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論文内容の要旨

(目的)

IL-6 は単離同定されて以来，多様な生理活性が認められてきた。さらにリンパ球，単球，血管内皮

細胞，あるいは形質細胞腫等の一部の腫壊など，種々の細胞による IL- 6 産生が確認されている。一方，

組織傷害または組織破壊を伴う炎症性疾患において， IL-6 産生の冗進が報告されており m VIVO に

おいても IL- 6 の生理活性とその意義が注目されている O 担癌宿主においても，腫蕩の増殖進展に伴

い腫蕩塊内壊死などの組織破壊をきたすことから， IL-6 産生の冗進が予測される，そこで，担癌宿主

における IL- 6 産生の冗進および，その細胞性機構について検討すべく本研究を行なった。

(方法ならびに成績)

(1) C 3 H/He 由来 MH134 肝癌および BALB/c 由来 CSAIM 線維肉腫を各々同系マウス背部に移植

し，経時的に血清中の IL- 6 活性を測定した。 IL- 6 活性は， IL-6 依存性細胞の増殖能によって測

定した。正常マウス血清中には全く IL- 6 活性を認めなかったのに対し MH134. CSA1M いずれの

担癌マウス血清中にも腫蕩の増殖進展に伴い IL- 6 活性の著明な増強が認められた。

(2) 担癌宿主における IL- 6 の産生細胞を解析するため，まず腫濠細胞自身の IL- 6 産生能を検討し

た。各腫蕩細胞の無刺激培養上清中の IL- 6 活性を測定したところ， MH134 では IL- 6 の著明な産

生が行なわれているのに対し， CSA1M では IL- 6 産生はほとんど認められなかった。

(3) 次に，宿主側細胞の IL- 6 産生能を検討するため，正常または担癌マウス牌細胞の24時間無刺激培

養上清中のIL- 6 活性を測定した。正常牌細胞の無刺激培養上清中に有意の IL- 6 活性が検出され

たが， MH134 , CSA1M いず、れの担癌マウス牌細胞培養上清中にも正常群に比較して遥に強い IL- 6 

つ
山



活性が認められた。さらに腫療の存在が 1L -6 産生増強に必須である事を検討するため，担癌群と

腫蕩切除群を作り，各群の牌細胞培養上清中の 1L -6 活性を測定した。その結果，担癌群でのみ 1L

6 活性の増強が認められたのに対し腫蕩切除群では正常群と同程度の 1L - 6 活性しか検出されな

かった。

(4) そこで，正常ならび、に担癌マウス牌細胞中の 1L -6 産生細胞を解析した，まず，各群の牌細胞より

T 細胞画分を除去し，その培養上清中の 1L -6 活性を測定した。 T 細胞画分除去により正常群では I

L-6 活性が増強されるのに対し，担癌群では増強されていた 1L -6 活性の低下が認められた。 T 細

胞画分除去により増強した正常群の 1L -6 活性は，同処理により低下した担癌群の 1L - 6 活性と同

レベルであった。次に，各群の牌細胞より T 細胞画分を調整し，その培養上清中の 1L - 6 活性を測

定した。正常群の T 細胞画分では低い 1L -6 活性しか検出されなかったのに対して，担癌群の T 細

胞画分では非常に高い 1L -6 活性が認められた。これらの結果から，正常群は nonT (マクロファー

ジ)画分により有意なレベルの 1L -6 産生が担われ，一方担癌群はそれと同程度の産生が nonT 画

分によると共に著明なレベルの 1L -6 産生が T 細胞画分により担われていることが明らかとなった。

さらに担癌群での 1L -6 産生 T 細胞のサブセットを検討したところ，大部分が CD8+ (Lyt -2+) 

T 細胞画分であることが明らかとなった。

(総括)

(1)腫蕩細胞自身の 1L -6 産生能の有無に関わらず，担癌マウスでは血清中において検出されるに至

る著明なレベルの 1L -6 産生が認められた。

(2) 担癌マウスにおける 1L -6 産生の増強は牌細胞培養上清でも同様に認められ，その 1L - 6 産生の

増強はCD 8 + (Lyt-2 +) T 細胞によって担われていることが明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

本論文は，多彩な活性因子である 1L -6 の担癌宿主における産生の充進と産生細胞の同定に関する

ものである。

腫蕩の如何に関わらず，担癌マウスにおいては血中ならびに牌細胞培養上清中に 1L - 6 活性の増強

が認められた。そして担癌宿主における 1L -6 産生の増強は， CD 8 + (Lyt -2 +) T 細胞によって担

われていることが明らかとなった。担癌宿主における 1L -6 産生の冗進は，単にマウス担癌宿主に限

られるものではなく ヒト肝癌ならびに骨肉腫患者においても確認されている。

本論文で明らかにされた現象は，担癌状態のサイトカイン・カスケードの異常とその発生機構を解析

する上で有用なモデルを提供するもので，学位論文として価値あるものと認めるO
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