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論　文　内　容　の　要　旨

　研究目的

　乳癌患者に対し術前にOK432を腫瘍内投与し，局

注局所浸潤リンパ球の詳細な同定を行い，再発進行乳

癌に対するOK－432腫瘍内投与による腫瘍縮小効果お

よび局所免疫反応の機序を明らかにした．

　対象および方法

　対象は原発性乳癌25例である．これを無作為にOK－

432腫瘍内投与群10例（手術5日前，生食水2mlにOK－

432，10KEを溶解し0，5m1を4ヵ所に分け腫瘍内投

与），生食水腫瘍内投与群5例（生食水2m1を4ヵ所に

分け投与），および無処置群10例の3群に分け，以下の

検索を行った．

　手術前1週間：末梢血丁細胞比，IgG－FcR＋T細胞

比，PHA幼若化反応．

　手術当日：末梢血T・cell　subsets（OKT3，4，8）お

よび，OK・432腫瘍内投与群および生食水腫瘍内投与群

には，OKT4とLeu・DR，　Leu・DRとOKT8，0KT4と

Leu18，　Leu15とOKT8を組み合せ，4種類のtwo

colorフローサイトメトリーを行った．

　乳房切除直後：腫瘍片の瞬間凍結標本を作製し，

Leu2a，　Leu3a，　Leu7にて免疫組織化学的単染色を行

い，さらにLeu2aとLeu15，　Leu3aとLeu－DRの組み

合せで，免疫組織化学的二重染色をほどこし，リンパ

球機能の同定を行った．

　結果

　非特異的免疫反応および末梢血リンパ球サブセット

では有意差を認めなかった．腫瘍組織浸潤リンパ球で

は，OK－432腫瘍内投与群のLeu2a＋細胞陽性率は100％

（強陽性70％），Leu3a＋細胞陽性率は90％（強陽性

70％），Leu7＋細胞陽性率は90％（強陽性0％）であっ

た．さらに，二重染色によるリンパ球機能の同定では，

Leu2a＋細胞はcytotoxic　T　ce11，　Leu3a＋細胞はhelper

Tcellが多く認められた．

　考察および結論

　OK－432腫瘍内投与により腫瘍局所には，抗腫瘍性免

疫に深くかかわるといわれる，cytotoxic　T　cell，

helper　T　cellが，また腫瘍の発生，増殖および転移抑

制に関与しているといわれるNK　cellが誘導された．

OK－432腫瘍内投与による腫瘍縮小効果には，これらの

細胞による抗腫瘍性免疫反応が関与しているものと考

えられた．
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論　文　審　査　の　要　旨

　進行乳癌ではOK－432腫瘍内投与により腫瘍縮小効果がしぼレぽ認められるが，その局所免疫反応の機序は

不明であった．本研究は，乳癌患者の術前にOK－432を腫瘍内局注投与し，免疫組織化学的単染色および二重染

色により局所浸潤リンパ球の詳細な同定を初めて行い，局所にはcytotoxic　T　cell，　helper　T　cell，　NK　cell

が誘導されており，これらの細胞による抗腫瘍性免疫反応が腫瘍縮小に関与していることを明らかにしたもの

で，学術上価値あるものと認める．
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