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論文内容の要旨

[目的]

門脈内腫蕩栓をともなう肝細胞癌はきわめて予後不良であり、肝癌終末期のー病態といっても過言ではない。現在

までに種々の治療法が試みられてきたが、有効な治療法は存在しない。最近われわれは、このような病態に対する IFN­

α を併用した 5-FU の動注化学療法 (IFN-α 15-FU 併用療法)の有効'性について報告してきた。本療法は既存のし、か

なる治療と比較しても、有意に良好な成績が得られており、今後さらなる肝細胞癌治療成績向上に寄与する可能性が

高い。この IFN-α 15-FU 併用療法の抗腫蕩効果の機序として、 thymidine phosphorylase の発現充進作用、細胞周期

遅延作用などいくつかの報告があるが、これら癌細胞に対する直接的腫療効果とは異なる IFN-α の免疫賦活作用の

側面からの報告はない。近年 IFN-α が T 細胞、 NK細胞、単球上の TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand (TRAIL) 

を誘導し標的細胞の殺傷機能を増強することが示された。そこで本研究では IFN-α と 5-FU の併用による末梢血単核

球の TRAIL および肝癌細胞上の TRAIL receptor (TRAIL-R) の発現および機能の変化を検討し、 IFN-α 15-FU 併

用療法の作用機序における TRAIL/TRAIL-R の経路を介した免疫賦活作用の関与の有無について検討した。

[方法]

1 )肝癌細胞株における TRAIL および 5-FU に対する感受性

5 種類の肝癌細胞株 (HuH7， PLC/PRF/5, HLE, HLF, HepG2) に対し TRAIL および 5・FU を用いて MTT assay 

で増殖抑制効果を検討し、各々の肝癌細胞株の TRAIL および 5-FU に対する感受性を検討した。

2) in η・tro 実験系での TRAIL および TRAIL-R の発現および機能

末梢血単核球の TRAIL の発現および 5 種類の肝癌細胞株上の TRAIL-R の発現と、 IFN-α ， 5-FU で刺激した場合

の発現の変化を flow cytometry で解析した。末梢血単核球を IFN-α で 24 時間刺激し、肝癌細胞株に対する細胞障害

活性の変化を 51Cr 放出試験で解析して TRAIL の関与を検討した。

3) in vivo 実験系での TRAIL および TRAIL-R の発現
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門脈内腫蕩栓をともなう肝細胞癌 12 症例を対象に、 IFN-α の全身投与と 5-FU による肝動注化学療法を行い、治

療前後の末梢血単核球中の TRAIL mRNA を比較検討した。同治療施行後の肝癌組織における TRAIL および

TRAIL-R の発現を免疫染色で検討した。

[成績]

1 )肝癌細胞株における TRAIL および 5-FU に対する感受性

TRAIL に対しては HLE および HepG2 株は感受性があり、他の 3 株は感受性に乏しかった。 5-FU に対しては HLE

を除く全株に感受性があった。 TRAIL と 5-FU の併用では HLF株に対しては相乗効果を、他の 4株に対しては相加

効果を認めた。

2) in vitro 実験系での TRAIL および TRAIL-R の発現および機能

肝癌細胞株の全てに TRAIL-R の発現を認め、この発現の多寡は TRAIL に対する感受性と相関していた。 TRAIL-R

の発現は 5-FU 刺激により充進し、一方で末梢血単核球中の CD4+ T 細胞、 NK 細胞および単球上に IFN-α 刺激で

TRAIL が誘導された。 IFN-α で前刺激を受けた NK細胞および単球は 5-FU で前刺激を加えられた TRAIL 感受性肝

癌細胞株 (HLF) に対し有意な細胞障害活性の増加を示した。さらに抗 TRAIL 中和抗体を用いた blocking assay よ

り、これら増加の一部は TRAIL を介していることがわかった。

3) in vivo 実験系での TRAIL および TRAIL-R の発現

IFN-α/5-FU 併用療法を受けた 12 症例中、有効群 6 例 (CR1 例、 PR5 例)では TRAIL mRNA の発現が治療前

に比し1.5-2.5 倍に上昇しており、一方無効群 6 例 (PD6 例)では TRAILmRNA の発現に変化は認められなかった。

肝癌組織において TRAIL-R1 および TRAIL-R2 の発現は、治療効果の有無に関係なく肝癌細胞の細胞質と細胞膜に

認められたが、 TRAIL の発現は有効群でのみ浸潤する免疫担当細胞上に認められた。

[総括]

TRAIL/TRAIL receptor を介した細胞障害経路の活性化が、肝細胞癌に対する IFN-α/5-FU 併用療法の抗腫蕩効果

増強の機序のーっとして関与していた。高度進行肝細胞癌が予後不良である原因のーっとして抗癌剤に低感受性であ

ることが挙げられるが、 IFN-α 15-FU 併用療法は免疫担当細胞を介した免疫賦活作用を有し、化学療法と互いに相加

効果をもたらすことで劇的な治療効果を示すと考えられる。

論文審査の結果の要旨

門脈内腫虜栓を伴う肝細胞癌は未だ予後不良であるが、 IFN-α 15-FU 併用療法は既存のし、かなる治療に比して、有

意に良好な治療成績が得られている。本研究では IFN-α/5-FU 併用療法の作用機序に、免疫担当細胞の腫虜細胞障害

経路のひとつである TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand (TRAIL)/TRAIL レセプター経路が関与するかどうか

を検討した。 In vitro の実験より末梢血単核球は IFN-α 刺激で TRAIL を誘導し、 5-FU 刺激で TRAIL receptor の発

現が充進した肝癌細胞株に対して TRAIL を介して細胞障害活性の増加を示した。また臨床標本を用いた検討でも

IFN-α 15-FU 併用療法が有効であった患者では末梢血単核球中の TRAILmRNA の発現が上昇しており、肝組織内に

おいても肝癌組織に浸潤する免疫担当細胞上に TRAIL の発現が確認された。本研究は IFN-α 15-FU 併用療法の作用

機序に TRAIL/TRAIL レセプター経路が関与し、免疫療法と化学療法が相加効果を示すことを明らかにしたもので、

学位の授与に値すると考える。
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