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論文内容の要旨

(目的)

担癌生体において宿主免疫能が抑制されていることはよく知られている。一方，これまで種々の抗原

を経口投与する乙とにより抗原特異的な免疫寛容が誘導される乙とが報告されている。以上の事実を考

え合わせ，消化管の癌においても，多量あ腫蕩抗原が消化管内に散布され免疫寛容が誘導されるのでは

ないかと考え，そのモデルとして X 5563 腫虜細胞を経口的に同系マウスに投与したと乙ろ，その後の

適切な免疫操作にもかかわらず X 5563 に対して免疫が誘導できず. X 5563 !ζ腫場に特異的な免疫寛容

になっていることが以下の実験によって明らかとなった。

1. In vivo腫虜中和反応

2. 腫虜抗原 l乙対する遅延型過敏反応

3. In vitro細胞傷害性T細胞反応

(方法ならびに成績)

マウスは 7--9 週令の C 3 H/HeNを用い，腫蕩は. C 3 H/He由来の X 5563 骨髄腫とMH 134 肝

癌を用いた。 C 3 H/HeNマウスに X 5563 又はMH 134 生細胞を 1 X 106個背部皮内に注射した後. 1 

週間後 l乙腫場切除を行うと乙のマウスは注射された腫虜に対して免疫抵抗性を獲得する。乙のマウスを

免疫マウスとした。この処置を行う前に胃管チューブを用いて腫傷細胞を消化管内投与し(前処置) . 

免疫抵抗性獲得への影響を調べた。

1. X 5563 腫虜細胞の消化管内前投与による腫場特異的免疫能誘導に対する抑制効果

(方法)上記免疫マウスの牌細胞エフェクタ-*剛包としてX 5563 又はMH134腫虜細胞と一定の割合で

可
-



混じ正常同系マウスの背部皮下に接種し，経時的に腫虜の直径を測定した (Winn assay) 。

(結果) a) 前処置として X 5563 腫虜を 1 X 10 8個/日 4 日間経口投与を行ったマウスでは何ら腫虜

抵抗性が誘導できない乙とがWinn assaylC より明らかとなった口

b) X 5563 腫場細胞の替わりに同系のMH 134 腫虜細胞を経口投与したと乙ろ，その後の X 5563腫

働乙対する免疫能誘導には何ら影響を与えず，逆に X 5563 腫蕩細胞の経口投与はその後のMH 134 腫傷

に対する免疫能誘導にも何ら抑制効果を示さないことから腫蕩の経口投与によって誘導される免疫寛容

は腫蕩特異的である乙とが示された。

c) 乙の免疫寛容を誘導するためには経口投与する腫蕩細胞数は 1 X 10 8個以上を必要とし ， 4 日間以

上の連続投与を要する乙とが明らかとなった口

2. X 5563 腫虜細胞の消化管内投与による腫虜特異的遅延型過敏反応 (DTH反応)及び細胞傷害性T

細胞性反応 (CTL反応)への影響

(方法) DTH反応;上記免疫マウスの足蹴皮内にマイトマイシン C処理した X 5563 腫虜を惹起注射

し， 24時間後の足眠の腫場を測定する乙とによって表わした。キラー細胞の誘導 (CTL反応) ;免疫マ

ウスの牌細胞をMMC 処理した腫場細胞と共に培養し，培養細胞の細胞傷害能を51 Cr-release法により

測定した。

(結果) 1 X 108個の X 5563腫蕩細胞を経口投与行なった後，免疫操作を施したマウスの牌細胞をm

vitroで;X 5563 腫虜細胞で刺激したところ，経口投与されなかった群の牌細胞からの有意のキラー T細

胞活性の誘導に比し，全くキラー T細胞が検出されない乙とがわかった。次に前処置後免疫操作を施し

たマウスの足跡、内にMMC処理した X 5563 腫虜を注射し，足蹴の腫虜を測定したところ足蹴の腫虜は著

明に抑制され， DTH反応においても経口投与を受けたマウスが免疫寛容におちいっている乙とが明らか

となった口

3. 消化管内前投与による免疫能誘導における抑制性細胞の関与

(方法) X 5563 腫虜の経口投与を受けたマウスの牌細胞を正常同系マウスの尾静脈より移入し，そ

の後乙のマウスに免疫操作を行なった。

(結果)細胞移入を受けたマウスは対照群と同程度の抗腫虜免疫が誘導され，少くとも牌細胞中には

免疫寛容を誘導する抑制性細胞が存在しない乙とがわかった。

(総括)

X 5563 腫虜細胞を経口的に投与すると，その後の免疫操作にもかかわらず腫虜特異的免疫寛容に陥

いる事が明らかにされた。腫虜の経口投与によっても腫虜の静脈内投与と同様に腫虜特異的な免疫寛容

が誘導されることは消化管の癌において同様の機構で免疫抑制がお乙っている可能性が示唆され，本実

験系はそのような宿主免疫監視機構をエスケープするメカニズムの解析に有用な実験系を与えるものと

思われる。
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論文の審査結果の要旨

腫虜細胞を消化管内投与すると，腫場特異的免疫寛容に陥いる事が明らかにされた。

乙の事は，消化器の癌において同様の機構で免疫抑制がおこっている可能性が示唆され，本実験系は

そのような宿主免疫監視機構をエスケープするメカニズムの解析に有用な実験系を与えるものと考えら

れる。

又，本実験系は，消化管及び肝・門脈系の宿主全体の免疫系へ与える特殊な影響についての解析に対

してひとつの道を与えた。
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