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論文内容の要旨

〔目的〕

従来の免疫賦活剤単独による癌免疫療法には，局所での攻撃細胞の数に比し，はるかに多い腫蕩細胞

の数や，攻撃細胞自体の抗腫療活性等の点での限界が指摘されつつある。著者は本研究に於て抗腫蕩エ

フェクター細胞の起源である骨髄細胞からの強力な抗腫蕩マクロファージ (Mφ) 誘導の機序を解析し，

骨髄における抗腫蕩エフェクター細胞の産生増強による抗腫蕩効果を検討した。

〔方法ならびに成績〕

C 3 H/HeN マウスの骨髄プラスチック非附着細胞 (NABMC) を培養し， E. coli 由来のリポ多

糖体 (LP S) の存在下に 125 I -:- UdRで標識した同系乳癌細胞MM48に対する抗腫療効果を検討したo

NABMC は培養後 LPS添加により培養期間依存性に抗腫蕩活性を示し，培養中にM ゆ系の CSF

である L 929細胞培養上清 (L929一 CM) 添加により，その活性は著明に上昇した。培養後のエフェ

クター細胞は，プラスチック附着性であり，カラゲナン添加により抗腫蕩活性を失ない，アシアロ

GM 1 抗原陽性であり，形態学的にも成熟Mゆであると考えられた。

すなわち，最初に CSF による成熟，次に LPS による活性化のニ段階の刺激により，骨髄より強力

な抗腫蕩Mゆを誘導することに成功した。

次に担癌状態の骨髄への影響を検討した。マウスの乳癌細胞MM48は CSF産生腫蕩であり，肥満細

胞腫P815は CSF非産生腫療であることを確認したのち，両腫蕩を同系マウス皮下に移植した。 P815

(CSF非産生腫蕩)担癌マウスは正常マウスに比し，骨髄中のMφ前駆細胞数や骨髄由来M ゅの抗腫

蕩性に差は認められなかったが， MM48 (CSF産生腫蕩)担癌マウス骨髄において， M ゆ前駆細胞の



増加や，抗腫蕩活性の増強が認められた。

さらに CSFの腫蕩免疫療法への寄与を検討するために，以下の実験を行なった。 MM48を限界希釈

法により CSF非産生サブクローンA23 と CSF高産生サブクローン D66を得た。両サブクローンは

in vitro において，その増殖度に差はなく，活性化Mφや，その他の抗腫蕩エフェクター細胞に対する

感受性にも差はなかった。一方両サブクローンを腹腔内移植した場合， A23投与群に比し， D66移植

群には有意の生存期間の延長を認めた。尚， D66移植マウス骨髄においてMφ前駆細胞の増加や，その

抗腫蕩活性の増強が認められた。さらにD66腹腔内移植群の腹腔内にはA23腹腔内移植群に比し， M ゅ

の増加とその活性化及び腫濠細胞の減少を認め， D66移植群においてはノカルディア細胞壁骨格 (N­

CWS) 100μg の腹腔内投与により，その傾向はさらに著明となった。すなわち， CSF産生腫療の

移植により，そのマウスの骨髄が刺激され， Mφ産生が増加し， N-CWS の局所投与により，それら

が局所に遊走し，さらに活性化されうる可能性が考えられた。そこでA23及び~D66腹腔内移植マウスに

対し， N-CWS 100μg 4 日毎計 3 回腹腔内投与による免疫療法の効果を検討した。 A23移植マウス

においてはN-CWS投与，非投与両群の生存期間に差はなかったが， D66移植マウスにおいてはN­

CWS投与群に有意な生存期間の延長が認めれた。

〔総括〕

① in vitro で CSF と LPS の二段階刺激により，骨髄幹細胞より強力な抗腫蕩Mゅの誘導されるこ

とを見出した。

② CSF産生腫蕩担癌マウスにおいて，その骨髄は刺激され， Mゆ前駆細胞の数は増加し，より強力

な骨髄由来抗腫蕩Mゆが誘導された。

③ MM48より CSF非産生サブクローンA23及びCSF高産生サブクローンD66を得た。

④ A23担癌マウスに比し D66担癌マウスにおいて有意に生存期間の延長が認められた。

⑤ D66担癌マウスでは N-CWS による局所免疫療法で有意に生存期間の延長が認められた。

⑥ D66担癌マウスにおける生存期間の延長は，産生されたCSF による局所でのMφ の増加とその抗

腫蕩活性の増強によりもたらされたと考えられた。

⑦ CSFを用いた抗腫蕩免疫療法の有用性が示唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は in vitro で骨髄由来抗腫蕩マクロファージ誘導の機序を明らかにし， CSF産生及び非産生

腫療を用い， in vivo で CSFが骨髄から細胞障害'性マクロファージ誘導を促進することにより，抗腫

虜効果を増強する事を明らかにしたものであるo

腫場免疫療法の研究に寄与するところ大である。
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