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論文内容の要旨

(目的)

従来マウスの抗腫蕩免疫療法の実験などにおいて，サプレッサー T細胞を抑制して免疫能を高めるた

めに， x線照射やサイクロフォスフアミドの投与が行われてきた。しかし，この方法は限られた実験系で

のみ可能で，人聞に応用する乙とは困難だった。そ乙で，人聞にも使用可能なサプレッサー T細胞の回

害方法を開発し，動物実験でのみ可能であった抗腫虜免疫療法などを臨床応用へ発展させるととを目的

とした。特に，本研究では， antibody-dependent な系においてプロカインアミド (PA) がX線照射やサ

イクロフォスフアミドにかわり得るか否か明らかにするため以下の実験を行った。

(方法ならびに結果)

実験系として，加藤らの vaccinia virus ( VV) による抗腫蕩免疫誘導の系の sensitizingのステップを

モデルとした。実験には， 7 週令オス C 3H/ He マウスを用いた。抗原として羊赤血球 (SRBC) と VV

を接種した。 SRBC 及び VV で免疫したマウスに 4 種の投与量 (50 ， 100 , 250 , 500μg /body) の PA

を 1 回 (Group 1 ) ，もしくは週 2 回 (Group )゚ ，図の矢印のように投与した。また， 150rad の X
VV 

線照射群 (Group I゚ ) と免疫以外は無処
SRBC 

置の Control 群も設けた。 • 
乙れらのマウスを用いて抗 SRBC Plaque 

Forming Cells (PFC) ，抗 VV 抗体価，抗

SRBC 抗体価に関する各群の効果を比較し

fこ。
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1. 病理学的変化

各群とも体重の変化はなかった。牌重量については， x線照射群のみ減少がみられた。牌細胞数も X

線照射群では，有意に減少していた。 PA 投与群では， Control と差はなかった。

2. 抗 SRBC PFC 

PFC は Jerne らの direct method で求めた。免疫後5 日で各群の PFCR:及ぼす効果は最大となり，そ

の後は各群の PFC は著明に減少し群聞の有意差を認めなかったので，免疫後 5 日日の PFC 数を比較

した。

PA 1 回投与群では， 50μg 投与群が Control の 2.3 倍と有意の増加を認めたが，その他の群では増

加を認めなかった。

PA 週 2 回投与群でも， 50μg 投与群が Control の 2 倍だが有意の差ではなく，その他の群では増加

を認めなかった。

X線照射群では， Control の61%だったが，有意の差ではなかった。

PFC の増加は， PA 50μg 投与群で著明に認めた。

3. 抗vv 抗体価

抗vv抗体価は， 蛍光抗体法により求めた。 Control 群の抗体価は免疫後 20 日目まで徐々に上昇した

後プラトーとなった。各群の差が最も著しかった免疫後20日目の抗体価を比較した。

PA 1 回投与群では， 50μg 群で Control の 8 倍の上昇を認め， 100 ， 250 ， 500μg群も Control の 4

倍， 2 倍， 4 倍の上昇を認めた。 250μg 群以外は，有意の上昇だった。

PA 週 2 回投与群では， 50μg 群で Control の 2 倍だったが， その他では上昇を認めなかったD

X 線照射群では， Control の 4 倍だったが，有意差はなかった。

抗 vv 抗体価の上昇は， PA50μg 1 回投与群で最も著明に認めた。

4. 抗 SRBC抗体価

抗 SRBC抗体価は， Hemagglutination 法により求め，抗 vv 抗体価と同様に免疫後20日目の値を比

較した。

PA 1 回投与群では， 50μg 群で Control の 4 倍の上昇を認、めたが，その他の群では上昇を認めなか

った。

PA 週 2 回投与群では，どの群も有意の上昇を認めなかった。

X線照射群でも有意の上昇を認めなかった。

抗 SRBC 抗体価では， PA 50μg 1 回投与群で著明な増強効果が認められた。

(総括)

適当な投与量，投与法の PA による抗体産生系の増強作用は， x線照射よりも優れていた。

PA は，現在臨床的にも抗不整脈剤として使用されている薬剤であり，今後抗腫虜免疫療法の臨床応

用や，一般のワクチン療法の効果増強に役立つと考えられる。
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論文の審査結果の要旨

本論文は，抗腫蕩免疫療法の臨床応用の、ために，人聞に使用可能なサプレッサー T細胞抑制手段の開

発を目的としたものである。抗不整脈剤であるプロカインアミドと X線照射のサプレッサー T細胞抑制

作用を羊赤血球とワクシニアウイルスに対する抗体産生で比較検討している。その結果，プロカイン

アミドの至適投与により，羊赤血球に対するプラック形成細胞数，血中抗体価にも，ワクシニアウイル

スに対する血中抗体価にも， x線照射より強い増強作用が認められた。本研究は，ワクチン効果増強の

新しい方法をみいだしたと乙ろに独創性があり 学位論文にふさわしいと考えられる。
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