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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 新 納 美 幸

本研究は ､ 化学療法後 の 重症感染症 に 対す る新た な治療法 と し て 期待 され て

い る好 中球輸注 の 実用化 を可 能 に す る た め ､
マ ウ ス 造 血 幹細 胞 を用 い た 系 で ､

体外 で 効率 よく好 中球 に分化 誘導させ る培養法 の 確立 を検討 した も の で あり ､

下記 の 結果 を得 て い る｡

1 . 培養初 日 よ り ､ 培 養液 に h IL
-

6
､
m S C F

､
h T P O

､
m F L を添加す る こ と

で 造 血幹細胞お よ び前駆細胞を増殖させ (早期相) ､ d a y 3 よ り m I L
-

3 を添加 ､

更 に d a y 5 より h G
･ C S F を添加す る こ と で それ ら を好 中球 - 分化誘導させ る培

秦 (後期相) を行 う こ と で ､
d a y l O に お い て 約 1 6 0 0 倍 の 有核細胞 が 得 られ ､ 約

9 0 % の 純 度 の 成熟好 中球 が得られ る こ と が判 明 した ｡

2
. 培養好 中球 の 食食能を評価す る た め に ､ 好 中球 に蛍 光 ラ テ ッ ク ス ビ

ー ズ

を貧食さ せ 取 り 込 ん だ ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ の 数 を フ ロ
ー

サイ トメ トリ
ー

で 測 定

した と こ ろ ､ ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ を取 り 込 ん だ細胞 及 び 4 個以上 の ビ ー ズ を取 り

込 ん だ細胞 共 に ､ 培養 して 得 られ た 好 中球 の 方 が マ ウ ス 骨髄 内好 中球 よ り有意

に多か っ た ｡ こ の こ と か ら培養好中球 の 会食能 は コ ン ト ロ ー ル に 比 べ て 有意 に

高 い こ と が 示 され た ｡

3 . 培 養好 中球 の 殺菌能を評価す る た め に
､ 好 中球 に よ っ て 作 られ る活性 酸

素が N B T を還 元 して ホ ル マ ザ ン を形成する能 力 ( N B T 還元能) を測定 した と



こ ろ
､ 培養 好中球 は コ ン ト ロ

ー

ル と して 用 い た マ ウス 骨 髄 内好中球 お よ び マ ウ

ス 腹腔 内所性 化 好 中球 と 比 較 して 同等 以 上 の ホ ル マ ザ ン 形成 陽性 細胞 を認 め

た o こ の こ と か ら培養 好 中球 の 殺菌能 は コ ン ト ロ
ー ル に比 べ て 有意 に高 い こ と

が 示 され た ｡

4 . p h o rb ol m y ri st a t e a c et at e ( P M A) を用 い て 好 中球 を刺激 し ､ 発生す る ス

ー パ ー

オ キ シ ドをチ ト ク ロ
ー

ム C 還 元反応 を用 い た 半 定量 法 で 測定す る こ と

に よ り
､
殺 菌能 の 評価を行 っ た と こ ろ ､ 培養好 中球 の ス

ー パ ー オ キ シ ド生成速

度は コ ン ト ロ ー ル の 約 7 0 % 程度 で あり ､ 得 られ た好 中球 の 殺菌能 は 正常血球 と

比 して 遜 色 な い こ とが 予測 され た ｡

以 上 ､ 本論 文 は ､ 好 中球 の 体外増幅 に際 して ､ 造 血幹 細胞及 び 前駆細胞 の 増

幅 と 好 中球 - の 分化誘導と い う 二段階 の 培養系を考案 し ､
C D 3 4 陽性造 血幹細

胞 か ら
､
正 常好 中球 と 同等 の 生 理活 性 を有す る好 中球 を ､ 約 1 6 0 0 倍 と い う高

倍率 で 分化誘導す る事を可能 に した ｡ 本研究 は ､
造 血器 腫癌 の 治療に お い て 重

要 な課題 で ある ｢ 重症感染症 の 新た な治療法 の 開発｣ に 焦点 を あて ､ 体外増幅

した 好 中球 の 輸注 に よ り 重症感染症 を治療す る細 胞療法 の 実用 化 に 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o




