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肺癌患者に おけ る全身免疫能 お よ び局所免疫能の よ り正 確な評価 を 目的と して , 採取 直後 に 分離 され た リ ン パ 球と自己

腫瘍( a u t ol o g o u s t u m o r , A T) を 用 い , 抗腫瘍活性に つ い て の 基礎的研究 を行 っ た . 肺癌患者の 末梢 血 リ ン パ 球 ( p eri p h e r al

bl o o d ly m p h o c y t e , P B L) , 領 域 リ ン パ 節 リ ン パ 球 (r e gi o n al ly m p h n o d e ly m p h o c y t e , R L N L ) 仁 腫 瘍 浸 潤 リ ン パ 球

(t u m o rTi nfiltr a ti n g ly m p h o c y t e , TI L) を採取 し , A T に 対す る細胞傷害( a u t ol o g o u s t u m o r killi n g , A T K ) 活性 な らび に それぞ

れ の リ ン パ 球亜 群の 変動 に つ い て 検討 した (本研究で は , 生体外環境の 影響を少なくす るた め , 検体採取か ら測定 ま で の 時間

を特に 短くす る こ と に 留意 した) . P B L の A T K 活性と R L N L , T I L の A T K 活性に 関連は認め られ なか っ た . ま た
,
A T K

活性と 同種肺癌細胞株 に 対す る傷害活性 に ほ相関が な か っ た . P B L の A T K 活性は病期 の 進行お よ び リ ン パ 節転移 に よ り低下

し, R L N L の そ れ ほ リ ン パ 節転移に よ り低下 した . また
,
T I L の A T K 活性 と癌の 進行 とに 関連は認め られ なか っ た . 健常対

照群と肺癌患者の P B L の リ ン パ 球亜 群の 比較 か ら, 肺癌患者 で は 担癌初期か ら細胞傷害性 丁細胞が減少 し, サ プ レ ッ サ
ー T

細胞が増加 して お り, 癌に 対す る全身 の 免疫反応が初期か ら生 じて い る こ と が示 され た . R L N L で は リ ン パ 節転移 の 進展に よ

り
,

ヘ ル パ ー

T 細胞 , 細胞傷害性 丁細胞, 活性化 丁細胞が減少 し , サ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ
ー

T 細胞が 増加 して い た . A T K 活

性 とリ ン パ 球亜 群の 検討か ら , P B L で は C D 1 6 陽性 ,
C D 5 7 陽性の ナ チ ュ ラ ル キ ラ

ー 細胞が , R L N L , T I L で は細胞傷害性丁

細胞が主 な作働細胞で ある こ とが 示 され た . ま た . R L N L , T I L では サ ブ レ ッ サ
ー

イ ン デ ュ サ
ー

T 細胞が 抗腫瘍活性 を抑制 して

い る こ と が示 映 され た . 以上 の 成績か ら , A T K 活性 は腫瘍に 特異的 な免疫反応 である こ と , 全身 の 抗腫瘍活性と局所 の 抗腫瘍

活性に は 関連が な い こ と が明 らか に され た . ま た ,
リ ン パ 節 に おけ る リ ン パ 球亜 群の 測定が ,

リ ン パ 節 で の 抗腫瘍活性の 推測

に 有用である こ とが 示 唆され た .

K e y w o r d s l u n g c a n c e r , a u t Ol o g o u s t u m o r killi n g a c ti vi t y , p e rip h e r al bl o o d ly m p h o c y t e ,

r e g l O n al ly m p h n o d e ly m p h o c y t e , t u m O r in filt r a t in g ly m p h o c y t e

近年 , 増加傾向の み られ る肺癌 は , 外科的切除, 化学療法 ,

放射線療法な どの 薬学的治療が試み られ て い るに も関わ らず ,

その 予後 は極め て 不 良であ る . そ の 要 因と して , 肺癌患者で は

他臓器痛患者に 比べ 宿主 の 全身お よ び局所の 免疫能 が著明に 低

下 して い る こ と が あげ られ , そ の た め に 潜在的に 全身転移を生

じ易く
,
そ の 結果, 遠隔成績を 不 良に して い る .

こ の ように 低下 して い る 全身或 は局所 リ ン パ 節 の 免疫反応

を
, 生物 学的応答 修飾物 質 (bi ol o gi c al r e s p o n s e m o difi e r ,

B R M ) を 用 い て 賦活 し , そ の 生存率 を向上 さ せ よ うと する非特

異的免疫療法や ,
イ ン タ ー ロ イ キ ン 2 (i n t e rle u ki n -2

,
Ⅰし2) とと

もに 培養 し誘導 され た リ ソ ホ カ イ ン 賦活化 キ ラ
ー

(1y m p h o ki n e

a c tiv a t e d k i11 e r , L A K ) 細 胞を 用 い た 養子免疫療法 ( a d o p ti v e

i m m u n o th e r a p y , A I T ) な どの 免疫療法が考 え出 され ,
そ の 臨床

応用が積極的 に 行わ れ て い る . 教室 で も, B R M を 用 い た 臨床

比較試験
1 卜 5)

,
L A K 細胞に 対する 基礎実験

6)7}

t そ の 臨床 応用と

して の L A K 細胞の 気管支動脈内注入 や胸腔内注入 に よ る局所

的 AIT 8)g) を行な い ,
そ の 成果を 報告 して きた .

しか し
, 非特異的免疫療法, A I T と も極 め て有効な症例があ

平成 5 年1 2月1 7 日受付, 平成 6 年 1 月1 9 日受理

A b b r e via tio n s-: A I T , 二 a d Q p ti v e i m m u n o th er a p y ;

る
一 方で

,
こ れ らの 療法に 全 く反応 しな い 症例も少なく な い .

生体外の 実験で ほ 充分な抗腫瘍活性 を示 した に も関わ らず, 生

体内で は抗腫瘍活性を全 く示 さ な い 場合もあ り, 生体外で の 実

験結果と臨床効果と は必 ず しも 一 致 しな い こ と が 明 らか に な っ

て きた . す なわ ち, 培養腫瘍細胞 を標的と した抗腫瘍活性 ほ ,

免疫療法の 効果を予測し , 評価 する指標と して は不 適当な こ と

が わ か っ てきた . 免疫学的指標 の 条件 と して は ト
睦瘍特異抗原

に 対応 した免疫反応が最も理想的で ある . そ の 意味 で , 個 々 の

患者 で の 自 己腫瘍( a ut ol o g o u s t u m o r , A T ) に 対す る 抗腫疹活性

に 着目 し, 癌患者自身の リ ン パ 球 が A T に 対 して 持 つ 傷害括性

で あ る , 自己 腫瘍細胞傷害( a u t ol o g o u s t u m o r killi n g , A T K ) 活

性 が注目 さ れ る よ うに な っ て きた .

本研究で は , 肺癌患者に おけ る A T K 惰性の 基礎的研究と し

て
, 末梢血 リ ン パ 球 (p e rip h e r al b l o o d l y m p h o c y t e , P B L ) , 所属

リ ン パ 節リ ン パ 球 (r e gi o n al ly m p h n o d e ly m p h o c y te , R L N L ) ,

腫 瘍浸潤 リ ン パ 球 (t u m o r-i nfiltr a ti n g l y m p h o c y t e , TI L ) を 用

い
,
全身或ほ局所の 腫瘍細胞傷害活性 に つ い て 検討 した . ま

た ,
二 重染色を用い た リ ン パ 球亜群 の 測定を行い , 肺癌患者で

A N O V A
,
a n aly sis of･ V a ri a n c e ; A T , , a ut OIp g o･ u S -t u m O r ;

A T K
, a u t Ol o g o u s t u m o r killin g ; B R M , bi ol o gi c al r e s p o n s e m o difi e r ; C D , Cl u st e r bf diff e r e n ti a tio n ; F C S , f e t al

C alf s e r u m ; H L A , h u m a n l e u k o c y t e a n tig e n ; H B S S , H a n k s
'

b ala.n c e d s alt s ol utio n ; I し2 } i n t e rl e u kin
-2 ; L A K ,



2 0 8

の 全身
, 局所 の リ ン パ 球亜 群の 変動と A T K 活性 と の 関連に つ

い て 検討を 加え た .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

19 93 年 1 月 よ り1 如3 年 9 月 ま で に 金沢大学第 1 外科 で 手術を

施行 し
,
病理組織学的 に 肺癌と診断 され た症例 の う ち54 例を 対

象と し, そ の 末梢血
, 局所 リ ン パ 節 およ び腫瘍組織 を用 い た .

症例 の 内訳ほ 1 男性41 例 , 女性13 例 で , 年齢 は40 ～ 7 8 歳 (平 均

64 . 2 歳) で あ っ た . 病理 組織型ほ , 腺癌25 例
, 扁平上 皮痛22 例き

大細胞癌 4 例 , 小潮胸痛 2 例 , 混合型(腺病+ 小細胞癌) 1 例 で

あ っ た . 病期分類 は , 肺癌取扱い 規約 (19 8け
0)
に よ る腫瘍, リ

ン パ 節 , 転 移 (t u m o r - n O d e s - m et a S t a Si s , T N M ) の 分類 に よ っ

た . 同時 に対照 と して健康成人10 人の 末梢血 を用 い た .

Ⅰ . リ ンパ 球 の 分離 と浮遊液の調整

1 . P B L

単核球の 分離ほ フ ィ コ ー ル ･ パ
ッ ク 比重遠心 法 に よ り行 っ

た . 手術当日 の 麻酔導 入前 に 採取 した ヘ パ リ ン 加末梢 血 20 m l

を , 0 .1 M リ ソ 酸緩衝生理 食塩水 (p H 7 .4) (p h o s p h a t e-b uff e r e d

S ali n e
,
P B S) で 2 倍 に 希釈 し , フ ィ コ ー ル ･ パ

ッ ク 液 (比 重

1 .0 7 7) ( リ ン フ ォ プ レ ッ プ)( N y e g a a d , 0 1s o , N o r w a y) 上 に 静か に

重層 させ ,
4 0 0 × g で20 分間遠心後 , 中間層を採取 しペ ニ シ リ ソ

20 0 U/ m l , ダ ン ク マ イ シ ソ 10ノ唱/ m l を 添加 した R P M I-1 6 4 0 液

( G ib c o , G r a n I sl a n d , N e w Y o r k , U S A) で 3 回洗浄 し, 単核球を

分離 した . 直 径 6 c m の プ ラ ス チ ッ ク シ ャ ー レ (F al c o n ,

O x n ar d
,
C alif o r ni a

,
U S A ) に R P M I r1 6 40 液を 薄く敷き

,
そ の 上

に 単核球浮遊液を散布 し , 3 7 ℃ , 5 % C O 2 下で 1 時間静置後 , 上

清液を採取 して プ ラ ス チ ッ ク 付着細胞を除去 した . 非付着細胞

を 200 × g で 5 分 間遠心 した 後
,
そ の 沈壇を非動化 した 牛胎児

血 清 (h e a t -i n a c ti v a t e d f e t al c aLf s e r u m , F C S ) ( G ib c o) を

10 % 濃度 に 加 え た R P M ト1 64 0 液 に 浮遊 さ せ , 濃 度 を 1 ×1 0
8

個/ m l に 調整 した . 前も っ て作 製 した 脱脂洗浄 し た ナ イ ロ ン

ウ ー ル (和光
,
大阪) を 1 0 m l の プ ラ ス チ ッ ク 注射簡 に 詰 め ,

2 % F C S 添加 R P M I - 1 6 4 0 液 で平衡化 し 37 ℃ に 加温 した ナ イ ロ

ン カ ラ ム に
, 濃度 を 調整 し た細胞浮遊液を浸透 さ せ

,
3 7 ℃ ,

5 %
●

C O 2 下で 1 時間静置 した . カ ラ ム の ど ン コ ッ ク を 開き, ナ イ

ロ ン ウ
ー ル 非付着細胞 を点滴状に集め これ を 実験に用い る細胞

浮遊液と した ( こ れ らの 操作に よ りR 細胞が 除去 され ,
T 細胞

成分が豊富 な細胞層 が得 られ る) .

2 . R L N L

術 中採取 した縦隔リ ン パ 節を P B S 中で眼科用 ハ サ ミ で 細切

し
,
金属 メ ッ シ ュ ( N B C 工業 , 大阪) で 濾過 した 後 ,

フ ィ
コ ー

ル ･ パ
ッ ク比 重遠 心法 に よ っ て 単核球を 分離 し, P B L と 同様

の 方法に よ り得 られた 細胞を R L N L と した . 各 リ ン パ 節 の
一

部か ら病理観織標本を作製 し, 転移 の 有無を検索 し, 転移 陽性

の も の は除外 した .

3 .
T I L お よび A T

切除 した 肺癌組織か ら直ち に 採取 され た標本 を健常組織 , 壊

死組織を除い て ,
P B S で 2 回洗浄 した . 0 ,01 % ヒ ア ル ロ ニ ダ

ー

ゼ (h y al u r o nid a s e ty p e トS , S i g m a , S t . L o u is , U S A ) , 0 .2 5 % コ

ラ ゲナ
ー ゼ ( c oll a g e n a s e ty p e I T A ,

Si g m a) , 0 .1 % デ オキ シ リボ

ヌ ク レ ア ー ゼ (d e o x y rib o n u cl e a s e ty p e I , S i g m a) を 添 加 した

RP M I-1 6 4 0 液中で 標本 を眼科用 ハ サ ミ で 細切 し , 金属 メ ッ シ
ュ

で濾過 した ･ つ い で 細胞浮遊液を 0 ･2 5 % ト リ プ シ ン (t r y p sin)

(S i g m a) を 1 0 m l 添加 した P B S に 浮遊させ ,
マ グ ネ チ ッ ク ス

タ
ー

ラ
ー

に て15 分間獲拝 した . 上 清を 2 牧童ね の ガ ー ゼ で 2 回

濾過 し, ハ ン ク ス 液 ( H a n k
'

s B al a n c e d s alt s ol u tio n
, H B S S) で

2 回 洗浄 し た 後 , そ の 沈 渡 を 非動 化 し た 1 0 % F C S 添加

RP M I-1 6 4 0 液 に 浮遊 させ た . 直径 6 c m の プ ラ ス チ ッ ク シ ャ ー

レ に R P M I -1 6 4 0 液を う すく 1 m l 程度 敷き , 細 胞浮遊液を加

え
,
3 7 ℃

,
5 % C O 2 下 で 1 時間清置後. 上清液を 採取 して プ ラ ス

チ ッ ク付着細胞 を除去 した . 次 に 10 % F C S 添加 R P M ト1 6 40 液

を 用 い て ,
2 5 %

, 1 5 % , 1 0 % パ ー コ ー ル (S i g m a) を作製 し, そ れ

ぞれ 2 ･5 m l づ つ 重層 し, 室温
,
2 5 × g で 7 分 間遠心 後 , 上 層

,

下層を それ ぞれ 採取 し, H B S S に て 2 回 洗 浄 した . 下 層 か ら

A T を待 ,
上層 か ら得 られ た 単核球を P B L と 同様の 方法で ナ

イ ロ ン カ ラ ム で 濾過 した もの を TIL と した .

Ⅲ . 細 胞傷害活性 の測定

分離 した P B L ,
R L N L

,
T I L の 各リ ン パ 球 を 1 0 % F C S 添加

R P M I-1 6 4 0 液 で 2 ×1 0
6

個/ m I に 調整 し, そ の 1 00 FLl 宛を96 穴

平底型 マ イ ク ロ プ レ ー ト (F al c o n ) の 各穴に 分注 し , 作 働細胞

(eff e c t o r c ell) と した .

一

方 , 標的細胞 と して A T , P C- 3 (N K

抵抗性 ヒ ト肺腺癌由来培養細胞株) , P C- 9 ( N K 抵抗性 ヒ ト肺扁

平 上 皮癌 由来細胞培養株) を 用い た . 2 × 1 0
6

個/ m l 濃度 の標

的細 胞浮遊 液 1 m l に ,
2 0 0 p C i の N a 2

5 1

C r O 4 (2 0 0 pl) (N e w

E n gl a n d N u c le a r , B o s t o n , M a s s a c h u s e tt s , U S A ) を 加 え
,

3 7 ℃, 5 % C O 2 下で 1 時 間イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 後 ,

R P M I
-

1 6 4 0 液 で 3 回 洗浄 し, 1 0 % F C S 添加 R P M I-1 6 4 0 液 に浮

遊 さ せ た も の を
51
C r 標 識標的細胞浮遊液 と した . 次 い で ,

5 × 1 0
4

個/ m l 濃度忙 調整 した
51
C r 標識標的細胞浮遊液10 恥l を

先の 作働細胞液 1 0 恥l に 加え た ( こ の 条件で 作働細胞 と標的細

胞ほ40 : 1 の 数 比と な る) . 3 7 ℃ , 5 % C O 2 下 で 6 時間イ ン キ ュ

ベ ー

シ ョ ン した 後, 上 清 を各穴 か ら 100 /Jl 宛採 取 し , 上 清中

の
51
C r 放出量を オ ー ト ウ ニ ル ガ ン マ

ー

カ ウ ン タ
ー

A R C 5 01 ( ア

ロ カ
, 束京) に て測定 した . 下記の 計算式 に 基づ き特異的

51
C r

放出量を 算出 して l
こ れ を細胞傷害活性と した .

細胞傷害活性( %) =

51

C r 実測値 -
51
C r 自然放出量

51
C r 最大放出量

-
51

C r 自然放出量

最大放出量ほ標的細胞 に 0 .1 N 塩酸 10 恥1 を 加え た時 の
51
C r

放 出量 を 示 し , 自然 放出量 は 1 0 % F C S 添 加 R P M ト16 40 液

10 恥l を 加え て 6 時間イ ン キ ュ
ベ ー シ

ョ
ン した 後 の 標 的細胞

51
C r 放出量で ある .

Ⅳ . モ ノ ク ロ ナ
ー

ル抗体に よ る リン パ球亜 群 の分類

肺癌患者か ら分離 した リ ン パ 球分画中の リ ン パ 球亜 分画を ヒ

トリ ン パ 球に 対する各種 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い 検討 した .

4 ×1 0
6

個/ m l に 濃度調整 した リ ン パ 球浮遊液 1 00 〃1 ケこ , 標識す

る蛍光色素が異な る 2 種類 の モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 各 20〃l ず

つ 加 え, 4 ℃ ,
3 0 分間静置 し二 重染色を行 っ た .

こ れに P B S

l m l を加 え, レ M ザ ー フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー (E P I C S P R O F I
-

ly m p h o kin e a cti v at e d kill e r ; M H C , m aj o r hist o c o m p a tibilit y c o m p le x ; N K , n at u r al kill e r ; P B L , p e rip h e r al

bl o od･ b
r m p h o c y t e-;

‥

P B S ; p h o s p h at e - b uff e r e d s ali n e ; R L N L , ~ r e gi o n al ly m p h n od e ly m p h o q rt e ; T IL ,

t u m o r
-i nfilt r a ti n g ly m p h o c y t e ; T N M , t O m O r - n O d e s - m et a S t a Sis
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L E Ⅱ, C O U L I T E R , M
i a m i

,
F lo rid a

,
U S A ) に よ っ て 蛍光陽性細

胞を測定 し解析 した ･ 使用 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 は す べ て 市販

で
,
蛍光標識 さ れ た もの で あ り , T 細胞 に 特 異的 な 分化群

(｡I u st e r of diff e r e n tia tio n , C D) 3 ,
ヘ ル パ ー

/ イ ン デ ュ サ ー T 細

胞に 特異的な C D4 , サ ブ
レ ッ サ

ー

イ ン デ ュ サ ー T 細胞 に 特異的

な L e u 8 , サ プ
レ ッ サ

ー

/ 細胞傷害性 丁細胞 に 特異的な C D 8 , サ

ブ レ ッ サ
ー T 細 胞 に 特 異的 な C D l l , ナ チ ュ ラ ル キ ラ

ー

( n a t u r al k ill e r , N K ) 細胞 およ び好中球 に 特異的な
C D1 6

,
N K 細

胞およ び T 細胞の
一

部 に 特異的な C D 5 7 , B 細胞 , 単 軌 マ ク

ロ フ ァ
ー ジ及び 活性化 丁稚胸 に 特異的な ヒ ト リ ン パ 球抗原

-

D R (h u m a n l e u k o c yt e a n ti g e n
- D R

,
H L A - D R) (B e c t o n

D ic ki n s o n , M o u n t ai n V i e w , C alif o r ni a , U S A ) に 対す る抗体を用

い た . C D 4- C D 8 , C D 4- L e u 8 , C D 8- C D l l , C D 1 6- C D 5 7 , C D 3- H
-

L A-D R の 5 種煩の 組合せ に よ り二 重染色を行 い 測定 した .

Ⅴ . 測定値の 有意差検定

細胞傷害活性の 測定値は , 平均値 ±標準偏差( m e a n 土S D) を

も っ て示 した . 対応の ある場合 の 平均値の 有意差検定 に は 1 t

検定を用い , 多群間の 有意差検定 に ほ , 分 散分析後 ,
S c h e ffさ

の 多重比較法を用 い ,
危険率 5 % 以下 を 有意差あ り と 判定 し

た ,

成 績

Ⅰ . 肺癌患者リ ンパ 球の 腫瘍細胞傷害活性の変動

1 . P B L
,
R L N L , T I L 間で の 腫瘍細胞傷害活性 の 変動

51
C r 放 出度 を 指標 と した A T K 活性 は , 肺 癌 患者5 4 例 の

P B L で は 4 .3 8 ±3 .6 % で あ り , 3 5 例 の R L N L で は 2 .9 8 土

1 .7 %
, 1 8 例の TI L で は 5 .5 3 士2 .4 % と , T I L , P B L ,

R L N L の 順

に 高く , T I L と R L N L と の 比較で ほ 有意に ( p < 0 .0 5) T I L が高

値であ っ た (国 1 a) . P C-3 に 対 す る 細胞傷害活性 は P B L ,

R L N L
,
TI L で それ ぞれ ,

7 .2 4 ±4 .3 %
,
2 .3 8 ±1 .1 % , 3 .0 8 ±1 .8 %

で あり , P C- 9 に 対す る細胞傷害活性ほ そ れ ぞれ ,
7 .1 0 士4 ･5 % ,

2 .3 8 土1 .1 %
,
2 ,8 5 土1 .4 % で あり , P B L が R L N L , T I L に 比べ 有

意に ( p < 0 .0 5) 高 値 で あ っ た ( 図 1 b , 図 1 c) . ま た ,
P B L

,

R L N L
,
T IL 間で そ れ ぞれ の 傷害活性 に 相関ほ認め な か っ た .

2 . 組織塾に よ る腫瘍細胞傷害活性の 変動

組織型別の 腫瘍細胞傷害活性 を P B L で ほ , 腺病25 例 , 扁 平

上皮癌22 例 , 大細胞癌 4 例 , 小細胞癌 2 例に つ い て ,
R L N L で

は腺病14 例
,
扁平上 皮癌16 例 , 大細胞癌 2 例 , 小細胞癌 2 例に

つ い て , T I L で ほ 腺病10 例 , 扁平上 皮癌 8 例に つ い て 測定 した

(蓑1 ) .

P B L , R L N L
,
T I L と も組織型に よ る腫瘍細胞傷害活性 の 差ほ

認め られ なか っ た .

3 . 病期別 の 腫瘍細胞傷害活性の 変動

小細胞癌 を除い た 病期別 の 細胞傷害活性 を ,
P B L で は Ⅰ 期

24 例
,
Ⅱ期8 例 ,

ⅢA 期14 例 ,
ⅢB 期 4 例 ,

Ⅳ期 1 例の51 例 に

つ い て
,
R L N L で は I 期15 例 , Ⅱ期 6 例 ,

ⅢA 期 8 例 ,
ⅢB 期

2 例 , Ⅳ期1 例 の32 例に つ い て , T I L で ほ Ⅰ 期11 例 , Ⅱ 期 2

例
,
ⅢA 期5 例 の18 例に つ い て 測定 した (表 2) .

P B L の A T K 活 性 は ,
I 期 ,

5 .5 3 土4 .5 %
,
Ⅰ 期 ,

4 .4 0 土

2 ･7 %
, ⅢA 期 ,

3 .6 8 ±2 .7 %
,
ⅢB 期 一

1 .8 2 ±1 .4 %
,
Ⅳ 期 ,
2 .1 %

であっ た . 病期が進む に した が っ て 低下す る傾向が認め られ ,

ⅢB 期は Ⅰ 軋 Ⅰ 期 に比 べ 有意 に ( p < 0 .0 5) 低値 で あ っ た .

P C -3 に 対 す 一

る 傷 害 活性~ は; Ⅰ
一

期 , 17 .7 6 士5 .0 % , J ‡ 期 ,

7 ･86 士5 .6 %
,
ⅢA 期 ,

臥29 士3 .0 % ∴ⅢB 期 ,
4 ,5 7 土1 .9 %

,
Ⅳ期 ,

0

(
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∽
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P B L R L N L T IL

( n ニ 5 4) ( n = 3 5) (∩ = 1 8)

F ig . 1 . C yt o t o xi c a c ti vi ty o f p e rip h e r al b lo o d ly m p h o c yt e s

(P B L ), r e gi o n al ly m p h n o d e ly m p h o c y t e s ( R L N L) a n d

t u m o r -i nfiltr a ti n g ly m ph o c yt e s ( T I L) i n p a ti e n t s wi th l u n g
C a n C e r . L y m p h o c y t e s w e r e t e s t e d f o r l y si s of a u t olo g o u s

t u m o r ( A T) ( A) , P C- 3 (B) a n d P C -9 (C) c e11 s . T e s ts w e r e

p e rf o r m e d i n
51

C r- S p e C ifi c r el e a s e a s s a y . D at e a r e s h o w n a s

m e a r l±S . D ‥ *
, p < 0 .0 5 b y A N O V A wi th S ch e ff6

'

s

m u ltipl e c o m p aTis o n ･ A u t ol o g o u s t u m o r k illi n g ( A T K )
a c ti vi ty of T I L i s si g n i王ic a n tly hi g h i n c o m p a ri s o n wi th

th a t of R L N L . C yt o t o x k a c ti vi ti e s of P B L a r e sigi nifi c a n
-

tl y h ig h i n c o m p a ris o n wi th 魂h a t o f R L N L a n d T I L

a g ai n st all o g e ni c t u m o r c el1 1i n e s (P C -3 a n d P C - 9) .
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T a bl e l ･ C y t o t o xi c a cti vi ty of p e rip h e r al b lo o d ly m p h o c yt e s (P B L ), r e gi o n al

レm p h n o d e ly m p h o c yt e s ( R L N L) , a n d t u m o r - in filt r a ti n g ly m p h o c yt e s (T r L) in
V a ri o -1 S C ell ty p e s

C yt o t o x i c a c ti vi t y
C ell N u m b e r of ( m e a n 土S . D .

,
% .

5J
C r s p e cifi c r el a s e)

ty p e c a s e s

e x a m i n e d A g ai n st A T A g ai n s t P C
- 3 A g ai n st P C

-9

P B L

A d e .

E pi .

L a r g e

S m a11

R L N L

A d e .

E pi .

L a r g e

S m a11

T I L

A d e .

E pi .

2 5

2 2

4

2

1 4

1 6

2

2

1 0

呂

4 . 5 6 士3 .7

4 . 4 3 ±3 . 9

3 . 8 5 ±1 .8

3 . 1 0 ±3 . 1

2 . 7 1 ±1 .8

3 . 4 1 ±1 . 7

2 . 3 5 土0 . 9

3 . 3 5 ±0 . 7

5 . 3 4 ±2 . 4

6 . 1 6 土2 . 4

6 . 8 4 士4 . 4

7 . 3 9 士4 . 7

6 . 7 2 士1 . 9

1 1 . 3 0 士1 . 7

2 . 1 7 士1 . 2

2 . 3 1 ±1 . 2

1 . 8 5 ±0 . 3

2 . 5 0 士1 . 5

2 . 3 6 ±1 . 3

4 . 3 6 ±1 . 9

7 . 36 士5 .7

6 . 9 9 士3 .8

6 . 2 2 士1 .6

8 . 0 5 ±0 .1

2 . 4 9 ±1 .4

2 . 0 5 士0 .9

1 . 85 士0 .1

2 . 5 0 ±0 .4

2 . 3 6 士1 .2

3 . 87 士1 .3

A d e ･
,
a d e n o c a r ci n o m a ; E pi ･ , e pid e r m oid c a r ci n o m a ; L a r g e . la r g e c e u c a r ci n o m a ;

S r n all
,
S m all c ell c a r ci n o m a .

T a bl e 2 ･ C yt o t o xi c a c ti vi ty o f P B L , R L N L , a n d T I L i n e a c h 5 t a g e

S t a g e

C yt o t o xi c a c ti vi t y
N u m b e r of ( m e a n 士S .D .

,
% .

5 1
C r s p e cifi c r el a s e)

C a S e S

e x a mi n e d A g ai n st A T A g ai n st P C
-3 A g ai n s t P C

-9

B L

I

孟
Ⅲ

㌶
Ⅰ

Ⅱ

諾
m

左
肘

P

T

A

B

L

A

B

4

8

4

4

1

2

1

5
ご
U

0
0

2

1

1

2

5

1

5 . 5 3 土4 . 5

4 . 4 0 土2 . 4

3 . 6 5 土2 . 7

1 .8 3 土1 . 4

2 . 1 0

3 . 6 1 ±1 . 9

2 . 0 3 土2 . 1

2 . 7 0 士1 . 5

2 . 0 5 土0 . 9

5

8

4

2

0

2

土

±

士

畏

00

1 3

5

8

5

｢

耳
7 . 9 0

2 . 4 2 土1 . 3

1 . 9 8 士1 . 9

2 . 3 6 士0 .6

1 . 0 5 士1 . 4

0

7

6

2

0

0

士

士

士

7

5

6

7

5

3

3

2

2

7 . 0 0

2 . 3 2 土1 . 1

2 . 3 2 士1 . 3

2 . 5 9 ±1 . 4

1 . 2 5 士0 . 3

3 . 2 3 士1 . 5

3 . 3 0 ±1 . 1

2 . 2 6 ±0 . 6

*
, P < 0 ･ 05 b y A N O V A wi th S c h e ff 6

'

s m u lti pl e c o m p a ris o n .

T a bl e 3 ･ C yt o t o xi c a c tivi ty o f P B L , R L N L , a n d TI L a c c o r di n g t o N
-f a c t o r s

N -

f a c t o r

C yt o t o x i c a c ti vi ty
N u m b e r of ( m e a n 士S . D .

,
% .

5-
C r s p e cifi c r el a s e)

C a S e S

e x a mi n e d A g ai n s t A T A g ai n s t P C
- 3 A g ai n s t P C

- 9

B L

m

m

m

肌

M

m

㍗
M

m

m

I

P

T

2 9

9

1 3

2 1

7

4

1

2

5

1

5 . 0 9 士4 . 3

4 . 0 9 士1 . 9

3 . 2 8 土2 . 4

3 . 6 0 土1 . 8

1 . 9 3 土1 . 0

2 . 0 7 土0 . 5

5

8

4

2
∧

U

2

土

土

土

0
0

0

3

2

0

1

5

8

5

7 . 5 3 士4 . 7

書 7 . 3 2 士5 . 5

5 . 8 5 士2 . 3

2 . 4 5 士1 . 3

1 . 8 3 士0 . 9

2 . 4 2 士0 . 4

3 . 7 7 士2 . 0

2 . 5 5 士0 . 7

2 . 3 6 士0 . 8

7 . 7 9 士5 . 8

6 . 4 2 士3 . 0

5 . 9 6 士3 . 0

2 . 3 1 士1 . 1

1 . 9 9 士1 . 4

3 . 0 5 士1 . 1

3 . 2 3 土2 . 0

3 . 3 0 士1 . 1

2 . 2 6 士0 . 6

*
, P < 0 ･0 5 b y A N O V A wi t h S c h effる

'

s m u lti pl e c o m p a ri s o n .
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6 .3 % で
,
P C - 9 に 対す る傷害活性 は , ‖臥 8 .1 3 土6 .2 % ,

‡

期 , 6 .63 土3 .2 % , ⅢA 期 ,
6 .4 6 ±2 .7 % , ⅢB 期 , 3 .6 7 土l .7 % ,

Ⅳ

期 ,
8 .1 % で あ っ た . P C - 3

,
P C- 9 と も ⅢB 期ほ Ⅰ期 に 比べ 有意

に (p < 0 .0 5) 低値で あ っ た .

R L N L , T I L で は
, 病期に よ る腫瘍細胞傷害活性の 変動ほ認

め られ な か っ た .

4 . N 因子別 の 腫瘍細胞傷害活性の 変動

小細胞癌 を除 い た N 因 子別 の 細胞傷害活性 を ,
P B L で は

N O 群29 例 ,
N l 群9 例 ,

N 2 群13 例 の51 例に つ い て , R L N L で

は N O 群21 例 ,
N l 群7 例 ,

N 2 群 4 例の32 例に つ い て
,
TI L で

ほ N O 群11 例 , N l 群 2 例 , N 2 群5 例の18 例 に つ い て測定 した

(表 3) .

P B L の A T K 悟性 ほ ,
N O 群 ,

5 .0 9 土4 .3 %
,
N l 群 ,

4 .09 ±1 .9 % , N 2 群 , 3 .2 8 士2 .4 % で あ り, N O 群に 比 べ .
N 2 群

が 有意(p < 0 .0 5) に 低値で あ っ た . P B L の P C-3 , P C-9 に 対す

る傷害活性に は , N 因子に よる 差ほ 認め られ なか っ た ,

R L N L の A T K 活 性 は ,
N O 群 ,

3 .6 0 土1 .8 %
,
N l 群 ,

1 .9 3 士1 .0 呪 N 2 群 , 2 .0 7 士0 .5 % と N O 群が ,
N l 群 , N 2 群に

比 べ , 有意 に ( p < 0 .01) 高値を示 した .
P C -3

, P C-9 に 対す る傷

害活性に ほ , N 因子 に よ る差は 認め られ なか っ た .

T I L の A T K 活 性 は ,
N O 群 5 .2 8 ±2 .5 % , N l 群 8 .0 0 土

0 .8 % , N 2 群 5 .1 3 士2 .4 % で
,
P C -3 , P C 9 に対する傷害活性 と同

様 に , N 因子 に よ る差ほ 認め られ な か っ た .

Ⅱ . 肺癌患者におけ るリ ンパ 球亜 群の 変動

1 . P B L
,
R L N L

,
T I L 間で の リ ン パ 球亜群 の 変動

リ ン パ 球亜 群を P B L , R L N L , T I L の 3 群で測 定 した . P B L

で は他の 2 群 に 比べ , C D 4 陽性 L e u 8 陰性( ヘ ル パ ー

T 細胞 に

反応性) 細胞 と C D 3 陽性 H L A-D R 陽性(活性化丁細胞に 反応

性) 斉田胞が有意に (p < 0 .0 1) 低値を示 し, C D 8 陽性 C Dl l 陽性

( サ ブ レ ッ サ
ー

T 細胞に 反応性) 細胞 と C D 1 6 陽性 C D5 7 陽性

( N K 細胞に 反 応性) 細胞 が 有意 に (p < 0 .01) 高値 を 示 した .

R L N L で は 他の 2 群に 比 べ ,
C D 4 陽性 L e u 8 陽 性 ( サ ブ レ ッ

サ ー イ ン デ ュ サ
ー T 細胞に 反応性) 細胞が 有意に (p < 0 .0 1) 高値

を 示 し
,
C D 1 6 陰性 C D 57 陽性 (N K 細胞に 反応性) 細胞が 有意

に (p < 0 .0 5) 低値を 示 した . T I L で は他 の 2 群に 比べ
,
C D 8 陽

性 C Dl l 陰性 (細胞傷害性 丁稚胸 に 反応性) 細胞 が 有意に

( p < 0 .0 5) に 高値 を示 した ( 衰4 ) .

2 . 鼠織塑別の リ ン パ 球亜 群の 変動

リ ン パ 球亜 群を阻織型別に 測定 し検討 した が , 有意差は 認め

られ な か っ た ( 表5 ) .

3 . 病期別の リ ン パ 球亜群の 変動

P B L , R L N L
,
T I L の リ ン パ 球亜 群の 変動を病期別 に 検索 し

た .

P B L
,
R L N L

, T I L とも各病期間に 有意な変勤は な か っ た が ,

P B L では 対照群 (健康成人10 人) に 比べ ,
C D 8 陽性 C Dl l 陰性

細胞が Ⅰ, 1 , ⅢA ,
ⅢB 期で 有意 に (p < 0 .0 5) 低値 を示 し,

C D 8 陽性 C D l l 陽性細胞 が Ⅰ ,
Ⅰ

,
ⅢA 期 で 有 意 に (p <

0 .0 5) 高値を 示 した . また C D 4/ 8 比が , 病期の 進 行ととも に 高

く な る傾向を認め た (表 6) .

4 . N 因子別 の リ ン パ 球亜 群の 変動

R L N L で は N O 群に 比べ ,
N l 群 でほ C D 4 陽性 L e u 8 陰性

細胞 と C D 8 陽性 C Dl l 陰性細胞が有意に ( p < 0 .01) 低値を 示

し
,
C D 4 陽性 L e u 8 陽性 細胞が 有意 に ( p < 0 .0 5) 高 値を 示 し

た . N 2 群 でも同様 の 傾向を認め た が , 有意差ほ なか っ た . ま
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た
,
N 2 群で は N O 群 ,

N l 群 に 比 べ C D 3 陽性 H L A - D R 細胞

が 有意に (p < 0 .01) 低値を 示 した . P B L , TI L で は N 因子に よる

リ ン パ 球亜 群の 有意 な変動は認め られ な か っ た (表 7) .

Ⅲ . 自己腫瘍細胞傷害活性 とリ ン パ球亜群 との 関連

A T K 活性 と リ ン パ 球亜 群との 相関関係 に つ い て 検討 した .

P B L で ほ
,
A T K 活性ほ C D1 6 陽性 C D5 7 陽性細胞比率 と相

関係数0 . 5 27 の 弱い 順相関を示 した (図2 ) . R L N L で は , A T K

活性ほ C D 8 陽性 C D ll 陰性細胞比率 と相関係数0 . 8 0 6 の 強 い 順

相関(図 3 a) を ,
C D 3 陽性 H L A - D R 陽性細胞比率とは 相関係

数0 . 5 5 0 の 弱い 順相関(図3b) を示 し, C D 4 陽性 L e u 8 陽性細胞

比率と は相関係数 - 0 . 62 4 の 弱い 逆相関を 示 した (図 3 c) . T I L

で は
,
A T K 活性 は C D 8 陽性 C Dl l 陰性細胞比率と相関係

0 . 6 02 の 弱 い 順相関(因 4 a) を , C D 4 陽性 L e u 8 陽性細胞比率と

ほ 相関係数
-

0 .7 1 4 の 弱い 逆相関を 示 した (図 4b) .

考 察

免疫療法 の 臨床的効果の 予測あるい は評価の 指標 と して , 非

特異的免疫療法の 創世期に は 上 皮膚反応
11)
, リ ン パ 球幼君化反

応
12)

,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ ･ 白血球遁走阻止機能
13)1 4)

な どの 非特異期

反応が用い られ て い た . や が て
,
R o s e n b e r g らに よ る L A K 細

胞 を用い た AIT の 創始 に 伴い
15)1 6)

, 株化腫瘍細胞を標的と した

抗腫瘍活性 が免疫反応の 指標 と して 用 い られ るよ う に な っ た .

しか し , 免疫療法の 臨床応用が進む に 従 い , 臨床的な抗腫瘍滴

性 と実験系で の 抗腫瘍活性が必 ず しも 一 致 しない こ とが 明 らか

と な っ て きた . 教室で の A n
､

の 臨床応用で も , 著効例 ,
不 変例

と 生体外 で の L A K 細胞 の 抗腫瘍活性 とほ相関がない こ と が確

認され て い る
9)
. そ の 原因と して , 非自己 で あ る培養細胞と生

体内で実際に 標的と な る A T と で ほ 主 要紅織適合抗原複合体

( m aj o r h i st o c o m p a tibility c o m pl e x , M H C ) な どの 腫瘍特異抗原

が異な る こ と
,
生体内と ほ異な る 環境 で の 免疫反応である こ と

0 1 0 2 0 3 0

R a tio of P B L - C D 1 6 + C D 5 7 + ( % )
Fig . 2 . C o r r e la ti o n b e t w e e n th e r a ti o of

C D 1 6
-

p O S ti v e

C D 5 7
-

P O S ti v e l y m ph o c yt e s ( P B L
- C D 1 6 十C D 5 7 + ) a n d A T K

a c ti vi t y in P B L . T h e A T K a c ti vity of P B L i s di r e c tiy

p r o p o r ti o n a･l t o
th e r ati o of C D 1 6

-

p O Siti v e C D 5 7
-

p O Siti v e

l y m p h o c y te s ･ T h e r e g r e s si o n Ii n e , Y
= 1 ･0 3 + O 131 5 Ⅹ;

c o r r el a ti o n c o effi ci e n t (r) , 0 .5 2 7 ; n u m b e r of s a m pl e (n) , 51 ･



2 1 4

が あげ られ る . 腫瘍抗原 に 特異的な免疫反応 と して リ ン パ 球腫

瘍細胞混合培養反応 ( mi x e d l y m ph o c yt e t u m o r c ell r e a c ti o n ,

M L T R) に よ る リ ン パ 球増殖能を指標 とす る方法がある
汀) が

,

こ れ は抗原認識扱構 と類似 した免疫応答を表すの み で あ り, 抗

腫瘍個性の 指標 と は なりが た い .

腫瘍特異抗原を
一 致 させ る こ と , 生体内の 環境を再現する こ

とが できれ ば理 想的な免疫反応 の 指標が得られ る .
こ れ に 近似

するも の と して , 生体 内と限り なく近い 状態 に 置か れ た A T に

対す る傷害活性 の 測定が考え られ る . U c hid a らは , 1 ) 腫瘍細

胞は培養に よ り N E 細胞 あるい は T 細胞に よ る細胞傷害 に 対す

る感受性が変化す る , 2 ) 生体 外で の 細胞培養ほ , 培養条件 に

あ っ た腫瘍細胞 の み を選択的に 増殖 させ る , 3 ) 培養に よ り腫

瘍抗原を含む表面抗原の 消失や新た な抗原を獲得する 可能性が

ある
,
4 ) T 細胞 に よ る標的細胞の 特異的認識お よ び傷害 に は

両者 の M H C 遺伝 子産物 の 一 致が必要 で ある , な どの 理 由か ら

(

畏
芯
S

遥
巴
じ

寝
じ

乳
s

J
U
L

S

(

邑
む
S

遥
巴
じ

壱
乳
s

⊥
U

㌫

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0

R a tio of R L N しC D 8 + C D l l -

( % )
( A )

0 2 0 4 0 6 0 8 0

R a ti o of R L N L - C D 3 + H L A - D R + ( % )

( B )

傷害活性の 測定に は 分離直後 の A T を用 い る べ きだ と 述べ て

い る
柑吊引

･ しか し , こ の 測定ほ 癌患者か らの 分離直後 の 新鮮腫瘍

細胞を必要とす るた め これ ま では 困難な手技 と され て きた . 最

近 の 細胞生物学の 進歩 に よ り , 純度が 高く , 生存率 の 良い 腫瘍

細胞 と リ ン パ 球の 分離 が可能 とな り, A T K 活性 の 測定 と そ の

臨床的意義が注目 され る よ うに な っ て きた .

V a n k y らは , P B L の A T K 活性は 腫瘍の 組織型, 部位, 転

移 な ど の 国子に 影響 され るが ,
ヒ ト癌患者の 5 ～ 6 0 % に観察さ

れ る と報告 して い る
20) 紺

. 同時に ,
P B L の A T K 活性ほ

, 病期

分類 ,
T N M 分類と は 関連 しな い と 報告 して い るが , 本研 究で

ほ P B L の A T K 活性ほ 病期 の 進行 ,
リ ン パ 節転移の 進展に よ

り低下す る傾向が認 め られ , 癌の 進行 に よ り P B L の A T K 活

性 は低下する と 考え られ た . 同様に R L N L の A T K 活性は リ ン

パ 節転移に よ り有意 に低下 し, 転移に 対す る防御機構と して の

機能の 低下を 示 した . しか し
,
T I L の A T K 活性に 病期の 進行

と の 相関ほ認め られ なか っ た . A T K 活性 と同種培養肺癌細胞

殊 に 対する傷害活性 と ほ ,
P B L . R L N L

,
TI L とも全く相関ほ み

られ ず
,
こ れ ほ鼠織型 を合わ せ た 検討 でも 同様であ っ た .

三 枝は M L T R を 各種癌患者 を対象に 行い P B L とリ ン パ 節

リ ン パ 球の 抗腫瘍活性 は互 い に 相補的で あり , リ ン パ 球の 抗腫

瘍活性は ま ずリ ン パ 節 リ ン パ 球 に 出現 し, つ い で P B L に 広

が っ て ゆくもの と思わ れ る と報告 して い る
22)

. しか し , 本研究

でほ P B L , R L N L , TI L の A T K 活性 に 関連は 認め られず否定

(

邑
翳

遥
巴
じ

宅
じ

鼠
s

J
U
r

s

0 2 0 4 0 6 0 8 0

R a tio of R L N L - C D 4 + L e u 8 十 ( % )
( C )

F ig ･ 3 ･ C o r r el a ti o n b e t w e e n th e r a ti o o f ly m p h o c yt e s u b s e ts

a n d A T K a c ti vi t y i n R L N L . ( A ) T h e A T K a c ti vity of

R L N L i s dir e c tly p r o p o r ti o n al t o th e r a ti o of C D 8- P O Siti v e
C D l l -

n e g a ti v e ly m p h o c y t e s . T h e r e g r e s si o n li n e , Y
=

- 0 ･1 4 8 + 0 .1 7 76 Ⅹ; C O r r el a ti o n c o effi ci e n t (r) , 0 .8 0 6 ; n u m b e r

Of s a m pl e ( n) , 3 2 . ( B) T h e A T K a c ti vit y of R L N L is

d ir e c tly p r o p o rti o n al t o th e r a ti o o f C D 3 - p O Siti v e H L A- D R
-

p o siti v e ly m p h o c y t e s . T h e r e g r e s si o n li n e , Y = 0 .41 4 +

0 ･7 41 3 Ⅹ; C O r r el a ti o n c o effi ci e n t (r) , 0 .5 5 0 ; n u m b e r of

S a m pl e (n) , 3 2 ･ ( c) T h e A T K a c ti vi t y of R L N L is

i n v e r s aly p r o p o r tio n al t o th e r ati o of C D 4
-

p O S ti v e L e u8
-

p o stiv e ly m p h o c y te s . T h e r e g r e s si o n l in e , Y = 6 .6 08
- 0 .7-

4 3 X ; C O r r el a ti o n c o effi ci e n t (r) , q O .62 4 ; n u m b e r of s a m･pl e

( n) , 3 2 .



肺癌患者 の 全身お よ び局所 の A T K 活性

的であ っ た .
U c hid a らは P B L と胸 水中か ら採取 さ れ た TIL

の A T K 活性 に 関連 は な か っ た と報 告 し , そ の 理 由 と し て

TIL に 混在す る胸水中の
マ ク ロ フ ァ

ー ジが A T K 活 性を抑制す

るため で ある と述べ て い る
23)

. U c h id a らの 治癒切除可能 な癌患

者を対象 と した 検討で ほ ▲ 手術 施行時 に 測定 した P B L の

A T K 活性が 高い 患者は低 い 患者に比 べ 有意 に 予 後が 良 い と 報

告し て い る
24)

. そ して
, 術 前 の B R M 投 与 に よ り手術時 の
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Fig , 4 . C o r r el a ti o n b e t w e e n th e r a ti o of ly m p h o c y te s u b s e ts

a n d A T K a c ti v ity i n TI L . ( A ) T h e A T K a c ti vi ty of T I L

is d ir e c tly p r o p o r ti o n al t o th e r a ti o of C D 8
-

p O Siti v e
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C O r r el a.ti o n c o effi ci e n t (r) ,
- 0 .7 1 4 ; n u m b e r of s a m pl e ( n),
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2 1 5

P B L の A T K 活性を 高め る こ と が 予後 を改善す ると して , 肝癌

で の 臨床比較試験を行い そ の 有効性を報告 して い る
25)

. ま た
,

P B L の A T K 活性ほ 患者の パ ー フ ォ
ー マ ン ス

･

ス テ ー タ ス
,
病

期 , 性 , 年齢 , 栄養状態と い っ た 背景因子, お よ び他の 免疫反

応 とほ 相関 しな い 独立 した 予後因 子 で ある と述 べ て い る . しか

し , 全 身の 免疫反応である P B L の A T K 活性が , 局所の 免疫

反応 で ある R L N L , T I L の A T K 活性を反映 しな い と な ると ,

リ ン パ 節転移 , 腫瘍の 直接浸潤に 対す る免疫 ほ予後と関連 しな

い こ と とな る た め
, 検討 を要する問題 とい え る . 予 後と の 関連

は ともか く, A T K 活性 は生体内で の 特異的な抗腫瘍活性を反

映す る免疫反応 と して は最良の もの と考 え られ , A T K 活性 を

高め る免疫療法 に 期待が持 て るの は 事実 であり , 今後の 免疫療

法 へ の 応用 が 望まれ る .

抗腫瘍活性と リ ン パ 球亜群 との 関連を み るた め に ,
フ ロ ー サ

イ トメ
ー

タ
ー

を用 い た 二 重染色法 に よ る リ ン パ 球亜群 の 測定を

行 っ た . 癌患者の P B L に お い て は , T 細胞 ,
N K 細胞 を中心 と

する細胞性免疫が抗腫瘍免疫 の 主 体を な し癌 の 進行と ともに そ

の 機能 が低下する と され て い る . P B L , R L N L , T I L の リ ン パ 球

亜 群の 分別を行なう こ と に よ り ,
肺癌患者の 全 身お よ び局所の

抗腫瘍免疫に つ い て 検討 した .

T 細胞は C D 4 陽性 L e u 8 陰性 の ヘ ル パ ー T 細胞 ,
C D 4 陽性

L e u 8 陽性 の サ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ ー T 細胞 ,
C D 8 陽 性

C Dl l 陰性の 細胞傷害性 丁細胞 ,
C D 8 陽性 C Dl l 陽性 の サ ブ

レ ッ サ
綱

丁細胞に 大別さ れ る .
こ れ らT 細胞 は生体の 免疫反応

の 調節に 関与 して お り , そ の 増減や 比率 の 変動が宿主 の 免疫能

を反映 して い る もの と考え られ て い る . 肺癌患者の P モル で は

健常対照群に 比べ , 有意に 細胞傷害性 丁細胞 の 減少と サ ブ レ ッ

サ ー T 細胞 の 増加が認め られ T 細胞性免疫の 低下が 示 酸さ れ

た . こ の 変動ほ l
比較的早期 で ある 1 期症例に も著明 で あり ,

肺癌に 対す る全身の 免疫反応が早期か ら減 じて い る こ と を示 し

て い る . 病期の 進行に よ る変動 は認め られ ず, 横瀬 らの 乳癌に

お け る 報告
26)
と 同様で あ っ た . 田辺 ら は胃癌で は 癌の 進展に よ

り
,
サ プ レ ッ サ

ー イ ン デ ュ サ ー T 細胞と サ プ レ ッ サ
ー

T 細胞の

減少が み られ た と 報告して い る
27)

. 癌種 に よ りリ ン パ 球 亜 群の

変動に は差 があ るよ う である .

一 方 , R L N L で は リ ン パ 節転移

陰性群に 比 べ リ ン パ 節転移陽性群 で 有意に ヘ ル パ ー

T 細胞 の 減

少 ,
サ ブ レ ッ サ

ー イ ン デ ュ サ ー T 細胞の 増加, 細胞傷害性 丁細

胞 の 減少, C D 3 陽性 H L A-D R 陽性 の 活性化 丁細胞の 減少が認

め られ
,
リ ン パ 節の 免疫能の 低下が示 唆 され た . 黒井 らは胃癌

リ ン パ 節で は , 転移陽性 リ ン パ 節 は転移陰性 リ ン パ 節に 比べ ヘ

ル パ
ー

T 細胞が 減少 しサ プ レ ッ サ ー

T 細胞が 増加 して い る と報

告 して い る
2 8)

. 癌種に よ り , 転移に 対する リ ン パ 節 の リ ン パ 球

亜 群の 変動 に も差がある と思わ れ る . こ れ に 反 し, T I L で ほ ,

病期の 進行度 ,
T 因子 , N 因子の い ずれ の 比較で も変動は み ら

れ ず , 局所 に 限定 した 免疫反応である と思わ れた .

一 方 ,
N K 細胞 は ‥ 睦瘍細胞に 対する生体 の 自然塩抗力の 要

因とな っ て い るもの で ある . T a k a s u gi らに よ っ て 試験管内 に

お け る正常 ヒ ト リ ン パ 球 の 腫瘍細胞 に 対す る傷害性 が報告 さ

れ
29)
, K i e s sli n g らに よ り N K 細胞と 命名 され た

3D】
. その 機能に つ

い て今 ま で に 多くの 研究が な され , 免疫監視機構 と して の 非特

異的抗腫瘍活性 が明 らか に され て きた . N K 細胞ほ ▲ そ の 表面

抗原 と して C D 1 6 1 C D 5 6 , C D 5 7 を持 つ こ と が 知 られて い る が ,

著 者は C D1 6 , C D 5 7 を用い て , C D 1 6 陽性 C D 5 7 陰性 ,
C D 1 6

陽性 C D 5 7 陽性 , C D 1 6 陰性 C D 57 陽性 の 3 群に分別 し検討し
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た . R L N L で は N K 細胞が きわ め て小数 で あ り , リ ン パ 節で の

免疫反応は P B L , T I L に 比 べ よ り特異的な反応 で あ る こ と が示

唆 され た . また ,
P B L

,
R L N L

,
TI L と も病期 ,

T 因子 ,
N 因子

と の 関連は 認め られ な か っ た .

U c h id a は
,
A T K 活性 の 主な 作働細胞は C D 3 陰性の N K 細

胞 ま た は C D 3 陽性 の T 細胞で ある と報告 して い る
18)

. 本研究 で

は P B L の A T K 活 性 は C D 1 6 陽性 C D 5 7 陽性 の N K 細胸

と , R L N L . T I L の A T K 活性 ほ細胞傷害性丁細胞 と有意の 相関

が認め られた こ と か ら ,
こ れ らが A T K 活性 を担う主 な 作働細

胞 で ある こ と が 強く示唆 され た . 従 っ て , 全身 と局所に お ける

抗腫瘍活性 を担当す る細胞 ほ異 な る と 考 え られ る . R L N L
,

T I L で は サ ブ レ ッ サ
ー

イ ン デ ュ サ ー T 細胞が A T K 活性を 抑制

して い る こ と が 示 唆 さ れ
,
R L N L

,
T I L に ほ 少 な い サ ブ レ ッ

サ ー T 細胞 に 代わ っ て サ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ
ー

T 細胞が 免疫

抑制磯能 を担 っ て い る と思わ れ る .

肺癌患者 で は , 局所 リ ン パ 節転移 の 有無が予 後を 左右す る重

要な因子 と して 知 られ , 教室で もリ ン パ 節転移症例の 予後が 不

良で ある こ と を 報告 し
31 卜 34 )

,
リ ン パ 節転移 に つ い て の 基 礎的並

び に臨床的検討を行 っ て きた
2)35 卜 3丁)

. 本研究 で ほ , リ ン パ 節転移

と A T K 活性, R L N L の リ ン パ 球亜 群変動に は有意な関連が認

め られ
,
リ ン パ 球亜群 の 変動が抗腫瘍活性を反映 して い る こ と

が強く示唆 され た . これ は
, 転移の な い リ ン パ 節を 温存す る縮

小手術 の 適応決定に対す る臨床応用 の 可 能性 を示すも の と考え

る .

転移の な い 所属リ ン パ 節の 予防的郭清に 対 して , 間 島らほ リ

ン パ 節の 抗腫瘍活性の 面か ら早期胃癌 に つ い て は温存を 考慮す

べ きと述 べ て お り
38)

,
P a p aio a n n o u ほ 乳癌 に つ い て 転移 の な い

腋窟リ ン パ 節は 転移を抑制 し
,
全身免疫能を賦活す る可 能性を

有す るの で 温存す べ きで ある と述 べ て い る
錮)

. 生存率 の 面 か ら

は
,
C ril e ら

40)

,
F i s h e r ら

41)
ほ 乳癌患者を対象 と し た 臨床検討

で
,
V e r o n e si らほ Ⅰ期の メ ラ ノ ー マ 症例 を対象 と した 臨床検

討
42)
で 予防的 リ ン パ 節郭清施行例と非施行例で は 予後に 差ほ な

か っ た と報告 して い る . 本邦の 胃痛を 対象と した 検討に お い て

も ,

一 群 リ ン パ 節転移以下の 症例 で ほ
,
ニ 群 リ ン パ 節郭清症例

が 三群 リ ン パ 節郭滞症例よ りも予後が良好であ っ た と 報告 して

い る
瑚

. これ に 対 し, P e n d e r g r a s t ら
叫

,
I r vi n ら

J5)4 6 )
は 腫瘍移植 に

関する実験 に お い て
,
リ ン パ 節 リ ン パ 球ほ移植後早期に ほ 移植

腫瘍を拒絶す るが , 全身の 免疫反応が生 じる よう に な っ た 晩期

に は む しろ腫瘍の 生者を促進 させ る と報告 し, 全身免疫反応の

あ る症例で ほ リ ン パ 節温存 の 意義が な い こ と を示唆 して い る .

また
, 山口 らほ 胃癌患者に おけ る予防的郭清 と して の 脾臓摘出

に つ い て
, 肺臓 の 免疫能は担痛初期で は 抗腫瘍的に , 後期に ほ

免疫抑制的 に 働く と して 症例に 応 じた 適応を選択す べ き で ある

と述 べ て い る
叩

. すな わ ち ,
リ ン パ 節温存術式を考慮す る場合 ,

リ ン パ 節転移が な い こ と ,
リ ン パ 節の 抗腫瘍活性が保たれて い

る こ と の 確認が 必 要で あ る. 従 っ て ,
リ ン パ 球亜 群の 測定ほ腫

瘍傷害滞性 の 測定 よ り短時間で測定でき, か つ 抗腫瘍活性を よ

く反映する指標 と して 有用と考 え られる . 今後の 臨床研究に期

待 した い .

結 論

肺癌患者 の 生体内で の 抗腫瘍魔性を よ り正 確 に 評価する目的

で
, 採取後直ち に 分離 した∵A T; ; P B L , R L N L , T I L を 用い

,
そ

れ ぞれの A T E･ 活性 と リ ン パ 球亜群 を測定 し1
ノ

癌患者 の 全身お

よ び 局所 の 免疫能 に つ い て検討した . これ ら の 研究 よ り
, 以下

の 結論を得た .

1 . A T K 活性 は TI L , P B L , R L N L の]l剛こ高く , 特 に TI L

と R L N L の 比 較 で は 有意 に T IL が 高 値 で あ っ た . P B L
,

R L N L
,
T I L の A T K 活性 に 相 関はな く , 全身 の 抗腫瘍活性と局

所 の 抗腫瘍活性 は独立 した も の と 思わ れ た . ま た
,
P B L の

A T K 活性 ほ病期 お よび リ ン パ 節転移の 進行 と とも に 低下 し,

R L N L で は リ ン パ 節転移 の 進行と と もに 低下 して い た . T I L で

は 病期の 進行度 と の 関連 はみ られ な か っ た .

2 . A T K 活性 と 同種培養肺癌細胞株 に 対す る傷害悟性と ほ

相関せず, A T K 活性ほ A T に 対する特異的 な抗腫瘍悟性 を示

すもの と考 え られ た .

3 ･ リ ン パ 球亜 群 の 測定 に よ り
, 肺癌患者 の P B L で は 健常

対象群 に 比 べ Ⅰ 期 か ら C D8 陽 性 C D ll 陰 性 細胞 の 減少 と

C D 8 陽性 C D l l 陽性細胞 の 増加 が認 め られ , 担癌早期から全身

の 免疫反応 が生 じて い る こ とが 明 らか と な っ た . R L N L で はリ

ン パ 節転移 の 有無 に よ り C D 4 陽性 L e u 8 陰性 細胞 の 減少
,

C D 4 陽性 L e u 8 陽性細胞 の 増加, C D 8 陽性 C Dl l 陰性細胞の

減少 ,
C D 3 陽性 H L A - D R 陽性細胞 の 減少が認め られ, リ ン パ

節 での 細胞性免疫 の 低下 が示 唆 され た .

4 . A T K 活 性 と リ ン パ 球 亜 群 の 検討 か ら , P B L で は

C D 1 6 陽性 C D 5 7 陽性 の N K 細 胞 が ,
R L N L と TI L で ほ

C D 8 陽性 C Dl l 陰性の 細 胞傷害性 丁細胞が A T K 活性 の 主な作

働細胞である こ と が示 さ れた . ま た , R L N L , TI L で ほ C D 4 陽

性 L e u 8 陽性 の サ ブ レ ッ サ ー イ ン デ ュ サ ー

T 細胞 が A T K 活性

に 対 し抑制的に 働い て い る こ とが 示 唆 され た .

5 . R L N L で は リ ン パ 節転移 と A T K 活性 ,
お よ び リ ン パ 球

亜 群 の 変動と が 密接 に 関連 して い る こ と が示 され た . こ の こ と

は
, 肺癌の 治療 に お い て リ ン パ 節温存手術や局所免疫療法を考

え る上 で
,
リ ン パ 球亜 群 の 変動が有用な指標 と な る可 能性を示

すも の と言え る .
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2 ) W a t a n a b e , Y . , H a s h i z u m e
,
Y .

,
S h i m iヱu

,
J .
,
Y o s hi d a ,

M .
,
W a t a n a b e

,
S .

, I w a , T .
,
K o s hi m u r a

,
S . & S a it o , M :

F u n c ti o n al c h a r a c t e r a n d a u g m e n t a ti o n of ly m p h o c yt e s i n

r e gi o n al ly m p h n o d e s of p a ti e n t w ith l u n g c a n c e r . A m . R e v ･

R e s pir . D is リ 1 4 2 , 7 6 9- 7 7 4 (1 9 9 0) .

3 ) W a t a n a b e
,
Y .
& I w a

,
T . : Cli ni c al v al u e of i m m u n o

-

th e r a p y w ith th e s tr e p t o c o c c al p r e p a r a ti o n O K
-4 32 i n

n o n
-

S m a11 c e l1 1 u n g c a n c e r . J . B i ol . R e s p o n s e M o d if . , 6 ,

1 6 9 - 1 8 0 (1 9 8 7) ,

4 ) W えt a n a b e , Y .
,
S h i mi 2; u

,
J .
,
H a s h i z u m e

,
Y ･
,

T $ u n & m u r a ,■‥ Y .
, Y a m a d a

,

･

T .
,

▼ Y o s hi d a
,
M .

,
I w a , T ･

,
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s a k ai , S ･
,
S a t o , H ･

,
M i git a ･ S ･

,
M u r a y a m a ･ T ･ &

K o s hi m tl r a , S ･ :
lm m u n o th e r a p y f o r l u n g c a n c e r ; F i n al

r e s ults of p r o s p e c ti v e r a n d o mi z e d s t u d y ･ C h a n g e s of

i m m u n Ol o g l C al p a r a m e t e r s ･ a n d n e w h o ri z e n of
tr e a t m e n t ･

J n M . T o ri s u & T ･ Y o s hid a ( e d s ･) , N e w H o riz o n s of T u m o r

I m m u n O th e r p y , 1 s t e d ･ , p ･ 5 g 7
- 61 5

,
E x c e r p t a M e d ic a ･

A m s t er d a m , 1 9 8 9 .

5 ) 渡辺洋宇 , 清水淳 三 吉田正 之 , 橋爪奉天, 山田曹 司 , 岩

喬: 肺癌 に 対する O K
-4 3 2 免疫療法

一

現状 と 将来
-

･ 日 外会

乱 9 , 1 4 3 2-1 4 3 5 (1 9 8 9) ･

6 ) 橋爪春夫 : 肺癌患者末梢血 お よ び局所 リ ン パ 節 リ ン パ 球

の 抗腫瘍活性の 誘導 に 関す る研究 ･ 十全 医会誌 ,
95

,
2 51-2 6 7

(1 9 8 6) .

7 ) 吉田正 之 : 肺癌 患者末梢血 リ ン
パ 球 の 抗腫瘍活性 の 誘導

に 関す る研究 一 特 に 自己 腫瘍細胞 に 対す る抗腫瘍活性 に つ い

て
-

. 十全医会誌 ,
9 9

,
8 1 5-8 2 6 (1 9 9 0) .

8 ) 清水淳三 : 肺癌の 免疫療法に 関する研究
一 特 に 腫瘍局所

に おけ る抗腫瘍活性の 誘導 とそ の 応用に 関す る研究
-

. 十全 医

会誌, 9 8 , 1 6 1-1 7 4 (1 9 8 9) ･

9 ) 渡辺進
一

郎 : 肺癌浸潤 リ ン パ 球の 抗腫瘍活性 の 誘導と そ

の 賦活に 関す る研究 . 十全医会誌 ,
9 9

,
9 47- 9 6 2 (1 9 90) ･

1 0) 日本肺癌学会 : 臨床 ･ 病理 肺癌取壊い 規約 , 改訂第 3 版 ,

1 5-2 1 頁 , 金原出版 , 東京 ,
1 98 7 .

1 1) 西 山 潔 , 伊藤 進 ,
国松 尚 -

, 神谷周明, 犬尾武彦, 土

屋周ニ : 消化器痛 と遅延型皮膚反応
-

とく に P H A s ki n t e s t の

有用性
-

. 臨床免疫 ,
8
,
1 0 2 7 -1 03 4 (1 9 7 6) .

1 2) 峠 哲哉 : 担痛宿主 の 抵抗性 に 関す る基礎的並 び に 臨床

的研究第 二 編. 広医誌 ,
2 3

,
4 2 1- 44 1 (1 9 7 軋

13) 矢 田健太郎 : 癌患者免疫能 の 診断 パ ラ メ
ー タ ー

. 日 内会

誌, 67 , 1 4 9 5-1 4 9 8 (1 9 7 8) .

1 4) I s hii , Y .
,
Y a m a o k a

,
H .

,
T o h

,
K . & K ik u c h i

,
K . :

I n h ib iti o n of t u m o r g r o w th i n vi v o a n d vi t r o b y m a c r o ph a g e s

f r o m r a ts tr e a t e d w ith a s tr e p t o c o c al pr e p a r ati o n , O K-4 3 2 .

G a n n , 6 7 , 1 1 5 -1 1 9 (1 9 7 6) .

15) R o s e n b e r g , S . A . & M ul e
'

,
J . J ∴ I m m u n o th e r py of

C a n C e r W it h ly m p h o ki n e
-

a C ti v at e d ki11 e r c ell s a n d r e c o m bi n a n t

i n t e rle u k i n -2 . S u r g e r y , 9 8 , 4 3 7-4 4 4 (1 9 8 5) .

1 6) R o s e n b e r g , S . A .
,
L o t z e

,
M . T .

,
M u u l

,
L . M .

,

L eit m a n n
,
S .
,
C h a n g , A . E .

,
V e t t o

,
J . T .

,
S t ei p p , C . A .

& S i m p s o n , C . : A n e w a p p r o a c h t o t h e th e r a p y of c a n c e r

b a s e d o n th e s y s t e m i c a d m i ni s tr ati o n of a u t ol o g o u s ly m p h o-

ki n e- a C ti v at e d k ill e r c ell s a n d r e c o m bi n a n t i n t e rle u ki n-2 .

S u r g e r y , 1 0 0 , 26 2
- 2 7 2 (1 9 8 6) ,

17) 吉田誠 一

, 高井信行 , 小野 晃 , 斉藤隆史, 田中隆 一

: 腫

瘍リ ン パ 球混合培養反応を用 い た 悪性脳腫瘍患者 に おける腫瘍

特異的免疫反応 の 検討 . 脳神経 ,
4 0

,
1 0 6 7-1 0 7 3 (1 98 8) .

1 8) U c h id a
,
A . & M i 2 u t a n i , Y . : A u t ol o g o u s t u m o r killi n g

a c ti vity in h u r n a n s : m e C h a n is m a n d bi ol o gi c al sig nifi c a n c e .

I n M . T o ri s u & T . Y o s hid a ( e d s .) , N e w H o riz o n s of T u m o r

I m m u n oth e r p y , 1 s t e d . . p ･ 2 01T2 1 6 , E x c e r p t a M e di c a ,

A m st e r d a m
,
1 9 8 9 .

1 9) ･

･ U c hi d 8 , A ､ & M i c k s c h e , M . : L y sis of f r e s h h u m a n

t u m o r c ells l∋y a u t Ol o g o u s l a r g e g r a n ul a r l y m p h o c yt q s f r o m

p e rip h e r al b l o od a n d pl e u r al eff u si o n s . I n t . J . C a n c e r , 3 2 ,

3 7- 4 4 (1 9 8 3) ,

2 0 ) V a n k y , F .
,
W ill e m s

,
J .
,
K r ei c b e r g s , A .

,
A p a ri si , T .

,

A n d r e e n , M .
,
B r o s t r o m

,
L , A .

,
N il s o n n e

,
U
り
X l e in

,
E . &

K l ei n
,
G . : C o r r e la ti o n b e t w e e n ly m p h o c yt e

-

m e d ia te d

a u t o -t u m O r r e a C ti viti e s a n d cli n i c al c o u r s e . l . E v al u a ti o n of

4 6 p atie n t s w ith s a r c o m a . C a n c e r I m m u n ol . I m m u n o th e r , 16 ,

1 1-1 6 (1 9 83) .

2 1) V a n k y , F .
,
P e t e r ff y , A .

,
B o o k

,
N .

,
W ill e rn S

,
J .
,

K l ei n
,
E . & K l ei n

,
G . : C o r r e el ati o n b e t w e e n ly m p h o c yt e-

m e di a t e d a u t o-t u m O r r e a C ti viti e s a n d cli ni c al c o u r s e . Ⅱ .

E v al u a ti o n of 6 9 p a ti e n t s w ith l u n g c a r ci n o m a . C a n c e r

I m m u n ol . I m m u n o th e r , 1 6 , 1 7-2 2 (1 9 8 3) .

2 2) 三 枝孝文 : が ん 患者 の 免疫動態 一 特 に 末 梢血 お よ び が ん

所属 リ ン パ 節リ ン パ 球の が ん特異的幼君化能に つ い て
-

. 日大

医誌, 4 l , 43 ト443 (1 9 8 2) .

2 3) U c h i d a , A . & M i c k s c h e , M . : L y si s of f r e s h h u rn a n

t u m o r c ell s b y a u t oI o g o u s p e rip h e r aI b l o od ly m p h o c y t e s a n d

pl e u r al eff u si o n s ly m p h o c yt e s a c ti v a t e d b y O K 4 32 . J N CI , 7l ,

6 7 3 - 6 8 0 (1 9 8 乳

24 ) U ch i d a , A . , K a ri y a , Y . , O k a m o t o , N .
, S u gi e , K . ,

F uji m o t o , T . & Y a git a , M . : P r e di c ti o n of p o st o p e r a ti v e

C li ni c al c o u r s e b y a u t olo g o u s t u m o r k illi n g a c ti v ity i n h u m a n

l u n g c a n c e r p a ti e n t s . J . N a tl . C a n c e r I n s t . , 8 2 , 1 6 97 -1 7 01

(1 9 9 0) .

2 5) U c h id a , A . , K a ri y a , Y り O k a m o t o , N .
,
K i h a r a , T .

,

I n o u e , N . & S u gi e , K . : B i ol o g l C al si g nifi c a n c e of a u t ol o g o u s

t u m o r killi n g a c ti vi t y i n h u m a n c a n c e r p ati e nt s a nd it s

m o d u la ti o n b y bi ol o gi c al t h e r a p y . I n U . P a st o ri n o . & W . K .

H o n g . ( e d s .) , C h e m o
-I m m u n o P r e v e n ti o n o f C a n c e r , 1 s t ed リ

p . 9
- 1 4 , G e o r g e T h i e m e V e rl a g , N e w Y o r k , 1 9 9 1 .

2 6) 横瀬裕義 ,
小森 山広幸, 赤石 治 , 森久保雅道 , 山中豊

太
,
山口 晋 , 片山薫寺 : 乳癌患者末梢血 リ ン パ 球 サ ブセ ッ ト

の 変動と各種予後因子の 関連性 の 検討 . 日 外会誌 ,
9 4

,
61 5-6 2 0

(1 9 9 3) .

2 7) 田 辺 博 , 今井直基 , 渡辺 進 , 橋本 高志 ,
加 納宣康 :

T h r e e c ol o r fl o w c y t o m et ry を 用 い た胃癌患者の リ ン パ 球サ ブ

セ ッ ト の 検 討. 日臨外医会誌, 5 3 , 2 0 4 0-2 0 4 6 (1 9 9 2) .

2 8) 黒井克 昌 , 峠 哲哉, 山口 佳之 , 沢村明広, 世戸芳博 , 服

部孝雄 : T w o c ol o r 解析 に よ る胃 が ん所属 リ ン パ 節 に お ける T

細胞亜 群の 同定 . O n c olo gi a , 2 0 , 1 0 0-1 0 6 (1 g 87) .

2 9) T a k a s u g i , M .

,
M i c k e y , M . R . & T e r a s a ki

,
P . l . :

R e a c ti v ity of ly m p h o c yt e s f r o m n o r m al p e r s o n s o n c ult u r e d

t u m o r c e11 s . C a n c e r R e s .
,
3 3

,
2 8 9 8- 2 90 2 (1 9 7 3) .

3 0) K i e s sli n g , R .
,
K l ei n e

,
E . & W i g z ell , H . :

"

N a t u r al
"

k i11 e r c ell s in th e m o u s e . l . C y t o t o xi c c ell s w ith s p e cifi city

f o r m o u s e m ol o n e y l e u k e m i a c e11 s . S p e cifi city a n d di strib u ti o n

a c c o r d i n g to g e n o ty p e . E u r . J . I m m u n oL . . 5 , 1 1 2
-1 1 7 (1 9 7 5) .

3 1) W a t a r l a b e , Y .
,
S h i m i2 u

,
J .

,
O d a

,
M .

,
H a y a s h i , Y .

,

I w a
,
T .

,
N o n o m u r a

,
A .

,
K a m i m u r a

,
R . & T a k a s h i m a

,

T . : P r o p o s als r e g a r di n g s o m e d efi ci e n ci e s i n th e n e w

i n t e r n a ti o n al s t algi n g s y s t e m f o r n o n- S m all c ell l u n g c a n c e r .

J p n . J . C li n . O n c ol .
,
2 l

, 1 6 0 -1 68_1(
1.99 1) .

3 2) W a t a n a b e , Y .
,
S hi 血i Ⅲ

, ∴ J ､ ,▲O d a , M .
,
H a y a s h i , Y .

,

W a t a n & b e
,
S .

,
T a t s u z a w a

,
Y i

,
1 w a

,
T .

,
S u 2 u ki

,
M . &
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T a k a s h i m a , T . : A g g r e s si v e s u r gl C al i n t e r v e n ti o n i n N 2

n o n
-

S m all c eLI c a n c e r o f th e l u n g . A n n . T h o r a c . S u r B . , 5 1 ,

2 5 3-2 61 (1 9 9 1) .

3 3) W a t a n a b e , Y .
,
S hi m i z u

,
J .
, O d a , M .

,
H a y a s h i , Y .

,

W a t a n a b e
,
S ･ & I w a

,
T ･ : R e s u lts of s u r g l C al tr e a t m e n t i n

P a ti e n t s w ith s t a g e ⅢA n o n
-

S m all c e u l u n g c a r ci n o m a .

T h o r a c . c a r di o v a s c . S u r g e o n , 3 9 , 4 4
-4 9 (1 9 91) .

3 4) W a t a n a b e , Y .
, H a y a s h i , Y .

,
S hi m iヱu

,
J .
,
O d a

,
M . &

I w &
,
T ･ : M e d i a s ti n al n od al in v ol v e m e n t a n d th e p r o g n o sis

Of n o n -

S m a 11 c ell l u n g c a n c e r . C h e s t , 10 0 , 4 22 -4 2 8 (1 g9 1) .

3 5) W a t a n a b e
,
Y .

,
S h i mi z u

,
J .
,
T s u b o t a

,
M . & I w a , T . :

M e di a s tin al s p r e a d of m e t a st a ti c ly m p h n od e s i n b r o n c h o-

g e n ic c a r ci n o m a . C h e s t
,
9 7 , 1 0 5 9 - 1 0 6 5 (1 9 9 0) .

3 6) W a t a n a b e , Y .
,
I c h i h a s h i , T . & I w a

,
T . : M e d i a n

S t e r n O t O m y a ･ S a n a P p r O a C h f o r p ul m o n a r y s u r g e r y . T h o r a c .

C a r di o v a s c . S u r g e o n , 3 6 , 2 27
- 2 31 (1 9 8 8) .

3 7) W a t a n a b e , Y .
,
S h ir ni z u

.
J .
,
O d a

,
M .

,
H a y a $ hi , Y .

,

T 且t S u Z a W a , Y . , W a t a n a b e
,
S .
,
Y o s hi d a

,
M . & l w a

,
T . :

I m p r o v e d s u r v i v al in 1ef t n o n - S m all N 2 1 u n g c a n c e r a ft e r

m o r e e x t e n si v e o p e r a ti v e pr o c e d u r e . T h o r a c . c a r di o v a s c .

S u r g e o n , 3 9 , 8 9
- 9 4 (1 9 91) .

3 8) 間島 進 , 藤田佳宏 , 西 岡文三 , 咲田雅 一

, 小島 治
, 大

内孝址 , 山根哲郎 , 春 日正 巳 : 早期胃癌に おけ る手術 の 合 理化
-

とく に遠 隔成揖 ･

リ ン パ 節転移状態お よ び腫瘍免疫能か らの

検討 -

. 手術 ,
3 6

,
2 7 9-2 8 7 (1 9 82) .

3 9) P a p a i o a n n o u , A . : T h e c o n trib u ti o n of r e gi o n al ly m p h

n o d e s i n r e sis t a n c e a g a l n S t b r e a.
s t c a . n c e r . P r a c ti c al i m ili -

C a ti o n s ･ J . S u r g . O n c ol . , 2 5 , 2 3 2 -2 3 9 (1 9 8 4) .

4 0) C ril e , G ･ J ･ : R e ti o n al e of si m pl e r n a s t e c t o m y wi th o u t

r a d ia t主o n 王o r cli n i c a l s t a g e I c a n c e r o壬 th e b r e a,S t . S u r g .

G y n e c ol ･ O b s t e t . , 1 2 0 , 9 5 7T 9 8 2 (1 9 65) ,

41 ) F i s h e r ･ B ･
･
M o n t a g u e , E ･

･ R e d m o n d
･
C ･

･
B a rt o n

,
B

.
,

B o rl a n d D ･
･
F i s h e r

,
E
,
R ･

,
D e u t s c h

･
M ･

,
S c h w a r ヱ

,
G .
,

M a r g ol e s e , R ･

,
D o n e g a n , W ･

,
V ol k

,
H ･

･ K o n v o li n k a
, C .

,

G a rd n e r
,
B ･

･
C o h n ･ I ･

7
Le s n i c k

･
G ･

,
C ru Z

･
A ･ B ･ ･ L a w r e n c e

,

W ･
･
N e a l o n

･
T ･
,
B u t c h e r ･ H ･ & L a w t o n

,
R ･ ‥ C o m p a ris o n

Of r a di c al m a s t e c t o m y w ith al t e r n a･tiv e tr e a t m e n ts f o r

P ri m a r y b r e a s t c a n c e r . C a n c e r , 3 9 , 6 2 9 - 63 4 (1 9 7 7) .

4 2) V e r o n e si , U
り
A d a m u s

･
J ･
,
B a n di e r a

,
D ･ C ･

,
B r e n n h o v d

,

Ⅰ･ 0 ･
,
C a c e r e s ･ E ･ , C a s ci n elli

,
N ･

7
C l a u di o

,
F ･

, I k o n o pi s o v
,

R ･ L ･
･
J a v o r s kj ･ V ･ V ･

･
K i r o v

,
S ･

,
K u l a k o w s k i

,
A .
,

L a c o u r
,
J ･
,
L ej e u n e , F ･ ∴M e c hl

,
Z ･
,
M o r a bit o

,
A .

, R o d e
,

,

Ⅰ･ , S e r g e e v ･ S ･
･
S l o o t e n

･
E ･

,
S z c z y gi el , K ･

,
T r a p e z n ik o v

,

N ･ N ･ & W a g n e r , R ･ Ⅰ･ : I n ef fi c a c y o f i m m e di a t e n o d e

di s s e c ti o n i n s t a g e I m el a n o m a of th e li m b s . N . E n g . J .

M e d
り
6 2 7 -6 3 0 (1 9 7 7) .

4 3) 胃癌研究会: 全 国胃がん 登録調査報告第23 号 . 昭和52 年度

症例の 治療成績 ,
1 1 6 -1 1 7 (1 9 8 6) .

4 4) P e n d e r g r a st , W . J .
,
S ol o w a y , M . S .

,
M y e r s , G . H .

& F u t r ell
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