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単純ヘルペス角膜炎の免疫薬理学的研究

―インターロイキン 2の ステロイ ド存在下におけるマウス cytOtOxic T

lymphocyteの 誘導に対する増強効果について一(図 8,表 2)
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要  約
単純ヘルペスウイルス (HSV)の 感染時に誘導されるcytoto対 c T lymphOcyte(CTL)の 活性がコルチコ
ステロイドにより抑制される機序を検討するために,角膜に HSVを接種 したマウスの牌細胞から誘導される
CTLに対するコルチコステロイドおよびリコンビナントインターロイキン2(rIL‐ 2)の影響について検討し
た。C3H/Heマ ウスの角膜にHSVを接種後 10日 目に,牌臓を取った。この牌細胞をリポポリサッカライドで
幼若化 したマウス牌細胞に HSVを感染させたもので刺激 し,培養開始時よリデキサメサゾンおよび rIL‐ 2を
添加 し培養 した.3Ⅱ_prOhne releasing assayに て求められた CTL活性は,デキサメサゾンおよび rIL‐ 2を添
加 した場合では,デキサメサゾンを添加 し,rIL‐ 2を添加 しなかった場合に比べて有意に高かった.以上の成績
より,デキサメサゾン添加によって低下 した CTL活性は,rIL‐ 2の添加によってその低下が軽減される可能性
が考えられる.(日 眼 91:747-755,1987)
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胞傷害性 T細胞

The effects of dexamethasone and ,""".offJ,tiil"r"** 2 (rrL-z)on cytotoxic T lymphocytes
(CTL) were evaluated in the mice whose corneas were infected by herpes simplex virus. Ten days after
the corneas of the mice (CBH/He) were inoculated with HSV, the mouse spleens were removed. These
mouse splenocytes were restimulated by lipopolysaccharide-induced Iymphoblasts (LpS-blasts) infect-
ed with HSV, and dexamethasone and rIL-2 was added at the initiation of culture. The activity of
HSY-speciflc CTL measured by 3H-proline releasing assay was significantly higher when dexameth-
asone and rIL-2 were added, than when dexamethasone was added and rIL-2 was not added. These
results suggest that rIL-2 administration augments the activity of HSY-specific CTL with dexameth-
asone administration. (Acta Soc Ophthalmol gl:747-785, l9g7)

Key words: Herpes simplex keratitis, Cell mediated immunity, Corticosteroid, Recombinant interleu-
kin 2, Cytotoxic T Iymphocyte
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I緒  言

既に著者は,単純ヘルペスウイルス (HSV)の 感染

防御に重要と考えられているキラーT細胞 (CTL)に

対するコルチコステロイ ドの抑制作用について報告し

た1)。

コルチコステロイドの CTL活性に対する抑制作用
の機序の一つに,イ ンターロイキン 2(lL‐ 2)の産生抑

制が考えられている
2)。 今回,マ ウスCTL誘導の系に

コルチコステロイドと IL‐2を加え,CTL活 性がどの
ように変化するかを検討したので,その結果を報告す

る。

II 方  法

1. ウイルス

角膜ヘルペス患者から分離した Moto株を SIRC細

胞で継代培養したものを使用した。感染価は1070

TCID50/mlであつた。

2.実験動物

6週齢,雄性 C3H/He(H‐ 2k)を用いた。

3.ウ イルス接種方法

角膜接種方法は,27ゲ ージ針で手術顕微鏡下に左眼

角膜を乱切した後,HSV液0.05mlを 滴下し,眼球マッ

サージを行い感染させた。

4.使用薬剤
コルチコステロイドにはdexamethaSOne(参天)を

IL-2は リコンビナントIL‐ 2(rIL‐ 2,塩野義)を用いた.

5。 stimdator細 胞の調整 (F暮 1)

非感染マウスを頚椎脱臼死させた後,牌臓を摘出し,
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2.5%fetal calf serum(FCS.GIBCO)を含む Hanks'

balanced salt s01utiOn(1[IBSS, 日ラκ)5n■ 中
‐で`teasing

を行い,単離細胞を得た。HBSSで洗浄後,2.5mlの
リンパ球比重分離液 M‐ SMF(日 本抗体研究所)上に重

層し,2,600回転で20分間遠沈し単核細胞を得た。次に

HBSSで 2回洗浄し,10%FCS,100U/ml penicinin,
looμg/ml streptOmycine,25mM HEPES,お よび5×

10-5M 2‐ mercaptoethanolを 加 えた RPM1 1640液

(GIBCO,以下 test mediumと 呼ぶ)に細胞数が2×

106/mlと なるよう浮遊させ,6 well culture plate

(FALCON)に 5 mlずつ分注した.これに lipopoly‐

saccharide(LPS,DIFCO)を 最終濃度が5μ g/mlと な

るように加え,37℃ で 3日間C02 inCubatOr中 で培養

した。培養後,HBSSで 2回洗浄し,熊谷らの方法3)に

準じて作製した PercoH不連続密度勾配液上に重層

し,1,600回 転で45分間遠沈し,最上層の Fraction‐ 0を

回収した.HBSSで洗浄後,HSVを 37℃ で2時間感染

させ (lm o■ ), さらにHBSSで 2回洗浄した。次い

で,1,500radの コバルト照射を行い,test mediumで

細胞数を4× 105/mlに調整した。

6.responder細胞の調整 (Fig.1)

HSVの角膜接種後10日 時の感染マウスの牌単核細

胞を分離し,test mediumで細胞数を2× 106/mlに調

整しresponder細 胞とした。

7.Stimdator細 胞に対するresponder細 胞の反

応の測定方法 (Fig.2)

Stimulator細 胞に対するresponder細胞の増殖に

及 ぼす dexamethasoneと rIL‐ 2の 影響 を 3H_

thymidineの 取 り辺みを指標として判定した。

Responder cells
(immunized C3H/He mice)

tease spleens

Stimulator ce1ls
(unimmunized C3H/He mice)

J
tease spleens

J
add LPS (5pe/ml)

J
centrifuge on Percoll gradient

J
collect fraction 0 (LPS-blast)

i
incubate with HSV

J
irradiate at 1500rad

J
ajust cell number
at 4x105 cells/ml

incubate at 37'C in 59to COz
J

Effector cells

Dexamethasone

ajust cell number
at 2x 106 cells/ml

FiS. 1 Preparation of effector cells
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平底の96 well micrO testplate(NUNC)に respon‐

der細 胞数 とstimulator細胞数の比を 5:1の 割合
で混合したものを100μ lずつ分注した。予備実験では

0,12.5,25,50,100,200U/mlに test mediumで調
整した各種濃度の rIL2を 100μ lずつ加えた.本実験で
は最 終濃 度 が 10-6か ら 10‐Mと な る よ うに test
mediumで 調整 した dexamethasoneを 50μ lず つ加
え,deXamethasone単 独群では,こ れに test rnedium

を50μ lずつ加えた。rIL‐2添加群では, これに,test
mediumで 100U/mlに調整した rIL‐ 2を 50μ lずつ加え
た.その後,37℃ の 5%C02 inCubatOr中 で培養した。
予備実験では3日 経過時に,本実験では 1,2,3,4,
6日 の各経過時にそれぞれ0.4μ Ciの 3H_thymidineを

各 wellに加えて培養を続けた。それぞれ24時 間後に

miCro cell harve飢 を用いて細胞をグラスファイバー

上に集め,液体シンチレーションカウンターによって,

リンパ球に取 りこまれた3H_thymidineの 放射能活性

を測定した。

7.細胞傷害試験に用いるerector細胞の調整 (Fig.
1)

6 wen culture plateに responder細 胞数と stimula‐

tor細胞数の比が 5ilと なるように分注した後,最
終濃度が10-6か ら10-8MIに なるように test medium

で調整した各種濃度の dexamethasOneを加えた。rIL‐

2添加群では, さらに50U/mlに 調整した rIL・2を培養
と同時に,あ るいは 2日 後に加え,37℃ ,C02 inCuba‐
tor中 で 3,4,5,7日 間培養した。培養後,HBSSで
2回洗浄し,生細胞数を trypan blue法 で算定し,test
mediumで細胞数を1× 106/mlに 調整したものを細胞
傷害性試験のerectOr細 胞とした.

8.標的細胞の作製 (Fig.3)

標的細胞のL929細 胞 (H‐ 2k)を 20μ Ci/mlの 3H_

prOlineと 10%fetal calf serum(FCS)を 含む Eagle'
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Target cells
J

label with 3H proline
J

trypsinize
j

incubate with HSV
at 37'C for 2 hrs

I
ajust cell number
at 5x 104 cell/ml

Effector cells

seed into micro testplate
I

incubate at 37'C for 4 hrs
J

cout radioactivity

Fig. 3 Cytotoxicity assay

s MEN(L‐ proHneは含まず)で 2日 間培養し,標識
した。ついで, トリプシン処理し,HSV(3‐ o.1.)で
2時間感染させた後,teSt mediumで細胞数を5× 104/
mlに調整した。
9.細胞傷害試験

上記のように調整 した標的細胞 とerector細 胞浮

遊液を丸底の96 well micrO test plate(NUNC)に 100

μlずつ分注し,1,200回転で 5分間遠沈 した。次いで ,
37℃ の 5%C02 inCubatOr中 で 4時間培養した。培養

終了後,上清を100μ l採取し,濾紙に吸収させた.濾紙

を乾燥させた後,液体シンチレーションカウンターで
放射能活性を測定 した.F暮 4に示 した式から per‐
Cent Specinc lysisを 求めて細胞傷害性の程度を算出

した .

III 結  果
1.IIL‐ 2の HSV感染細胞に反応する牌細胞の増殖
に対する影響 (Fig.5)

HSV感染細胞に対 して反応する牌細胞の 3H_thy_

midineの取込みは,rIL‐ 2を 12.5U/ml添加した場合は

単純ヘルペス角膜炎の免疫薬理学的研究・末広

Fig. 2 The proliferative response of spleen cells stimulated by IlSV-infected
spleen cells

cells Responder cells Dexamethasone Interleukin2

seed into micro testplate
J

incubate at 37'C
J

add 0.4/Ci 3H-thymidine
I

incubate at 37'C for I day
J

count radioactivity
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Percent(specinc)lysis=[雲〕×100
A : 3H release in the presence of effector cells

sensitized with HSV-inlected cells

B : total 3H in target cells

C : 3H release in the absence of effector cells

(3H release in the presence of effector cells
not sensitized with HSV infected cells)

Fig. 4 Calculation of percent specific lysis

100

Units of rIL-2 (U/ml)

Fig. 5 The effect of rIL-2 on the proliferation of

spleen cells responding to HSV-infected spleen

cells
Spleen cells from C3H/He mice inoculated with
HSV 10 days ago were cultured with LPS-blast

infected with HSV in the presence of rlL-Z fot 4

days. Tritiated thymidine was added for final 24

hours. Tritiated thymidine incorporation of

spleen cells was measured. Results were meant
SD

15,972± 4,972(cpm), 25U/mlで は18,635± 6,746,

50U/mlでは21,375± 6,532で ,100U/mlでは26,563士

8,179, 200U/mlで は29,620± 8,987で , rIL‐ 2が50U/

ml以上では rIL‐2無添加の対照の14,276± 5,982と 比

べ,3H_thymidineの 取 り込みは有意(p<0.05)に上昇

していた.こ の結果から本実験に使用する rIL‐ 2の濃

度を50U/mlと した。

2.Dexamethasoneお よび rIL‐ 2の HSV感染細胞
に反応する牌細胞の増殖に対する影響 (Fig.6)

CTLを誘導する培養系に10-6Mの dexamethasone

を添加した場合(Fig.6a),2,3,4,5,7日 間培養後

の3H_thymidineの 取 り込 みは,そ れ ぞれ732士
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354(cpin),902± 395, 859± 372, 953± 415,562± 237

でぁった。10-6Mの dexamethasoneに加え,50U/ml

の rIL‐2を添加した場合, 2,3,4,5,7日 間培養後
の3Hthymidineの 取 り込みは,それぞれ2,563± 982,

6,427:± :2,356, 6,592:± 11,835, 6,5211上 :2,581, 2,396二 !=

1,046で あった。また,100U/mlの rIL‐ 2を添加した場

合,2,3,4,5,7日 間培養後の3H_thymidineの 取込

みは,それぞれ,5,032± 921,7,192± 3,429,8,039±

3,563,9,762± 3,983,4,893± 1,035であ り,いずれの

培養期間でも,rIL‐ 2添加群では非添加群に比べ,3H_

thymidineの 取 り込みは有意に上昇を認めた.10-7M

(Fig.6b)および10-8M(Fig.6c)の dexamethasone

を添加した場合も同様であった。Dexamethasoneを

添加しなかった場合(Fig.d),3,4,5,7日 間培養時

に,rIL‐ 2添加群では非添加群に比べ,3H_thymidineの

取 り込みは有意に上昇を認めた。

3.DexamethasOneお よび rIL‐2の 生細胞数に対

する影響 (Fig.7)

CTLを誘導する培養系に10-6Mの dexamethaSOne

を添加した場合 (Fi3 7a), 3,4,5,7日 間培養後の

生細胞数は,それぞれ,17.2± 4.7(× 105/ml),19.0±

4.6,11.0± 6.2,7.0± 4.9であった。一方,10-6Mの

dexamethasoneに 加え,50U/mlの rIL‐2を添加した

場合,3,4,5,7日 間培養後の生細胞数は,それぞれ,

25.3± 5.1, 29.7± 5.2(p<0.05), 26.3± 6.7(pく

0.01),11.3± 4.7であ り,4,5日 間培養時では,rIL‐
2添加群では非添加群に比べて,生細胞数は有意に増加

した.10-7Mの dexamethasoneを 添加した場合(Fi3

7b),4,5日 間培養時で,10-8Mの dexamethaSOneを

添加 した場合 (Fig.7c), 3,4日 間培養時で,dex‐

amethasoneを 添加しなかった場合(Fig,7d),3,4,

5日 間培養時で,それぞれ,rIL‐2添加群では非添加群

に比べて,生細胞数は有意に高かった .

4. DexamethasOneお よび rIL‐ 2の CTL活性に対

する影響 (Fig.8)

CTLを誘導する培養系に10-6Mの dexamethaSOne

を添加した場合 (Fig.8a), 3,4,5,7日 間培養後の

CTL活性は,それぞれ,4.9± 2.9(%),6.2± 3.9,6.0±

3.5,3.5± 2.9で あった。一方,10-6Mの dexameth‐

asoneに加え,50U/mlの rIL‐ 2を添加 した場合, 3,

4,5,7日 間培養後の CTL活性は,それぞれ,9.2±

4.2(%)(p<0.05), 11.8± 4.5(p<0.05), 17.2士

6.5(p<0.01),5.2± 3.9であり, 3,4,5日 間培養時

に,rIL・ 2添加群では非添加群に比べて,CTL活性は有
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Fig. 6 The effect of dexamethasone and rlL-2 onthe proliferation of spleen cells
responding to HSV-infected spleen cells
Spieen cells from C3HlHe mice inoculated with HSV lOdays ago were cultured
with LPS-blast infected with HSV in the presence of 10-6M (a), 10-,M (b), 10-'
M (c) of dexamethasone or in the absence of dexamethasone (d), in the
presence of 50U/ml (O), 100U/ml (tr) of IIL.Zor in the absence of rIL-2 (O)
for 2, 3,4, 5 or 7days. Tritiated thymidine was added for final 24hours. Tritiated
thymidine incorporation of spleen cells was measured. Results were mean-f SD.

意に増加した.10-7M(Fig.8b)お よびlo-8M(Fig.8c)

の dexamethasOneを 添加した場合も, 3,4,5日 間
培養後,rIL‐ 2添加群では非添加群に比べて,CTL活性
は有意に高かった。一方,dexamethasoneを 添加しな
かった場合(Fな 8d), いずれの培養時期においても,

rIL‐ 2添加群と非添加群の間でCTL活性に有意差はな
かっスこ.

5.rIL‐ 2を 培養 2日 目に加えた場合の,rIL‐ 2の生

細胞数とCTL活性に対する影響 (Table l)

CTLを誘導する培養系に50U/mlの rIL‐ 2を培養と
同時又は培養 2日 後に添加した場合,生細胞数は,rIL‐

2無添加の場合に比べて増加していたが,両者の間に有

意差はみられなかった.CTLを誘導する培養系に10-6
Mの dexamethasOneを 添加すると,生細胞数の減少
およびCTL活性の低下がみられたが,さ らに50U/ml
の rIL‐ 2を培養と同時又は培養 2日 後に加えると,生
細胞数および CTL活性ともに回復がみられた。この
回復は,rIL‐ 2を培養開始時に添加 した場合に著明で

7

77
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Fig. 7 The effect of dexamethasone and rIL-2 on the viablity of spleen cells

cultured with HSV-infected spleen cells

Spleen cells from C3H/He mice inoculated with HSV 1odays ago were cultured

with LPS-blast infected with HSV in the presence of 10-6M (a), 10-'M (b), 10-"

M (c) of dexamethasone or in the absence of dexamethasone (d), in the

presence of 50U/m1 of rlL'2 (O) or in the absence of IIL'Z (O) for 3, 4, 5 or 7

days. Number of viable cells were measured by trypan blue dye exclusion'

Results were mean-t-SD.

7

あった。なお,10-7Mお よび10-3Mの dexamethasone

を添加した場合も同様の傾向であった.

6.rIL… 2の CTLの誘導に対する影響 (Table 2)

Responder細 胞1に stimulator細 胞 を 加 えず

responder細 胞のみ培養した場合,ま た,50U/mlの

rIL-2の みを加えて培養した場合にCTLが誘導される

か否かについて検討した。

Responder細 胞に stimulator細 胞を加えて 4日 間

培養した場合のCTL活性 (percent lysis)は ,HSV
角膜接種後 7日 目,14日 目,21日 目で,それぞれ,42.4士

6.2(%),39.2± 5.5,40.5± 6.5で あった.一方,respon‐

der細胞に rIL‐ 2のみを加えて培養した場合のCTL活

性は,HSV角膜接種後 7日 目,14日 目,21日 目で,そ
れぞれ,21.3± 5.5(%),11.2± 4.7,12.5± 4.5であ

り,HSV角膜接種後 7日 目のみ,弱いながらCTL活

性が認められた。しかし responder細 胞のみ培養した
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場合の CTL活性は,HSV角膜接種後 7日 目,14日 目,
21日 目いずれにおいてもCTL活性は認められなかっ
′こ.

IV 考  按

著者の既報1)に よると,10-8M以 上の dexameth・

asoneを添加した場合,dexamethasoneを添加しない

場合に比べて,有意の CTL活性の低下が認められた。

今回は,10-8M濃度以上の dexamethasoneを 添加し

d)

た場合,rIL‐ 2の添加によって,低下した CTL活性が
どのように変化するかについて検討した.

一般的に Tリ ンパ球の増殖は,応答細胞のレセプ

ター発現の程度と,IL‐2の量によって規制されている

と考えられている
3).CTLに ついても同様の規制が働

いているとすると,今回の実験で,rIL‐ 2を dexameth‐

asoneと 同時に添加して培養すると,dexamethasone

によるCTL活性の抑制が軽減されたことから,CTL
活性の低下の大きな原因は,Tリ ンパ球からの IL‐ 2の

の
場
メ
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Fig. 8 The effect of dexamethasone and rIL-2 on the CTL activity
Spleen cells from C3H/He mice inoculated with HSV l0days ago were cultured
with LPS-blast infected with HSV in the presence of l0-uM (a), 10-?M (b), 10-'

M (c) of dexamethasone or in the absence of dexamethasone (d), in the presence

of 50U/ml of rlL-2 (O) or in the absence of rIL-Z (O) for 3, 4, 5 or 7days. Cells

were assayed by using HSV-infected L929 cells as target cells at effector cells/
target cells ratio of 20 : 1. Results were meanl-SD



Effector cells
cultured with* Number of

viable cells'=

(× lo5/ml)

Percent
specific lysis

(%)
DXS(M)精 ネ rIL-2(U/ml)

0

0

0

10-6

10-6

10-6

10-7

10-7

10-7

10-8

10-8

10-8 50藪
拿拿▲̀

０

０

ｍ

Ｏ

ｍ

ｍ

Ｏ

ｍ

ｍ

Ｏ

ｍ

50.3± 4.1

62.2± 4.6

57.3± 6.5

13.7± 31
28.7± 4.5

23.7± 6.0

21.0± 5.0

436± 5.1

34.3± 5.7

36.3± 7.2

50.7」二6_5

43.7± 4.5

28.9:± 6.3

32.8+:5.8

31.2± 5.6

6.2± 4.9

13.2± 4.9

10.9」二3.5

9.5± 4.8

17.5± 4.1

16.5:± :4.6

22.2± 5_6

25.3± 6.2

23.9:± 14.5

22- (754)

Table 1 The effect of dexamethasone and rIL 2

on the viablity and the CTL activity

Mean± SD
* Effector cells were prepared from spleen cells

inoculated with HSV 10 days ago by culturing
with LPS-blast infected with HSV for 5 days.

Number of viable cells were measured by trypan
blue dye exclusion.

*"' Dexamethasone was added on day 0

*tt lL-Z was added on day 0
*'4**IL-2 was added on day 2

Table 2 The effect of rlL-Z on CTL induced in

the presence or absence of HSV-infected spleen

cells

Mean+SD
* Effector cells were prepared from spleen cells

inoculated with HSV 7,14, or 21 days ago by

culturing with or without LPS-blast infected with
HSV for 5 days.

-' LPS-blast infected with HSV

"*'Fifty unit/ml of rIL 2 was added on day 0

産生を抑制することにあると考えられる。

また,dexamethasoneに よる CTL活性の抑制効果
が十分に認められる段階において,rIL‐ 2の添加によっ

てCTL活性の回復が認められるかどうかについて検
討する目的で,rIL‐2を dexamethasone添加後 2日 時

日眼会誌1 91巻  8号

に添加 した実験を行った。培養 2日 後に rIL‐ 2を添加

した理由としては,既報 1)における実験で,培養 2日 後

に dexamethasoneを 培 養 中か ら除去 して もdex‐

amethasoneに よるCTL活性の抑制効果は,除去しな
かった場合と比べてあまり差がなかったからである。

今回の実験結果,すなわち rIL‐ 2を培養 2日 時に添加

した場合もdexamethasoneに よるCTL活 性の抑制
が軽減されるという事実は,dexamethasoneを 添加し

た場合にみられるCTL活性の低下の大きな原因が,T
リンパ球からの IL‐ 2の産生を抑制することにあると

いう考えを補強するものである.

これまでにコルチコステロイ ドによる IL‐2産生抑

制については,い くつかの報告4)5)6)が なされている。

Gmisら はマウスリンパ球にコルチコステロイ ドを加

えた後,concanavaHnAで 刺激し,その上清中の Tcen

growth factor(TCGF)を 測定したところ,TCGF(現
在では IL‐ 2と 呼ばれている)の産生量の低下はステロ

イ ドに対する濃度依存性を示したとしている
4).す な

わち,ス テロイドの濃度が高 くなければ,IL‐ 2の産生量

が少なくなるというものである。また,IL‐ 2は CTLの

誘導に関与していると考えられている。今回の実験に

ぉぃて,10-3Mの ような低濃度の dexamethasoneで

は50U/mlの rIL‐ 2の添加によって,CTL活性は対照
とはぼ同じレベルまで回復したが,10-7M,10-6Mと
dexamethasoneの 濃度を上げていくとCTL活 性の

回復は対照のレベルまでは達しなかった。今回のこれ

らの実験結果とGllHsら の報告を考えあわせると,

10-7Mや 10-6Mの ような比較的高濃度のステロイ ド

処置群では,添加した rIL-2の 量が十分でなかったと

推定される.

コルチコステロイ ドによる IL‐2産生の抑制のメカ

ニズムについてはまだ解明されていない.1lfeldら
7)

|ま , al10genetic lnixed lyrnphOid culture(ヽ 〔LC)′こ

おいて,培養後100時間経過時にコルチコステロイドを

添加した場合,3H_■ymidineの 取 り込みが抑制されな

いことから,コ ルチコステロイドは Tリ ンパ球におけ

る Pre‐ DNAの合成を抑制するのではないかと述べて
おり,こ れが IL‐ 2の産生の抑制を引き起すものと推定

している。IL‐ 2産生細胞は癌化した培養 T細胞,NK
細胞が属|‐す

~る
large granular lyinphocyte(LGL)ク こ

もみられる8)が,主 としてマウスでは Lytl+2~,ひ とで

は T4■ 8-の ヘルパー/イ ンデューサー (TH/1)と されて

いる。 コルチコステロイ ドが直接 TH/1に作用するの
か,その前段階に作用するのかとい う点,ま た Pre‐

Effector cells*
cultured with Duration after HSV inoculation

Stimulator
cellsネ
ネ rIL-2・料 Tday 14day 21day

十

十

42.4士:6.2

21.3± 5.5

8.2± 3.9

39.2± 5.5

11.2± 4.7

7.0± 2.3

40.5:± :6.5

12.5:± [4.5

9.3± 1.8
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DNAの 合成抑制がなぜ生じるかについては,不明の
ままである。いずれにせよ,今回の実験から,ス テロ

イドが CTLに直接作用する可能性は少ないものと推
定される。

IL‐ 2に反応して増殖する細胞 (IL‐ 2 receptorを発現

する細胞)は CTL9)だ けではなく,遅延型アレルギー

T細胞,ヘルパーT細胞,サ プレッサーT細胞10),ナ

チュラルキラー細胞 (NK細胞)H)が知られている.今
回の実験 で は,誘 導 され た e“ector細 胞 は,H‐ 2

restrictionを 認めること,Thyl抗原を持つことから,
細胞傷害性を示す Tリ ンパ球の主体は CTLと 考えら

れるが,subpopulationに ついては検討していないた

め,rIL‐ 2を添加した場合,ヘ ルパーT細胞や NK細胞
の関与の可能性を完全には否定できない。

また,IL‐ 2は T細胞の増殖効果が主であり,CTLの
分化には一般的には関与しないと考えられているが ,

最近, クローン化した CTLを 用いた実験で,rIL‐2の

単独添加によって, メモリーCTL(mCTL)か らCTL
への再活性化,すなわち rIL‐ 2が Lyt2+T細胞を直接
に刺激し,CTLに分化させ うることが報告されてい
る12)。 今回の実験では,rIL‐ 2のみの添加群において,

mCTLからCTLへのはっきりした再活性化は見られ
なかった.mCTLか らCTLへの再活性化には,IL‐ 2の
他に第 2の リンホカインが関与する考えかた13)も あ

り,今後の検討を要すると思われる。

実質型角膜ヘルペスにおいて,ス テロイド点眼剤の

使用により病状が重症化することがある14)～
16).こ の機

序の一つとして,先に報告したように,ス テロイドに

よるCTL活性の抑制が考 えられる.IL‐2の 添加に
よってステロイ ドによるCTL活性の低下が防げられ
るという今回の実験結果から, ステロイド点眼剤の使

用により重症化した症例に対し,rIL‐ 2の臨床応用の可

能性が考えられる。In v市oにおいて,今後検討してい

く価値があると思われる。

稿を終えるにあたり, ご校閲下さいました調枝寛治教授

に深謝いたします。終始,ご指導いただきました教室の坂田

広志講師に深謝いたします。また,検査部の高石雅敏講師の

ご指導に深謝いたします.

本論文要旨は第51回 日本中部眼科学会で発表した。
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