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［目的］   

抗癌剤投与時の抗腫瘍メカニズムにおける腫瘍免疫の役害胴こついて，化学療法で誘導された腫瘍細胞のapoptosisと宿主  

免疫担当細胞である樹状細胞（dendritic ce11；DC）に着目し，検討した。  

［材料と方法］  

（1）CT26（マウス大腸癌細胞株）をBALB／cマウス背部皮内に接種後，mitomycin C（MMC）2mg／kg投与群とPBS投  

与群でCT26の腫瘍体積の推移を観察。  

（2）MMC O．1mg／mlでCT26を45分間処理（invitro）。トリバンプルー染色にて生細胞数を，Hoechst染色で核の形態変化  

を観察。AnnexinV－FITCとPropidiumIodideで染色しflowcytometryにてapoptosisに陥った紳胞の割合を解析。0．01  

～100／唱／mlの濃度の条件下でも検討した。  

（3）cT26担痛マウスにMMC2～4mg／kgを腹腔内投与し，2日後の腫瘍切片におけるapoptosis細胞の分布を抗single－  

stranded DNA抗体にて染色し観察。  

（4）MMC O．1mg／mlで45分間処理したCT261×106個単独又は，骨髄由来の培養DC5×105個を混合しBALB／cマウス  

を免疫。2週間後にCT26を背部皮内に接種し腫瘍の増殖を観察。  

（5）実験（4）で腫瘍を拒絶したマウスの牌細胞をCT26と混合培養し，2日後の上清中のINF－γ濃度を測定。また，CT26  

存在下に5日間培養し細胞傷外性丁細胞（CTL）誘導し，CT26に対するCTL活性を測定した。  

（6）cT26担痛マウスにMMC 2mg／kgを腹腔内投与し，2，9日後に5×105個のDCを腫瘍近傍に接種し，治療効果を検  

討した。  

［結果］  

（1）MMC投与群は6匹中3匹で腫瘍消失。腫瘍体積も有意に抑制された。  

（2）MMC処理でCT26の生細胞数は2日間で1／80に減少。Hoechst染色でもクロマチン凝縮像を確認。MMC処理直後で  

Annexin V陽性の細胞が85％，2日後にはほぼ全ての細胞がAnnexin V陽性であった。臨床上有効とされる0．1FLg／mlの  

濃度で36％の細胞がAnnexin V陽性となった。  

（3）MMCのinvivo投与で腫瘍にapoptosisを惹起することが免疫組織染色で確認された。  

（4）MMC処理CT26単独投与群で8匹中1匹（12．5％）が腫瘍を拒絶したのに対し，DC混合投与群では13匹中7匹  

（53．8％）が腫瘍を拒絶。  

（5）両群の腫瘍拒絶マウスの脾細胞の比較で，MMC処理CT26単独投与群の牌細胞はin vivo でCT26に反応して  

14．4pg／mlのINF－γを産生し，CTL活性は1．37％であったのに対し，DCを共に投与した群では，INF－γ産生が50．7pg／ml，  

CTい舌性が3638％と共に高い億を示した。  
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（6）MMC＋DC投与群はMMC十PBS投与群に比べ，優位に腫蕩の増殖を抑制した。  

［結論］   

MMCがinvitro＆invivoでCT26に対しapoptosisを誘導することを確認し，MMC処理したCT写6と骨髄由来DCを混  

合投与することにより，CT26に対しprotectionimmunityを認め，この免疫マウスより効率的にCTLを誘導できた。さら  

に担痛マウスでの少量MMCとDCの併用治療群で有意の腫瘍増殖抑制が得られることから，抗癌剤によるapoptosis誘導  

と樹状細胞併用による免疫化学療法の可能性が示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

申請者は抗癌剤に樹状細胞療法を併用することで癌増殖抑制効果が増強するか否かを検討した。   

CT26（マウス大腸癌細胞株）担癌BALB／cマウスへのmitomycin C（MMC）腹腔内投与（2mg／kg，3回）で腫瘍増  

殖が抑制された。MMCはinvitro，invivoでCT26にapoptosisを惹起した。Invit和でMMC処理したCT26単独投与  

群（CT26－MMC）に比し，CT26－MMC＋DC投与群のマウスは有意に（P＝0．016）腫瘍拒絶率が高く，強い細胞傷害性丁  

細胞活性を示した。DCがapoptosis細胞を貧食し抗原提示することでprotectionimmunityがinvivoで誘導できる可能  

性が示唆された。   

臨床的モデルとしてCT26担癌マウスにMMCを腹腔内投与（2mg／kg，1回）し2，9日後にDCを腫瘍近傍に接種す  

ると，PBS接種に比し有意に（P＜0．01）腫瘍増殖を抑制した。少量MMCとDC併用治療で強い腫瘍増殖抑制が得られたこ  

とから，抗癌剤と樹状細胞併用による免疫化学療法の臨床応用の可能性が示唆された。   

以上の研究は痛治療における細胞性免疫関与の解明に貢献し，痛に対する免疫化学療法の発展に寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成15年12月22日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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