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論文内容の要旨

〔目的〕

Natural Killer (NK) 細胞は感作の必要なしに， in vitro で様々な同種，異種あるいは，同系腫

療に対して細胞障害性を示すリンパ球様細胞として知られ，マクロファージ， T リンパ球とともに癌

に対する免疫監視機構において重要な役割を担うと考えられている。しかしNK細胞の in vi vo 抗腫

蕩性を検出し得た報告は少なく，また担癌患者末梢リンパ球NK 活性の変動に関する報告には一定の

傾向がみられず\その臨床的意義は，明きらかでな Po 本稿では，同種腫蕩細胞(人癌細胞培養株)

に対する人末梢リンパ球の細胞障害能をNK 活性と考え， NK 活性に関与する細胞を分析するととも

に， NK  活性を左右する。生体側因子および腫蕩細胞側因子を分析した。さらに化学療法前後におけ

る，進行肺癌，転移性肺腫蕩患者末梢リンパ球のNK 活性を検討，その変動因子を解析することによ

って， NK  活性が化学療法効果と相関するか否かを検討した。

〔方法および成績〕

対象:昭和53年10月から昭和54年11月までに，国立がんセンター病院呼吸器内科に入院した原発性

肺癌54例，転移性肺腫蕩19例，良性疾患 8例および正常人52例，合計 133 例よりえた 298 検体につき

検討を加えた。

末梢リンパ球およびそのsubfraction の分離:各症例からえられた血液より Ficoll-Conray 法にて

単核球を分離した。混在する単球はプラスチックシャーレに付着させ除去した。 T またはnon T細胞

rich fraction ，および~Fc receptor 陽性又は陰性細胞rich fraction.は各々 E およびEA ロゼットを

形成させ分離した。

円i



腫蕩細胞:標的腫蕩細胞には白血病細胞由来のK -562 および、Molt-4細胞と肺の小細胞未分化癌由

来のOat 細胞を用いた。

NK活性の測定:末梢リンパ球のNK 活性は51Cr標識腫蕩細胞に対する細胞障害能(% cytotox・

ic i ty )で表現した。

NK 活性の非標識腫療細胞による競合的阻害 :NK 活性を左右する腫蕩細胞側の因子を検討するた

め，実験系に非標識腫蕩細胞を加え， NK 活性に対する競合的阻害能を検討した。

化学療法による担癌患者末梢リンパ球NK 活性の低下機能:化学療法による担癌患者末梢リンパ球

NK 活性の変動を検討するとともに，化学療法後の担癌患者末梢リンパ球NK活性の低下機能を解析

するため担癌患者リンパ球の正常リンパ球NK 活性に対する in vitro 効果を検討した。

リンパ球のPHA による幼若化現象:リンパ球の in vitro PHA 幼若化能は，当センター臨床検査

部血液検査室で測定した。

成績

(1) NK 活性に関与する細胞

NK 活性は，末梢単核球のうち， Non-adherent lymphocyte のT rich fraction , Fc receptor 

陽性車凪胞に高く認\められた。

(2) NK 活性を左右する宿主側因子

正常人末梢リンパ球NK 活性の年令，性，血液型による差はみられなかった。また同一正常人末

梢リンパ球NK 活性の測定時期の差による変動はOat細胞を標的細胞とした場合著しい例もみられ

たが， K -562細胞を標的細胞とした場合軽度で、あった。さらに同一人末梢リンパ球の異なる標的細

胞に対する NK 活性は正の相関を示した。

(3) NK 活性を左右する腫蕩細胞側の因子

正常人末梢リンパ球のNK 活性は， K -562 および、Molt-4細胞に対して高く， Oat細胞に対して低

かった。またNK 活性は非標識腫蕩細胞によって抑制されたが，その抑制の程度は非標識腫蕩細胞

の種類によって異なり， NK感受性の高い細胞 (K -562, Molt-4) によって強く，低い細胞 (Oat)

によって軽度に抑制された。

(4) 担癌患者末梢リンパ球NK 活性の変動

担癌患者末梢リンパ球のNK 活性は，化学療法前，臨床病期皿，町の肺癌および転移性肺腫蕩症

例において正常人と有意差を認めることができなかったが，化学療法後著明に低下するとともに，

このリンパ球には正常リンパ球NK 活性に対する強力な抑制能を認めた。

(5) 免疫パラメーターとしてのNK活性

化学療法開始後の担癌患者末梢リンパ球のNK 活性と PHA 幼若化現象の変動には解離が認めら

れるとともに， NK 活性の方がPHA によるリンパ球幼若化現象より化学療法効果とよく相関した。

〔総括〕

NK 活性に関与する細胞は末梢リンパ球のうち Non-adherent， T -rich fraction の Fc receptor 

陽性細胞であると示唆された。正常人末梢リンパ球のNK 活性は個体差と環境因子により変動した。
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また標的腫痩細胞の種類により NK感受性が異なった。担癌患者末梢リンパ球のNK活性は化学療法

後低下した。また化学療法後のNK活性の変動は化学療法の効果とよく相関した。

論文の審査結果の要旨

Natural Killer細胞はマクロファージ， Killer T細胞とともに癌に対する免疫監視機構における

役割が注目されている。本研究ではNK 活性に関与する細胞の性格を明きらかにするとともにNK 活

性を左右する腫蕩細胞側および宿主側因子を明きらかにした。また担癌患者末梢リンパ球NK 活性の

治療前後における変動を検討，担癌状態でも，化学療法前はNK 活性の変動はみられないこと，化学

療法後著明に低下すること，および化学療法後のNK 活性の回復は治療効果とよく相関することを明

らかにした。かかる知見は担癌患者に対するより効果的な免疫療法を推進する上に有用な知見を提供

したものと思われる。
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