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論文内容要旨

 インターフェロン(IFN)は現在知られている抗ウィルス活性を持つ物質の中でウイルス感

 染症の制圧に最も有効な物質と考えられている。しかし臨床応用に先だち,投与されたIFNの

し

 生体内での運命やIFNが実際の有効性を発揮するための生体内条件については明確にされてい

 ないのが現状である。この様な問題意識の基に基礎的研究の1つとして,投与されたIFNの生

 体内分布とウイルス感染症に対する防御効果をマウスのインフルエンザ感染症の系で実験を行

 った。

 結果と考察

 マウス由来のL-MS細胞対NDVで誘起し部分精製したマウスIFN(6.5×105U/説)をDDI

 マウスの腹腔内(ip),尾静脈内(iv)および鼻腔内(in)に投与した。マウス5匹を1群とし

 て経時的に屠殺し血液を集め血清を分離した。一方,肝,脾,腎および肺の各臓器を摘出し,そ

 れぞれを海砂と共に磨潰しハンクス液を加え遠心後,上清を得た。各臓器の上清と血清とをそれ

 ぞれL-929細胞対VSVの系で50%plaquereduction法によってIFN力価を求め,各臓器に

 ついては臓器当りに,血清は説当りに換算してIFNの体内分布を調べた。その結果,血中およ

 び肺でのIFN力価は他の臓器に比べ有意の変化を認めた。すなわち2.5×107u/kgをip投与した場

 合,投与5分以内に高力価のIFN(2.6×104U)が血中に検出されるがその後急速に消失する。

 肺でのIFN活性は最高値が1.2×103uと高くなく30分以内に消失する。5×105u/㎏をin投与した

 場合は肺に4×104Uと高いIFN活性が5分後に検出され,その後少し減少するが90分以後でも

 5×103U以上のIFN活性が保持される。一方,血中のIFNは60分以内に消失する。2.5×10ア

 u/kg量をip投与した場合は血中および肺でのIFN活性の変動曲線は類似しており,最高値も到

 達時間は異なるが104U以上と高い,103U以上の保持時間は血中で約45分,肺で90分であった。

 次に,インフルエンザA2ウイルス(熊本株)をinより噴霧感染させたマウスに上記の3経路

 から各濃度のIFNを感染前24,1時間,感染後1,3時間と翌日から1日1回6日間の計10回

 投与し,生理食塩水を同じスケジュールで投与した群を対照として平均生存日数,生存率を比較

 して防御効果を調べた。その結果,IFNをiv投与した場合,5×105U〆kgと高濃度でも対照群

 と差がなく防御効果は認められなかった。in投与では対照群のマウスが10日までに全て死亡す

 る条件でも5×105u/㎏投与群で20%のマウスが30日以上生存と高い防御効果を示した。ip投与

 でもin投与よりは弱いが明らかな延命効果が認められた。すなわち高力価のIFNが肺に長時間

 保持される投与方法がマウスインフルエンザ感染症に対して防御効果を発現することが示唆され
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 た。この感染防御効果が投与されたIFNによるか否かを明らかにする目的で次の二つの実験を

 行った。まずはじめに1.7×107u/kg量に相当するマウスIFNを2曜/説のトリプシンで3時間

 処理して抗ウイルス作用を不活化したサンプルと2曜/kgのpoly1:cで誘起したウサギ血清

 IFNとをインフルエンザ感染マウスに投与して感染防御効果を調べた。その結果,不活化した

 IFNと種の異なるウサギIFNは共にマウスインフルエンザ症に対して全く防御効果が認められ

 なかった。次にIFNがマウス体内で失活するか否かを調べる目的で,1×104U/砒のマウスIFN

 に10%のマウス血清を加え37℃に保ち活性の変化を調べた。1時間までは全く失活せず,48時

 間目に約20%程度の活性低下が認められただけであった。この二つの実験から,マウスにIFN

 を投与した場合,体内で急速に失活することなく,発現される抗ウイルス作用はexogenous

 IFNによるだろうと推測された。

 一方,IFN誘起剤によるインフルエンザ感染症に対する防御効果においても先の実験と同様

 の結果が得られた。すなわち3つの誘起剤,poly1:C,デキストランホスフェイト(DP-40),

 9一メチルストレプチミドン(9-MS)のマウスに於けるIFN産生能とマウスインフルエンザ感

 染症に対する効果について調べると,poly1:Cは血中に高力価のIFNを誘起するが肺にはほ

 とんど誘起しない,DP-40はその逆で血中のIFN値は低いが肺に高力価のIFNが誘起される,

 9-MSは肺および血中に高力価のIFNを誘起する。マウスインフルエンザ症に対してはDP-40

 および9-MSは高い感染防御効果を発現するがpoly1:Cは全く効果を示さなかった。

 以上の実験結果から,インフルエンザ感染マウスにおいてIFNが感染防御効果を発現するた

 めにはウイルスが直接増殖する組織に十分量のIFNが保持されることが必要条件であることが

 推察された。
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 審査結果の要旨

 インターフェロン(IFN)の抗ウィルス効果をマウスのインフルエンザ感染症を用いてしら

 べ,また3種類の誘起剤(polyI:C,DP-40,9-MS)についてもしらべ,インフルエンザ感

 染マウスに於てIFNが感染防御効果を発揮するためにはウイルスが増殖する組織に十分量のI

 FNが保持されることが必要である事を明らかにした論文である。

 先ず最初にマウスIFNα〃をマウスの腹腔内(ip)・尾静肺内(iv),および鼻腔内(in)

 より投与して,各臓器に於けるIFN力価を追跡した。大量をipした場合と,少量でもinした場

 合にのみ,肺に高単位のIFNが証明されたが,ivした場合には肺にIFNは証明されなかった。

 これと調子をあわせた様に,これらマウスをインフルエンザA2ウィルスで攻撃した場合,IF

 Nのin投与が高い防御効果を示し,ipはそれより弱いが延命効果を示したが,ivでは延命効果は

 認められなかった。

 また誘起剤を用いた実験でもpolyI:Cは血中に高力価のIFNを誘起するが,肺には誘起せ

 ず,DP-40はその逆で血中のIFNは低く肺のIFNは高い。一方9-MSは肺および血中に

 高力価のIFNを誘起する。マウスのインフルエンザ感染症に対しDP-40と9-MSは高い感

 染防御効果を発現したが,polyI:Cは全く無効であった(参考論文)。

 以上本論文はウイルス感染組織に於けるIFN濃度がIFNのSystemicadministrationのあ

 との抗ウイルス効果を決定する因子である事を指摘した論文で、学位授与に値する。
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