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論文内容の要旨

多くの腫蕩細胞は細胞表面に腫場関連移植抗原 σATA) を有し，宿主はその抗原に対し免疫反応

を示すことはすでに多くの実験系で証明されている。しかし，腫療が同系である場合には腫壌の拒絶

反応は起り難いのが通例で\その原因に同系腫虜 TATA の抗原性の弱さが挙げられている。 浜岡ら

はハプテンでプライミングをほどこしたマウスをハプテン修飾同系腫場細胞で、免疫することによって

特異的抗腫場免疫の誘導に成功している。

一方，ワクチニアウイルス( VV) 感染細胞表面には VV特異的膜抗原が出現することが加藤らによ

ってぷきれ，最近これがキラー T細胞の標的になることが明らかにされた口

本研究は， VV がウイルス学的によく解析されていることに着目し， VV が同系腫場細胞の生着阻

止に有効に作用しうるか否かを検討するために行なったものである。

〔方法と成績〕

ワクチニアウイルス(池田株)， C 3H/HeN マウス(五週令，♀)， MH 134 細胞(四塩化炭素誘発

C3H マウス肝癌由来腹水系腫蕩細胞)，およびX5563細胞 (C 3 H/He マワス自然発生骨髄腫由来腹

水系腫蕩細胞)を用いた。マウスにX 線( 250 R )全身照射後 1 X107 プラーク形成単位( PFU) の VV

を腹腔内に接種し(プライミング)， 3 週間後に VV 感染 MH 134 あるいは X5563細胞を X線( 5, 000 

R) 照射後 1 X107個腹腔内 ( 1 P )に 1 週間隔で 3 回投与した(免疫) 0 (VV 感染腫蕩細胞は VV

を MOI( multiplicity of infection，細胞 1 個当りのウイルス感染単位数) 10で感染後 8 時間を経て，

VV 膜抗原陽性率が最高値 (MH 134 細胞60% ， X 5563細胞40%) に達したものを用いた。)その後，
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1 週間後に生腫虜細胞を 1 X105個IP にあるいは 1 X106個を皮肉 (ID) に攻撃接種し， 4 週間観察し

た。 X5563の皮内攻撃では 1 群 5 匹のマウスを使用したが，他の実験系では 1 群10匹づつを使用した。

各実験系では実験群を X線照射 プライミング 免疫に使用した腫蕩細胞の vv 感染の有無によって

12群あるいは 6 群に分けた。

1 ) MH 134 細胞腹腔内攻撃接種

無処置対照群は攻撃接種 3 週間後には 10匹中 10匹が腫凄細胞増殖による腹水貯溜のため死亡した。

これに比し， X線照射，プライミング後vv 感染MH 134 細胞で免疫した群では観察期間を 6 週間に延

長しでも全10匹が生残し，腹水の貯溜も認められなかった。なお，別途行なった同じ実験系のこの群

の生残マウスの血清中に間接蛍光抗体で vv 非感染MH 134 細胞表面と反応する抗体が血清希釈 128

倍まで検出された。本実験系ではX線照射，プライミング，免疫に使用した MH 134 細胞の vv 感染

など，どの処置を 1 つづ、つ除いてもマウスの死亡率は高くなり， 50% から 100 %であった。なお， VV 

感染MH134 免疫群のうち プライミング(一 )X 線照射(+)群の死亡率が80%で，この逆では50% で

あったことから，プライミングの重要性が確認された。

2) MH 134 細胞皮内攻撃接種

無処置対照群では攻撃接種 2 週後に 10匹中10匹に径 5mm以上の腫虜が現れたO これに比し， X線照

射，プライミング後， vv 感染MH 134 細胞で免疫した群では観察期間中に10匹中 1 匹に腫壌が現れ

たのみであった。他の群では 1 )の系と同様50%~ 100 %の腫蕩発生率であった。なお，腫療が径20

mmを超えて増大するとマウスは漸次死亡した。

3) X 5563細胞腹腔内攻撃

1 )の系と同様の結果であった。 X線照射，プライミング後， vv 感染 X5563細胞で免疫した群で

は10匹中 2 匹のみが腹水貯溜で死亡したのに反し，他の群では死亡率は70%~ 100 %であった。

4) X 5563細胞皮肉攻撃

2 )の系と同様の結果であったが， X線照射，プライミング後， vv 感染X5563細胞で免疫した群

での腫蕩発生率は 2/5 で， 2) の系ほどには効果が現れなかった。他の群ではすべて 5/5 であった。

〔総括〕

1 ) C3 H/HeN マウスを 250R X線全身照射し，ワクチニア・ウイルスでプライミング後， 5, 000R X 

線照射したワクチニア・ウイルス感染同系腫蕩細胞 (MH 134 あるいは X5563細胞)で腹腔内免疫を

行なうとマウスはその後の腫蕩細胞の(腹腔内及び皮肉)攻撃に耐之ることが判明した。

2) X 5563細胞の系での生残(腫蕩生着阻止)率はMH 134 細胞の系より低かった。従って，腫蕩細

胞の種類によって免疫に難易度のあることが判明した。

3 )免疫効果におよぼすプライミングの重要性が確認された。
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論文の審査結果の要旨

ハプテンでプライミングされたマウスをハプテン修飾同系腫虜細胞で免疫することにより，特異的

抗腫蕩免疫の成立することが知られている(浜岡ら 1979) 。本研究は C3 H/H eN マウスと MH 134 細胞

(四塩化炭素誘発C3H マウス肝癌由来)およびX5563細胞 (C3 H/He マウス自然発生骨髄腫由来)の

系を用い，ワクチニアウイルスによるマウスの初感作主それに続くワクチニアウイルス感染腫蕩細胞

による免疫処置が，これら同系腫壌の生着に対して明瞭に阻止する効果のあることをノ式したものであ

る。この方法は，腫壌の免疫学的予防方法のヒトへの応用を考慮する場合に，優れた利点があり，

博士論文として価値あるものと認める。
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