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論文内容の要旨

【目的】

腎細胞癌患者において発熱，急性期蛋白の増加，二次性アミロイドーシスなどを認めることがあることは，よく知ら

れており，腫虜細胞が急性期蛋白を誘導する何らかの物質を産生していることが，推察される。インターロイキン 6 (以

後 IL -6) が肝細胞での急性期蛋白合成を制御する主要因子の一つであることより， IL -6 が腎癌細胞により産生さ

れているか?また，それが腫蕩細胞自身の増殖にどのように関与しているかを調べる。

【方法ならびに成績】

腎癌細胞は腎細胞癌患者より手術的に摘出した腫壕よりトリプシン法により得られた細胞を用いた。腎癌細胞の培

養上清中に IL -6 が分泌されていることを， IL -6依存性マウスハイプリドーマ.クローン MH60.BSF2 を用いた細胞

増殖反応により IL -6活性を測定することにより確認した。次に，腎癌細胞で実際に IL -6が作られていることを確

認するために， in vitro で増殖している腎癌細胞を goat anti IL -6 serum を用いて染色し， 10%程度染色される

ことを確認した。更に， in vitroで増殖した腎癌細胞より mRNAを抽出し，ヒトのIL-6の cDNAを用いた northern

hybridization 法によって IL -6 の mRNAを確認した。以上より in vitro で増殖している腎癌細胞は， IL -6 を産生

していると考えられる。次に，腎癌細胞がIL-6 により増殖するか否かを，調べた。 FCS を含まない培養液中では，細

胞は増殖せず，その培養液中に， 20ng/ml の recombinant IL -6 を加えたものでは，程度の差こそあれ， 10%FCS 

を含む培養液中の細胞増殖に近い増殖が見られた。以上より， in vitro において，腎癌細胞が至適条件下，具体的には

10 %FCS添加状態では， IL -6 を分泌し，更に IL -6 に反応して，増殖することが分かった。次に，至適状態で増殖

している腎癌細胞が分泌している IL -6 を，その抗体で中和することによって，細胞増殖が抑制されるかどうかを，調

べた。腎癌細胞を，濃度を変えて goat serum を加えた， 10%FCSを含む培養液中で培養し細胞数を算出した結果，

normal goat serumでは，細胞増殖に影響を与えないが， goat anti IL -6serum を加えたものでは， 10%FCS を

含む培養液中での腎癌細胞の増殖を濃度依存性に抑制する。また， 20ng/ml の rIL-6を，更に追加することで， anti 

IL -6 serum による腎癌細胞の増殖抑制を，回復することができた。すなわち，確かに IL -6 をその抗体で中和する
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ことにより，増殖が抑えられることが，明らかになった。

【総括】

in vitro において，腎癌細胞が， 1L -6 を産生し，また，その 1L -6 は腎癌細胞の増殖を促進し，抗 1L -6 抗体は，

腎癌細胞の増殖を抑制することが，明らかになった。以上の結果より腎癌細胞の増殖において 1L -6 がオートクライ

ン増殖因子であり，腎細胞癌患者にみられる所見が 1L -6 に起因する可能性が示された。

論文審査の結果の要旨

この論文は， in vitro において腎癌細胞が interleukin -6 OL -6) によりオートクラインに増殖するというもの

である。

不明熱の鑑別診断の一つにもあげられる腎癌において，発熱や炎症反応を示す臨床的特徴より，肝臓において急性期

蛋白を合成させる主要因子である 1L -6 に注目し腎癌細胞を用いて 1L -6 の産生や，増殖に及ぼす影響を調べたも

のである。

腎癌細胞が増殖するとき 1L -6 を産生し，また抗1L -6抗体により，その増殖が抑制されるという事実は， in vitro 

の現象であるとはといえ，尿中，血中の 1L-6量を測定することにより腎癌の悪性度や再発の有無を推測するといった

診断面に，また，抗癌剤や放射線療法が期待できない腎癌に対し，何らかの方法で 1L -6 の働きを抑えることにより腫

蕩増殖を抑えられないかという治療面に応用し得る可能性を秘め，基礎研究を臨床に還元させ得る期待を抱かせる。

最近，勝脱癌や子宮癌といった固形癌と 1L -6産生との関係を調べた研究が数多く報告されているが，この論文がそ

れら研究の先駆けとなったと言える。

優れた論文であり，学位に値するものと認める。
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