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論文内容の要旨

悪性腫瘍に対する凍結手術は,腫瘍の凍結･融解処理による確実な腫瘍破壊に

留するため,これが徐々に吸収され抗腫瘍免疫反応が誘導される可能性が指摘さ

凍結融解により誘導される腫瘍抗原は液性抗原のため,抗腫瘍性と腫瘍増殖性の

瘍を一一度に凍結融解するとhighzonetoleranceを誘起し免疫寛容状態を衰起す

こで今回,申請者らはマウス皮~F腫瘍を2か所に移植し七原発巣と転移巣を作成1

tumorsystem)"を用い,原発巣を経皮的に凍結した場合の仮想転移巣の増殖に

経時的に肝細胞を採取し,ConcanavalinA(以,F,Con-A)で刺激した場合のサ■

手術後の免疫学的抗腫瘍効果の特徴と作用機序の解明を試みた｡

研究対象と研究方法

6適齢の雄性BALB/cマウスにcolon26細胞を,原発巣として左大腿部に4×1(

に0･8×10憫をそれぞれ皮f移植してdoubletumorsystemを作製した｡原発3

径約10mm(平均体積380mm3)となり,この時点で①無処置(対照)群,②凍結扁

1)群,③2サイクル施行(Cryo.2)群,④2サイクル施行後残存凍結融解組織が50～

する(凍結後減量)群,および⑤外科的切除群に群分けした｡また,doubletum｡r

大腿部のみに0･8×10憫を皮F移植するsingletumor(Single)群,および腫瘍凍

で対側大腿部の皮膚を約1cm2皮下組織とともに2サイクルの凍結融解を施行すぞ
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さらに増強した｡

肺細胞のサイトカイン産生能:①処置後1日目のIL-4値は,Sham群,Cryo.2群

示し,Single群(p<0.01)およびCryo.1群(p<0.05)との間に有意差がみられた｡し:

には各群とも低下し,各群問での有意差は消失した｡②Ⅰし10値は,Ⅰし4とはぼ同]

値は,Sham群,切除群,Cryo.2群および凍結後減量群で処置後1日目に増加後,;

はCryo.2を除いて再度増加した｡処置後7日目のCryo.2群は最も低値でSham群,

の間に有意差(p<0.01)がみられた｡④TNF一αおよびでGF-β1値は何れも低値で,

られなかった｡⑤Thl/Tb2バランスをINF-γ/Ⅰし4比で代表すると,処置後1日巨

差を認めなかった｡しかし,処置後7日目の時点でCryo.2群はCryo.1群(p<0.05),

べ有意に低値で,凍結後減量群はSingle群(p<0.01),Sham群(p<0.01)および切除

であった｡

考察と結哲

免疫学的抗腫瘍効果の評価法として,近年,経時的に肉眼判定可能な人工的に皮

系モデルを用いた研究が増加し,凍結手術の分野でも本モデルの応用が散見される

巣の増殖は,1サイクルの不完全凍結群で増殖抑制が軽度観察されたが,完全凍結¢

進様所見が観察された｡しかし,凍結後残存腫瘍を減量切除した群では有意に高い

Cryo.2群で増殖促進様所見を示した理由として,原発巣の腫瘍体積がマウスの体∃

ため,凍結融解により産生された腫瘍抗原が過剰となりhighzone toleranceを誘j

それゆえ凍結処置後,壊死組織を100mm3以下まで減量した場合に,高い抗腫瘍効

と考えている｡ _′-._▼

山方,肺細胞のCon-A刺激によるサイトカイン産生能は,処置後1日目の時点でI;

IL-4,し10およびINF一γとも無処置群のそれに比べ有意の高値で,手術侵襲によ･

推察された｡しかし,処置後3日目には前値レベルまで低下したが,7日目にはⅠか

Tb2バランスが,とくに凍結後減量群で有意に増加した｡すなわち,各処置後7日巨

サイクル凍結のCryo.1群はThl優位状態に復帰したが,Cryo.2群は相対的Th2優位

転移巣が増殖促進様所見を示したわけで,Tbl/Tb2バランスの変動による影響のや

以上の研究結果から,実地臨床で大きな腫瘍に対し凍結手術を施行する場合は,

切除するか,抗原吸収が困難な体表面露出腫瘍に限定すべきと考えている｡今後は

襲性治療として,また,PSKなどのⅠし6やⅠし10の産生を抑制できる免疫賦活剤と一
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