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1409 貪食様細胞Mln1 にお け る免疫寛容 とマ ーカ ー
遺伝子 の 導入及び発現

（筑波大 ・ 応生） ○藤島早 智、王碧昭、松村正利

【目的】貪食細胞は免疫複合体σmmuno 　Complex ， IC）な どの異物の除去に重要 な役割

を持つ e 本研究 で は生体内で IC を除去す る細胞療法開発を 目的とす る。まず、貪食能を

持つ マ ウス マ ク ロ フ ァ
ージ様細胞 Mm1 を用 い ．　 IC の 除去に関わ る補体 レセ プター一一CRI

をコ
ー

ドする遣伝子 を細胞 に導入 した 。 更 に、細胞 を生体へ 移植す る際に起 こる免疫拒

絶反応 を圓避す るため 、 T リンパ 球の 活性化 を制御す る分子 CTLA41g 遣伝 子 と、細胞

の 局在性 を検 出で きるよ うな蛍光発色遺伝子 GFP を構築し、細胞に導入 して 、 これ ら

の 遺伝子 の発現及 び免疫寛容能 を調 べ た 。

【方法及び結果】 マ クロ フ ァ
ー ジ様細胞 M 血 1に CR1 遺伝子 を電気穿孔法で導入 し、フ

ロ
ー

サイ トメ トリ
ー

で CR1 の 発現 を確認 した 。 更 に、分泌性 CTLA4 の遣伝
：ii　CTLA41g

及 び蛍光発色遺伝子 GFP をベ ク ターp（DNA3 に組込 み 、プラス ミ ドを構築 した 。 構築

したプラス ミ ドを上記 の 細胞へ 導入 し、 CTLA41g の 発現及び GFP 発現 をそれ ぞれ 、

鱈照 SA 法及 び蛍光顕微鏡 によ り確認 した 。 細胞 の免疫寛容能 につ いて は現在検討 中で あ

る 。
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1410　　　 ガ ン 関連抗 体を提示 した細胞 に よる ガ ン の 新規 タ
ーゲ テ ィ ン グ法の 開発

　　　　　　 （名大 ・工 ・生物機能）○鈴木雅貴 、 新海政重 、 ト平 正道、飯島信司 、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　本多裕之 、小林　猛

【E 的】　 近年 、抗ガ ン 剤の 効果 を高め る た め 、ガ ン に特異 的な物質 を固定化 した ドラ

ッ グキ ャ リ ア
ー

の 開発が 盛ん に行 われ て い る 。 しか し 、 人 Il物で あ る ドラ ッ グ キ ャ リア

ーは貪食作用 を持 つ 細網内皮系組織、特 に、肝臓の ク ッ パ ー細 胞や脾臓の マ ク ロ フ ァ
ー

ジ な どに よ り選 択的 に 取 り込 まれ て しま うため、 目的部位 へ の 到達性 に問 題が ある 。そ

こ で 本研 究 で は、細 網内皮系組織 に排 除 され な い よ うに 、細胞 を ドラ ッ グキ ャ リア
ー と

した新規の ター ゲテ ィ ン グ法 を検 討 した 。

【方法及び結果】　 血小板 由来増殖因子 レセ プ ター （PDGFR ）の トラ ン ス メ ン ブ レ ン ド

メ イ ン の 遺伝子 配列の 上流 に ガ ン 抗原 c −erbB −2 に対す る
一一・

本鎖抗体の 遺伝子配列 を挿入

した プ ラ ス ミ ドを作製 した 。 そ の プ ラ ス ミ ドをサ ル 腎細胞 で ある COS −　1及び ヒ ト T 細胞

株で あ るJurkatに 遺伝子導入 し 、 細胞膜上 に ガ ン 特異 的抗体 が発 現 して い るこ とを確認

した 。 さ らにそ の 細胞 は 、 c−erbB −2 を発現 して い る ガ ン細 胞 に特異的に結合す る こ とを確

認 した 。 またガ ン 関連抗体を提示 した細胞に MRI 造影剤 と して 機能す る マ グネ タイ トや、

レ ポ ー
タ

ージー
ン で ある ル シ フ ェ ラ

ーゼ遣伝子を導人 し 、 ドラ ッ グ キ ャ リア
ー と して可

能性 を in　v ．
itro で 確認 した 。
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