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論文内容の要旨

悪性腫蕩lζ対する凍結療法は，低温による組織傷害作用を治療に応用したもので，凍結壊死による原発

巣の直接的な破壊を目的とする局所療法の一つで、ある。それに加えて術後に生体の免疫能が充進し，転移

巣においても治療効果が認められるという免疫療法としての可能性が示され注目を集めている。しかし，

逆に免疫能の低下を示す報告もあり，一定の評価が得られていない。

そこで，本論文では凍結療法後の生体の免疫能の変化を知る目的で，凍結破壊した悪性腫蕩細胞を接種

したマウスを用い，免疫応答の中心的役割を担うマクロファージ (MØ) の活性化の機序や活性化に伴う

機能の変化を中心に検討，解析した。

実験には BALB/cマウスおよび、その同系腫虜Meth-A (メチルコラントレン誘発線維肉腫)を用いた。

Meth-A を液体窒素中で 5 分間凍結した後，室温にて自然融解する操作を 2 回繰り返し乙れを凍結破

壊Meth-A (以下， Cryo-Meth-A) とした。また，対照としてマイトマイシン C (MMC) 処理

Meth-A (以下， MMC-Meth-A) を使用した。 MMC-Meth-A は Meth-A をMMC溶液中で培養

し増殖能を失わせ，抗原性だけを持たせたものである。乙れらの各処理細胞をマウス 1 匹あたり 1 x 106 

個を腹腔内に接種し，経目的に免疫能の変動を検討した。

Cryo-Meth-A あるいはMMC-Meth-A を接種後 14 日自にマウス右下肢皮下にMeth-Aを移植す

ると， Cryo-Meth-A群， MMC-Meth-A群ともに正常無処置マウス対照群に比べてMeth-AIの増殖

が抑制され，両群マウスには抗腫療活性の獲得が認められた。

また，各処理細胞を接種後14 日自に牌臓を摘出し，牌細胞の抗腫蕩活性をWinn中和試験にて測定した。

Cryo-Me th ，-A群の牌細胞は正常マウス対照群の牌細胞と比べ，有意にMeth-Aの増殖を抑制した。ま
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た，MMC -Meth-A群には Cryo -Meth-A群よりも強い抗腫場活性が認められた。乙の抗腫場活性を担

うてフェクタ一細胞は Cryo-Met h-A 群ではM〆とナチュラルキラー (NK) 細胞であり， MMC-Methｭ

A群ではMガとキラー T細胞 (CT L) であった。両群ともに充進していたMガ cytostatic 活性はそ

の接種後の経目的な変化を調べると， MMC-Meth-A群で、は接種後 7 日自にすでに高い活性が認められ

るのに対し， Cryo-Meth-A 群では 1 4 日自になってようやく活性の冗進が認められた。また，各処理

細胞接種後経目的~C::M〆の各種機能の変化を測定すると， Cryo-Meth -A群の接種後 1 4 日目のM〆は

インターフェロン (1 F N) 産生能，インターロイキン 1 (IL-l) 産生能，プロスタグランジン E2

( PGE2) 産生能，貧食能が冗進し， MMC-Meth-A群のM〆は腫場壊死因子 (TNF) 産生能， Ia:抗原

陽性率が充進していた。すなわち，両群M〆は抗腫蕩活性以外の機能はまったく異なっており，両群の

NK細胞， CTL の活性化の様相の相違もM〆の機能の差異による可能性が示唆された。

一方，正常マウスの牌細胞と Cryo-Meth-A との混合培養上清中には α-IFN 活性が認められた。ま

た，この IFN はM〆から産生されていることも明らかとなった。つまり， Cryo-Meth-Aは in vitro 

においてα-IFNインデ、ューサーとして働くことが示された。さらに処理細胞接種後 1 0 日自に抗α­

IFN抗体をマウスに腹腔内投与すると 1 4 日目のMØ cytostatic 活性およびNKì活性は Cryo-Meth­

A群のみが低下した。一方， Cryo-Meth-A群では抗α-IFN抗体投与により弱いながらも CTL活性

が出現した。この際， Mダの Ia抗原陽性率は充進しており， α-IFNは CTL の抑制に関与している可

能性が示された。すなわち， Cryo-Meth-A群で、は α-IFNがMダおよびNK細胞の活性化を誘導し抗

腫虜活性を発揮させる一方， Ia抗原の発現を抑制し， CTL の活性化をおさえるという両面の役割を果

たしている可能性が示唆された。

以上より， Cryo-Meth-A接種によりMダは特有の免疫応答で活性化され，特徴のある様々な機能を

持つようになると推察された。すなわち，凍結処理により修飾を受けた腫蕩抗原は修飾を受けていない腫

場抗原とは異なった免疫応答を引き起乙すことが示された。

従って，凍結療法は単に原発巣の治療だけでなく，非特異的免疫療法としての役割を持っているものと

考えられた。

論文の審査結果の要旨

本研究は凍結破壊した悪性腫蕩細胞(以下Cryo群)の接種による抗腫蕩効果をMMC処理悪性腫蕩細

胞(以下MMC群)と対比し，宿主免疫反応の立場から実験的に検討したものであるo

その結果， Cryo群およびMMC群ともに抗瞳場活性がみられたが，その活性は異なった抗腫蕩免疫機

構に基づいたものであることが明らかとなった。すなわち， Cryo群で、は主にM〆およびNK細胞により，

またMMC群では主にMØ と CTL による抗腫場活性によるものであった。両群の活性化機構の違いは各

々のM〆の活性化の違いに基づいたものである乙とが示された。さらに， Cryo群におけるM〆の腫虜細

胞障害能の活性化にはα-IFNが関与している可能性が示されたが一方乙のα-IFNはMダの Ia
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抗原発現を抑制するというこ面性を有している乙とが示唆された。

乙の研究の結果は癌の凍結療法に伴う抗腫傷性免疫機構の一端を明らかlとするとともに， より有効な免

疫療法への期待が得られたものと考えられる。よって，本研究は歯学博士の学位請求に十分値するものと

認められる。
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