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組み換え型ヒトインターロイキン１の化学療法剤の副作用防護作用についての研究

一アドリアマイシンの副作用防護作用について_
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

インターロイキン１（IL-1）は，放射線や化学療法剤の障害を防護する作用が報告されている。また，ＩＬ－１の多

様な生物活性の一つとして，活性酸素の消去酵素の一つであるマンガンスーパーオキサイドディスムターゼ（ＭｎSOD）

を誘導することが知られている。今回，活性酸素の発生により脂質過酸化反応が生じ毒性が発現するとさせるアドリ

アマイシン（ADM）を用いIL-1の化学療法剤副作用防護作用とその機序についてマウスを用いて検討した。

ＩＬ－１を致死量のADM投与前にマウスに接種しておくと生存率が上昇する。この効果は，ＩＬ－１の一回投与量およ

び前投与回数に依存していた。また，ＩＬ－１を前投与すると致死量の２倍以上のＡＤＭを投与することが可能であった。

しかしながら，ＡＤＭ投与後にIL-1を接種する後投与では，この作用は認められなかった。ＡＤＭを反復して投与し，

総投与量の増加効果も検討したが同様にIL-1をＡＤＭ投与前に接種することでADM投与後のマウスの生存率が上昇

し，致死量の２倍量のADMの投与が可能であった。ＩＬ－１の化学療法剤副作用防護作用の機序について検討したとこ

ろ，ＩＬ－１投与群および非投与群では，ＡＤＭ投与後の末梢血液所見に差がないことよりＡＤＭ投与後の骨髄抑制を防

護している可能性は少ないと思われた。一方，ＡＤＭの心毒性の指標とされる組織過酸化脂質をチオパルピツール酸

法で測定したところ，心筋においてADM投与後に上昇するが，ＩＬ－１を前投与したマウスでは，増加の程度がIL-1

非投与群に比べ有意に小さく，ＩＬ－１の前投与が脂質過酸化反応による心筋障害を防護している可能性が示唆された。

また，ＩＬ－１の前投与がADMの抗腫瘍作用に及ぼす影響を検討したが，抗腫瘍作用を低下させることはなかった。

以上よりIL-1前投与法はADMの副作用を抑え，抗腫瘍作用を低下させることなくＡＤＭの投与量を増加させるこ

とが示され，この作用機序としてADMの心毒性の防護が示唆された。本研究は，がん化学療法の進歩に寄与するも

のと評価された。
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