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論文内容の要旨

[目的]

Kohlerや Milstein の報告以来，モノクロナル抗体を用いた免疫療法の検討が数多くなされてきたが，

未だ十分な成果が見られていない。その理由として，抗体の特異性，力価また腫蕩細胞の抗原性の変化

など多くの問題点が考えられる。著者は本研究において，これらの問題解決を目的として，特異性の特

に優れたモノクロナル抗体 (mAb) とリボソーム不活化物質であるリシンA鎖 (RA) を結合させた

イムノトキシン (mAb- RA) による抗腫蕩免疫療法の効果を検討した。

[方法ならびに成績]

著者らは既にヒト T-ALL細胞膜糖蛋白である TAL LA , GP37を認識する SN1 ， SN2 抗体，

またヒト non-T AL L細胞膜糖蛋白である CAL LA , GP160を認識する SN5 ， SN6 抗体を樹

立していた。これらの抗体と還元直後のリシンA鎖 (RA) を結合させた後， Sephacry 1 S 200による

ゲル漉過にて遊離リシンA鎖を除去してmAb-RAイムノトキシンを作製し，白血病細胞に対する抗

腫蕩効果を in vitro , in vivo に於いて検討した。

( SN1-RA , SN2-RAの in vitro に於ける蛋白合成阻害能: SN1-RA , SN2-RA存在

下で培養した JM細胞 (T-ALL) の[ 3 H ]の取り込みの阻害を検討した。1O-7.5M濃度では両者と
もほぼ完全に JM細胞のみの蛋白合成を阻害した。

( SN1-RA , SN2-RAの腹水型腫療に対する in vivo に於ける抗腫虜舌性: Ichikawa細胞 (T

ALL) をヌードマウスに i.p. 注入し， 2 時間後， 4 日後， 4 週後の計 3 回， SN1-RA と SN2-

RAを混合して i.p. 注入した。対照群は 6---8 週間で全て死亡したが， SN1-RA , SN2-RA投
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与群は100%生存し，有意の毒性は示さなかった。

(, S N 1 -RA , S N 2 -RAの固型腫蕩に対する in vivo に於ける抗腫蕩活性:ヌードマウスに皮

下移植後，直径 4----6mmに増殖したMOLT-4 (T-ALL) 腫蕩に SN1-RA と SN2-RAを

混合して腫蕩内注入し経時的に腫蕩径を測定した。対照イムノトキシン投与群では腫蕩は増殖を続け，

初回治療後 5----8 週で全マウスが死亡した。一方， SN1-RA ， SN2-RA投与群は， 5 匹中 2 匹

で腫蕩が消失し他の 3 匹も SN1-RA ， SN2-RA投与中は腫蕩の増殖は抑制された。有意な毒性

は認めなかった。

( SN5-RA , SN6-RAの in vitro に於ける腫虜細胞障害試験 :NALM-6 細胞 (non-T 

ALL) を SN5-RA ， SN6-RA細胞の存在下に 3 日間培養した。 SN5-RAでは2.1X10- S

M濃度で31% ， 7 x lO-sMで49%の障害能を示し， SN6-RAでは3.5X10- 9 M濃度で54% ， 1.2 x 10-8 

Mで75%の障害能を示した。対照である CCRF-SB (ヒト正常B細胞)の増殖は何ら障害されなかっ

fこ O

( SN5-RA , SN6-RAのNALM-6 固型腫蕩に対する in vivo に於ける抗腫蕩効果: nonｭ

T ALL細胞のヌードマウスへの確立された移植方法がこれまでなかったため，著者はまず、non-T

ALL細胞である NALM-6細胞と REH細胞の移植を試みた。 NALM-6 細胞， REH細胞を放

射線照射済のHT-1080細胞と混合し，前もって放射線照射しておいたヌードマウスに皮下注入したと

ころ計66匹中55匹 (83%) に皮下腫蕩の増殖を認めた。移植後約 3 週，直径 4----6mm大に増殖した皮下

腫蕩内に SN5-RA ， SN6-RA及び対照物質を注入し腫蕩径を経時的に測定した。対照物質注入

群では腫痩は増殖を続け，初回注入後 7 ----10週で、全マウスが死亡した。一方， SN5-RA ， SN6-

RA注入群では 5 匹中 4 匹で腫療は癒痕を残すのみで完全治癒となった。しかし他の 1 匹は一過性に腫

蕩は消失したが，その後再発を起こし，再発腫蕩に SN5-RA ， SN6-RAを腫蕩内注入したが無

効であった。観察期間中，有意な毒性は認めなかった。

[総括]

①抗ヒト T-ALLである SN1-RA ， SN2-RAイムノトキシンはin vitro に於いて特異性が高

く，強力な腫蕩細胞障害能を示した。

( SN1-RA , SN2-RAはヒト T-ALLであるIchikawa腹水型腫療に対しては100%の増殖抑

制率を示し， MOLT-4皮下回型腫蕩に対しても強力で，特異性の高い腫蕩増殖抑制能を示した。有

意な毒性は認められなかった。

③ヒト non-T AL L細胞のヌードマウスへの移植方法が確立された。

④抗ヒト non-T AL Lである SN5-RA ， SN6-RAイムノトキシンは in vitro に於いて特異

性が高く強力な腫蕩細胞障害能を示した。

⑤SN5-RA ， SN6-RA はNALM-6 固型腫壌に対して，極めて強力であり(完全治癒率80%) ，

特異性の高い腫蕩増殖抑制能を示した。有意な毒性は認められなかった。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，ヒト T細胞性白血病 (T-ALL) 細胞とヒト non-T AL  L細胞に対するモノクロナ

ル抗体を作成し，それとリシンA鎖 (Ricin A Chain) を結合させて作成したイムノトキシンが， ln V 

itro および、ln VIVO において毒性を有することなく，特異性が高く且つ強力な抗腫蕩効果を示すことを

明らかにしたものである。抗腫濠免疫療法の研究に寄与することが大である。
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