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論文内容の要旨

[研究目的]

放射線療法は，口腔癌の治療においても単独療法または，併用療法のーっとして多く利用されている。放射線の悪

性腫蕩に対する作用としては，放射線の直接作用と放射線によりなんらかの変化をうけた腫蕩細胞により生ずる宿主

の免疫反応を介する作用があることが報告されている。

免疫反応を介する作用としては放射線照射後の腫蕩細胞が免疫原性を示すようになるという報告や，腫蕩細胞から

の腫蕩関連抗原の shedding は，放射線照射により抑制され，腫蕩抗原を細胞膜面に表現する細胞が多くみられると

の報告もみられている。

本研究においては， in vitro で放射線照射を行うことにより増殖能を制御した腫蕩細胞を同系マウスに接種し，そ

の後の宿主の免疫応答の発現の様相を実験的に検討した。

[研究方法]

実験動物は， 5 週令，雄の BALB//c マウスを使用し，腫壊は同系の Meth A 線維肉腫を用いた。

細胞の放射線処理は増殖能が喪失する50Gy を in vitro にて照射した。

マウス背部皮下に処理腫蕩細胞を 1 x 10 6個接種し，接種後10日目に無処理腫蕩細胞を左下肢皮下に再移植して，

腫蕩の生着状態及び腫蕩体積を測定した(腫蕩移植試験)。実験群は放射線照射処理腫蕩細胞接種群 (Rad Meth 群)，

マイトマイシンC処理腫虜細胞接種群 (Mìv1C Meth A 群)，無処理腫蕩細胞接種群 (Raw Meth A 群)，無処置群 (no

treatment 群)を設けた。

また背部皮下への処理腫蕩細胞接種後，経時的に牌細胞の各種キラー活性及びサイトカイン産生能を調べた(実験

1 )。

Meth A を左下肢皮下に移植した後，さらに経時的にキラー活性及びサイトカイン産生能を調べた(実験 2)。

放射線照射処理腫痕細胞接種後の宿主の抗腫痕免疫とサイトカインとの関係を調べるために放射線照射処理腫蕩細

胞接種後10日日に， Haw Meth A を再移植する前に抗インターロイキン 1 (抗IL- 1 )抗体，抗インターロイキン 2
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(抗IL- 2 )抗体，抗インターロイキン 6 (抗IL- 6 )抗体を宿主マウスに投与して，移植腫壌の生着状態及び牌細胞の

キラー活性に与える影響を調べた(実験 3 )。

[研究結果並びに考察]

腫蕩移植試験においては， Rad Meth A 群と MMC Meth 群では腫療の生着が no treatment 群と比べ有意に抑制

されたo BALB/ 3 T 3 (BALB/ c 由来正常線維芽細胞)を放射線照射して接種した後， Meth A を再移植したマウ

スや， Rad Meth A 群において colon 26 (BALB/ c 由来結腸癌)を移植したマウスでは，移植腫壌の生着の抑制はみ

られなかった。つまり接種に用いた Meth A に特異的な抗腫蕩免疫の成立が考えられた。

実験 1 では接種後14 ， 21 日目に Rad Meth A 群， MMC Meth A 群で CTL 活性の上昇がみられた。牌細胞のサイ

トカイン産生能については，接種後 7 , 14 , 21 日目に Rad Meth A 群で，接種後 7 , 21 日目に MMC Meth A 群で

IL-2 産生能の上昇がみられた。またマクロファージの Ia 抗原の陽性率の上昇が，接種後 3 日目より Rad Meth A 群

と MMC Meth A 群においてみられた。つまり Rad Meth A 群と MMC Meth A 群においては，マクロファージの Ia

抗原陽性率が上昇することにより，ヘルパーT細胞が活性化され，次いで IL- 2 が産生されることによりキラー T細胞

の増殖，分化がスムーズになされたものと推察される。

実験 2 では移植後 3 ， 7 , 14日目に Rad Meth A 群において， 7 , 14日目に MMC Meth A群において CTL 活性の

上昇がみられた。また移植後 3 ， 7 日目にマクロフアージの IL- 1 産生能の上昇とリンパ球の IL-2 産生能の上昇がみ

られた。実験 2 ではマクロフアージは Ia 抗原の陽性率を上昇させるだけでなく， IL-1 を産生することによっても，

へルパーT細胞を活d性化するようになったと推察することができる。

実験 3 では抗 IL- 1 抗体，抗IL- 2 抗体，抗IL- 6 抗体を投与すると，移植後 7 日目の CTL活性の上昇は抑制された。

[結論]

1 in vitro で放射線照射処理を行った腫蕩細胞の接種により宿主マウスには，接種腫蕩に特異的な抗腫療活性が上

昇した。

2 in vitro で放射線照射処理を行った腫蕩細胞の接種により宿主マウスの牌臓リンパ球において， NK 活性， CTL 

活性， IL-2 産生能， IL-2 反応性の上昇がみられた。

3 in vitro でマイトマイシン C処理を行った腫蕩細胞の接種により宿主マウスの牌臓リンパ球において， CTL活性，

IL-2 産生能， IL-2 反応性の上昇がみられた。

4 in vitro #で放射線処理を行った腫痕細胞及びマイトマイシン C 処理を行った腫蕩細胞の接種により宿主マウス

の牌臓マクロフアージでは Ia 抗原陽性率の有意な上昇がみられた。

5 上記 2 ， 3 の CTL 活性の上昇はマクロフアージとへルパーT細胞の相互作用により産生された IL- 2 が CTL を

活性化した結果であると推察される。また放射線照射処理を行った腫蕩細胞を接種した宿主マウスに腫蕩細胞を再

移植した場合も CTL が活性化されるが，この CTL の活性化には IL- 1 , IL-2 , IL-6 が重要な役割を担っているこ

とが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は腫蕩の放射線治療による宿主免疫応答の発現様相を実験的に検討したものである O

in vitro で，増殖能を喪失させる程度の放射線を腫蕩細胞に照射しこれを同系マウスに接種することにより宿主

の腫蕩細胞に対する殺細胞効果の発現様相を各種サイトカイン産生能， Killer 細胞の活性化の面より検討した。

その結果，放射線照射を行った腫蕩細胞を接種された宿主マウスには特異的な抗腫療活性が出現することが明らか

となった。また宿主マウスの牌臓マイクロファージでの Ia 抗原陽性率の上昇，牌臓リンパ球での NK ， CTL 活性，

IL-2 産生能等の上昇が認められた。さらに CTL 活性の上昇には IL- 2 産生能の上昇が大きく作用していること，また
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IL-1 , IL-2 , IL-6 の関与が重要な役割を担っていることが示唆された。以上の結果は，放射線治療が放射線の直接

的な殺細胞効果のみならず，宿主を介した免疫反応に基づく抗腫蕩効果の発現を誘導させる期待もあり，本研究はそ

の機序の一端を明らかにしたものである。よって本研究者は博士(歯学)の学位を得る資格があると認める。
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