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論文内容の要旨

〔目的〕

老化に伴い免疫能，特にT細胞性免疫能が低下する乙とはよく知られている。加齢に伴い高発する感染

症，自己免疫疾患，又は癌の発症の一因は乙うした免疫能の低下によるものと考えられている。従って，

老化に伴う免疫低下の回復は加齢に伴い高発するこれら疾患の発症阻止につながる可能性が考えられる。

一方，鎮痛・抗アレルギー薬として臨床的に使用されているワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽

出物(ノイロトロビン)は，近年AIDS関連疾患 (AR C) 等の免疫不全にも有効性を示し，また実験

動物においてもT細胞を介する免疫調節作用が明らかにされている。本論文ではノイロトロピンが老化に

伴う T細胞性免疫の低下を回復するかどうかを BALB/c マウスをモデルに検討した。

〔方法〕

1 )動物， 2 カ月齢及び 1 2 カ月齢の雌性BALB/c マウスを静岡実験動物農業協同組合より購入し

た。 2) 遅延型過敏 (DTH) 反応;左足瞭に羊赤血球 (SRBC) lX107 個を注射後， 4 日自に 1

x 1 08 個の同抗原を右足蹴に注射し 2 4 時間後の両足販の腫脹の差を反応強度とした。 3) 抗体産生

細胞 (P F C) 数の測定; 2 x 1 08 個のSRBC を静脈内に免疫後， 4 日自に牌臓中の抗SRBC -PF 

CをCunningham らの方法に従って測定した。 4) マイトジェン反応;牌細胞 5 x 1 0 5 個 / 0.2 ml に

終濃度 2μg/ml の Con A , 2 0μg/ml の PHAあるし、は 2 0μg/ml のLPS をそれぞれ添加し 7 2 
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時間培養した。培養終了 8 時間前に 3H- thymidine (3H-TdR) を加え細胞内に取り込まれた放

射活性を測定した。 5) IL-2産生能及び IL-2 に対する反応性; 1 x 1 07 個 I 2.0 mlの牌細胞に

終濃度 2μg/ml の Con Aを添加し 2 0時間培養後，上清の IL-2 活性を測定した。一方， 1 L -21と

対する反応性は回収細胞 1 x 1 05 個 10.2 mll<: recombinant マウス IL-2 (r-IL-2) 終濃

度 50units/ml を添加し，更に 2 2 時間培養 (4 時間パルス)後，細胞内に取り込まれた 3H-TdR

の放射活性を測定した。 6) IL-2 活性; 5 x 103 個の IL-2依存'性マウス T細胞株HL-l 細胞

への 3H ー TdR (2 4 時間培養， 4 時間ノカレス)の取り込み量Iとより測定した口 7) 1 L - 1 産生能;チ

オグリコレート誘導腹腔浸出細胞 (2XI06 個)からプラスチックディッシュ付着細胞を分離し， 乙れ

に終濃度 2 0μg/ml のLPS を添加し 2 4 時間培養後 上清の 1 L 一 1 活性を測定した。 8) 1 L 一 1

活性 ;BALB/c マウスの胸腺細胞(1. 5XI0 6 個 ， 2 0μg/ml PHA) 1ζ対する co-stimul a t or 

活性として測定した。

〔結果〕

1 )各月齢マウスの免疫能のモニタリング;先ず， 6 , 9 , 12 , 16及び 1 9 ヵ月齢の BALB/c

マウスの免疫能を PFC反応及びDTH反応を指標に調べた結果， P FC反応は 1 2 カ月齢で既に若齢

(2 カ月齢)に比して 6 0 ~ぢに低下しており 1 6 カ月齢では 2 5 箔まで低下したが， 1 9 カ月齢では更な

る低下は認められなかった。一方， DTH反応は 1 2 カ月齢では若齢レベルを維持したが， 1 6 カ月齢で

は約 5 0 %, 1 9 カ月齢では 2 0 猪に低下した。 2) P F C及びDTH反応に及ぼすノイロトロピンの長

期投与の影響;若齢の 2 カ月齢，免疫能が低下し始める 1 3 カ月齢及び免疫低下が明確な 1 6 カ月齢より

3 カ月間，生理食塩水又は 1 0及び 2 0 mg I kg I day のノイロトロビンを週に 3 回腹腔内に投与した。

ノイロ卜ロピンは 2 カ月齢からの投与では両反応に有意な影響を及ぼさなかったが， 1 3 カ月齢及び 1 6 

カ月齢からの投与 (1 0 mg Ikg I day )で DTH反応を有意に回復した。同様の傾向は 2 0 mg/kg/day 

でも認められた。一方， 1 0 mg Ikgl day のノイロトロピンは 1 3 カ月齢からの投与でPFC反応を宥

意に回復したが， 1 6 カ月齢からの投与ではその作用は認められなかった。 3) 回復メカニズムの解析;

1 3 カ月齢からの 3 カ月間投与の系で各種免疫パラメータに及ぼす影響を検討した結果， 1 Omg Ikg I 

dayのノイロトロピンはT細胞マイトジェン (Con A及び PHA) 反応及び IL-2産生能の低下を回

復したが，有意な低下が認められなかったLPS反応及び IL-2 に対する反応性に対しては影響を与え

なかった。また，マクロファージの 1 L - 1 産生能の低下に対しても 2 0 mg I kg I day で有意な回復作

用を示した。

〔総括〕

以上の結果より，ノイロトロピンは加齢に伴う免疫低下，特にT細胞機能を主に IL-2産生能の低下

の抑制を介して，回復する乙とが示唆された。従って，ノイロトロピンは老化による免疫低下の回復を介

して，加齢に伴い高発する感染症，自己免疫疾患あるいは癌の発症を阻止できる可能性が考えられる。
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論文審査の結果の要旨

老化に伴い免疫能，特にT細胞性免疫能が低下する乙とはよく知られている。乙うしたT細胞性免疫の

低下に IL-2産生能の低下が重要な役割を果たしている乙とが示唆されている。本論文では鎮痛・抗ア

レルギー薬として臨床的に使用されているワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出物(ノイロトロ

ビン)が老化に伴い低下する免疫能に知何なる影響を与えるかを検討した。その結果，ノイロトロビンは

免疫能が低下し始める時期からのBALB/c マウスへの投与で、 in vi vo のT細胞性免疫反応の低下を

有意に回復するととが明らかになった白更に，そのメカニズムを解析した結果， 1 L-2 産生能の低下を

著明に回復することにより T細胞の増殖反応性低下を阻止し，老化に伴う T細胞性免疫反応を回復する乙

とが判明した。以上の乙とから本論文は既に臨床応用され安全性が確認されているノイロトロビンが 1 L 

-2産生の回復を介して老化免疫を制御する可能性を示唆した点で学位論文に値すると思われる。
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