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OK-432+fibrinogen+thrombinによる塞栓療法における宿主免疫賦活作用に関す

靴論文題名|る検討

--oK-432+fibrin存在下でマクロファージ遊走・活性化に注目してー

[背景]

肝細胞癌(HCC)切除後の成績向上のためには、補助療法の開発が必要である。我々は切除可能 HCC

に対し、 OK-432• fibrinogen • lipiodo1を用いた術前動脈免疫塞栓療法 (TI日を実施し、術後 3

年無再発生存率の有意な改善と腫痕周囲環境の変化(腫軍事内の樹状細胞・細胞障害性T細胞の増加

と抑制性T細胞の動却を報告し、再発予防と免疫の関連性について報告したが、その機序は明ら

かではない。

[目的]

自然免疫に関与するマクロファージ仰申)に着目し、 TIEの臨床標本、門脈塞栓(PE)ratモデルおよ

び培養細胞を用いて、 fibrinogen+日直.-432の免疫系に与える影響を解析することを目的とした。

[方法]

①術前 TIE後に肝切除締を施行した 13症例の背景因子および革回議所見印E、化学免疫染色(CD68(全

M ct)、CD163ω2M引、 CD8))を、手術単独群 13症例と比較した。②Rat肝片禁PEモデルで、塞栓

物質の違いによる組織変化(HE、fibrin、CD68、CD163)を観察した。塞栓物質はLipiodo1(L 

群)，Lipiodo1+0K-432(LO群)， Lipiodol+fibrinog叩 (LF群:)， Lipiodol+fibrinogen+OK-432 (LFO 

群)の4種類を使用し、 P官後 1、3、7日に肝臓を摘出した(各群n=3)。③Fibringelを用いたMct

逃走能評価を行った。 2種類の Fibringel(OK-432有/無)を作成し、 2日間培養後、 J774(皿叩seM 

ゆ cellline)のgel内への遊走を共焦点顕微鏡で比較した。

[結果]

①TIE群の術後3年無再発生存率は有意に良好であった(p=0.034) 0 TIE群では、腫E喜内に壊死像・

多核巨細胞が出現し、 CD68陽性細胞が有意に多く存在し(p(仏 01)、腫lJ内・腫疹周囲肝組織中で

CD8陽性細胞の集積が有意に多かった匂(0.01、p=0.035)。②'RatPEモデルでは、 4群とも塞桧葉

の広範な肝組織障害を認め、LF群・LFO群では組織障害が day7まで持続した。肝障害部准へのCD68

陽性細胞集積数は、 day7でLFO群が他群と比較して有意に多いが(p(0.05)、CD163陽性細胞数の増

加を認めなかった。③Fibringe1中に0直-432を含むことで J774の ge1内侵入細胞数が有意に増

加したー

[結露]

本研究では、 fibrinogenとOK-432の局所投与が、組織障害を遷延しMゆを持続的に活性化し、免

疫環境をTh1にシフトすることが示唆された。 FibrinogenとOK-432を免疫抑制状態にある腫獲周

囲環境に腿蕩局所に投与することは、腫湾周囲免疫環境に変化をきたし、目郵J~と対する免疫誘導を

期待しうるものであると考える。
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