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旨要の容内文拾

悪性腫繊の治療において，腫療局所制御効果の高い放射線療法は欠く ことのできない治療法である。

なかでも，頭頚部悪性腫携の治療においては，形態及び機能の保存の立場から，放射線療法のもつ意義

はきわめて高い。近年，放射線照射による治療効果は，照射による直接の殺細胞効果の他に，宿主免疫

能を介した抗腫痕効果も関与しているという報告が，多数なされている。しかし，放射線照射をうけた

局所組織は，組織学的に大きな障害をうけており，これら障害をうけた局所での，免疫学的抗腫痕効果

の発現に関しては，疑問とされるところであるが，現在までこの点に関する報告は殆どなされていない。

そこで本研究では，放射線局所昭射による担癌宿主免疫系への影響を検討し，さらに照射により影響を

受けた部位でのeffectorcellの関与につき検討を加えた。

実験にはBALB/cマウス及びMeth-A (メ チルコラントレン誘発線維肉腫)の系を用いた。マ

ウス右下肢皮下にMeth-A 1 Xl0'個を移植し，移植1日目 (実験 I)または， 10日目 (実験II)か

ら。それそ'れについて5Gy/day，連日 4日間， total 20Gyの局所X線照射を行った。その結果，移植

直後照射群(実験I)では，腫療の生着を認めず，騒筋形成後照射群(実験II)では?腫溺増殖が一時

的に抑制されたが照射後10日目頃より再婚殖傾向を示した。初めに，右下肢腫震への放射線照射後の抗

腫務効果を検討する為，照射後1日，7日，14日，21日目に局所照射反対側である左下肢皮下にMeth-

1 X 10'個を移植し， 左下肢腫療の生者率及び，腫鍛体積の変化を検討した。その結果，実験 Iでは，

照射後7日目より，左下肢への移植腫蕩に対し抗腫痕効果が認められ，以後，14日目をピークとし，徐々

に減少したのに対し，実験Eでは，照射後7日自に生活率及び有意の腫湯体積の抑制効果が認められた

が，照射後14日目には，生着率100%及び腫務体積抑制効果も減少した。実験Eでの抗腫第効果は，担癌
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状態に起因する免疫抑制の為，短期間のものであったと考えられた。

そこで，照射後抗腫蕩効果の見られた時期に，担癌マウス牌臓リンパ球および抗アシアロ GM1抗血

清，抗Thy-1抗体で処理された牌臓リンパ球による中和試験を行った所，実験Iでは照射後14日目及

び実験Eでは照射後7日目の牌臓リンパ球に，抗腫蕩機能の増強が認められた。なかでも， T細胞NK

細胞の関与が示唆された。又 invitroにおいて，照射後，経時的に牌臓リンパ球のNK活性を測定し

た所，実験Iでは照射後14日目及び実験Eでは照射後7日目に，それぞれ有意なNK活性の増強が認め

られた。

次に，前述の左下肢の抗腫療効果発現部位における組織学的検討を行なう為，組織切片を作製し，組

織学的にリンパ球浸潤度・腫蕩細胞変性効果を，移植後経時的に調べ，さらに免疫紙織学的に浸潤リン

パ球サブセットを解析した。その結果，抗腫療効果発現部位に早期よりのリンパ球浸潤が認められた。

文，この浸潤リンパ球は，免疫組織学的にアシアロGM1及びThy-1抗原陽性細胞であった。

さらに，放射線による組織障害部位における抗腫蕩効果について検討を行なったところ，高線量の放

射線組織障害部位においては，主に照射による血管の変化に基づくと思われる腫蕩増殖抑制が認められ

た。低線量の放射線組織障害部位においては，主に免疫機能が作用し抗腫蕩効果が認められた。又，組

織学的にも，抗腫療効果を持つeffectorcellの浸潤に対して，放射線組織障害の景免警はきわめて少なかっ

た。

以上の如く，本実験系において，腫壌に高線量の照射を行なった場合，腫蕩免疫能は，放射線照射に

よる障害の為か減少し抗腫蕩免疫による効果は低いと考えられるが，局所の放射線組織障害は腫震の

増殖にとって，大きな障害となった。このことは，照射後の腫蕩の再増殖に対しても，放射線組織障害

が十分効果的に作用すると推察された。

しかし，腫蕩に低線量の照射を行なった場合，腫蕩免疫能の増強が見られた。又，この際の放射線組

織障害の程度は小さく， effector cell は十分局所で作用しうる程度の障害であった。このことから，原

発腫蕩を，外科療法などの他の治療法との併用によって制御できれば，十分な治療効果が期待できると

思われたO

論文の審査結果の要旨

本研究は放射線照射によって，局所組織における制癌効果がどのような影響をうけるかを実験的に検

討したものであるO

実験はMeth-A細胞を、腫蕩細胞と同系のマウスに移植し，放射線局所照射が腫療の増殖動態に与

える影響を主に免疫学的立場から解析した。

その結果，腫蕩移植前にあらかじめ腫蕩免疫を誘導しておけば，移植部への放射線照射の有無にかか

わらず移植腫虜の増殖は抑制されること，またこの抗腫蕩増殖効果は低線量の照射では抗腫虜免疫，と

くにNK活性とT細胞の関与に基くこと，高線量の照射では照射局所組織の組織障害とくに血管障害に
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基く機序がこれに加わることを明らかにした。また，局所照射による組織障害はエフェクター細胞の局

所集積に大きな抑制を与えないことも示された。

これらの結果は放射線照射に関連する腫蕩免疫機構の解明に役立つものであり，歯学博士の学位に十

分値する業績と認める O
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