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内容の要旨及び審査の結果の要旨

Interferon（IFN)-αとIFN-yによるシグナル伝達過程は異なることが示されており、ｉｎｌ'itroに

おいてIFN-qはIFN-Yと併用することにより相乗的な抗ウイルス効果を示すが、ｉｎｖｉｖｏにおける併

用効果については十分に検討されていない。本研究は、マウスに劇症肝炎を引き起こすマウス肝炎ウ

イルスMouseHepatitisVirusType2MlV-2）を用いてマウス肝炎モデルを作成し、ｉｎｌ'ivoにお

けるIFN-qとIFN-Y併用の抗ウイルス効果を検討した。４適齢のＩＣＲマウスにMHV-2を腹腔内接種

し、マウス肝炎モデルを作成し、lHlV-2接種１日前より接種３日後までＩＦＮを後肢大腿筋肉内に連日

投与し、抗ウイルス効果を生存日数、光顕的肝組織所見、生化学所見（ALT値)、肝組織中MHV-2量

などを指標として検討した。結果は以下のように要約される。

1．IFN-α単独投与群（103,10'’１０５１U/50111/マウス)では、IFN投与量に依存性に、対照群に比較
して有意な生存日数の延長を認めた。

2．IFN-1/単独投与群（103,10イＩＵ/50ILl/マウス)では、IFN-oC単独投与群と比べると弱いものの、
対照群に比較して有意な生存日数の延長を認めた。

3．IFN-oC103/-γ103併用投与群では、ＩＦＮ－ｄ１０３単独投与群，IFN-Y103単独投与群に比較して有
意に生存日数が延長し（IFN-q103/-Y103vs、IFN-u103，Ｐ<0.005；IFN-0C103/-1'103Vs,IFN-1’
１０３，Ｐ<0.001)、その効果は相乗的であった（八0.001)。

4～肝組織像の検討では、IFN-q単独投与群およびIFN-oL/-γ併用投与群において、対照群に比較
して肝細胞壊死の程度は軽度であり、IFN投与により肝細胞壊死の進展が抑制された。

5．生化学所見（ALT値)、肝組織中MHV-2量の検討では、IFN-qlO3/-Ｙ103併用投与群において、
対照群、ＩＦＮ－ａ１０３単独投与群、ＩＦＮ－ｙｌＯ３単独投与群に比較して血清ALTは低値を示し、ＭＨＶ－

２接種２日後，３日後の各時点での肝組織中MIlV-2量は有意に低値であった。これらの指標にお

いてもIFN-o(/-Ｙの併用効果は相乗的であった（２日後，Ｐ<0.001；３日後，Ｐ<0.001)。

以上よりinvil'ｏにおいてIFN-qとIFN-y併用療法はMHV-2に対して相乗的に抗ウイルス作用を発

揮することが示された。ｌＦＮによる抗ウイルス作用の発現機序は宿主によって異なることから、さら

に検討が必要ではあるが、IFN-qとIFN-Yの併用療法は、ヒトウイルス性肝炎においても有効な治療
法の一つとなりうることが示唆された。

本論文は、IFN-oCとIFN-Y併用療法による相乗的な抗ウイルス作用をｺﾞﾉ】vjl'ｏにおいて示した初め

ての報告であり、学位に値すると研究と判断された。
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