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論文内容の要旨

1L-12による腫虜退縮には、 1L-12による T細胞からの 1FN- "(産生が必須条件である o しかし、 1FN-γ が腫蕩退縮

においてどのような役割を果たすかについては完全には明らかではな L 、。 1FN-γ は Th1免疫応答での重要なサイト

カインであるにも拘わらず、 1FN繭 γ 欠損T細胞は wild-type (WT) T細胞に比し、勝るとも劣らぬ免疫応答を示す

ことが報告されている。しかしその強L、免疫応答は MLR や抗アロ CTL 応答など、主に in vitro 培養系で観察され

てきたものである。そこで本研究は 1FN-γ チマウス T細胞の強い in vitro 免疫応答能が、 ln VIVO における免疫応答、

とりわけ腫虜拒絶に関与するか否か、もし関与しない場合は知何なるメカニズムに欠陥があるのかについて検討する

ことを目的とした。

【方法ならびに成績】

方法: BALB/c マウスとその 1FN-γ チマウス、及び BALB/c 由来線維肉腫 CSA1M を用いた。 CSA1M 腫場細胞を

Mitomycin C で処理し、これを腫蕩ワクチンとして 3 回腹腔内投与することにより免疫操作を行った。

成績: (1) 1FN-"(十マウスは、 WT に比し強L 、 MLR 反応を示すことを確認した。 (2)担癌マウスあるいは免疫操作を

行ったマウスの牌細胞全画分培養系で 1FN時 γ 千マウス由来の抗腫蕩T細胞は WT に比し高レベルの 1L-2産生を示し

た。従って 1FN-"( 十マウス T細胞は、 WT と同等以上に腫蕩抗原感作を受けていることがわかった。 (3)担癌マウス

あるいは免疫操作を行ったマウスの T細胞を用いて Winn Assay を行うと、 1FN- "(チT 細胞は WTT 細胞と同等に

腫虜細胞を中和した。よって、 1FN司"( -/マウスにおいても WT と同等に腫場細胞中和能を持つ抗腫虜T細胞が誘導

されていることが明らかとなった。 (4)腫蕩細胞免疫操作後の腫蕩生細胞接種に対しては 1FN-γ 十マウスは減弱した

拒絶能を示した。これは攻撃接種された腫蕩細胞部位への単核球浸潤の減弱と相関した。 (5)従来から報告しているよ

うに、 WT マウスでは 1L-12治療によって腫蕩が拒絶されるが、 1FN-γ 十マウス腫蕩塊には T細胞浸潤が起こらず、

恒絶も誘導されなかった。 (4)担癌マウスあるいは免疫操作を行ったマウスの T細胞をドナーとして T細胞 Migra

tion assay を行うと、 1FN-γ チT 細胞はレシピエント担癌マウスの腫蕩塊へ浸潤出来なかった。
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【総括】

以上より、 IFN-r-Iマウスはリンパ臓器における抗腫蕩T細胞の誘導には欠陥がないが、 T細胞が炎症局所へ浸潤

する能力に根本的な欠陥が存在し、その結果、 m VIVO 腫蕩拒絶を惹起出来ないことが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本論文は、 IFN-γ 欠損マウスにおいて、 T細胞は WT マウスと同程度に腫蕩抗原に対する感作を受けるが、 T細

胞が腫場局所へ浸潤する能力に根本的な欠陥が存在し、その結果、 m VIVO 腫蕩拒絶を惹起できないことを示した。

即ち、 IFN-γ は抗腫蕩T細胞の感作・誘導よりも、むしろ抗腫蕩T細胞の腫蕩局所浸潤能を誘導することを介して、

腫蕩拒絶反応に関与することを明らかにした。これは、免疫応答における IFN-γ の新たな役割を解明したものであ

り、学位の授与に値するものと考えられる。
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