
le ）．この よ うな両 マ ウ ス か ら作られた （BIO．

AXB6 ．C・H ・2bmi2）F 、 は，　 Ia．W39 　negative の ままで あ

る が，ウ シ お よ び プ タ イ ソ シ ュリ ソ に 苅 して high　re ・

sponder と な り，gene 　complementation を お こ して い

る もの と考え られ る
2 ）6）．こ の 結果を説明する た め に ，

（BIO．AXB6 ，C ・H ・2bm12）F ，由来の T り γ パ 球は ， ウ シ

お よ び ブ タ イ ン シ ュ リン の 共通部位 で ある B　chain を

抗原決定基 と して 認識す る と した fi〕
，そ し て Ia，W39 を

持たな い マ ウ ス は，ウ シ イ ソ シ ュ リ ン の A 　chain 　］eop

を 認識 で きな い と い う従来 の 立場を守 っ て きた e，
．

　し か し なが ら，
　la．“’39　negative で あ る（B10．A × B6，

GH ・2圃 2
）F， 由来の 抗原縫供細胞が，ウ シ イ ア シ ュ リ

ン の Achain 　loop（A8 ・AIO） を T リ ソ パ 球に 提示 し
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H6 抗 ウ シ イ γ シ a リソ T リソ パ 球 ク ロ
ー

ン

得た こ と，さら に Ia．W39 　negative の （BIO．A　x 　B6．C−

H −2hm12）F ，の 中に ，抗原提供 細胞上 に 発現 され た la，

W39 以外の Ia抗原 と ウ シ イ γ シ ュリ ソ の A　chain

loopを 認識 す る T リ ソ バ 球 ク ロ
ー

ン が存在する こ と

を明 らか に した 本実験 に よ っ て，従来の 定説を くつ が

え し て ，Ia．W39 の 発現 と ウ シ イ γ シ 」 ソ の Achain

leop の 認識 の 間に特 に密接な関係の な い こ と が 証明

され た ．

結　語

　 1．BIO．A お よ び B6℃−H −2bm12マ ウ ス は 共 に ウ シ イ

ソ シ ＝ リ ソ に 対 して low　responder で あ る が，その 両

者 に 由来す る F、 hybridsは high　responder と な り．

gene　complementation を お こ し て い る もの と考 え ら

れ る．

　2．（B10．A × B6．C ・H ・2bmL2＞FL由来 ウ シ イ ソ シ ュ リ

ソ 特異的 T リ ン パ 球 ク ロ ーソ は ， ウ シ イ ン シ ュ リ ン 分

子上 の 少 な くとも 2 つ の
．
antigenic 　determinantsを

識別 し うる．一つ は，ウ シ イ ン シ ュリ ソ と ブ タ イ ン シ ュ

リソ に 共通する non 　A 　loop又 は Bchain で あ り，も

う一方は ， ウ シ イ γ シ ； リン に存在 し ブ タ イ ソ シ ュ リ

ン に 存在 し な い Achain 　loop （A8・A10）で あ る．

　3．ウ シ イ ア シ ュリ ソ の Achain 　 loopの 認識と la．

W39 の 発現 に は ，従来信じられ て きた よ うな密接な関

係は ない ．
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CLONALANALYSIS  OF

  OF  (BIO.A xTHE
 ANTIGENIC  DETERMINANTS  IN THE

B6.C-H-2bMii)F, HYBRIDS  TO  BEEF  INSULINRESPONSE

    Sachio Kanamori, Taiji Nishimura  and  Masao Akimoto

        DePc,tment of {in)ipgy, tVippan Mladicat Sfhoot

                   KozoYokomttro
Depa  rtment ofMic,vbioklgy and  immunolagy, Nippan !ldledicaI School

   One point  mutation  in the I-A subregion  ef C57BL16 major  histocompatibility complex  causes  the mutant  B6,C-H-
2b"]t, to }ose its abi]ity  to respond  to beef insulin. Fs hy6rids of  two  nonresponder  mice,  Ble.A and  B6.C-H-2grn", were

Ep:n,%?.b.e,sttil,il,le:1:.[l,:le,zs,xo.2egtg2s:.lll'".s,zg,g,f,stX.f,g:"l:,`l,z]e,lgrn.tilzta,g.iokT.teJicJ?,ej,ill:g;g'zoa,aEeg.f[l'lilm,(,?,'gii..
but not  

the
 other  irnmunized antigen,  PPD, or the unrelated  antigen,  OVA.  When  these clenes  were  tested with the

antigen
 pork insulin, which  differs from beef insulin onty  in the animo  acids  in pasitiens A8-AIO (A chain  1oop}, a few

clones  failed to respond.
                  

From
 this we  can  say  that these clones  recognize  an  insulin dete rminant  asscx:lated  with  the A

chain
 
Ioop.

 
The

 remaining  T  cell clones  responded  te beefer pork insulin and  therefore  can  be said  to recognize  a non-
A

 
chain

 
]oop

 determinant (A4 or  B chain), Recogriition ef  A  chain  }oop on  the beef insulln molecule  is unrelated  to the
expression

 of la.W39 on  antigen  presenting cells  because these Ft mice  do not  express  Ia.W39 on  their cell  surfaces.


