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学 位 論 文 内 容 の､要 旨

近年､制御性 T細胞が､抗腫療免疫応答の抑制に関与することが報告されている｡末梢血中のFoxp3

陽性 CD25強陽性 CD4制御性 T細胞(naturaloccurringTreg;nTreg)の卵巣がん患者における腫癌局所

-の集積や予後不良な腫疹-の浸潤､さらには､末梢血中の Treg数の上昇が進行がん患者において

認められている｡同様の患者では免疫機能が抑制され､がんワクチンをはじめとした免疫療法の臨床試

験でも十分な効果が得られない.Tregと腫虜の関係は明らかにされてきたが､腫癌局所で Trcgがどのよ

うに抑制能を発揮するかということや Tregの腫癌-の遊走機構は明らかにされていない｡

本研究において､近年当研究室で樹立した肺腺がん細胞株 5種､悪性中皮腫株 1種､悪性黒色腫株

1種におけるサイトカイン産生を調べた｡トランスウェルを用いたこれら腫疹株に対する健常人末梢血単核

球の遊走試験では､礼-6､A-8両産生腫癌細胞株に対してFoxp3陽性 q刃Tregが優位に遊走すること

が明らかとなった｡これはm-6を介したFoxp3陽性 cm Treg上のCXCRl発現上昇によるものであったO

腫療により産生されるm-8､n･6によってTrcg上に発現上昇したCXCRlを介したTrcgの遊走は､腫癌

の免疫回避機構のひとつであると考えられる｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究では､肺がん細胞株 を用いて､特にIL･6お よび IL･8産生株においてその増殖抑

制の免疫学的な回避機構を知ることを目的 として研究を行った結果を報告 している｡トラ

ンス ウェルを用いた細胞培養液中-の健常人末梢血単核球の遊走試験では､抑制性 T細

胞が産生株に有意に増加すること｡ さらにこの増加は IL･6を介 した CXCRlの発現上昇

が関与 していることoこうしたことからIL･6もしくは IL･8な ど炎症性サイ トカインの発

現 を抑制することで制御性 T細胞の上昇を抑え､その結果 として腫癌細胞増殖の抑制に

つながる可能性を肺がん細胞株において新たに見出 したものであるo

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
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