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論文内容の要旨

【目的】

インターロイキンー12 (1L-12) はNK細胞活性化因子として発見されたが，その強い抗腫蕩効果が注目されるところ

となり，現在種々の悪性疾患に対して臨床治検がなされている o しかし，脳腫蕩に対する 1L-12の治療効果について

の報告はなし、。中枢神経系は，血液脳関門により隔てられ，またリンパ組織を欠くことになど，他の全身の免疫機構

とは異なると考えられていたが，最近マイクログリア等による免疫応答などの報告もなされている。 1L-12がこのよ

うな特殊な組織である脳に原発する腫蕩，特に神経謬腫に対し他の全身の腫壌と同じような治療効果を示すかどうか

をマウス脳腫虜モデルを用いて検討した。さらに，局所における免疫担当細胞およびサイトカイン産生について検討

を加えた。

【方法ならびに成績】

マウス髄腔内播種(MG) モデルは， C3H/HeN マウスに同系腫虜である RSV-M グリオーマ細胞 5 x 1 0 6 個を経

皮的に大槽内に移植することにより作製した。このモデルは移植後約 5 日目より体重の減少と下肢の麻庫などの髄腔

内播種症状 (MG symptoms) を示し， 7 日から 14日後に死亡する o このように， このモデルはヒト神経膝腫終末期

の髄腔内播種を反映するものと考えられる。このモデルに対し， recombinant murine 1L-12を0.1μg もしくは0.5μg

を腫虜細胞移植後 3 日目から 5 日目， 7 日目まで一日一回腹腔内に投与した(ip群)。また局所治療モデノレとして，

0.02μg ， 0.1μg ，または0.5μg を経皮的に大槽内に投与した(it 群)0 0.1μgip 群では， MG symptoms 出現まで

の平均日数が非治療群の 8 日に較べ12 日と延長し， 0.5μg 投与ではその80%が治癒した。一方 it 群ではいずれの投

与量においても治療効果は見られなかったが， 0.02μg， 0.1μg it 郡では数匹の治癒マウスを認めた。そこで正常マ

ウスに1L-120.5μg を髄腔内に 5 日間投与したところ，その投与中もしくは投与後に数匹のマウスが死亡した。これ

らの結果は， 1L-12の脳腫蕩局所治療も抗腫虜効果を示すが，その髄腔内大量投与は何らかの毒性を示す可能性があ

ることを示唆した。

0.5μglp 群のマウスを治療開始後から経時的に曙殺し組織学的検索を行ったところ， 0.5μg lp 群では非治療群に比

べ腫場内リンパ球浸潤を強く認めた。それらは CD4およびCD8陽性細胞が主であった。また脳脊髄腔の所属リンパ

節の一つである頚部リンパ節を0.5μglp 群のマウスより摘出後リンパ球を分離し，その分画をフローサイトメトリー
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にて解析した。さらにガンマインターフエロン(IFN- r) および IL-10の分泌を ELISA 法にて測定した。治療群で

は非治療群に比べ頚部リンパ節におけるCD4およびCD8陽性細胞数の有意な上昇をみとめたが，それらの上昇は牌臓

においては認められなかった。また治療群では非治療群に比べ IFN- r 分泌の有意な上昇を認めた。 IL-10の上昇も認

めたが，それらは IFN- r よりも早期に減衰した。

さらに IL-12の腹腔内投与により治癒したマウスに同細胞数の RSV-M グリオーマ細胞を細移植したところその腫

壌は拒絶された。しかし同系由来の他の腫療は拒絶されず，腫蕩特異的な免疫記憶細胞の存在も確認された。またヌー

ドマウスで MG モデルを作製したところ IL-12の治療効果は認められなかった。これらのことより， 1し12の髄腔内

腫療に対する抗腫虜効果はT ーリンパ球を介するものが中心であることが示唆された。

【総括】

移植された髄腔内腫蕩はおそらく頚部リンパ節などを介し全身の免疫機構に認識されるものと考えられる。また頚

部リンパ節における IFN-γ の分泌増加は髄腔内における Th1細胞の活性化を反映しているだけでなく， アストログ

リアやマイクログリアなどの髄腔内の抗原認識に関与する細胞も活性化されていると考えられる。 IL-12 はこのよう

に認識され髄腔内の腫虜細胞に対する T- リンパ球を中心とした宿主免疫系の抗腫虜反応を強く惹起することにより，

その効果を発揮していることが示された。

論文審査の結果の要旨

インターロイキン -12は，種々の腫蕩に対し抗腫蕩効果を示すことが知られているo しかし，インターロイキン-

12の髄腔内腫蕩に対する効果についての報告はなされていない。本論文は，免疫学的特殊部位であると考えられてい

る髄腔内においても，インターロイキン -12が抗腫蕩効果を示すかどうかを検討した初めての報告である o 動物モデ

ルとして，マウス髄腔内播種モデルを作製し，インターロイキンー 12を投与することにより，治療効果を観察してい

る o その結果，腹腔内投与によりインターロイキンー 12は髄腔内腫壌に対しても 5郎、抗腫虜効果を有することが示さ

れているo また免疫組織学的解析や頚部リンパ節の解析により，その抗腫蕩効果にはT リンパ球が強く関与している

ことが示されているo また頚部リンパ節のサイトカイン産生能を見ることにより，脳脊髄腔内にもサイトカインが抗

腫蕩効果に働いている可能性を示唆しているo これらの結果は，脳内免疫応答を解明する上で重要な手がかりになる

ものと期待される。

以上より，本論文は学位の授与に値するものと考えられるo
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