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論文要旨の内容

【目的】

腫蕩内浸潤リンパ球の中でも，特に細胞障害性T細胞や NK細胞の抗腫虜作用は重要で，これらの細胞から放出さ

れるさまざまなエフェクタ一因子が腫虜細胞の障害に関与するものと考えられている。パーフォリンはそれらの kil­

ler factor の一つで、あるが，生体内においてどのタイプのリンパ球から放出され，どのように標的細胞傷害に関与し

ているかは明かでない。本研究は，免疫化学的手法を用いてパーフォリン産生細胞の同定を行うと同時に，大腸癌組

織内浸潤リンパ球におけるパーフォリンの発現を検討し抗腫虜メカニズムにおける役割を明かにすることを目的と

し fこO

【方法】

正常人および大腸癌患者末梢血リンパ球のサイトスピン標本および摘出大腸癌組織の凍結切片をアセトンと 4%パ

ラフォルムアルデヒドで固定した。これらの標本をへルパー T細胞マーカーとして抗 CD4 抗体，細胞障害性T細胞

マーカーとして抗 CD8抗体さらにNK細胞マーカーとして抗 CD16 抗体をそれぞれ反応させ，アルカリフォスファター

ゼで青色に発色させた後，抗パーフォリン抗体を反応させて， DAB で茶色に発色させる二重染色法を施行した。大

腸癌組織標本については400倍拡大の顕微鏡下に objective micormeter を用いて250μ平方当りの各々の陽性細胞数

を算定し， DUKES' STAGE 別に比較検討した。 1 WELCH 検定で、p<0.05を統計学的有意差ありと判定した。

【結果】

パーフォリンは正常人および大腸癌患者ともに末梢血リンパ球の約10%において細胞質に検出され，頼粒球や単球

には検出されなかった。二重染色法ではパーフォリンは CD8 陽性細胞の約8%に， CD16 陽性細胞では約18%の細胞

に検出されたが， CD4 陽性細胞にはまったく検出されなかった。大腸癌組織では，パーフォリンは正常腺管周囲のリ

ンパ球にはほとんど検出されず癌先進部に浸潤するリンパ球に高率に検出された。パーフォリンを産生する腫蕩内

浸潤リンパ球も末梢血の場合と同様に CD8 あるし、は CD16陽性であったが，パーフォリンは腫蕩内浸潤リンパ球では

CD8 陽性細胞に検出される率が高かった。 Stage 別にみるとパーフォリン陽性細胞数は早期癌 CDukes' A) で最も
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多く，癌の進行と共に減少していた。

【総括】

1. パーフォリンは末梢血リンパ球および腫蕩内浸潤リンパ球ともに， CD8 と CD16 陽性細胞に検出され， CD4 陽性

細胞には検出されなかった。

2. パーフォリンは癌周辺部，特に癌増殖先進部の浸潤リンパ球に数多く検出された。

3. パーフォリンは末梢血リンパ球では CD16 陽性細胞に，腫蕩内浸潤リンパ球では CD8 陽性細胞に多く認められた。

4. パーフォリン陽性細胞数は早期癌において最も多く，癌の進行と共に減少していた。

5. 以上の結果からパーフォリンはとくに早期癌においては，生体の防御機構の一翼を担っている可能性が示唆され

fこ O

論文審査の結果の要旨

本研究は，抗パーフォリン抗体とリンパ球表面抗原に対する抗体との二重染色法により，人末梢血リンパ球 (PBL)

及び大腸癌組織内浸潤リンパ球 (TIL) における，パーフォリン産生細胞を同定し，抗腫蕩機構への関与を，免疫組

織学的に解析したものである。その結果， PBL と TILの両者において，パーフォリンが CD8 と CD16 陽性細胞に検出

され， CD4 陽性細胞には検出されないことが示され，癌の進行とともにパーフォリン陽性細胞数と CD8 及び CD16

陽性細胞における占有割合がともに減少する事が明らかになった。

これらの知見は，癌に対する宿主の防御機構を理解する上で重要であり，学位に値する業績と考える。
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