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論文内容の要旨

【目的】

化学療法では無効である進行性腎癌に対する補助療法として LAK 細胞と 1L 2 による免疫療法が進行性腎癌に対し

て有効であるとの報告以後，本邦においても，腎癌症例に対する治療成績が報告されている。しかし，当初の期待に

反して効果や副作用の点でまだまだ満足すべきものではなし、。今後この治療法で満足すべき成績を得るためには，よ

り強い抗腫蕩効果を有する LAK 細胞の誘導が重要な課題である。

インターロイキン 7 (以下1L7) は， T -cell に関して増殖，分化に関与し， LAK 細胞や CTL を誘導することが報告

されている。

今回著者は，この 1L 7 に着目し，腎細胞癌に対する LAK 療法の効果の向上と副作用の軽減を目的として， 1L 7 

による LAK 細胞の誘導の可能性及び 1L2 誘導 LAK 、活性の増強について in vitro で検討した。

【対象と方法】

1991年より 1993年の聞に腎摘除され組織学的に腎細胞癌と診断された57歳から69歳までの，男性 4 例，女性 6 例の

10例を対象としたo cellline は大阪大学医学部泌尿器科学教室において樹立したヒト腎癌由来細胞株 (OUR-10 ・

OUR-20) を用いた。 1L2 は遺伝子組み替え 1L2 (92.8x10 5 JRU/rng) を希釈して用い， 1L7 は，米国 lmmunex 社よ

りの供与を受けた遺伝子組み替え 1L7 (1. 4x10 5 U/μg protein) を用いた。

効果細胞として，末梢血単核球 (PBMC) を種々の濃度の cytokine で期間を変えて培養したものを用いた。

標的細胞として腎癌初期培養細胞ならびに cellline として当教室にて樹立したヒト腎癌由来細胞株を51Cr でラベル

し供した。

標的細胞と効果細胞の E/T ratio を調節し， 96穴丸底マイクロプレート内で 4 時間の51Cr releasing assay を行な

い LAK 活性を測定した。 LAK 活性は% lysis として，次式によって算出した。

% lysis= (実験解離-自然解離) / (最大解離-自然解離) X 100 

また， LAK 細胞の DNA 合成能の測定と， flowcytometry によるリンパ球表面マーカーの解析を行なった。

【結果】

1L7 により LAK 活性は 1L2 誘導 LAK 活性よりも弱し、ながらも，誘導できるものがあるが，濃度依存性は認めなかっ

た。 1L2 と 1L7 を併用して誘導した LAK 細胞では 1L2 単独で誘導した LAK 細胞よりも殺細胞効果は高い傾向にあり，
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1000U/ml1L2 , 1000 U/ml 1L7 の濃度で誘導したときが最も高かった。 1L7 誘導 LAK 細胞では， E/T ratio が増

加するにつれてその LAK 活性が増強している。 1L2 誘導 LAK 細胞および 1L2 と 1L7 の併用誘導 LAK 細胞では E/

Tratio=10 をピークとした。単独添加群および併用添加群の三者ともに PBMC を 7 日間誘導培養したものに LAK

活性のピークをみる O 効果細胞の誘導を上記至適条件で行なった。健康成人例 3 例，担癌症例 3 {11jの合計6例すべて

において標的細胞 (cellline) と効果細胞のどのような組み合わせでも， 1L2 誘導 LAK 活性に比べて 1L2 と 1L7 を併

用して誘導した LAK 活性は相加効果以上を認め，組み合わせによっては，相乗効果を認めた。 1L7 では， LAK 活性

は誘導できたものもあるが， 1L2 誘導 LAK 活性に比べて弱い。自己腫蕩細胞に対する LAK 活性でも同様の結果が得

られた。 1L2 誘導 LAK 活性と 1L7 誘導 LAK 活性の間には相関関係は認められなかった。 1L7 単独では LAK 活性の

誘導は可能であったがやはり 1L2 誘導 LAK 活性よりも低い。 1L7 の標的細胞に対する直接効果は認められなかっ

fこO

DNA 合成能の測定では 1L7 添加群， 1L2 添加群および 1L2 と 1L7 の併用添加群の各々群間の取り込み量に有意の

差は認められなかった。

LAK 細胞の flowcytometry によるリンパ球表面マーカーの解析では， 1L7 誘導 LAK 細胞で 1L2R 陽性細胞と CD3

陽性細胞が有意に増加している。 two color flowcytometry では， IL2 と 1L7 を併用することにより CTL (CD8 (+) 

/CDllb (-)) (35.7士9.5%) が， 1L2 単独で誘導した LAK 細胞よりも増加する傾向を認めた。

【総括】

1L7 を 1L2 と併用して誘導した LAK 活性は 1L2 単独で誘導した LAK 活性よりも高 l ¥0 1L 7 により誘導される

LAK 細胞は 1L2 誘導 LAK 細胞と比べて質的に異なり 併用することにより，腎癌における LAK 療法の増強の可能

性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

1L7 による， LAK 細胞の誘導の可能性及び 1L2 誘導 LAK 、活性の増強について検討した。 1991年より 1993年の聞に

腎摘除され組織学的に腎細胞癌と診断された57歳から69歳までの，男性 4 例，女性 6 例の 10例と，ヒ卜腎癌由来細胞

株を対象とした。 1L7 は米国 1mmunex 社よりの供与を受けた遺伝子組み替え 1L7 (1.4x 105U/mg protein) を用

いた。 4 時間の 51Cr-releasing assay を行ない LAK 活性を測定した。また， LAK 細胞の DNA 合成能の測定と，

flowcytometry によるリンパ球表面マーカーの解析を行なった。まず至適条件を検討し， 1000 U/ml 1L2 , 1000 U/ 

ml1L7 の濃度で 7 日間誘導培養したとき LAK 活性が高く， E/T ratio が増加するにつれて LAK 活性が上昇するこ

とを確認した。自己腫蕩細胞に対する LAK 活性では 1L2 誘導 LAK 活性に比べて 1L2 と 1L7 を併用して誘導した

LAK 活性は増強効果を認めた。 1L7 では， LAK 活性は誘導できたものもあるが， 1L2 誘導 LAK 活性に比べて弱い。

1L7 の標的細胞に対する直接効果は認められなかった。 DNA 合成能の測定では， 1L7 添加群， 1L2 添加群および 1L2

と 1L7 の併用添加群の各々群間の取り込み量に有意の差は認められなかった。 LAK 細胞の flowcytometry によるリ

ンパ球表面マーカーの解析では， 1L7 誘導 LAK 細胞で 1L2R 陽性細胞と CD3 陽性細胞が有意に増加している。 1L2

と 1L7 を併用することにより CTL が， 1L2 単独で誘導した LAK 細胞よりも増加する傾向を認めた。

以上の結果より， 1L7 により誘導される LAK 細胞は 1L2 誘導 LAK 細胞と比べて質的に異なり，併用することによ

り，腎癌における LAK 療法の効果向上の可能性が示唆されたことは学位論文に値するO
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