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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 1982年Grimmらはリンパ球にInterleukin－2（IL2）

を加えて培養するとキラー細胞が誘導することを見い

だし，この細胞をlymphokine－activated killer（LAK）

cellsと名付けた．本研究は，このLAK細胞が消化器

患者でも誘導されることを明らかにし，さらに消化器

癌の治療に応用することを目指したものである．

 対象及び方法

 LAK細胞の誘導はヒト末梢血単核球を2×106／m1

に調i整し，IL－2を最終濃度103／mlになるように加え，

5％CO2下37℃で4日間培養することによって行なっ

た．まず消化器癌患者においてLAK細胞の継代緬胞

株DaudiおよびK562に対する細胞障害活性を5℃r

release assayを用いて測定した．次に，消化器癌皮膚

転移，肝転移の症例においてLAK細胞を誘導し，それ

ぞれ局所注射，肝動脈注入を行ない，その抗腫瘍効果

を検討した．

 結果

 消化器癌患老18例の末梢血単核球の細胞障害活性は

Daudi， K562に対してそれぞれ12．8±8．1％，19．3±

9．7％であり，健常者とほぼ同様であった．この単核球

から，LAK細胞を誘導すると細胞障害活性はそれぞ

れ76．2±19．5％，67．7±17．3％と培養前と比較して有

意（p＜0．001）に上昇し，消化器癌患者であっても全

身状態に関係なく，LAK細胞が誘導されることが明

らかとなった．

 以上の結果に基づいて，まず胆管癌多発皮膚転移の

患者にその患者から誘導したLAK細胞を局注したと

ころ腫瘍の増殖を抑制することがでぎた．さらに

LAK細胞の肝動脈内注入を行なった転移性肝癌4例

中minor response（MR）1例をみとめ，他の3例は

腫瘍縮小効果は見られなかったもののCT上腫瘍部分

のCT値が低下した．1例には針生検を施行して組織

学的検索を行なったがCT値の低下した部分は多数の

リンパ球が浸潤しており，少数の癌細胞を認めるのみ

で腫瘍の壊死を反映していると考えられた．

 考察及び結論

 RosenbergらはLAK細胞の全身投与によって肺腫

瘍が縮小したと報告しているが，キラー細胞が作用す

るには腫瘍細胞と接触することが必要であり，われわ

れは局所注射，肝動脈注入という方法をとった．その

結果，効果判定では4例中1例にMRをみたのみで

あった．これは他の報告例と比較して良好な治療成績

ではないが，投与した細胞数や腫瘍の種類が異なって

いることなどを考慮する必要がある．一方，本療法は

副作用が発熱程度であり，他と比較して軽度である．

いずれにせよ本療法は病理組織学的にみてもある程度

の治療効果を期待できることが明らかとなったが，治

療成績を改善するには投与細胞数を含めた治療計画の

検討や，腫瘍に対してさらに特異的に効果があると考

えられる腫瘍浸潤リンパ球，腫瘍特異的細胞障害性リ

ンパ球の利用なども考慮すべきであると考えられた．
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論 文 審 査 の 要 旨

 1985年RosenbergらはLAK細胞の全身投与による癌治療をはじめて報告した．本研究はわが国でももっ

とも多い消化器癌患老においてもLAK細胞が誘導されることを明らかにし，さらに肝転移症例に対して肝動

脈注入という新しい方法で治療を試み，病理組織学的にもその有効性を示したものである．本療法は，肝転移

患者の治療として今後発展することが期待され，臨床上，学術上価値ある論文である．
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