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論文内容要旨

髪目的慧

 免疫細胞は放射線感受性が高く,放射線によって容易に傷害される。一方で,低線量放射線が

 免疫機能の亢進を誘導する可能性が指摘されている。そこで低線量照射による免疫機能の亢進を

 実証するために,低線量X線を動物に全身照射し,ラット脾細胞のマイトジェン誘導幼若化反

 応とLTB、産生の変化を検討するとともに,マウス脾細胞の幼若化反応とIL-1産生の変化を検

 討した。さらに,担ガンマウス脾細胞のIL-6とTNF一αの産生変化を検討し,これらの実験より

 免疫脾細胞に対する低線量放射線照射の影響の解明を図った。

匿方法鶉

 (1)ラット脾細胞の幼若化反応とLTB、産生におよぼす影響

 F344/NSlcラットに各種線量のX線を全身照射した後脾細胞の浮遊液を調製し,上清中の

 LTB、をRIA法により測定した。細胞は,ConA,PHAまたはLPSの存在下で培養した後,幼

 若化反応を3H一チミジンの取り込み量で測定した。

 (2)マウス脾細胞の幼若化反応とIL-1産生におよぼす影響

 BALB/cマウスに2,5または5cGyのX線を全身照射し,ラットの場合と同様にして,脾細胞

 のConA応答,PHA応答およびLPS応答を測定した。また,照射および空照射マウスの血漿

 を培地に添加して,非照射マウス脾細胞のConA応答の変化を調べた。さらに,Thymocyte

 proliferationassay法によって,脾細胞のIL4産生を測定した。

 (3)担ガンマハウス脾細胞のIL-6とTNF一α産生におよぼす影響

 担ガンのWHT/HtマウスにOK432の腹腔内投与,15cGyのX線照射,またはOK432投与と

 15cGy照射の併用の各処置を行った後,脾細胞をConA存在下で培養して上清を得た。上清中

 のIL-6とTNF一αを,ELISA法により測定した。

 ζ結果】

 (1)ラット脾細胞の幼若化反応とLTB・産生におよぼす影響

 脾細胞のConA応答は,50cGy以上の照射によって対照射より低下したが,5cGy照射では対

 照群の1・8倍に亢進した。この亢進は,照射4時間後前後に一過性に見られ,PHA応答とLPS

 応答の亢進も同様であった。脾細胞のLTB、産生は,5cGy照射によって対照群の1.4倍に増加

 した。

 一286一



 〔2)マウス脾細胞の幼若化反応とIL-1産生におよぼす影響

 脾細胞のConA応答とPHA応答は,2.5cGyおよび5cGy照射によって対照射より亢進した。

 ConA応答の亢進は,4μg/m1以上の高濃度域で著しく,至適濃度も2μg/m1から4μg/m1へ

 移行した。非照射マウス脾細胞のConA応答は,空照射マウスの血漿を0.025～0,1%添加する

 と亢進した。この亢進は,2、5cGy照射マウスの血漿を添加すると,0,005～0,25%の添加量で一

 層増大し,空照射マウスの血漿を添加するよりも著しかった。脾細胞のIntracellularIL-1の生

 物活性は,2.5cGy照射によって亢進した。

 (3)担ガンマウス脾細胞のIL-6とTNF一α産生におよぼす影響

 担ガンマウスにOK432の腹腔内投与,15cGyのX線照射,またはOK432投与と15cGy照射

 の併用の各処置を行うと,その2日後に脾細胞のIL-6産生とTNF一α産生は,いずれの処置の場

 合にも無処置のときより亢進した。併用処置によるIL-6とTNF一αの産生亢進は,処置の1日後

 に高まり,2日後をピークとしてi週間程度持続した。また,担ガンマウス脾細胞のIL-6産生

 は,15cGy照射および併用処置の場合に,健常マウスのそれより亢進した。TNF一αの産生は,

 OK432投与および併用処置の場合に,健常マウスのそれより亢進した。しかし無処置群では,

 IL-6とTNF一αの産生は,健常マウス脾細胞の方が多力)つた。

 【考察期

 今回得た知見は,ラットおよびマウスの脾細胞が,数cGy程度の低線量X線に感受性を有し

 ており,低線量照射によって幼若化反応,ならびにIL-1,IL-6およびTNF一αなどのサイトカイ

 ン産生が高められたことを示している。これは,低線量照射が脾細胞における免疫機能の亢進を

 誘導したことを意味している。しかし,その効果をもたらす線量は,動物の種あるいは系統に依

 存して狭い領域に限られていた。低線量X線が脾細胞に機能亢進を誘導した原因の一つには,

 LTB・産生の増加や,高濃度ConAに対する脾細胞の応答の亢進などから,照射が脾細胞の膜

 を変化させた可能性が考えられた。また,低線量X線の適切な全身照射は,腫瘍免疫の誘導方

 法として有効な手段と成りえることが示された。
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 審査結果の要旨

 免疫細胞は放射線感受性が高く,放射線によって容易に傷害される。一方で,低線量放射線が

 免疫機能の亢進を誘導する可能性が指摘されている。しかしその実態については,まだ十分に解

 明されていない。そこで本研究では,低線量X線を動物に全身照射し,ラット脾細胞のマイト

 ジェン誘導幼若化反応とLTB、産生の変化,マウス脾細胞の幼若化反応とIL-1産生の変化,お

 よび担ガンマウス脾細胞のIL-6とTNF一αの産生変化を検討し,これらの実験より免疫脾細胞

 に対する低線量X線照射の影響の解明を図った。

 その結果,F344/NSlcラットに5cGy照射すると,脾細胞のConA応答,PHA応答および

 LPS応答は照射4時間後に一過性に亢進し,脾細胞のLTB、産生も増加することが明らかにさ

 れた。

 また,BALB/cマウスに2.5cGy照射すると,F344/NSlcラットと同様に,脾細胞のConA応

 答とPHA応答の亢進を見た。特に,高濃度ConAに対する応答の著しい亢進が認められ,

 ConAの至適濃度も2μg/mlから4μg/m1へ移行した。さらに,脾細胞のConA応答は血漿

 を微量添加すると亢進することが発見されたが,非照射マウスの血漿よりも2.5cGy照射マウス

 の血漿を添加する方が亢進の程度は大きいことが明らかにされた。脾細胞のIntracellularIL-1

 の生物活性も,2.5cGy照射により亢進することが明らかにされた。

 担ガン状態のマウスについては,WHT/Htマウスにガン細胞を移植した後にOK432投与,

 15cGy照射,およびそれらの併用処置を行い,脾細胞のIL-6とTNF一αの産生を調べた。その

 結果IL-6とTNF一αの産生は,処置の2日後に亢進を見た。特にTNF一α産生は併用処置により

 著しく亢進し,その効果は処置後2日目をピークとして1日目から数日間持続することが明らか

 にされた。また各処置の効果は,健常マウスよりも担ガンマウスに強く現れることが示された。

 今回得た知見臨ラットおよびマウスの脾細胞が,数cGy程度の低線量X線に感受性を有し

 ており,低線量照射によって幼若化反応やサイトカイン産生が高められたことを示している。こ

 れは低線量照射が脾細胞における免疫機能の亢進を誘導したことを意味している。その誘導原因

 の一つとして,照射が脾細胞の膜を変化させた可能性が考察された。また,低線量X線の適切

 な全身照射は,腫瘍免疫の誘導方法として有効な手段と成り得ることが示された。

 以上により本論文は,学位授与に十分に値するものと判定する。
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