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論文内容の要旨

我々はこれまで IL-12により誘導される固形腫蕩の拒絶にはT細胞と IFN一 γ が必須であることを明らかにして

きた。しかしながら、 IL-12は T細胞のみならず NK/NKT 細胞にも作用して IFN-γ を産生すること、それに関

連して IFN-γ 産生と腫蕩拒絶は必ずしも相関していないことがわかっている。また、 IL-12の抗腫蕩効果はすべ

ての腫虜系で有効とは限らず、奏効性および非奏効性腫蕩系が存在することから、 T細胞の IL-12応答性が重要な

因子となることが考えられる。そこで本研究は IL-12奏効性、非奏効性腫蕩系の担癌マウス由来T細胞の IL-12応

答性及び IL-12 レセプター(IL-12R) の発現について比較検討することを目的とした。

【方法】

IL-12奏効性腫蕩系 (CSA1 M及び OV-HM) と非奏効性腫場系 (Meth A) 担癌マウス牌細胞を用いた。 IL-

12R 発現は RNase protection assay により検出した。 T細胞集団は抗 Thyー 1 抗体の磁気ビーズを用いた positive

selection で調製した。 IL-12応答性は rIL-12刺激後48時間培養液上清中の IFN-γ 産生を ELISA にて測定した。

【成績】

(1)まず初めに、 IL-12による固形腫蕩の拒絶における T細胞と NKl. l+細胞の役割を検討した。腫蕩移植前に抗

CD4 、 CD8 抗体および抗 NKl. l 抗体を用いて T細胞と NKl. l+細胞を除去した後、腫蕩を移植し、 IL-12治療を

行ったところ、 IL-12による固形腫寝の拒絶にはT細胞が必須である一方、 NKl. l+細胞を必ずしも必要としないこ

とが判明した。

(2)CD 4 /CD 8 T細胞除去群と NKl. l+細胞除去群で IL-12投与後の血中 IFN-γ 量を測定したところ、対照群

と比較して NKl. l+細胞除去群の IFN-γ 産生量は90%以上の減少を示したのに対し、 CD4/CD8 T細胞除去群の

減少は極く僅かであった。種々の腫蕩系における IL-12投与後の血中 IFN一 γ 産生量を調べたところ、正常コント

ロールマウスと担癌マウス、さらに奏効性、非奏効性麗蕩担癌マウスのいずれの間においても、血中 IFN- r 産生

量に大きな差は認められなかった。又、 (3)正常及ひ'各担癌マウスの牌細胞全画分 (T細胞及び NK/NKT 細胞を含

む)において IL-12応答性を調べたところ、 IL-12奏効性、非奏効性腫蕩系の問、さらには正常、担癌マウスの間

に顕著な差はみられなかった。一方、 (4)T細胞を分離して、 T細胞の IL-12応答性を検討したところ、 IL-12奏効

性腫蕩系の担癌マウス由来T細胞では、正常T細胞に比べ数十倍強い IFN- r 産生を示したが、非奏効性担癌マウ
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ス由来T細胞では正常T細胞と同程度であった。即ち、 T細胞の IL-12応答能に決定的な差異が存在した。 (5) この

T細胞の IL-12応答性の差異が IL-12R 発現の差によるものか否かを検討した結果、奏効性腫蕩系担癌マウス由来

T細胞は正常T細胞に比べ、 IL-12RmRNA 発現の増強がみられたのに対し、非奏効性担癌マウス由来T細胞では

認められなかった。

【総括】

今回の結果から、 IL-12投与により誘導される的 vivo IFN -r 産生の大部分は NK1. 1+細胞によるものであり、

血中の IFN- r 産生を測定するのでは腫蕩拒絶に必須な T細胞の IL-12応答性を正しく評価できないことが明らか

となった。つまり、 IL-12の抗腫蕩効果は単に個体全体の IFN-γ 産生量によって決定されるものではなく、担癌

マウス由来T細胞が IL-12R を発現して IL-12応答性を示すか否かが重要であると考えられた。

論文審査の結果の要旨

IL-12により誘導される固形腫虜の拒絶にはT細胞と IFN-γ が必須であることがわかっている。即ち、 T細胞

が IL-12に応答するか否かが重要な因子となるo 本研究は IL-12奏効性、非奏効性腫虜系の担癌マウス由来t細胞

における IL-12応答性について比較検討し、以下の結果を得た。

(1)IL-12による原発固形腫蕩の拒絶にはT細胞が必須である一方、 NK1. 1+細胞の関与を必ずしも必要としなし、。

(2)IL-12投与により誘導される in vivo IFN-γ 産生の大部分は NK1. 1+細胞によるものである o (3)IL-12奏効性と

非奏効性腫蕩系では、担癌宿主T細胞の IL-12応答性に決定的な差異が存在し、 (4) この差異はT細胞上の IL-12R

発現と相関することが明らかとなった。本研究によって、 IL-12の抗腫蕩効果は単に個体全体の IFN一 γ 産生量に

よって決定されるものではなく、担癌マウス由来T細胞が IL-12R を発現して IL-12応答性を示すか否かが重要で

あるという注目すべき事実が見出された。

以上より本研究は IL-12による癌免疫療法を考える上で非常に有用な情報を提供するものであり、学位の授与に

値すると考えられる。
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