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リンパ球 サ ブセ ッ トの正常値及 び加齢 に伴 う変動

石 橋 凡 雄 ・ 原 田 泰 子 ・ 高 本 正 祇

原 田 進 ・ 北 原 義 也 ・篠 田 厚

国立療養所大牟 田病院

受付 昭和62年6月23日

ENUMERATION OF LYMPHOCYTE SUBSETS BY MONOCLONAL ANTIBODIES 

AND FLOW CYTOMETRY IN NORMAL HEALTHY HUMANS:

ITS AGEASOCIATED CHANGES.

Tsuneo ISHIBASHI*,Yasuko HARADA,Masahiro TAKAMOTO 

Susumu HARADA, Yoshinari KITAHARA and Atsushi SHINODA

(Received for publication June23,1987)

The present study was undertaken to enumerate the proportion and absolute number of 

various lymphocyte subsets in the peripheral blood of 119 normal healthy adults using 

combination of monoclonal antibodies and two color flow cytometry.

The results obtained were as follows:

1)The proportion and absolute number of pan T cells(Leu 4+)was significantly lower 

in the eldest group more than70years of age.The proportion but not the absolute number 

of helper T cells(Leu3+8-) was significantly higher in the age groups over 50,whereas the 

absolute number of inducer T cells(Leu3+8+)was lower in the eldest group.The absolute 

number of suppressor/cytotoxic T cells(Leu2+)was significantly lower in the eldest 

group. However the proportion and absolute number of suppressor T cells(Leu2+15+)was 
not influenced by age.The ratio of T4/T8(Leu3/Lou2)cells tends to increase with age.

2)The proportion and absolute number of B cells(Leu 4-DR+)was not influenced by 

age.

3)Among the natural killer cell subsets, the proportions but not the absolute numbers 

of Lou7+ cells and Leu11+cells were significantly higher in the eldest group. The propor

tion and the absolute number of Lou 11+7-cells was not influenced by age,whereas both 

values of Lou 11+7+ cells were significantly higher in the eldest group. The proportion and 

absolute number of Lou 11-7+cells was clearly lower in the youngest group.The absolute 
number of Lou 7+2+ cells was also lower in the youngest group.
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は じ め に

近年,モ ノ クロナル抗体作成 の進歩 によ り,リ ンパ球

は特定 の膜抗原 を もっサ ブセ ッ トに分 け られ,各 々のサ

ブセ ッ トは特 有 な免 疫 機 能 を もつ こ とが分 か って き

た1)御5)。

臨床において も,自 己免疫疾 患等 では末梢血 の リンパ

球 サ ブセ ッ トの種 々 の異常が指摘 されている6)〃9)。し

か し呼吸器 疾患 において は,そ の病因に免疫 反応が関与

す ると考え られ るサル コイ ドーシス,過 敏性肺臓炎につ

いての報 告 は認 め られ るが10)〃12),結 核症 や非定型抗

酸菌症等の感染症 につ いての リンパ球サ ブセ ッ トに関す

る報告 はまだ少な い。更 に日本人 にお ける リンパ球サ ブ

セ ットの正常値 に関す る報告 もまだ少な い13)14)。一方,

加 齢 に よ る免 疫 反 応 性 の低 下 に関 す る報 告 は多 い

が15M8),末 梢 血 の リンパ球 サ ブセ ッ ト値 の加齢 に伴

う変動 の報告 はまだ少 ない19)卍21)。

最近,フ ローサイ トメ トリーが開発 され,モ ノクロナ

ル抗体 によるリンパ球 サブセッ トの測定が高 い精度 を もっ

て再現性 よ く行 われるよ うにな った。本文 では,種 々の

呼吸器疾患 の リンパ球 サブセ ッ ト値 の変動 の病 因論 的解

析 のため,ま ず各年代層 の リンパ球 サブセ ッ トの正常値

の 測定 を試 み た。

対 象 並 び に方 法

対 象:20歳 代 か ら60歳 代 ま で の対 象 は す べ て 当 院職

員 で あ り,20歳 以 下 は 高 校3年 生 の 当 院療 育 の ボ ラ ン

テ ィ ア で あ る。60歳 代 以 上 の 対 象 は,老 人 ホー ム入居

者 で あ る 。 正 常 の 判 定 は,末 梢 血 検 査(RBC,Hb,

Ht,Platelet,WBCと そ の分 画),血 液 生 化 学(蛋 白量,

A/G比,Bilirubin, ,T-cholestero1,Al-P,ChE,

LAP,GOT,GPT,γ-GTP,LDH,Uricacid,

BUN,Creatinine)及 び胸 部 レ線 像 に異 常 の な い こ と

を 条 件 と して 行 った。 更 に老 人 ホ ー ム入 居 者 は,約500

mの 距 離 を 歩 行 に て 来 院 し た 対 象 に 限 った。 対 象 者 は

総 数119名 で あ り年 齢 区 分 は29歳 以 下,30～49歳50

～69歳 ,70歳 以 上 の4群 に分 け た。 そ の 内 訳 はTable

1に 示 した。

検 体 採 取 時 間:午 前8時 か ら10時 まで に行 っ た。

モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体;Leuシ リ ー ズ(Becton-

Dickinson社)のLeu4,Leu2a,Leu2A,Leu3a,

Leu8,Leu7,Leullc,Leu15とOKシ リーズ(Ortho

社)のOKDRを 用 い た 。 上 記 抗 体 はFluorescein

Isothiocyanate(FITC)1標 語哉とPhycoerythrin(PE)

Table1.Age and Sex of Normal Subjects Tested

Table2.モ ノ ク ロ ナ ル抗 体 と リンパ 球 サ ブセ ッ ト
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標 識 を 組 合 せ,す べ て 二 重 染 色 を行 い解 析 した。 二 重 染

色 の 組 合 せ は,Leu4(FITC)/OKDR(PE),Leu8

(FITC)/Leu3a(PE),Leu2A(FITC)/Leu15(PE),

Leu7(FITC)/Leu2a(PE),Leu7(FITC)/Leullc

(PE)で あ る。 用 い た モ ノ ク ロ ナ ル抗 体 と対 応 す る リ ン

パ 球 サ ブセ ッ トはTable2に 示 した。

リ ンパ 球 サ ブセ ッ トの 測 定:ヘ パ リ ン採 血 を 行 っ た全

血200μlに 溶 血 用 試 薬(NH4Cl8.26g/L,KHCO31.O

g/L,EDTA―4Na0.037g/L)7mlを 加 え,赤 血 球 を

溶 血 させ た 後Phosohate Buffered Saline(PBS)(2%

FCS,0.1%NaN3加)で1回 洗 浄 し,上 記 モ ノ ク ロ ナ

ル 抗 体 を 各 々20μl(OKDRの み10μl)を 加 え た 。30

分 間 暗 所 でincubate後,PBS(2%FCS,0.1%NaN3

加)で 再 び 洗 浄 後,シ ― ス液 に浮 遊 させ 測 定 用 サ ン フ.ル

と した。 溶 血 後 の す べ て の 操 作 は氷 水 中 で 行 った 。

上 記 測 定 用 サ ン フ.ル に っ い てFACS―analyzer

(Becton-Dickinson,藤 沢)を 用 い て フ ロ ー サ イ トメ

ト リーを 行 った 。 フ ロー サ イ トメ ト リーの サ イ トグ ラ ム

の リ ンパ球 領域 の 細 胞 に っ い て,FITC及 びPE蛍 光 陽

性 細 胞 の百 分 率 を算 出 した。 ま た 末 梢 血 白 血 球数 は,採

取 血 液 の一 部 を,多 項 目 自動 血 球計 数装 置(CC-800,

東 亜 医 用 電 子 株 式 会 社)に て 測 定 し,同 時 にWright-

Giemsa染 色 に て 白 血 球 画 分 を求 め,1mm3あ た りの

リンパ球 数 を算 出 した。 この リンパ球 数 と各 リンパ球 サ

ブセ ッ トの パ ー セ ン トか ら,各 サ ブセ ッ トの絶 対 数 を求

め た。

有 意 差 の検 定;各 測 定 結 果 の差 の検 定 は,Studentの

t-testに よ り行 った。

成 績

1.丁 細 胞 のサ ブ セ ッ ト

Table3に リンパ 球 総 数,Leu4陽 性 のPanT細 胞,

Leu3陽 性 のHelper/lnducerT細 胞,Leu3+8― の

HelperT細 胞,Leu3+8+のlnducerT細 胞 の 絶 対

数 及 び パ ー セ ン トを示 した。

リ ンパ 球 総 数 は,若 年 層 のA群 と,高 齢 層 のD群 に

お い て 若 干 低 値 を 示 す が,有 意 差 は な い 。Leu4+の

PanT細 胞 は,パ ー セ ン トで 見 る と,高 齢 層 のD群 は

他 のす べ て の群 に比 べ 有 意 差 を も って 低 い。 そ の 絶対 数

もD群 は最 も低 く,B群 に対 して 有 意 差 を示 して い る。

しか し,Leu3+のHelper/lnducerT細 胞 は,絶 対 数,

比 率 と もに 各 群 間 に 有意 差 は認 め な か った。Leu3+8

-のHelperT細 胞 は,比 率 で 高 齢 のC ,D群 がB群 に

対 し て 有 意 に 高 値 を 示 して い る。 一 方Leu3+8+の

InducerT細 胞 は そ の絶 対 数 で高 齢 層 のD群 がB群 に

対 して低 値 を示 した。

Table4にLeu2陽 性 のSuppressor/CytotoxicT

細 胞,Leu2+15+のSuppressorT細 胞,Leu2+15

-のCytotoxicT細 胞,T4/T8比(Leu3/Leu2),及 び

DR+Leu4+の 活 性 化T細 胞,DR+Leu4-のB細

胞 を示 した。

Leu2陽 性 のSupPressor/CytotoxicT細 胞 は ,絶

対 数,比 率 と も に 高 齢 層 のD群 が 低 値 を示 し,特 に絶

対 数 はB群 に対 し て 有 意 差 を示 した 。 しか しLeu2+

15+のSupPressorT細 胞 は,各 群 問 に 全 く差 を 認 め

な い。Leu2+15-のCytotoxicT細 胞 は,絶 対 数,

Table3.Lymphocyte Subsets

Results are expressed as absolute number of cells(per mn3).

Number in parenthesis is the percentage of each subsets.

The value is expressed as the mean •}S.D.
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Table 4.Lymphocyte Subsets

Results are expressed as absolute number of cells(per mm3).

Number in parenthesis  is the percentage of each subsets.

The value is expressed as the mean +S.D.

Table 5.Lymphocyte Subsets

Results are expressed as absolute number of cells(per mm3).

Number in parenthesis is the percentage of each subsets.

The value is expressed as the mean +S.D.

比率 と もに高齢層 のD群 が低 いが,有 意差 はない。

T4/T8比 は,年 齢 と ともに上昇 す る傾向が認め られ

る。

T細 胞が 活性化 す ると,HLA-DR抗 原 が発現 して

くることが知 られて いる30)31)。DR+Leu4+の 活性化

T細 胞 も,2～3%と 各 群 に認 め られ たが,若 年層の

A群 の絶対数 が低値 を示 した。

II.B細 胞

HLA-DR抗 原 を有 し,T細 胞抗原 を持 たな いDR+

Leu4-の リ ンパ 球 は,B細 胞 と考 え られ るが29),

Table4の よ うに年齢 による差 は認 め られ なか った。

III.Natural Killer(NK)細 胞

NK細 胞 は,そ の膜 抗 原 に多 様 性 が あ る こ とが 知 られ

て い る の で32)～37),NK細 胞 と 反 応 す る 代 表 的 な モ ノ

ク ロナ ル抗 体 のLeu7,Leu11及 びLeu2の 組 合 せ に

よ る二 重 染色 に よ ってNK細 胞 の亜 画 分 を検 討 した。

Table5に,Leu7+,Leu11+,Leu11+7-,Leu

11+7+,Leu11-7+,Leu7+2+の 各 細 胞 亜 画 分 を

示 し た。Leu7陽 性細 胞 は,絶 対 数,比 率 と もに年 齢 と

と も に増 加 の 傾 向 にあ り,若 年 層A群 の比 率 は,Ｃ,D

群 に 対 して 有 意 差 を 持 って 低 値 を 示 した。Leu11陽 性

細 胞 も,Leu7陽 性 細 胞 とお な じよ うに 年 齢 と と もに 増

加 し て い る。 特 に,高 齢 層D群 の 比 率 は,B群 に対 し

て有 意 差 を持 って 高 値 を示 して い る。
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NK細 胞亜 画分 中,Leu11+7-細 胞 は,比 率,絶 対

数 と もに年 齢 に よる増減 は殆 ど見 られ なか った。Leu

11+7+細 胞 は,年 齢 とと もに増加 し,特 にD群 はその

比 率,絶 対数 ともに有意差 を持っ て高値を示 した。Leu

lr7+細 胞 とLeu7+2+細 胞 は,若 年 層A群 の みが

低値 を示すが,そ れ以上の年齢 による有意の増減 は認 め

られ なか った。

考 察

僅か20年 前,リ ンパ球 は機能 の分 か らない細胞 と見

られ て いた。現在 は,そ の機能 と膜抗原 の差 によ り,T

細胞 のサ ブセ ッ ト,B細 胞,NK細 胞 の亜画分 と細分化

して認識 できるよ うになった。我 々は種 々の呼吸器疾患

の病因,病 態 に免疫反応が,ど のように関与す るのか,

リンパ球 の種 々のサブセ ット値の変動か ら解析 したい と

考 えている。 そのため各サ ブセ ットの正常値 とその加 齢

による変動を正確 に把握す る必要があ ると考えた。末梢

血 リンパ球,特 にT細 胞 に は明 らかな 日内変動 が認 あ

られて い るので38)39),採 血 時間は午前8時 か ら午前10

時 まで と限定 した。

加齢 に よ る影響 を見 るため,被 検対象 を10歳 代ずつ

に細 分 して,そ の リンパ球数 とT細 胞 サブセ ッ ト(Leu

4,Leu3,Leu2)の 平均値 について,Fig.に 示 した。

T細 胞サ ブセ ッ ト値 について見 る と,最 も高値 を示 した

30歳 代 に対 して,70歳 代 と80歳 代 が有意差 を持 って低

Fig.Lymphocyte and T cell Subsets 

Each point represents the mean.

the number of subjects tested is shown in 

parenthesis.
*p<0 .05 in comparison with the value of

30 aged group.

か った。 この ことと,我 々の被検者 が病院職員 を主 と し

たため女性 が多 く男女 間のバ ランスがとれて いないこと

のため,年 齢 区分 を70歳 以上 の群 と,そ れ以下20歳 区

切 りの4群 に分 けて検討 した。

リンパ球数 につ いて見 ると,有 意差 はな いものの高齢

者 群 も低 いが,29歳 以 下 の若年 層の リンパ球数 も低 い

値 であ った。興味 ある現象で あるが,更 に検討を要 す る

であろ う。

70歳 以上 の高齢群のT細 胞 サ ブセ ッ トで は,PanT

細 胞 は,比 率,絶 対 数 と もに低 下,HelperT細 胞

(Leu3+8-)は その比 率で高 値 を示 し,InducerT細

胞(Leu3+8+)は 絶対 数 の低下,Suppressor/Cyto-

toxicT細 胞(Leu2+)は 絶対数 の低下 を示 した。T細

胞に関す る他 の報告 も,高 齢者 のPanT細 胞 の低下 は

共通 の所見 である13)14)19)～21)。しか しHelper/Inducer

T細 胞及 びSuppressor/CytotoxicT細 胞のサ ブセ ッ

ト値 については,低 下 して いるとの報告が多 いが,諸 家

の報告 は必 ず しも一致 して いない。特 にSuppressor/

CytotoxicT細 胞 につ いて は,低 下 してい るとす る報

告14)19)に 対 して,比 率 は高 いが絶 対 数 は低 い との報

告20)も ある。B細 胞 につ いて は,Ia-1抗 原 陽性細胞 で

見 て,年 齢 と ともに若干増加す るとす る報告13)と,年

齢 に よる変化 はないとす る報告21)も ある。我 々はLeu

4抗 体 とHLA-DR抗 体 の二 重染 色 によ りDR+Leu

4-細 胞 をB細 胞 と考 え検討 したが年齢 による変化 は認

め られ なか った。一方,DR+Leu4+の 活性化T細 胞

は,加 齢 とともにその比率が上昇 の傾向 にあ り,絶 対数

で若年層 が有意 に低か った。

このよ うな リンパ球サ ブセ ット値 に関す る報告の不一

致 は,正 常 という条件の とり方 と,高 齢者の年齢の設定

の差,及 び被検対象者数 に起因す るところが大 きい と考

え られ る。高齢者を60歳 以 上 とした報告14)19),65歳 以

上 と した もの21),70歳 以上 と した場合20)と まちまちで

あ った。我々 は正 常者 として,末 梢血検査,血 液化学,

胸部 レ線 によ り,か な り厳密 に判定 した。 また年齢 の区

分 も,Fig.の よ うに予備 的に検討 して70歳 で線を引 い

た。 しか し男女数 のア ンバ ランスと一群の対象者数が十

分でないので,男 女性差の検討 には不適当な データであ っ

た。一応,各 群間 の男女差 につ いて見て,各 サ ブセ ッ ト

の絶対 数 で有意 差 が ある ものをTable6に 示 した。T

細胞 系 よ りNK細 胞 の亜画 分 に性差が認 め られる こと

が多 く,い ずれのサ ブセ ッ ト値 も,男 性 が高値 を示 した。

NK細 胞 について は,従 来主 として機能 的測定法 によ

ることが多 く,膜 抗原 の発現 の多様性か ら,単 一 の膜抗

原 の 有 無 で は規 定 し難 い よ うに思 わ れ る。Aboや

Lanierら に よ る と,Leu7抗 体 とLeu11抗 体 によ る

二 重染 色 で分 けた亜 画分 のkiller cell活 性の強 さは,

Leu11+7->Leu11+7+>Leu11-7+の 順34)35)に
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Table6.Influence of Sex on Absolute Numbers of Lymphocyte Subsets

な る。 ま たTildenら はLeu7陽 性 細 胞 の一 部 は,免 疫

反 応 抑 制 作 用 を持 っ と報 告36)し て い る。Lanierら は,

Leu7+2+細 胞 はNatural killer機 能 を調 節 す る と し

て い る37)。

我 々はLeu7,Leu11,Leu2抗 体 の 組 合 せ に よ る

NK細 胞 の亜 画分を検 討 した。Table5の ように,Leu

7とLeu11の 各 々の陽 性細 胞 は,年 齢 とともに増加の

傾向を示 し,特 に比率で見 ると高齢群 に有意の上昇が見

られ る。Leu7細 胞 につ いて は諸家の報告 と一致 して い

る14)21)40)。しか し二重 染色 による亜画分で は,NK活

性 の最 も強 いLeu11+7-細 胞 は,比 率,絶 対数 と もに

年 齢 に よる変動 は認 あ られない。Leu11+7+細 胞 のみ

が,比 率,絶 対 数 ともに年齢 と ともに増加 していた。

Leu11-7+細 胞 は比率 で見 ると加齢 とともに増加 の傾

向 を示す が,絶 対 数 は29歳 以下 の若年 層においてのみ

低値 を示 した。Leu7+2+細 胞 の絶対 数 は,若 年層で

低値 を示 す が,30歳 以 上 で は年 齢 による変動 は殆 ど認

め られなか った。NK細 胞亜画分の機能 に関す る知見 と

疾 病 に よ る変 動 の 研 究 が 待 たれ る現状 で あ る。Leu

7+2+細 胞がAIDSに おいて増加 す るとの報 告41)は,

Leu7+2+細 胞 の免疫 調節 作用 に対 す る関与 を示唆 し

て興味深 い。

種 々の疾病 における リンパ球 サ ブセ ッ ト値 の変動 を判

断す るために,そ の正常値 と加齢 によ る影響 や,性 差 に

関 す る デ ー タ が 基 礎 資 料 と して 必 須 で あ るの で,

prelirninary reportと して現時点で集め 得た正常値を

ま とめ た。 しか し対 象数が少な く,年 齢別 に10歳 区分

によるような十分 な解析 を行え なか った。 また男女数の

アンバランスのため性差 に関す る解析 も不十分で あった。

更 に対象数 を増 や して検討 してゆきたい。

ま と め

正常者119名(男 性47名,女 性72名)の 末梢血 リン

パ球 サ ブセ ッ ト値 を,モ ノク ロナル抗体 とフ ローサイ ト

メ トリーに よ って測定 した。対象 をA群29歳 以下,B

群30～49歳,C群50～69歳,D群70歳 以上 の4群 に

分 けて検討 した。

1)T細 胞 サ ブセ ッ トについ て見 る と,高 齢者群の

PanT細 胞(Leu4+)は,比 率,絶 対数 ともに低値を

示 した。HelperT細 胞(Leu3+8-)は その比率が50

歳 以上 の高齢者 群 に おいて 高値 を示 した。InducerT

細 胞(Leu3+8+)の 絶 対数 は高齢者群 と若年層 におい

て低 か った。

Suppressor/CytotoxicT細 胞(Leu2+)の 絶対 数

は高齢者群 において低値 を示 した。 しか しSuppressor

T細 胞(Leu2+15+)は 加齢 によ る変 動 は認 め られな

か った。CytotoxicT細 胞(Leu2+15-)は 加齢 と と

もに減少 の傾向にあ った。

2)T4/T8比(Leu3/Leu2)は 加 齢 と ともに増加

す るが,各 群間 に有意差 はなか った。

3)B細 胞(DR+Leu4-)の 加齢 による変動 は認あ

られ なか った。

4)活 性 化T細 胞(DR+Leu4+)は,そ の比率 が

加齢 とともに増加 する傾 向を示 し,そ の絶対数 は若年層

で明 らかに低 か った。

5)NK細 胞亜 画分 においては,Leu7細 胞,Leu11

細胞 ともに,.そ の比率が高齢者群 で高値 を示 した。亜画

分 のLeu11+7-細 胞 は,比 率,絶 対 数 ともに加齢 によ

る変動 を認 めなか った。一方Leu11+7+細 胞 は,比 率,

絶対 数 ともに加齢 に伴 う増加を示 した。Leu11-7+細
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胞 は,そ の比率 は加齢 とと もに増加 したが,絶 対数 は若

年 層 のみ低 値 を示 した。 またLeu7+2+細 胞 はその絶

対数が若年層 にお いて低値であ ったが,加 齢 による比率

の変化 は少なか った。

文 献

1) Kung, P.C. et al .: Monoclonal antibodies
 defining destinctive human T cell surface

 antigens, Science, 206: 347 , 1979.
2) Reinherz, E. L. et al .: Separation of func-

tional subsets of human cells by a mono -

clonal antibody, Proc Natl Acad Sci USA ,
 76: 4061, 1979.

3) Thomas, Y. et al .: Functional analysis of
 human T cell subsets defined by monoclonal

 antibodies. I Collaborative T-T interactions

 in the immunoregulation of B cell differen -
tiation, J Immunol, 125: 2402 , 1980.

4) Friedman, S. M. et al .: Functional analysis
 of human T cell subsets defined by mono -

clonal antibodies. II Collaborative T-T

 interactions in the generation of TNP-

altered-self-reactive cytotoxic T lympho -

cytes, J Immunol, 126: 1702, 1981.
5) Thomas, Y. et al .: Functional analysis of

 human T cell subsets defined by monoclonal

 antibodies. III Regulation of helper factor

 production by T cell subsets, J Immunol, 126
: 1948, 1981.

6) Morimoto, C. et al.: Comparison in T—and

 B-cell markers in patients with Sjogren's

 syndrome and systemic lupus erythematosus , 
Clin Immunol Immunopathol, 22: 270 , 1982.

7) Fournier, C. et al .: Immunological studies

 of autoimmune thyroid disorders: abnor-

malities in the inducer T cell subset and

 proliferative responses to autologus and
 allogeneic stimulation , Clin Exp Immunol,

 54: 539, 1983.

8) Caligaris-Cappio, F. et al .: HLA-Dr+T
 cells of the Leu 3 (helper) type infiltrate the

 kidneys of patients with systemic lupus

 erythematosus, Clin Exp Immunol , 59: 185,
 1985.

9) Salmon, M. et al .: Transferrin receptor

 bearing cells in the peripheral blood of

 patients with rheumatoid arthritis, Clin Exp

 Immunol, 62: 346, 1985.

10) Ginns, L. C. et al.: T—lymphocyte subsets

 in peripheral blood and lung lavage in

 idiopathic pulmonary fibrosis and sarcoid -

osis: analysis by monoclonal antibodies

 and flow—cytometry , Clin Immunol Immuno-

pathol, 25: 11, 1982.
11) Greening, A. P.et al .: Pulmonary sarcoid-

osis: alterations in bronchoalveolar lym -

phocytes and T cell subsets, Thorax, 40: 278 ,
 1985.

12) Costabel, U. et al .: Ia-like antigens in

 pulmonary sarcoidosis and in hypersen-
sitivity pneumonitis: Analysis of broncho-

alveolar and blood lymphocytes , Am Rev
 Respir Dis, 131: 337 , 1985.

13) 松 元 康 治 他: フ ロ ー サ イ トメ トリーを 用 い た ヒ ト末

梢 血 リ ンパ 球 膜 抗 原 の 分 析 ― 正 常 人 の 抗 原 分 布 に つ

いて, 臨 床 免 疫, 16: 862 , 1984.

14) Ohta, Y. et al.: Normal values of peripheral

 lymphocyte populations and T cell subsets

 at a fixed time of day: a flow cytometric

 analysis with monoclonal antibodies in 210

 healthy adults, Clin Exp Immunol , 64: 146,
 1986.

15) Girard, J. P.et al .: Cell—mediated immu-
nity in an ageing population , Clin Exp

 Immunol, 27: 85, 1977.
16) Hallgren, H. M. et al .: Lymphocyte subsets

 and integrated immune function in aging

 humans, Clin Immunol Immunopathol , 10:
 65, 1978.

17) Kishimoto, S . et al.: Age—related changes

 in the subsets and functions of human T

 lymphocytes, J Immunol, 121: 1773 , 1978.
18) Cobleigh, M. A . et al.: Age—dependent

 changes in human peripheral blood B cells

 and T cell subsets: Correlation with

 mitogen responsiveness , Clin Immunol Im-
munopathol, 15: 162, 1980.

19) Nagel, J. E. et al.: Enumeration of T

 lymphocyte subsets by monoclonal antibod-

ies in young and aged humans , J Immunol,
 127: 2086, 1981.

20) Mascart—Lemone , F. et al.: Characteriza-
tion of immunoregulatory T lymphocytes

 during ageing by monoclonal antibodies ,
 Clin Exp Immunol, 48: 148, 1982.

21) 香川 茂雄他: 加齢 と免疫能―加齢 に伴 うヒ トリンパ

―27―



654
結 核 第62巻 第12号

球 サ ブ セ ッ トの変 化, 臨 床 免 疫, 18: 668, 1986.

22) Reinherz, E. L. et al.: The characterization

 and function of human immunoregulatory T

 lymphocyte subsets, Immunology today,

 April: 69, 1981.

23) Gatenby, P.A. et al.: Dissection of immu-

noregulatory subpopulations of T lympho-

cytes within the helper and suppressor

 sublineages in man, J Immunol, 129: 1997,

 1982.

24) Damle, N. K. et al.: Soluble antigen-

primed inducer T cells activate antigen-
specific suppressor T cells in the absence of

 antigen-pulsed accessory cells: phenotypic

 definition of suppressor-inducer and sup-

pressor-effector cells, J Immunol, 132: 644,
 1984.

25) Landay, A. L. et al.: Characterization of a

 phenotypically distinct subpopulation of Leu
-2+ cells that suppresses T cell proliferative 

responses, J Immunol, 131: 2757, 1983.

26) Clement, L. T. et al.: Morphologic and

 phenotypic features of the subpopulation of

 Leu-2+ cells that suppresses B cell differen-

tiation, J Immunol, 133: 2461, 1984.

27) Landay, A. et al.: A lymphoproliferative

 disorder of granular lymphocytes with a

 novel phenotype and suppressor function, J

 Clin Immunol, 4: 326, 1984.

28) Clement, L. T. et al.: Characterization of

 human lymphocyte subpopulation: Allore-

active cytotoxic T-lymphocyte precursor

 and effector cells are phenotypically distinct

 from Leu-2+ suppressor cells, J Clin Immu-

nol, 4: 395, 1984.

29) Halper, J. et al.: Patterns of expression of

 human Ia-like antigens during the terminal

 stages of B cell development, J Immunol, 120

: 1480, 1978.

30) Evans, R. L. et al.: Peripheral human T

 cells sensitized in mixed leukocyte culture

 synthesize and express Ia-like antigens, J

 Exp Med, 148: 1440, 1978.

31) Cotner, T. et al.: Simultaneous flow cyto-

metric analysis of human T cell activation

 antigen expression and DNA content, J Exp

Med, 157: 461, 1983.

32) Abo, T. et al.: Characterization of HNK-1+

 (Leu 7) human lymphocytes. I Two distinct

 phenotypes of human NK cells with different

 cytotoxic capability, J Immunol, 129: 1752,

 1982.

33) Abo, T. et al.: Differentiation stages of

 human natural killer cells in lymphoid

 tissues from fetal to adult life, J Exp Med,

 157: 273, 1983.

34) Lanier, L. L. et al.: Subpopulations of

 human natural killer cells defined by ex-

pression of the Leu-7 (HNK-1) and Leu-11

 (NK-15) antigens, J Immunol, 131: 1789,
 1983.

35) Abo, T. et al.: Characterization of human

 granular lymphocyte subpopulations expres-
sing HNK-1 (Leu-7) and Leu-11 antigens

 in the blood and lymphoid tissues from

 fetuses, neonates and adults, Eur J Immunol,

 14: 616, 1984.

36) Tilden, A. B. et al.: Suppressor cell fun-

ction of human granular lymphocytes

 identified by the HNK-1 (Leu 7) monoclonal

 antibody, J Immunol, 130: 1171, 1983.

37) Lanier, L. L. et al.: Correlation of func-

tional properties of human lymphoid cell

 subsets and surface marker phenotypes

 using multiparameter analysis and flow

 cytometry, Immunological Rev, 74: 143, 1983.

38) Ritchie, A. W. S. et al.: Circadian variation

 of lymphocyte subpopulations: a study with

 monoclonal antibodies, Brit Med J, 286:

 1773, 1983.

39) Miyawaki, T. et al.: Circadian changes of T

 lymphocyte subsets in human peripheral

 blood, Clin Exp Immunol, 55: 618, 1984.

40) Abo, T. et al.: Postnatal expansion of the

 natural killer and killer cell population in

 humans identified by the monoclonal HNK-

1 antibody, J Exp Med, 155: 321, 1982.

41) Gupta, S.: Abnormality of Leu2+7+ cells

 in acquired immune deficiency syndrome 

(AIDS) , AIDS-related complex and sympto-
matic homosexuals, J Clin Immunol, 6: 502,

 1986.

―28―


