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441 温熱療法に伴 う免疫誘導の メ カ ニ ズ ム と温熱免疫療法の 開発

（名大院 ・
工 ・生物機能〉井藤　彰，○ 新海政 重，柳瀬　貢，本多裕之，小林 　猛

把 的1　 我々 は酸化鉄微粒子 （マ グネタ イ ト） を用 い た ガ ン温 熱療法の 開発 を行 っ

て きた 。 今 まで に 藤 嘘 o で 高い 治療効果が 得られ て い るが 、
こ れは 宿主動物の 免疫賦 活

に よ る もの で ある こ とが わ か っ て い る 。 今 回、こ の 免疫賦活の メ カ ニ ズ ム を ヒー トシ ョ

ッ クプ ロ テ イ ン （HSP ＞70に注 目 して 調べ た 。

1方法及び結果1　 ラ ッ トの左大腿部皮下 に ラ ッ トグ リオ
ー

マ 細胞株丁9を移植 し 、 腫

瘍が 且  mm 程度に なっ た とき、マ グ ネタ イ トを正電荷脂質で 被覆 したM 扱gnetlte　ca 孟lonlc

liposome（MCL ＞を注入 し、交番磁場 を1H3e 分，3日間反復 して 照射 した 。 温熱後の 腫瘍

を組織染色 した とこ ろ
、 HSP70 発現部位お よび壊死領域が広が っ て い る の が観察 され た 。

さらに温熱前に は見 られ なか っ た 、 お びた だ しい 数の マ ク ロ フ ァ
ー

ジ や CD8 ＋細胞が壌

死領域 に浸潤 して い た 。 さ らに、 こ の壊死 領域 中で マ ク ロ フ ァ
ージが HSP70 を貪食 して

い る様子 が観察され 、ク ロ ス プ ラ イ ミン グに よる免疫賦活の 可能性が示唆 された 。
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442 ア デ ノ ウイ ル ス を用 い たラ ッ ト肝 細胞 へ の チオ レ ドキ シ ン遺 伝子導入

（阪大 院
・
薬 ）○筒井俊郎 、 福井信敬 、 王子幸輝、東山真二

、
・川瀬雅也 、

八 木清仁 、　　（阪大院 ・医 ）田代文 、 寫崎純一

［目的］バ イオ人工 肝 臓の 開発 に お い て 、急性肝 不全 患者の 血 漿灌流条件下で培 養肝細

胞の viabilityを維持 させ る必要 があ る 。 チ オ レ ドキ シ ン ｛TRX ）は細胞 内の レ ドッ クス 制

御 に関与 し、その 抗酸化作用 およ び抗 ア ポ トーシス 作用が注 目されて い る 。 我 々 は さ ま

ざまな ス トレス に対す る防御能を肝細胞 に付与す る こ とを目的 と して 、 組換 えア デ ノ ウ

イルス ペ クターによ るTRX遺伝 子導入 を試 み た 。

匚方 法及 び結果］ラ ッ ト初代 培養肝細胞 に対 しヒ トTRX 遺伝子 を導入後 、 過酸化 水 素 に

よるス トレス を加 えた と こ ろ 、 対照群で は生存細胞数が顕著に 減少 したの に対 し、 7RX

遣伝子導入群で はそ の 減少が有意に抑制 きれ た 。 また肝機能の 一
つ で あ る urea 合成能 に

関 して も良好に維持 され て い た 。 また、これ は FACS 解析か らTRX に よ りア ポ トーシ ス を

抑制す る こ とによ るもの で あ る と推察され る 。 以上の 結果 か らTRX を発現 さ せ る こ とに

よ り、肝 細胞 に酸化的ス トレ ス に 対する抵抗性を付与 しうる こ とが明 らかとな っ た 。
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