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本研究は 局所治療 で ある放射線治療 の抗腫蕩効果 を増強す るた め に
､

腫癌免疫学的観点

か ら免疫賦活剤 ( e M IP) を用い て 宿主 の 腫癌細胞 - の特異的免疫反応 を賦活化す る こ と
､

す なわ ち T 細胞や樹状細胞 ( D C) 等を遊走させ る こ と を目的と し て 腫疲部位 - の放射線照

射 を試み たもの であり ､ 下記 の 結果 を得 て い る ｡

1 ･ 放射線単独 で の腫療増大抑制作用は 2
､
6

､
1 0 G y で線量依存的 に効果が認 められた が

､

6 G y と 1 0 G y とで 著明な違い はなか っ た ｡ e M I P 単独で は抑制す る僚 向は あ っ たが有意差

は認 められなか っ た｡
いずれも腫療縮小効果は 見られなか っ た ｡ 放射線 6 G y 単独 で は無

治療に比 し約 5 0 % の腫癌抑制効果が見られた が
､

e M I P (5 0 p g / m o u 艶) 投与に よ り約 8 0 %

まで有意 に抗腫痘効果が増強され
､ 放射線と e M I P の併用効果が示 された ｡

2 ･ e M IP の 至適用量を決定するた め放射線6 G y の条件 下で e M IP 5 0
､

1 2 . 5
､

3 . 1 3
､

0 . 7 8

帽/ m o u s e の 4 群で併用効果に 関す る実験 を行 っ たと こ ろ ､
e M I P 3 帽 lm o u s e 程度が 最も

抗腫療効果が認め られ ､ 免疫賦活剤は 高濃度 で は作用 が減弱す る こ とが示 され たo

3 ･ e M I P 投与後 の腫療組織 - の細胞浸潤 を免疫組織染色で調 べ た結果 ､ c o n t r ol 群お よび

r a di a ti o n 単独群 には ほと ん ど白血球浸潤は認 め られなか っ たが
､ 放射線と e M IP 併用群

で多く の C D 4
､ C D 8 陽性細胞お よ び マ ク ロ フ ァ

ー

ジ の 浸潤 が認 め られた o
D C

､
N K 細胞

の 浸潤 は見られず ､ 本実験 の抗腫癌作用 の 増強は D C の動員を介さな い こ とが 示された｡

4
･ si n gl e c ell 1 e v el で マ ウス 牌勝細胞中 の I F N -

γ産生 丁細胞 を確か め られ る E L IS p o t a s s a y

を施行 したと こ ろ ､ 抗原刺激を受 けた 3 L L を培地上に加 えた場合に放射線と e M I P 併用

群で の み有意 な敵性細胞が認 められた. 抗原提示されて いな い M e th A 細胞を加 えた場合



には こ の 反応 は見られず ､
腫蕩特異的な全身 の免疫が貝武活され て い る こ とが 示 され たo

5 . 両側 の 腹部 に腫療 を移植 し
､ 右側 の み に放射線を照射 した と こ ろ

､ 右側 の み ならず 照

射されて い ない 左側で も放射線と e M I P に よる腫療抑制に対す る併用効果 が認め られ
､

い わ ゆる ｢速達効果｣ ( a b 配 O p a l e 飽 c t) と考えられたo 左側 の腫疲組織 - の 細胞浸潤を

免疫組織染色 で調 べ た結果 ､ 右側 同様に放射線と e M I P 併用群で著明な C D 4
､

C D 8 陽性

細胞お よび マ ク ロ フ ァ
ー ジの浸潤 が認め られたo これに より a b s c o p al e ff e c t の 機序 と し

て全身 の腫蕩特異的な免疫 の賦活が関与 して い る こ とが 考えられた
a

以上
､ 本論文は腫療免疫 の観点 か ら､ 両側 の腹部 に腫療が 存在す る系に お い て 片側 の 腫療

の み に放射線を照射 して も続く e M I P の 投与に より ､ 全身 の腫療特異的 な免疫が賦活され

るた め照射野外 の 腫療に対 し て も治療効果が ある こ と を明らか に した
｡ 本研 究は治療 に難

渋す る再発 ､ 進行癌患者の担癌部位 の 一 部に少量 の放射線を照射すれ ば､ 重篤な治療関連

合併症もなく癌の進行が 抑制され る可能性を予見 して い ると思 われ ､ 放射線治療 の 新た な

ア プ ロ ー チ の ため重要な貢献をなす と考えられ ､ 学位の授与に値する もの と考えられ る
｡




