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論文内容の要旨

(目的)

インターロイキン 1 (ILl)やインターロイキン 2 (IL2) などのインターロイキンが免疫担当細胞間

相互作用の分子機構を担っている事が種々のin vitro実験系で、明らかとされてきた。しかしその機構が

ln VIVOでは実際どの程度作動しうるのかは不明であり，今後インターロイキンを抗腫蕩免疫に応用して

いくためにもそのm VIVOで、の効果を明らかにする事が必須である。そこで本研究ではILlを担癌マウス

へ投与し III VIVO抗腫蕩免疫応答及び、m VIVO抗腫虜抵抗性の誘導の増強を検索した。

(方法)

マウス: 6 -9 週令のC3H/HeN( ♀)を用いた。

腫虜: C3H/HeN由来X 5563 骨髄腫及びMH 134 肝癌を用いた。

ILJ : IL 1 sourceとしてmurine macrophage cell lineをlipopolysaccharide (LPS) で刺激して得た

培養上清 (80U/mf )を用いた。さらにこの培養上清をUltrogel AcA 54カラムで、ゲル戸過して得た，

IL 1 活性が最大のピークを示す分子量 18000 -20000 のfractionをsemi-purified IL 1 として用いた。

IL 1 のm VIVO投与と腫虜移植: C3H/HeNマウスの背部皮肉へX 5563 生細胞 1 X 106個移植し，翌日

より IL 1 を腫場周囲皮下へ 0.4α又は腹腔内へ 1 ∞それぞれ 5 日間投与し， 8 日目の局所リンパ節車剛包文

は牌細胞を取り出 Leffector細胞とした。

effector細胞の処理: monoclonal anti-Thy-1.2 +補体 (C) , anti-Lyt-1.1 + C又はanti-Lyt-

2.1 + C の処理を行った。

遅延型過敏症 (DTH) 反応:正常マウス足瞭皮肉へeffector細胞と腫蕩細胞を混合接種して惹起し，
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注射後24時間の腫脹で表わした。

腫虜中和実験 (Winn assay) : effector細胞と X 5563 又はMH 134 生細胞を一定の割合で混合し，

正常C3H/HeNマウスに皮内注射を行い，腫蕩増殖をその直径を測定する事により表わした口

(結果)

1 )腫虜特異的DTH反応で検出されるIL 1 投与による in vivo 抗腫虜免疫応答の誘導の増強:担癌マ

ウスの局所リンパ節細胞を用いてDTH反応が惹起可能である事はすでに明らかであるが，本研究ではそ

の反応がほとんど出ない条件で実験を行った。その結果， IL 1 を皮下又は腹腔内へ投与した X 5563 担

癌マウスの局所リンパ節あるいは牌細胞と刺激抗原X 5563 を用いたDTH反応はIL 1 非投与の場合に比し

著明な増強が認められる事，またこの反応の増強はコントローノレ腫虜として用いた同系のMH134 で刺

激した時には何ら認められなかった事より X 5563 特異的である事が明らかとなった。また乙の増強さ

れたDTH反応、はeffector細胞を種々の抗体+補体で処理した結果Lyt 1 + 2-1細胞でmediateされる事が

判明した。

2) Winn assayで、検出されるIL 1 投与によるm VIVO抗腫虜抵抗性の誘導の増強: IL 1 非投与又は

IL 1 投与X 5563 担癌マウスの局所リンパ節細胞と X 5563 生細胞を一定の割合で混合し正常マウスへ接

種して腫窮の増殖を検索したところ， IL 1 非投与群では不完全な腫場中和活性が認められるにすぎない

のに対し， IL 1 投与群では皮下又は腹腔内いずれの投与法によっても完全な腫虜中和活性の誘導が認め

られた口またこの増強された腫場中和活性はMH 134 腫蕩細胞の増殖抑制に対しては何ら効果を示さな

い事から X 5563 特異的である事が明らかとなった。またIL 1 投与担癌マウスの局所リンパ節細胞を種

々の抗体+補体で処理して同様にWinn assayを行った結果， Lyt 1 + 2 一 T細胞がin vivo anti-tumor 

protective effector として重要である事が明らかとなった。さらにIL 1 sourceとして用いてきたIL 1 を

含む培養上清をAcA54カラムで、ゲ‘ル・戸過し， IL 1 活性が最大のピークを示す分子量 18000 -20000 の

fraction (乙れはMizel らの報告によるIL 1 の分子量と一致している。)を担癌マウスへ投与したところ，

乙れまで用いてきた培養上清IL 1 標品投与によるのと同様の強い腫虜中和活性の誘導がこのseml-pun­

fied IL 1 投与によって認められた。

(総括)

IL 1 は in vitroでの免疫応答への効果のみならず，本研究で明らかとなった様にin vivoで、腫虜局所リ

ンパ節を中心とする免疫臓器における， Lyt 1 + 2-T細胞で、mediateされる抗腫蕩免疫応答並びに抗腫蕩

抵抗性の誘導の増強を惹起できる事が明らかとなり今後IL 1 を用いた抗腫虜免疫療法の可能性を示唆す

るものと考えられる。

論文の審査結果の要旨

インターロイキンを抗腫蕩免疫に応用していくためには，そのln VIVOで、の効果を明らかにする事が必

須である。
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本論文はインターロイキン 1 (IL 1 )を投与した担癌マウスのリンパ節細胞または牌細胞を用いて，

ln VIVO抗腫虜免疫応答並び、に抗腫虜抵抗性の誘導を検索し， 1L 1 の効果を検討したものである。

その結果， 1L 1 の投与によりいずれも著明に増強される事が明らかとなり，今後111 を用いた抗腫虜

免疫療法の可能性を示唆する点で本研究の意義は大きい。
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