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内容の要旨および審査の結果の要旨

肺癌患者に対する補助療法として，より効果的な養子免疫療法を行なうために，腫瘍浸潤リン

パ球（ＴＩＬ）に注目して，ＴＩＬの抗腫瘍活性の誘導とその賦活に関する基礎的研究を行なった。

実験方法として，培養前のリンパ球もしくはｒｌＬ－２またはＯＫ－４３２を添加して５日間培養し

たリンパ球の細胞傷害活性を測定した。また，培養前後のＴＩＬの表面マーカーをモノクローナル

抗体を用いて調べた。さらに，マイトマイシン処理した健常人の末梢血リンパ球（ＰＢＬ）を刺激

細胞として患者ＰＢＬと混合培養することによってＴＩＬのシミュレーション（リンパ球混合培養

試験）を作製した。このシミュレーションにおいて，患者ＰＢＬから誘導されたリンパ球をアロジ

ェニック作働細胞とし，その細胞傷害活性を測定した。そのようにして測定したそれぞれの細胞

傷害活性の相関関係を検討した。また，３例の癌性胸膜炎患者の胸水中より抽出したＴＩＬをｒｌＬ－２

存在下に約１０日間培養してＴＩＬ－ＬＡＫ細胞を誘導し，ｒｌＬ－２とともに患者の胸腔内に注入した。

ＴＩＬのＮＫ活性は，局所リンパ節リンパ球（ＲＬＮＬ），ＰＢＬに比較して有意に低く，その抗

腫瘍活性は著明に抑制されていた。しかし，ＴＩＬをＯＫ－４３２あるいはｒｌＬ－２存在下で培養す

ると，ＮＫ活性，ＬＡＫ活性，自家腫瘍（ＡＴ）に対する活性が培養前に比較して，有意に上昇し

た。さらにＴＩＬの表面マーカーはＴ細胞優位であり，Ｂ細胞やマクロファージ，さらにはＮＫ細

胞のマーカーをもつリンパ球は少数であった。培養によってＴ細胞の割合がふえ，特にＣＤ８陽

性細胞が有意に増加した。

ＴＩＬのシミュレーションにおいて，誘導されたアロジェニック作働細胞の標的細胞に対する

活性は，ＮＫ活性よりもむしろＬＡＫ活性に対して強い相関関係を示した。

これらのことより，ＴＩＬを培養することによってＡＴに対して細胞傷害活性を有するＬＡＫ細

胞を誘導できることが明らかになった。また，自己末梢血ブラスト化リンパ球に活性を有しない

ＴＩＬが誘導できた。したがって，誘導された活性化ＴＩＬのＡＴに対し，特異性を有する細胞傷

害活性は細胞傷害性Ｔ細胞（ＣＴＬ）およびＬＡＫ細胞の活性であると考えられた。

ＴＩＬによる養子免疫療法の臨床応用として癌性胸膜炎患者の胸腔内にＴＩＬ－ＬＡＫ細胞十ｒｌＬ－２

を注入し，３例中２例に胸水の消失を認め，ＴＩＬ－ＬＡＫが将来，有効な養子免疫療法として用

いられる可能性が示された。

以上，本論文は，腫瘍浸潤リンパ球の抗腫瘍活性の誘導と賦活に関する基礎的研究とその臨床

応用として癌性胸膜炎患者に効果を認めたもので，養子免疫療法に一歩を進める労作と評価された。
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