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論文内容の要旨

〔目的〕

腫蕩Iζ対する免疫療法剤であるOK-432 はいろいろな免疫増強作用を持つ乙とが知られている。しか

し，臨床上の効果をみるとその結果は必ずしも一定したものではない。

今回の実験で， OK-432 が in vitro でヒト末梢血由来単球に働いてTNF産生を誘導しうる乙とを

あきらかにし，その kinetics について検討した。 そしてTNFの誘導を指標として担癌患者，健常人

に於ける OK-432 ，r対する反応性の個人差について検討した。

また，単球l乙対して各種の刺激作用を持つ lnterferon gamma (IFN-gamma) を併用するζ

とにより， OK-432 の免疫賦活効果の増強の可能性，有効率の向上の可能'性についても検討した。

〔方法並びに成緩む

1.健常人及び術吉社旦癌患者のへパリン化末梢血より比重遠沈法により単核球を分離し，乙れをさらにプ

ラスチック付着細胞と非付着細胞に分けた (Holter らの方法による)。付着細胞を 24-well の mic

roplate K 5 X 105 /ml/welUζ撒き，乙れに OK -432 を加え， 37 oc , 5 % CO 2 で24時間培養

後，その上清中に産生される細胞障害活性を測定した。細胞障害活性 (TNF) の測定には mouse fibｭ

roblas t 由来の LM細胞を用いた。 LM細胞を 96-well microplate K 104/0.1 ml/wellIと撒

き，乙れに検体 0.1 ml を加え， 4鵬間培養後，各well をメチレンブノレーで染色し. 660nm の吸光度

を測定した。 LM細胞に対する障害活性はOK-432 0.01 KE/ ml 以上で誘導され， O.lKE/ml まで

OK-432 の投与量に相関して増強した。

2. 単球を IFN-gamma 1000U/ml 'r て24 時間刺激し，洗浄後OK-432 で刺激した。その結果誘
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導される活性は IFN-gamma による前刺激のない群に比べてあきらかに増強した。その増強効果はOK

-432 O.OOlKE/mlから O.l KE/ml の濃度に於いてIFN-gammaの投与量に相関した。併用効果を示し

たのは IFN-gamma を OK-432 K先立つて，あるいは同時に刺激した場合で、あって，他は無効であった。

また. IFN -gamma は単独では細胞障害活性を誘導しなかった。

3. 術前消化器癌患者20人と健常人10人を対象としてOK-432 単独，及びOK -432 と IFN-gamma併

用刺激によって誘導される活性を比較した。担癌，非担癌にかかわらず. OK-432 の単独刺激では高い

活性を産生する例と反応性が低い例とにわかれた。 OK -432 単独では高い活性を誘導できない例に於い

ても. IFN -gamma との併用によって高い活性がしばしば誘導された。担癌，非担癌の比較では，誘

導される、活'性平均値においても，また OK-4321<:対してよく反応する頻度においても有意差を認めなか

っ?こ一口

4. 今回誘導された細胞障害活性は抗TNF抗体によりほほ完全に中和され，その本体はTNFであると

考えられた。

〔総活〕

ヒト末梢血単球をOK-432 0.01 KE/m 1 以上で刺激すると，その培養上清中に細胞障害活性が誘導

された。乙の活性は抗TNF抗体で殆ど完全に消失する乙とからTNFであると考えられた。 IFN四 ga

mma は単独ではTN Fを誘導しなかったが. OK-432 によるTNFの誘導を増強した。その増強効果

はOK -432 と同時，或いはOK -432 に先だって投与した場合に認められた。

20人の消化器癌患者と 10人の健常人について末梢血単球のTNF産生能を調べた。両群ともにOK-432

単独で高い活性を誘導できる高反応群とそうでない低反応若手に分かれた。 OK-432単独では高い活性を

誘導できない低反応群においても. IFN-gammaを併用すると高い活性を誘導できる例が多く認められ

た。 OK-432 I乙対してよく反応する例数，誘導される活性の平均値に担癌，非担癌での差は認めなかっ

た。

以上の結果は. OK -432 K 1 FN -gamma を併用する乙とにより，より高い臨床効果が得られる可能

性を示している。

論文の審査結果の要旨

本研究は，ヒト末梢血単球を i n v i tro ~<:て OK -432 で刺激すると担癌患者，健常人にかかわらずその

培養上清中I<:TNF様活性が産生され. recombinant human interferon gamma がその誘導を

増強する乙とを明らかにしたものである。

OK-432単独刺激では反応が低い例において特に乙の活性誘導増強カ渚明である乙とから，臨床にお

ける両者の併用の有用f生が示唆され，学位に価する論文と考える。
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