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論文内容の要旨

〔目的〕

一般に担癌生体は免疫能が低下していると言われている。特iζ腎癌は宿主の免疫能の低下が腫蕩発

育をもたらすと考られている腫療の一つである。実際，免疫能を賦活させる目的でインターフエロン

を用いた免疫療法が本腫蕩の治療に広く行われており，最近では in te rleukin -2 と lympho -

kine-activa ted killer ce lls による adoptive iπununotherapy の有効性も報告され

ている。しかし，その効果は20第一 30~ぢといまだ満足すべきものではない。と乙ろで免疫能を低下さ

せるものとしては，腫蕩から遊離される免疫抑制因子，細胞性ならびに液性因子などがあげられる。

特に細胞性因子については， suppressor T cell が癌患者の免疫能を低下せしめていると考え

られている。腎癌においても，免疫能低下l<: s u p p r e s s 0 r T c e 1 1 が関与しているのなら， supp­

ressor T cell の機能を抑制しつつ上記の免疫療法を施行すれば，その有効率はさらに向上する

ものと恩われる。乙のため，本研究では，腎癌において suppressor T cell が関与しているか

どうかを明かにするため， Concanavalin-A (Con-A) suppressor cell induction assay 

を用いて，腎癌患者における suppressor cell activity を測定した。

t対象ならびに方法〕

1988年 1 月から 1989年 6 月までに，大阪大学泌尿器科で，腎摘除術が施行され，組織学的に腎癌

と確定診断が下されている20例を対象とした。一方?正常対照群として，正常健常人 8例と良性疾患患者

3 例の計11例を用いた。正常対照群ならびに腎癌患者から末梢血単核球 (P BL) を採取， 3 回洗浄後，

30mM H E P E S buffer, L -glu tam ine ならびに 5μg/ml gen tami cin を含む RPMI
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1640 Ccu1ture medium:CM) 内に鮮遊させた。 Suppressor cell induction assay は，

Shou らの方法に準じて行った。 PBLを 50μg/m1 の Con-A と 10%の非働化ヒト AB血清とを含

むCM内で1.2 x 1 06 / m 1 Iζ調節したものと， Con -A free で 10~ぢ非働化ヒト AB血清のみに浮遊

させ最終培養濃度を1.2 x 1 0 6 / m 1 IC:調整したものとを用意した。乙れらを37 0 C， 5 %C02 条件下の

incubator 内で培養を行った。 48時間後，まず'Con-A free で培養された PBLの一部を 2回洗浄

し， CM内で~ 1.0 x 1 0 6 / m 1 IC:調整し， responder ce11 とした。残りの Con -A free P B L と

Con-A刺激下で培養されたPBLにそれぞれmitomycin Cを加え， 37 0 C, 60分聞の処理を行った。そ

の後 CMI乙て， 3 回洗浄し，最終的に細胞濃度を 1.0x 1 0 6/ m 1 IC:調節した。 Con-A刺激PBL を

suppressor ce11 , Con-A free で処理されたものを cont ro1 ce11 とした。これらにphyto hemagg 1 uｭ

tinin と 10 労非働化ヒト AB血清を加え，マイクロプレート内で72時間の自己リンパ球混合培養試験

を行った。同様l乙 control cell 浮遊液と responder ce11 浮遊液の自己リンパ球混合培養試

験も施行した。培養終了後 3H-thym i d i ne を加え， 6 時間後に harvest を行い， 3H-t hym i d iｭ

ne の取り乙みを測定した。 contro1 cell の取り込みに対する suppressor cell の抑制率

を% s upp r e s s i on とし， 以下の計算式で算出した。

s uppressor ce 11 + responder ce 11 
%suppression 一( 1ー) X 100 

-¥.  J. control cell+responder ce11 

〔結果〕

正常対照群 1 1 例の% suppression は 8.2:!: 9.8 %でありヲ腎癌患者 2 0 例の% suppression 

は 2 3. 3 ::t 2 3. 5 %であった。 正常対照群に比し腎癌患者の必 suppression は p く 0.02 で，有意

に腎癌患者が高い結果が得られた。さらに病理学的所見と suppressor ce11 activi ty の検討

を加えたと乙ろ，悪性度に関しては，有意の差は認められなかったが，病期進展度 (stage) ，細胞

型 (ce11 type) , 組織浸潤リンパ球 (TIL) の有無で比較した場合， high stage 群(29.1 

:1: 24.5%) , nonc1ear cel1 type 群 (26.3 土 22.2 ~ぢ)， T 1 L 存在群 (33.5 士 24.6 労)はそれ

ぞれ， p く 0.05 ， p く 0.05 ， p く 0.02 でコントロール群の労 suppression(8.2 :1: 9.8% )より有

意に高い値を有していた。

〔総括〕

High stage症例がコントロール群の労 suppression より有意に高い値を有していたことよ

り suppressor cell activity と予後の相関性が示唆された。また組織型では~ clear 

c el1 type の方が予後がょいという意見を支持する結果が得られた。 TIL存在群の方が， 高い

suppressor cell activi ty を有しており，腎癌組織のTILは必ずしも抗腫蕩活性を有して

いるものではなく， suppressor cell の存在も考えられた。腎癌患者における Con~A i ndlト

ced suppressor cel1 activity がコントローノレ群より高いという結果よりョ腎癌の治療に

際しては，今後乙のような suppressor 活性を抑制する必要性も示唆された。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，腎癌患者における Concanavalin-A induced suppressor cell activity 

を測定し，正常健常人と比較検討することによって，腎癌患者の suppressor 活性が，正常健常人

より有意に高いことを明かにしたものである。さらに，摘除腎癌組織の病理学的所見との関連性も検

討したが，悪性度よりも，病期進展度，細胞型，組織浸潤リンパ球との関係が深い事が判明した。

これらの成果は，腎癌患者における suppressor 活性を抑制する事によって，将来腎癌の治療分野

への寄与を期待しうるものであり，学位論文として，価値がある。
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