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論文内容の要旨

[目的]

Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (A D C C) の抗腫蕩性を癌治療に応用しうる

可能性を追求すべく，腫蕩に対しADCCを誘導しうる monoclonal antibody (MAb) を作成し，こ

の MAbがm VIVOで抗腫蕩効果を発揮しうるか否かを検討し，さらにADCCの攻撃細胞の一つである

マクロファージ (Mφ) を賦活化した場合， MAbの抗腫蕩効果がさらに増強されるか否かを検討した。

[方法ならびに成績]

1 ) MH134肝癌で免疫された C 3 H/HeNマウスの牌細胞をマウス骨髄腫細胞と融合することにより，

4 種類の抗MH134MAb産生ハイブリドーマを作成し，それらのMAb を 3H1 ， 7C2 , llG2 および

12A 2 とした。 Ig の subclass は，それぞれIgG 2 a , IgM , IgG 1 および、IgG2 a であった。 2) Enzymeｭ

linked immunosorbent assay (E L 1 S A) により，これらの MAb の結合特異性を検討した。 3H1 は，

MH134に特異的に結合した。 7 C 2 , 11G 2 および12A 2 は， MH134のみならずMM抗原陽性のMM

46およびMM102腫濠細胞とも結合し， MM抗原陰性のMM48およびX5563腫療には結合しなかった。

3) MH134腫蕩細胞に対してこれらの MAbが結合する際の競合的阻害を検討した結果， 7 C 2 , 11 G 

2 および12A 2 は，互いに同一あるいは極めて近接した部位を認識する一方， 3 H 1 はこれらとは異なっ

た抗原決定基を認識していることが判明した。

4) MH134腫湧細胞を標的として，これらのMAb の complement-dependent cytotoxicity (C D C) 

およびADCCの誘導能を検討した。 IgG2 a である 3H1 および12A 2 は， CDC およびADCC を

誘導し， lgM で、ある 7 C 2 は CDC のみを， IgG 1 である llG2 はADCCのみを誘導した。
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5) B CG誘発腹腔マクロファージ (Mφ) を攻撃細胞としてMH134腫蕩細胞に対する ADCC の誘

導能を比較した結果， llG 2 および12A 2 は強力なADCCを誘導したが， 3 H 1 による ADCC は軽

度であった。 ADCCの標的特異性は， E L I SAで認められた特異性と同一であった。

6) 11 G 2 および12A 2 を用いて， BCGによる ADCCの増強効果を解析した。 BCG腹腔投与 4 日

後の C 3 H/HeNマウス腹腔細胞は， MH134腫蕩細胞に対し軽度の細胞障害を示し， MAb の存在下で

強力なADCCを発揮した。これらの直接的細胞障害およびADCC は，ともに付着細胞で発揮されて

おり，カラゲナンの添加で強く抑制された。

7) In vitro で認められたADCC誘導能の差異，標的特異性およびカラゲナンによる抑制がm VIVO 

での現象に反映されるか否かを検討するため，正常あるいはBCG前投与をうけた C 3 H/HeN マウス

に未処理あるいは抗体処理腫蕩細胞を移植して生存期間の差異を比較した (Winn assay)o B C G投

与マウスにおいて， llG 2 および12A 2 は強力な抗腫蕩効果を発揮したが， 3 H 1 は有意の延命効果を

示さなかった。 llG2 および12A 2 による効果の特異性は， E L I S Aで認められたものと同一であり，

またカラゲナンの併用によりそれらの効果は著明に抑制された。

8) C 3 H/HeNマウスにMH134を腹腔内に移植した後， BCGおよび12A 2 を腹腔内に投与した結

果，強力な延命効果が認められた。この併用効果はMH134に対しADCC しか誘導し得ないllG2 に

よっても 12A 2 の場合と同様に認められる一方， CDC しか誘導し得ない 7C2 を用いた場合は全く認

められなかった。

[総括]

C 3 H/HeNマウス由来MH134肝癌に対し antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (A 

DCC) を誘導しうるモノクロナル抗体 (MAb) を作成した。それらのMAb は， IgG 1 および、IgG 2 

a であり， MH134担癌 C 3 H/HeNマウスに対し，単独で軽度の抗腫療効果を発揮する一方， B CG 

と併用することにより抗腫蕩効果は著明に増強された。 BCG によって活性化されたマクロファージ

(Mφ) は，これらのMAbの存在下でMH134に対し強力なADCCを発揮した。 BCG とこれらのM

Ab との併用によって増強された抗腫蕩効果は，カラナゲンの投与により著明に抑制された。 IgM抗M

H134MAbでは，このような抗腫療効果は認められなかった。 ADCC誘導可能な抗腫蕩MAb と M ゆ

賦活剤の併用は，強力な抗腫蕩効果を発揮しうることが示された。

論文の審査結果の要旨

本研究は，マウス肝癌MH134に対するモンクロナル抗体 (MoAb) をっくり，そのうち強力な抗体

依存性細胞介在性細胞障害作用を示すMoAb とマクロファージを非特異的に活性化する BCG との作

用により強力な抗腫蕩免疫を誘導しうることを in vitro および、ln VIVO実験によって証明したものであ

り，癌免疫療法の研究に寄与するところ大である。
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