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論文内容の要旨

Natural killer (NK) 細胞は in vitro で、の細胞障害反応の研究中，正常対照に月Jp た未感作\)ン

パ球が， ある種の腫場細)月胞l也包に対して|陣埠千主，-↑ド性F雫h を示すす-ことにより発兄されて L以1未， t抗f克C腫煽監視機梢のf担Hい

子として近f年1ドミ

チ'j， NKi活舌'/"ド陀"J生J: と 1腫垂4場嘉;氏JわJル川'('引'L'叶'1性l

細)月胞j抱包のほとんとど♂が i凶n Vl troのJ陪古養紺細H胞!抱包系でで、あるという事実は，抗日垂場監視機構としての則待を疑問視

するものである。しかし， もし， このような NK車問j包が Herberman らが考えているように T細}j包系に

属するものであれば，担u高生体にむいても腫場特民的 T細胞との関わり合いのもとに，抗腫f協場易嘉;i活舌y性|ド門附"J雫1:発

現に重要な役吉割剖|リl を j演寅ずず、る可自能能~'I性|

そこでで、本研究では， CTL (Cytotoxic T lymphocyte; 細胞障害性 T リンパ球) i古川:が著明に出現

する宿主 腫場系にむいて， NK活'陀の経H与的変動と CTL活性の出現H、子期との関連性を検索すること

により，担癌マウスにむける NK活性の意義について検，jJ した。

ポリオーマウイルス由来の可移植i・'1:腫場 PVT，土、、よびその in vitroの株化細}j包 PVM を同系の ddO

系マウスに移植して担癌モデルを作製し，担癌各H与則のマウスより採取した f]ql臓リンパ球をエフェク

ターネ田胞として， 実

遊離Ii.試:武式川思験食により， CTL活'["1:はそれぞれの移植腫場細胞を標的細胞とした 3H- プロリン法により測定し

た。

まず最初に，これら細胞障害活'1''1:の経H、?的変動を検索した。 NK活性は PVTHi癌マウスでは，移植

後 2 日目でピークに達した後低下傾向を示し， 6 U 日には正常対l!(~群以下に低下していた。 PVM担
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癌マウスでは， 3 日目でピークに達した後10日目まで高い活性が持続しており，正常対照群以下に低

下するのは14 日目以後であった。一方， CTL活性は両担癌マウスとも，それぞれの NK活性が正常

対照群以下に低下する時期より出現し始め，ともに21 日目頃をピークにしていた。両担癌マウスでは，

NK活性およびCTL活性の出現・変動時期には違いが認められるものの，腫壕移植後-ß.上昇したN

K 活性が低下し，それに続いて CTL活性が出現するという共通点が観察された。この結果に NK細胞

がpre T細胞に属するという研究報告が多いことを考え合わせると， CTL活性の出現に先行したNK

活性の低下は， NK細胞から CTLへと転換されるために起こったとも考えられる。

このような実験経過にもとずいて，次に NK細胞がCTLの前駆細胞としての役割を演ずる可能性に

ついて検索を進めた。

まず，抗腫蕩活性低下の原因として普遍化されつつあるサプレッサ一機構の発現について検討した。

すなわち， PVM担癌マウスでは移植後 3 日目で牌臓 NK活性の強い上昇が観察出来ることを利用し

て， N Ki活舌性が正常対照群以下に低下する担癌14 日目にむいて，腫蕩再移植による N Ki活舌性の反応応、↑

を検索したところ，初回移植時に匹匹.敵する著明な N Ki活舌舌剖'1性l生の上昇が観察され， この時期における NK

活性の低下は，担癌宿主のもつサプレッサ一機構とは無関係で、あることが明らかになった。

次に， PVT担癌マウスにわいて移植直後より，マウス NK細胞に対する特異抗体である抗 asialo

GMl抗体を静注投与することにより， NK細胞を特異的に抑制してむき， NK細胞の障害がCTL活性

の出現に及ぼす影響について調べた。 NK細胞が障害された担癌マウスでは，対m~ の担癌マウスに比

べ明らかに CTL活性も抑制されてわり NK細胞がCTLの前駆細胞として存在している可能性を支

持する結果が得られた。

他方， í拍日癌H時寺期の進行に伴い NKi活舌舌'1性l

マウス)の1朋牌ヰ中1臓 1リj ン/パパ{'球を， シアル酸分解酵素であるノイラミニダーゼで処理すると， N Ki舌1''1:は l叶

復傾向を示したが， CTL活'l"t.は逆に低下傾向を示し，す細胞の分化成熟度の・つに考えられている

細胞膜表面のシアル酸は， NK  活性には抑制的で， C T Li活舌i↑h

れた O

更に， CTL 活'1"1: が出現している時期jの担癌マウスの牌臓リンパ球を抗 asialo GM 1抗体と補体で

処理し ， NK細胞を完全に除いた後に， 上述のノイラミニダーゼ処理を行うと，新たな NK活性の出

現がi認められたが 正常対照に用いたマウスのリンパ〉球からは新たな NK活i恨の (1VJlは認められなか

った。

以上より， .tIl癌マウスにむける NK細胞は， CTLの前樹林剛包としての役割をj寅じている可能性が示

l唆され，その分化過程には細胞膜表面のシアル酸が重要な l珂子として働らいているものと考えられる。

論文の審査結果の要旨

本論文は Polyoma virus由来のマウス腫場を用い，担癌宿主での cytotoxic T lymphocyte (CTL) 
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活性と Natural ki ller (NK) 活性との関連性を検索したものである。

その結果，担癌マウスにわける NK細胞の少くとも一部は CTLの前駆細胞としての役割を演じてい

ること，さらに NK細胞より CTLへの分化する過程には細胞膜表面のシアル酸が関与している可能性

が示唆された。

以上の結果は， NK細胞の臨床的意義を解明する上で重要な知見である上に，腫壌の治療応用の面

からみても価値が高く，学位請求に値する優れた研究と認める。
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