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論文の内容の要旨

（目的）

　表在性膀胱癌に対するBCG（Baci11us　Ca㎞ette－G・eri・）の注入療法の有効性は多くの臨床試験によって既に

確認されている。同注入療法は表在性膀胱癌の経尿道的切除後の再発予防および膀胱上皮内癌の標準的あるいは

第一選択治療法であるのみならず，現存する表在性膀胱癌自体にも高い治療効果が報告されている。BCGの抗

腫瘍効果は免疫学的機序，特に局所の免疫反応を介すると考えられている。しかしながら，現在のところその詳

細は全く不明と言ってよい。

　本研究では，BCGの抗腫瘍作用発現の初期段階，即ち，抗原の性状や抗原提示細胞やエフェクター細胞の本

態や関連についての解明を試みた。

（材料と方法）

　マウス膀胱癌細胞と種々のBCG（生菌，凍結乾燥製晶，加熱死菌）をスライドグラス上で培養後，

Zieh1－Nie1sen染色して，膀胱癌細胞へのBCGの接着をみた。液体培地で生菌と凍結乾燥BCGの増殖速度を分光

光度計により測定した。さらにBCGと膀胱癌細胞をマウス腹壁に混合移植して抗腫瘍効果を検討した。

　マウス膀胱癌細胞をBCG添加してチャンバースライド上で培養後，光学顕微鏡，透過型電子顕微鏡を用いて

BCGが腫瘍細胞に取り込まれているか否かを検討した。さらにBCG添加腫瘍細胞とその培養上清を小川培地に

接種・培養して腫瘍細胞内でBCGが生存しているか否かをみた。

　BCGを取り込んだ膀胱癌細胞が抗原提示能を有するか否かを検討した。先ず，BCGを取り込んだマウスおよ

びヒト膀胱癌細胞のMHC　c1ass　n抗原やICAM－1発現をf1ow　cyto㎜etryで分析した。次いでBCGを取り込んだ

膀胱癌細胞が同細胞で感作したリンパ球とBCG感作リンパ球のIL－2，IFN一γ産生を誘導するか否かを検討した。

膀胱癌感作リンパ球は同細胞マウス腹壁皮内に注射6週後の所属リンパ節細胞から調整した。これらの細胞を

co－cu1tureした培養上清をEL1SA法を用いて両サイトカインを測定した。

（結果および考察）

　BCGの膀胱癌細胞への接着は生菌で高率（48時間後に72％）で，凍結乾燥BCGでは低下し，加熱死菌では著
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しく低かった。腫瘍増殖抑制効果は生菌BCGで最も強く，BCGの抗腫瘍効果はその腫瘍細胞との接着に関連す

ることが示唆された。

　透過型電子顕微鏡の観察によりBCGは腫瘍細胞の中に取り込まれ，phagosome内に局在することが判明した。

培養腫瘍細胞内のBCGは小川培地でコロニーを形成した。培養日数が増すにつれコロニー形成能は低下したが，

培養40日を経過しても同形成能を有していた。腫瘍細胞に取り込まれたBCGが比較的長期聞生存していること

が確認できた。

　膀胱癌細胞はBCGを取り込むとM肥c1ass皿とICAM－1発現が増強した。INF一γやTNF一αを添加するとこ

の発現はさらに増強した。膀胱癌細胞にBCGを加えて培養した上清にはINF一γやTNF一αは検出されなかった。

BCGを取り込んだ膀胱癌細胞は同細胞で感作したリンパ球やBCG感作リンパ球と培養した場合にのみIL－2，

INF一γ産生を誘導した。BCG感作リンパ球の代りにヒツジ赤血球感作リンパ球を用いるとこの誘導現象は起こ

らず，抗原特異性があった。また，膀胱癌細胞上のMHC　c1ass瓦抗原を抗体でブロックしてもこの現象は起こ

らなかった。これらの結果はBCGを取り込んだ膀胱癌細胞が抗原提示細胞として機能することを示唆している。

審査の結果の要旨

　本論文はBCG膀胱内注入療法の抗腫瘍効果発現機序に関する一連の研究をまとめたものである。先ず，生菌

BCGは添加されると膀胱癌細胞に接着し，次いで細胞内に取り込まれ，その一部は膀胱癌細胞内で比較的長時

聞生存していることを見いだした。一方，BCGを取り込んだ膀胱癌細胞はMHCc1ass瓦抗原とICA阯1を発現

するが，これは生菌BCGによってのみ起こること，INF一γやTNF一αを介する作用ではないことを明らかにした。

さらにBCGを取り込んだ膀胱癌細胞はBCG特異感作リンパ球のIL－2，INトγ産生を誘導することを見いだし，

同細胞がBCG抗原を感作リンパ球に提示する能力を有する可能性を示唆している。BCGを取り込んだ膀胱癌細

胞における抗原提示能については抗原提示をする際の情報伝達機構が作動しているか，提示能がどの程度の役割

を果たしているかなど，今後の研究に待たねばならない点も多いが，本研究は膀胱癌細胞とBCGの接着の重要性，

並びにBCGを取り込んだ膀胱癌細胞が抗原提示機能を有する可能性を示唆するなど，BCGの抗腫瘍効果の機序

の一部を説明する成果を得た点で評価できる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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