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[内容要旨] (1，200字以内)

腫場免疫は、他の免疫反応左同様に、免疫反応と寛容の間のバランスの上で成り立っ

ている。そのバランスでは、樹状細胞 (dendriticce11; DC)と制御性T細胞 (regu!atory

T田 11;Tr・eg)の関の相互作用が重要な役割を演じている。 DCとTregの間の情報交換に

は、サイトカインなどによる間接的なものと、細胞同士の直接的な接触によるものがあ

る。しかし、癌組織の中でどの位の頻度で DC引 :egの接触が起こり、どんなサブタイ

プの DCが関与するか、そして細胞接触に関与する因子についてはほとんど不明である。

本研究では、扇平上皮癌 (squamousce11 carcinol1la; SCω、腺癌 (adenocarcinOl1la;

AC)と尿路癌 (urothelia!carcinol1la; UC)に浸潤する DCサブタイプ、 Tregおよび

DC-引.'eg接触数について比較検討した。また、Treg1盤走に関与するケモカイン左細胞

の直接接触に関与する connexin(Cx43)の発現についても検討した。

[方法]SCC (食道癌)、 AC(胃癌)と UC(jj事脱と尿管)の各々 30例について、 4種類の

DCマーカー(未熟 DCに対する DEC-205と CDla、成熟/活性化 DCに対する

DC-LAMPと形質細胞様樹状細胞の前駆細胞に対する CD123)と、恒・egのマーカーで

ある Foxp3とのこ重免疫染色を行った。また、 CCR4+CCRS+百egの遊走に関与するケ

モカイン CCLlとCCL22の発現と、 gapjunctionの形成に関わる connexin43 (Cx43) 

の発現についても免疫染色で検討した。

[結果]いずれの癌組織でも、 DC-LAMP+成熟 DCや CD123+細胞に比べて、

DEC-205+や CDla+未熟DCが高頻度に浸潤していた。 SCCに比べ、 ACでは CDla+

DCの浸潤が有意に少なかった。 UCに比べ、 SCCや ACではより多数の百egの浸潤

がみられた。いずれの癌組織でも'li-egは未熟 DCと接触しやすいi頃向にあったが、SCC

に比べACでは CDla+DC-'Ii-eg接触数は有意に少なかった。ケモカインのうち CCLl

は、 ACの癌細胞上に発現されやすい傾向にあった。一部の CDla+DCとも-egにO仁43

の発現を確認した。

[結論]どの癌組織でも、 DC-LAMP+成熟DCや CD123+細胞に比べて、より多くの

未熟DCと未熟DC-'li-eg接触が観察されたが、 SCCにi七ベACでは CD1ゲDC浸i閏数

とCDla+ DC-'li-eg接触数は有意に少なかった。これらのことは DCも.'egを介した腫蕩

免疫は癌の組織型で異なる可能性を示唆した。また、 ACの癒細胞における CCLlの発

現、および未熟DCとτi-egにおける Cx43の発現が確認され、これらの因子が DC-Treg

接触に関与する可能性が示唆された。
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[論文 審査結果要旨]

松田剛君は、腫湯免疫も{也の免疫反応と同様に免疫反応と寛容の間のバランスの上

で成り立っているだろうと考え、そのバランスには樹状細胞 (dendrtticcell: DC)と

制御性T細胞 (RegulatoryTcell: Treg)との相互作用が重要であろうと考えた。 そ

して、 DCとTregとの棺互作用にはサイトカイン等を介するものもあるであろうが、

これらの細胞同士の直接的な接触が重要であるはずであるとの仮説を立てた。しかしな

がら、実際の癌組織の中でDCとTregとがどれくらいの頻度で直接接触しているのか、

どのようなサブタイプの DCが接触に与っているのか等については、これまでほとん

ど明らかにされていなかった。そこで伺君をこの点を明らかにすることを目的とした。

研究材料には食道の扇平上皮癌、胃の腺癌、勝脱と尿管の尿路上皮癌のそれぞれ 30

例を選び、研究方法には種々の DCのマーカーと Tregのマーカー及びTregの遊走と

接触に関わる蛋白について免疫組織学的に調べるという手段を用いた。その結果、いず

れの癌組織においても、成熟型の DCよりも未熟型の DCの浸i聞が多く見られ、未熟

型の DCが Tregとより多く接触していた。 Tregについては、食道扇平上皮癌と胃腺

癌で尿路上皮癌に比べてより多数浸潤していた。また、未熟型 DCの浸潤数と Tregと

の接触数は胃腺癌で食道扇平上皮癌に比べ有意に少なかった。これらのことより、松田

君は、癌の発生部位・組織型により腫湯免疫が異なる可能性があると推定した。さらに、

胃腺癌細胞の多くにTreg遊走因子CCL1が発現されていることから癒細胞自体のTreg
への関与の可能性を、接触している DCとTregの多くに接着う汗 Connexin43が検

出されることから、接触におけるこの分子の関与の可能性をも結論のーっとしている。

本研究は癌に対する免疫療法の基礎的情報を資料するものであり、審査委員会は学

位論文に相応しいものと結論した。
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