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論 文 内 容 の 要 旨

帽 鋤
Ｂ 型 慢 性肝炎 に対す るイ ンタ ーフ ェロ ン（Ｉ酬）の治

療 効 果 の 詳 細 な 機 序 は 明 ら か で は 勧 ・
．

こ の 点 を 解 明

す る 目 的 で
，

Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ＨＢＶ） 特 異 的 キ ラ ー

丁 細 胞の 機能 を測定 する 実験 系を 刷 ・て， こ れら に対

す る ＩＦＮ の 効 果 を 検 討 し た
．

〔対 象お よ び方法〕

ＨＢｓ 抗 原 お よ び ＲＢｃ 抗 原 を コ ー ドす る 遺 伝 子 導 入

細 胞 （Ｓ６
，

Ｃ４） を 標 的 細 胞 ど し た
．

こ れ ら の 導 入 細 胞

と 同 一 の ＨＬＡ 遺 伝 子 表 現 型 を 有 す る
， α一ＩＦＮ 投 与 中

の Ｂ 型 慢 性肝 炎患 者， およ びＩ剛 非投 専の Ｂ 型 慢 性

肝 炎 患 者 の 末 梢 腕 リ ン パ 球 を
， ｅ脆Ｃｔｏｒ 細 穐 と し て 用

い た
．

玉ｎｖｉ故ｏ 細 胞 障 箸 試 験 で は，
島１Ｃｒｒｅ－ｅａｓ色 法 を 用

い
，

ＨＢＶ 遺 伝 子 導 入 細 胞 に 対 す る 特 翼 的 キ ラ ー 活 性

は
，

こ れ ら の 導 入 細 胞 に 対 す る キ ラ ー 活 挫 か ら 非 導 入

細 胞 に 対 す る キ ラ ー 活 惟 を 引 い て 算 出 し た
．

〔繕果〕

Ｂ 型 慢 性 肝 炎 患 者 の α一ＩＲＮ を 投 与 し た 症 例 で は
，キ

ラ ー 活 性 は
，

玉ＦＮ 投 与 前 に 比 しＩＦＮ 投 与 中 は 低 下 し
，

投 与 終 了 後 は 再 び上 昇 し た
．

ま たＩＦＮ 投 与 前 ス テ ロ イ

ド投 専 症例 で はＩＦＮ 投専 中 の キ ラー 活性 は 投 与 前に

比 し て 低 健 と な っ た
、 コ ン ト ロ ー ル に 対 す る 非 特 異 的

な キ ラ ー 活 性 ほ 玉ＰＮ 投 与 に よ っ て 低 下 し な か っ た
．

ＩＦＮ 非 投 与 Ｂ 型 慢 性 肝 炎 患 者 末 梢 血 リ ン パ 球 を

ｅｆｆｅｃｔｏｒ細 胞 に し て
，

こ の 反 応 系 に Ｗ Ｎ をカ 脈 て も 特

異 的 キ ラ ー 活 性 は 低 下 し な か っ 淀
．

〔考察〕

我 々 は， こ れ ま で に Ｂ 型 慢 控 肝 炎 患 者 末 梢 血 中 に

ＨＢｓ 抗 原 と ＨＢｃ 抗 原 を 認 識 し
，

し か も ＨＬＡ ｃｌａｓｓ１

抗 原に狗 東陸を有 する キラ ー丁 細 胞カ涛 在 し， Ｂ 型 慢

性肝 炎の 発症 に重 要な 役割 を担っ てい る 可能憧 を示 唆

し て き た
． α一唖 Ｎ の 投 与 に よ っ て， こ の Ｈ Ｂ ｙ 特 異 的

キ ラ ー 活 牲 の 低 下カミ認 め ら れ た
．

ま た
，

こ の キ ラ ー 活

性 の 低 下 は 血 申 ト ラ ン ス ア ミ ラ ー ゼ の 低 下 と 相 関 し て

い た
．

こ の こ と は Ｂ 型 慢 性 肝 炎 に 対 す る ＩＦＮ の 効 果

は， 肝 炎 発 症 に 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る キ ラ ー丁 細 胞

を串 心と した 免疫 反応 に問 接的 に作用 し， その 結果 肝

臓 に お け る 炎 症 を 抑 え て い る 可 能 性 を 示 唆 し て い る
．

〔結語〕

α一服 Ｎ に よ っ て ＨＢＶ 特 異 的 キ ラ ー 活 性 カ書低 下 す

る
．

ま た ｉｎ Ｖｉ∀ｏ に お け る α一硲 洲 は
，

キ ラ ー 丁 細 胞 に

直 接 作 用 す る の で は な く ウ イ ル ス の ｒｅｐｌｉｃａｔ１ｏｎ 等 に

作 用 し
，

そ の 結 果 キ ラ ー 活 性 を 抑 え て い る と 考 え ら れ

た
．
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論 文 審 査 の 要 旨

漆 輸 文 で 熔
，

曇 璽 鰻 燈 騎 炎１こ斌 す るイ ン タ ー フ 皿 四 ン（互ＦＮ）の 治 療 効 築 の 機 序 を 榛 誠 じ 淀
。

猟 験 流 醸， 蝸 跳

航原 をコ ー ド笈義 遺儀 予導 入綴 鰹登標 駒 とし，ＩＦＮ 投 塚 してい る患 讃， し 仙 ・勧 蝿 籍 の寒季薄漱 ジ ンパ球 を溺

い て 導 入 綴 鰯 ζ蹄 玄 る 勢 多 一 藩 獲 登 測 憲 し 花
．

ギ タ ー 潜 慨 はＩ河ｘ 投 割 乙攻 り 鯛 ぢ 洲 こ鑑 下 し 花
。

し湯 叱
，

狐 Ｎ

葬投 努 溜 灘鰻 燈駅 炎慈 讃栄 構搬 リ ンパ球 登 磁 ㏄ｔｏｒ 細胞 お して， ＆の 反慮 系１０ 酬 勧 脈 ても 簿疑 駒考 浸一

潜 撒塞艦 下 しな かつ花． 蝋 お は り，ｉ沿 ∀ｉＶ０ ば 捌 焔 ＩＲＮ の 作 脚ま， 考ラ 吋 綴 魁こ蕊鐙 搾溺 貧る ので はな

く， 洲 ルス の 醐１１ｃ磁 徽 な 出こ搾 溺 し， 閥 接 鋤 辞 タ ー 瀞陛を 低下さ せ ると 繕論 し怒
．

ご 娠 鮫 縁 湧 灘慢

性 貯 炎１こ 対 す るイ ン タ ー フ 汲 湿 ン の 搾 周 を 明 ら か１こし た 棚 値 あ る 論 文 で あ る
．

主論文公表議

Ｅ 丘ｅｃｔ ｏ｛ α一玉滅 ｅｒ去ｅｒ⑪資 ｏη もｅＰ
磁三ｄｓ Ｂ ∀童ｒｕｓ・ｓｐｅｃｉ汽ｃ

ＣｙｔｏｔｏＸ｛Ｃ Ｔ Ｃｅ王至Ｓ （Ｂ 型 糧 控 肝 炎 １こ 対 す る イ ン

タ ー スェ り ンの 作馬機 序 ⑳解祈）

Ｊｏ泌ｒｎａ亘 ◎
麦 Ｇ 置……披 ｏｅ羽乏ｅｒむ茎ｏｇｙ 養ηｄ ｇ ｅＰａｔＯ１０９ｙ

Ｖｏ１玉⑪ く 鰯 ５隼 発 行｝ 礎 野 鋭 矛
，

凶 肉 寛 巳
，

春

田郁 子， 鶴量瞳 葵 子， 撚 慶 諒

副論文公嚢議

王） ＥＩｅ苅ａ乞ｅ遂 竃ｅζ篶搬 ｛荻ξ僅ζ…ｅ浅虻責η一６ 王ｅＶｅｌＳ ヨｎ

ｐ駁ｔ量敏 Ｗ 繍 藪ｃ鹸 艇 鯉芝総 （急 性肝 炎患 者に

捌 桃 晦溝イ ンター 漬イ 考 ン６の 上昇）
．Ｊ αｉｎ

Ｉ㎜ｍ鰯ｏ１ 泌３ジ 醐一撚 ㈱蔓助 孫 野欝， 徳

蟹 箆 寧， 磯 野槻 形 ぬ約 箆 泓 小 鱗 裕

２） 異 穫蟹 禽遜 免嬢 マ汐 刈こ 棚 鳩 免 疫拳 駒祷 徴．

嬢盤奮犠憲湊 蹴弩賑航行翼鰭鐙鰯藍綴鏡班 乎

成 ２ 寧度研 究 鞭蜜警 ：聡一η （郷蔓ｏ５ 幽約 克巳，

孫 野 鷲， 春 鐙 翻 子， 鋒 木 義 乏， 串 材 哲 爽
，

獲

黒典 子， 磯 野鑓予， 樹Ｉ噛 美 承 小 艦 籍

３） 免 疫 応 答 の 調 節 機 構
、

夏Ｃむ と ＣＣＵ 玉５（至０）：

１０亘７一王０２２（１９９１） 幽 湾 克 ８
，

滋 藤 縄 子
，

三 橋 容

子， 磯野 悦子

４）玉ＰＨ に お け る 免疫 学 的持 佳 一そ の簸 床 像 と免

疫学的病困論一． 摩生省犠定疾 麟 搬菰行異常

症 調 査 研 究 斑 乎 威 ３ 隼 度 研 究 報 告 書：

脳 一王３５（１９９１ 舳 肉 克 ８
，

串 械 哲 笑
，

磯 野 悦 予
，

畜圏 泉， 関 谷仁 義 椀藤総 予， 三橋 容予， 大

寄留 子， 栄溝 蕎 菟 安灘 康二， 小鰻 裕

５） 思ＳＡヨ鐙苫琶霧菱…こぶ り藁萎養婁慈 狐る銭童事嚢嚢嚢詩婁の霧翠禿汚

一そ の縫 鰐約 愛 倣こ 泌 玖 一
． 摩塗鴛 簿鑓 湊懲

門脈 血行 繋欝 縫調 藍概競 斑 帯 繊３ 寧魔雛 繁綴

驚 欝 １３５－３６（玉婁 鋤 ぬ 肉 蒐 獲
， 串 械 暫 炎

， 磯 欝

悦 予
，

畜 脳 象
，

闘 谷 仁 葵
、

滋 藤 纏 苧
，

竺 橋 容

子， 安部 簾二， ＊瀦 蕎薬， 橋 茶憐 予， 小幡 裕

一 ５６３ 一




