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論文内容要旨

目的

 これまでにさまざまな抗腫瘍剤の腫瘍内投与による抗腫瘍効果ならびに宿主における免疫誘導

 作用について検討してきた。その中で免疫療法剤(BRM)で治癒したマウスは同一腫瘍を拒絶

 するのに対し,化学療法剤で治癒したマウスは増殖抑制を示すものの拒絶は認められず,BRM

 と化学療法剤では宿主における免疫誘導能に違いのある事を見出してきた。すなわち,BRMに

 は原発巣を治癒させると同時に全身的免疫を誘導する作用を持つ事が明らかである。このような

 作用を有する薬剤を見出す動物モデルとして“doublegraftedtumorsystem"を考案し,

 各薬剤の作用を比較検討した。

方法

 “doublegraftedtumorsystem"(D-tumor):BALB/Cマウスの右,左両側腹部
 にMethA線維肉腫を1x106個,2xiO5個をそれぞれ同時に皮内移植し,薬剤を3日目より

 右腫瘍(原発巣と想定)内へ投与し,左遠隔腫瘍(取り残し癌あるいは転移巣と想定)の増殖経

 過を21日目まで観察した。“singleseparatelytreatedsystem"(S-tumor):左側腹部

 にのみMethA細胞を2x105個を皮内移植し,右側腹部皮下に同一スケジュールで薬剤を投与

 した遠隔腫瘍,増殖経過を21日目まで観察した。この二つの実験系を用いBRM(PSK,OK

 4321FNαAID)および化学療法剤(MMc,Ncs)の左遠隔腫瘍に対する作用を比較検討

 した。

結果

 D-tumorおよびS-tumorの両系における左遠腫瘍(L-tumor)に対する各薬剤の作用に

 以下のパターンが見られた。(1)PSK:D-tumorの系においてL-t㎜orの治療ならびに増殖

 抑制を認める。しかしS-tumorの系においてはし-tumorに対して何ら影響を及ぼさない。

 12)OK432:PSKと同様にD-tumorの系ではし-t㎜orに対して増殖抑制(治癒例は認めな

 い)を示し,s-tumorの系では増殖抑制を認めない。(3)・1FNαAID:D-t㎜orの系におい

 ては,PSKと同様にL-tumorの治癒ならびに増殖抑制を認める。しかしS-ttmorの系にお

 いてもし-tumorに対し増殖抑制(治癒例は認めない)を認める。その治癒率ならびに増殖抑制

 率はD-tumorの系の方が強く現われた。{41MMC:D-tumorおよびS-t㎜orの両系におい

 てL-t㎜orの増殖抑制を認める(治癒は認めない)。またこの増殖抑制の程度は両系でまった
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 く同程度で,さらに用量依存的であった。(5)NCS:D-t㎜orおよびS-tumorの両系におい

 てL-tumorの増殖抑制は認めない。各薬剤で治癒したマウスのspleenリンパ球の初∂甜。エ

 フェクター活性をadoptivetransferによる治癒率で比較するとIFNαA/D(4/5,80%),

 PsK(6/8,75%),oK432(1/6,17%)およびMMc(2/6,33%)と各薬剤処置に

 よりspleen中に誘導されるエフェクター活性の強さと本系における遠隔左腫瘍に対する効果と

 の間に相関性が見出された。さらにPSK処置spleenではLyt-1+7TceUがエフェクター活

 性を担っていることが示された。しかし所属リンパ節リンパ球には物∂吻。エフェクター活性

 は認められなかった。spleenおよび左右所属リンパ節細胞のFACS解析ではPSK処置の有無

 との関係は細胞数に違いがあるのみで,phehotypeの比率に大差は見られなかった。∫n加'ro

 5上Cr-releaseassayにおけるspleenおよびリンパ節細胞のcytolytic活性はNKsensitive

 細胞であるYAC-1に対しては認めたが,MethAを含む同系ならびに異種異系のターゲット細

 胞に対しては活性を示さなかった。本系におけるMφの関与についてはsilicaあるいはcarra-

 geenanのi.p、処置により影響は無く,腹腔内Mφの関与は無いものと考えられる。本系にお

 けるTcellの関与についてはathymicnudemiceを用いて検討したところ,PSK処置側腫瘍

 の治癒も左遠隔腫瘍の治癒も認められず,本系においてはTceliの関与が必須であることが示唆

 された。また血清中には腫瘍増殖に直接関与する様なファクターは認められなかった。PSK処

 置固形腫瘍中の腫瘍内浸潤リンパ球にエフェクター活性が認められた。

まとめ

 1)D-tumorおよびS-tしmorの比較により化学療法剤と免疫療法剤の作用を明確に区別でき

 た。2)adoptivetrallsfer実験により各薬剤処置spleeのエフェクター活性と本系における作

 用に相関性が見られた。3)本系における作用機序にTcellの関与が示唆された。4)所属リン

 パ節リンパ球は細胞増殖が認められたがエフェクター活性は認められなかった。血中には腫瘍増

 殖抑制に関与するファクターは認められなかった。腫瘍内浸潤細胞にエフェクター活性を認めた。

 以上より本系における遠隔腫瘍に対する作用機序として,腫瘍一リンパ節(抗原を認識した細

 胞の増殖)一胸管一動脈一脾臓(エフェクター活性の獲得,増殖)一静脈一全身,腫瘍局所(Mφ

 を介しての非特異的腫瘍細胞破壊)が考えられる。
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 審査結果の要旨

 如何に固型腫瘍を治癒させ,遠隔地の転移腫瘍の増殖を抑えるかが,癌の治療にとって重要で

 あるかは言をまたない。本論文では新しく考案した動物モデル"doublegraftedtumorsy-

 stem(D-tumor)"を用いて,免疫賦活剤の原発巣内投与により原発巣を治癒させると共に全

 身的な腫瘍免疫を誘導させ遠隔地の転移巣をも治癒させることを明らかにした。"D-tumor"

 とはBALB/cマウスの右側腹部に同系のMeth-A線維肉腫を1×106個,左側腹部に2xlO5

 個をそれぞれ同時に皮内接種し,薬剤を3日目より右側の大きな腫瘍(原発巣と想定)内に投与'

 し,投与していない左側遠隔腫瘍(転移巣と想定)の増殖経過を21日目まで観察する方法である。

 薬剤が直接左側腫瘍までいって効果をあげている可能性があるので対照として,左側腹部にだけ

 2×105個のMeth-A肉腫を接種し,3日目から右側腹部皮下に同一スケジュールで薬剤を投与

 し,21日間観察する"singleseparately-treatedsystem(S-tumor')"を用いた。その

 結果担子菌製剤PSKはD-tumor系では左側腫瘍の治癒並びに増殖抑制がみられるのに対し,

 S-tumor系では全く増殖抑制が認められず,PSKが完全に宿主に働いて遠隔腫瘍を治癒させ

 ていることを示した。同じ免疫賦活剤である溶連菌製剤は右側腫瘍は治癒させるが,左側腫瘍で

 は増殖抑制がやや認められる程度で,抗転移作用は弱いことを示した。またIFNはD-tumor

 系ではPSKと同様左側腫瘍の治癒並びに増殖抑制が認められ,更にS-tumor系でも増殖抑制

 が認められることから,IFNは宿主を介した作用と直接作用の両方から左側遠隔腫瘍の増殖を

 おさえていることを示した。一方,化学療法剤であるマイトマイシンはD-tumor系,S-tumor

 系両方で全く同程度に左側腫瘍の増殖をおさえていることから,薬剤の直接作用により抗腫瘍効

 果を示すことを明らかにした。

 更に本論文では特に全身的な腫瘍免疫能を高めることによって遠隔腫瘍を治癒させるPSKに

 関して,その作用機序を解明している。すなわちPSKを腫瘍内に投与することにより,まず局

 所リンパ節でLyt-1細胞が増加し,引続き脾臓ではLyt-i細胞がadoptivetransfer実験

 によりMeth-Aに対する抗腫瘍エフェクスター細胞活性を増強させていることを見出した。更

 にPSK処理固型腫瘍内に浸潤しているリンパ球に同様のエフェクター活性があることを見出

 している。

 以上はじめて免疫賦活剤を腫瘍内に投与することにより遠隔腫瘍の増強をも抑えることを見出

 し,臨床的にも応用できる実験系の開発として,医学博士の授与に値するものと認める。
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