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ABSTRACT 

For the practical use to adoptive immunotherapy of cancer， peripheral blood lymphocytes 

(PBL)， regional lymph node lymphocytes (RLNL) and tumor infiltrating lymphocytes (TIL) 

from 12 lung and 13 breast cancer patients were cultured with interleukin-2(IL-2) for 20 

days. Cell numbers decreased on day5 ，and gradually increased up to 5 times as much as set 

up on day20. In PBL culture macrophages proliferated and number of lymphocytes were 

diminished in some cases. Cytotoxic activity was measured in a 4 hours 51chromium release 

assay on day5， day10 and day20. Lymphokine-activated killer (LAK) activity against target 

Daudi cell was attained on day5， but diminished on day10，then attained again on day20. PBL 

had the highest LAK activity through the culture. Cytotoxicity against autologous cancer 

cells was attained in RLNL and TIL on day20.Long-term cultured lymphocytes were tested 

for their surface marker. RLNL and TIL were comprised largely of CD3+cells. Especially 

RLNL had a large number of CD4+cells. There was no correlation between the cytotoxicity 

and the percentage of phenotype which had a surface marker tested. 

These results show that long-term culture is useful to generate large scale number of 

LAK cells， and RLNL and TIL are more effective than PBL for the effector of adoptive 

immunotherapy of cancer. 

T細担増殖国子 (TCGF) として発見された

interleukin-2 (以下比一2)が，末梢血 1)ンパ球

に，自己の癌細胞のみならず，多くの癌縮施に対

する抗臆蕩活性を誘導することが明らかにされて

(Accepted on N ovember 5， 1990) 

きた2)3)4) この IL-2で活性化されたリンパ球は

lymphokine-activated killer cell (LAK細胞)

と呼ばれている.その後IL…2の大量生産が可能と

なり，動物実験をもとに LAK細胞を大量培養し
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て祖癌生体に移入するいわゆる LAK療法が

Rosenbergら1印 7)によって行われて，従来の治療

に無効で・あった進行癌に対しでも高い有効性を示

すことが明らかになった. しかしその後多くの施

設で本療法が追試された結果，腎櫨，悪性黒色腫

などの一部の痛に対して有効性は認められたが，

当初期待されたほどの効果は得られなかった.

一方， IL-2によって腫携内浸潤リンパ球を増殖

させることが可能となり， Rosenbergらはマウス

の実験によって， LAK細胞の50-100分の lの細

胞数の移入で詞様の効果を認めたと報告した18)

われわれは肺癒患者の末梢血 1)ンパ球，所属リ

ンパ節リンパ球，腫蕩内浸潤リンパ球の 3者につ

いてそれぞれの抗臆事活性を中心に比較検討を符

ってきたが12L今回これらの effectorとしての養

子免疫療法への応、用を目的として，長期間培養に

よる細胞欝害活性の経時的変化と細胞数増加度，

および増殖するリンパ球の subpopulationの検討

を行った.

対象

1987年6月から1988年3月までに鳥取大学産学

部付属病院第 2外科並びにその関連病院で外科手

術を施行した原発性肺癌12例，乳癌13例を対象と

した.

患者の年齢は肺癌49-75歳，平均64.5歳で男性

9例，女性3例，乳癌40-67歳，平均56.1歳で13

例会側女性であった.

方法

1. リンパ球および腫蕩細胞の分離

リンパ球の分離は Nakamura 12)の方法に準じ

て行った.末梢血リンパ球 (peripheralblood 

lymphocytes，以下PBL)を分離するにあたって

は，手術直前に患者より約20cc採血し(へパリン

加)， Ficoll…Paque比重遠心法 (700X g ，20min. 

室温)によりまず単核球 (mononuclearcell，以

下MNC)を分離した.そして MNCを一晩プラス

チックシャーレで培養して可及的に付着性細胞を

除去したものを PBLとして使用した. 1)ンパ節

と腫蕩塊は Hanks平衡塩類溶液(以下 Hanks?容

液)中で細切し，酵素処理を行わずにスライドグ

ラスで庄挫した後，ステンレスメシュを通して細

胞浮遊液とした.そして末梢血と同様に MNCを

分離した.この分離したはNC中には臆鷹細胞も

含まれるため，さらに不連続密度勾配法 (100%，

75% Ficol1-Paque， 500 X g， 30min，室温)によ

って腫蕩細胞と MNCを分離した.腫蕩細胞は分

離洗浄後直ちにフリーザー (-80
0

C)で凍結保存

し (RPM11640培地+10% FCS+ 10% DMSO約

1 mlに入れ)細胞障害活性測定時の targetとし

た.末梢血と同様に MNCより付着性細胞を可及

的に除去したものをそれぞれ所属リンパ節リンパ

球 (regionallymph node lymphocytes，以下

RLNL) ，題蕩内浸潤リンパ球(tumorinfiltrating 

lymphocytes，以下TIL)として以下の実験に供し

た.

2. 1)ンパ球の培養

リンパ球の培養は RPMI1640培地に10%非働

化ヒト AB型血清， 2mM L-glutamine， 2 X 10-5 

M 2-mercaptoethanol， 200unitl ml penicil-

linG， 200μg I ml streptomycinを含んだ培養液
(以下completemedium)を用いて行った.

recombinant interleukin-2 (以下rIL-2，武田

薬品工業供与)は 1unit/mlの濃度で， リンパ球は

1 X 106個Imlに調整して24ウェルのマイクロプレ

ート (Nunk，Denmark)に1mlずつ分注し培養を

開始した.rIL-2は5日毎に追加し，培養液は 5日

目に 1ml， 10日目には 2ml追加して expansionし

た

3.細胞障害活性の測定

細日包醸害活性は 4時間の51Crrelease法12)て測

定した. LAK 活性は targetとして Daudi細胞7)

を用いた.Daudi細胞は completemedium (ただ

し鼠清は FCS)で継代培養中の細胞のうち viabil嶋

ityの良好な細胞を選択した.Daudi細胞 1-5x 

106倒に対して100μCiの51Crと約 1mlのcom-

plete mediumを加え， 90分間 incubator(37"C， 

5 % CO2)の中で 15分毎に撹枠しながら培養し

た後， Hanks 溶液で5囲洗浄したものを target

とした.自家腫蕩は解凍後直ちに complete

mediumで2回洗浄し生細胞を計測して， Daudi 

細胞と同様にラベ 1)ンク。を行った.ただし自家目重

傷は Daudi細胞に北べviabilityが劣る場合が多

いため 51Crの取り込みをよくするために 3固と

4回目の洗浄の間に completemediumに入れ，

30分間 incubatorで培養するという操作を追加し

た

effectorとtargetの比率(ET比)はすべて10: 

1に設定した.まず丸底96ウェルのマイクロプレ
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ートに targetを1X 104個/ウェル入れ，その上

にeffectorを1X 105個ずつ加えた後，金量て;'200

μ1となるように cornplete rnediurnを加えて，

incubatorで4時間培養した.培養終了後プレー

トを500Xι5分，遠心してその上清を100μi取

り，その放射活性を garnrnacounter (Aroka， 

ARC-221 Autowell garnrna systern)で測定し

た.測定は全て triplicateで行い， % cytotoxicity 

は以下の計算式で求めた.

% cytotoxicity= 

experirnental release -spontaneous release 

rnaxirnurn release -spontaneous release 

X100 

rnaxirnurn releaseは targetをcornplete

rnediurnの代わりに HC1(2 N)を190μ1加えて

破壊した上清100μ1の放射活性とし， spontaneous 

release はeffectorを加えずtargetのみを培養し

たcornpleternediurn上清100μ1の放射活性とし

た

4. リンパ球のsubpopulationの検討

培養20日自のリンパ球のsubpopulationを検討

するため， リンパ球膜抗原に対するモノクロナー

ル抗体で染色し，蛍光顕微鏡下で陽性細胞率を算

出した.

使用した一次抗体は NU-T3(CD 3)， NU-

TH/I(CD 4)， NU-TS/C(CD 8)， NU-Ia(HLA 

-DR) (ニチレイ)で，二次抗体は fluorescein-

conjugated goat anti-rnouse irnrnunoglobu日n

(Becton Dickinson， USA)を用いた.

染色方法はまず 1X 106個のリンパ球に対して

10μ1の一次抗体を加え， 4 oC， 20分 incubationし

て， staining buffer (phosphate buffer saline， 

pH7.4+2%非働化fetalbovine serurn + 0 ， 05 % 

NaN3)で3由洗浄後， 20倍に稀釈した二次抗体を

20μ1加えて同様に incubationし，洗浄を行った.

5.統計解析

データは平均値土標準誤差 (rnean士S.E.)で示

した. 2郡聞の平均値の有意濯の検定はT検定を

用いた.ただし，分散が異なる場合は Cochran-

Cox法て検定を行った.有意水準 (P)を0.05と

した.

結果

1.細抱数

PBLおよびRLNLは全例 1X 106偶で培養が

開始可能であったが，TIL は症例によっては採取

可能な腫蕩塊が小さし リンパ球浸潤が少ないた

め， 1 X 106個で開始できないことがあった.それ

ぞれの平均値を図 1に示す.5 B居では 3者とも

増加を示さず，むしろ減少したが， 5B以降に徐々

に増加し始め， 10日目で約2倍， 20日目で約5倍

に増加した.個々の症例でみると RLNLは全例増

加を示したが， PBLとTILに全く増加しない例

があった.PBLに関しては…娩培養して付着細鞄

(rnacrophage (以下M1>)， dendritic cell等)

は可及的に除去操作を行っていたが，培養を継続

するにつれてMφ が出現してくることがあった.
この場合リンパ球の増加がみられないことがあっ

た.TILも症例によって増加度の差が大きし培

養開始から20日までに少ないもので3倍，最大に

増加したもので60倍を示した.TILと転移陽性の

RLNL は10日には臆虜細胞がほぼ死滅し， 20日目

には腫蕩は消失していた.

2.細鞄障害活性

PBL， RLNLおよびTILの細胞障害活性の経

時的変化を図2，3， 4に示す.無刺激群は培養

開始後5B自に活性を測定したものである.PBL 

のDaudi細胞に対する細粗障害活性(以下LAK

活性)の平均値は無刺激群で12.2土4.5%，5日百

で68.3士7.2%，10日百で55.5:t7.5%，20日目で

70，0土7.0%を示した.自家臆蕩に対する細胞障害

活性はそれぞれ2.7土3.8%，18.3土6.7%，11.3:t 

6.%， 14.5%ごと5.3%を示した.LAK活性は無刺

激群に対し 5日目， 10日目， 20日自の伺れも有意

に (P<O.Ol)高値を示したが， 自家目重傷に対し

ては何れも有意差を認めなかった(P>0.05). ま

た10日自の LAK活性は 5日目および20日自の値

に対して有意蓋は示さなかった (P>0.05). 

RLNLのLAK活性は無刺激群で1.7土0，7%，

5 B目で46.3土7.6%，10日目で36.8ごと6.3%，20 
日目で65.2:t5.0%を示した.自家撞療に対する細

胞障害活性はそれぞれ1.7:t2.1%，9.0土4.9%，

10.9土4.2%，35，7士6.9%を示した.LAK活性は

5日目と20日目において無刺激群に比較して存意

な (P<O.Ol)高値を示し， 10日自から20日目に

かけて存意な (P<0.01)上昇を認めた.自家腫

壌に対する細胞障害活性には20日目において無刺

激群に対して有意に (P<O.Ol)高値を訴した.

また自家腫蕩に対する細胞瞳害活性がLAK活性

より高値を示す症例も存在した.
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TILのLAK活性は無刺激群で4.0::1:6.9%，5 

日目で45.8土11.5%，10日目で30.7土8.3%，20日

目で52.8土11.1%を示し，無刺激群に比較し全て

有意に (P<O.Ol)高値を示した. 自家臆携に対

する細胞障害活性は，それぞれ0.6::1:2.3%，8.8::1: 

9.0%， 9.7土10.6%，18.8ごと5.3%であったが，無

刺激群に比較し有意に (P<0.05)高値を示した

のは RLNLと伺様20日自のみであった.

以上を総括すると， LAK活性に関しては PBL，

RLNL， TILともに 58目で上昇した活性が10日

自で低下する傾向を示し208呂で再び上昇する傾

向を示した.また 5日目， 10日目， 20日自ともに

PBLの活性が最も高値を示し，次いでRLNL，

TILの順であった.注目すべきことは， 20日自の

活性がPBL，RLNLでは最低で、も30%を越えた

のに対し， TILではリンパ球が明らかな増加を示

したにもかかわらずほとんど障害性を示さない症

例が認められたことである.

自家腫蕩に対する細胞障害活性はその測定手技

が困難であるため，症例が少数であったが， 20日

100% 
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自の RLNLとTILで高い障害性が示された.ま

た自家腫壌に対し障害性を有する場合， LAK活

性も高<.特異的に自家腫擦だけを欝害するリン

パ球は誘導されなかった.

3.培養20日自の 1)ンパ球のsubpopulation
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結果を図5に示す.pan T細胞のマーカーである
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73.5こと6.8%と有意に (P<O.Ol)高値をホした.

helper/inducer T細胞のマーカーである CD4陽
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イ直を示し， suppressor / cytotoxic T細胞のマーカ

ーである CD8陽性細胞の割合は PBLにおいて

は37.9土6.7%，RLNLでは23.5::1:2.9%と逆転を

示した.TIL はCD4/ CD 8が0.3-33.5とばら

つきが大きく，また大多数の細胞がCD3陽性か

っCD4陽性のT縮胞である症例も存在した.活
性化T締胞としての指標である HLA-DRの発
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図6. リンパ球のsubpopulationと細胞障害活性の相関

target: ・Daudi細胞 o 自家臆疹細胞
現率はRLNLが最も低イ直を示した.

考察
つぎに細胞障害活性とリンパ球の subpopula-

tionの聞に有意の相関関係が存在するか否かを

検討した(図 6). その結果，本実験で検討した表

面マーカーに関しては細胞障害活性との間に相関

関係は認めなかった.

Muulら1川こよればPBLをinvitroでrIL-2と
ともに培養すると 2-3日で細胞障害活性が出現

し 5日目頃に活性値は最高となり，以後漸減す

る.Nakamuraら12)の実験でも同様の結果が得ら

れた.したがって活性の最も高い培養5臼自のリ

ンパ球を移入すれば最も効果的で、あろうとの判断
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で， LAK療法は行われてきた.しかし 5日聞の培

養では細胞数の増加はみられず，むしろ減少する

ため，大量のリンパ球を得るには頑固の成分採血

と大規模な培養設備，入手を必要とした. したが

って臨床的に治療として成立するためにはさらに

効果的である必要があった.今自の実験は LAK

細胞を PBLの長期培養によってどの程度増殖さ

せることが可能で、あるのか，また自己の癌細胞に

対する綿胞障害活性も含めて細胞障害活性がどの

ように変化していくかを RLNL，TILと比較し，

どの effectorが効果的であるかを(ただし in

vitroにおける 4時間の51Crrelease法で検出さ

れる細胞障害活性が高値を示すのが効果的と仮定

した場合)検討した.

細胞の増加度に関しては 5B自は減少したが，

これは他の報告11)でも珂様であった.減少する原

困について言及している論文はほとんどみあたら

ないが，活性化された MNCがプラスチックシャ

ーレに付着するため， ピペッテイングでは簡単に

遊離しないといった操作上の問題もあると思われ

る. PBLではリンパ球が増加を示さずMφ が著

明に増加する現象がみられた.本実験ではプラス

チックシャーレでMNCを一晩培養して可及的

にMφ の除去は行ったが，除去が不十分で、あった

か，あるいは除去後の浮遊細抱中にMφのpre-

cursorが存荘し，何らかの刺激を受けてMφ へ分

化した可能性も考えられる.いずれにしてもこの

M φが出現した場合はリンパ球の増加は抑制さ
れた.Soneら21)13)はMφ により LAK細胞の誘導

が抑制されることを報告しているが，逆にリンパ

球にMφを加えると T細胞由来の LAK活性が

誘導されるとの報告もあり 19)20)，これらは培養条

件の差異あるいは培養期間によっても異なってく

ると考えられる.われわれが行った実験でも乳癌

患者の PBLを無血清培地 (ASF104，味の素)に

1%ヒトアルブミンを加えて培養したところ，付

着性細胞の除去操作をしなくても J)ンパ球は著明

に増加した.それに対し本実験で使用した培地

(RPMI1640培地十10%ヒト AB型血清)では，付

着性細胞の除去操作を行わないとやはり Mφが
著明に増加しリンパ球は増加を示さなかった.

PBLに対し RLNLとTILではMφが増加する

ことはなくリンパ球は増加したが， TILでは全く

増加しない症例も存在した.TILが増加を示さな

かった理由は不明であるが，切除した腫傷塊が小

さい場合，特に乳癌の組織型が硬癌の場合，分離

可能な TILの絶対数が少数で， 75%と100%の不

連続密度勾配で腫傷細胞と MNCを十分に分離

できない状態で培養を開始しなければならないこ

とがあり，この場合リンパ球の増加がみられない

ことがあった.平均すると 3者とも20日間で約5

倍まで増加した.腐尾ら21)は14日間まで培養し健

康人 PBLが約 5倍に増加したと報告しているが，

本実験てやは培養液の交換を行わないで培養液を追

加していったことなどの培養条件の差異が増殖度

の低い原因と思われる.したがって大量の ef-

fectorを獲得するためには頻回の培養液交換と一

定の細胞密度以上のリンパ球で培養しないこと

(2.0X106偲/ml以下)が必要と考えられる.

つぎに細胞障害活性に関して， Daudi細胞を

targetとした LAK活性は10日目に低下する傾向

があるが，培養を継続していくと再ぴ上昇を示す

ことが確認された.本実験では培養20日自のリン

パ球の subpopulationしか検討していないので，

その変動は不明であるが，培養日数により ef-

fectorのsubpopulati onに差異が生じたとも考え

られる.Itohら制)は LAK活性を示す MNCは

NK細鞄が大部分を占めると考え， Sawadaら18)

もCD16陽性の NK細胞で最も高い LAK活性を

認めている.また 1-2日の短期培養では NK細

胞由来の LAK活性が誘導され， 3 -4日以降は

す細胞由来の LAK活性が誘導されてくるという

報告もある9)14) したがって本実験において 5司

自の LAK活性は NK縮施によるものが主てコ 20

日目はす細胞由来の LAK活性が主と考えられる.

一方10日目には NK細胞が減少したために，ある

いは活性を措失したために LAK活性が低下した

と推定される.しかし本来NK細胞の絶対数の少

ない TILや RLNでも PBLと悶様の反応を示す

ことから，むしろ 5日目以降に何らかの抑制系が

作動したと考えればこれらの現象をうまく説明で

きる. Mukherjiら10)はRLNLのクローニングに

より IL-2でsuppressorT cellを誘導し，その機

能解析を行っているが， suppressor T cellを

PBLに加えることによって，自家腫蕩に対する障

害活性が低下したと述べている.われわれが養子

免疫療法を実施するうえで， heterogeneousな細

胞を培養しているかぎり， IL-2により suppressor

系の細胞も誘導する可能性もあることは考慮しな

ければならないことである.
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自家臆蕩に対する細胞障害活性は平均すれば20

日目における RLNLとTILで、無刺激群に対し有

意に高値を示したが，個々の症例では PBLにも

40%以土の細胞障害活性を認めた症例も存在した.
Rabinowichら15)もTILとPBLを比較し 3

-5週間の培養で， TILに高い細胞醸害活性を認

めている.彼らの実験においてはET比を50: 1に
設定しているのに対し，本実験においてET比を
10 : 1とした理由は，この比率においても細胞障害

活性を十分に認める症例が存在したからであった.

またET比を上昇させることによって，非特異的
細胞障害活性(つまり LAK活性)の影響が大きく

なり， 自家1重傷を特異的に障害する cytotoxicT 

cell (CTL)が誘導されて自家腫壌を障害したかど

うかが隠、蔽されてしまう可能性もあると考えたた

めである.実際， 自家腫傷に対する細胞瞳害活性

が高値を示した症例はすべて LAK活性も高値を

示した. したがって非特異的紹胞障害活性が自家

麗携を障害した部分もかなりあると考えられる.

特異性を調べるためには coldtarget inhibition 

testなどの方法があるが，自家腫蕩を多く必要と

するため，本実験では行えなかった.ただし， LAK

活性を上回る自家腫蕩障害活性が誘導されたりン

パ節が1例存在した.おそらく CTLが誘導され

たものと思われる.

以上，細胞障害活性の点からみると， 20日間と

いう長期培養を行っても LAK活性は PBL，

RLNL， TILともに十分保たれるが，自家腫携に

対する障害活性は PBLには誘導されず， RLNL 

とTILにおいては長期培養ではじめて誘導され

てきた.量的な差が存在する可能性はあるが，

RLNLとTILには潜在的に自家腫療に対して特

異的な障害性を有する細胞が存在するものと考え

られる.ET比を変化させることによって，異なっ
た結果，つまり PBLにも自家腫蕩障害性がみら

れたかもしれない. しかしこのことは逆に，非特

異的細胞障害性だけでは十分な効果が得られない

のではないか，また効果を得るためには大量のef-

fectorを必要とするのではないかと推察される.

つぎにリンパ球の subpopulationに関して検討

を加えると，本実験では培養初日自のリンパ球に

ついてのみ解析しているため，変動については論

評しかねるが， RLNLとTILでT綿胞の割合が

多く，特に RLNLでは CD4陽性細胞の割合が多

かったということは，培養前に解析した Na-

kamuraら12)の結果と差異はなかった.しかし

部でCD4あるいは CD8陽性細胞がほとんどを

占めるような RLNL，TILが存在した.これらは

なんらかの regulationが培養中に働いたと考え

られる.このように長期培養においである特定の

クローンだけが誘導されてくるという現象がなぜ

起こるかということは難しい問題であるが，培養

条件だけでなく，描主の immunityが係わってく

るのかもしれない.

effectorのsubpopulationと細拍酷害活性との

間には，本実験で調べた表面マーカーでは相関関

係は認めなかった.LAK 活性については PBLで

最も高値を示したので，他家の報告のように

CD16陽性の NK細胞が強く関与していると思わ

れる.本実験では NK細胞のマーカーを検討して

いないため断言はできないが， T細胞のマーカー

である CD3陽性細胞が50%以下の低値を示した
症例に高い LAK活性を認めているところからも

NK細胞の関与が推定される.自家腫療に対する

細胞障害活性は CD8あるいは活性化T細胞のマ

ーカーである HLA-DR陽性縮施の比率が高け

れば，高値を示すであろうと予想していたが，陽

性事の高い症例ではむしろ細抱樟害活性は低値を

示した.CD 8楊性縮胞は suppressorT細胞の可

能性もあると息われる.

養子免疫療法を行う際，いかなる種類の細胞を

移入することが最も効果的であるかということは

常に問題になることである.今までは細胞障害活

性の高い effectorをいかに大量に培養するかと

いうことが…つの課題であった.多くの研究によ

り，どの表面マーカーを有する effectorが，高い

LAK活性を示すかということはほぽ解明されて

きた.そしてこれらの細胞障害活性の高い ef・

fectorだけを大量に培養して養子免疫療法に応用

しようとする試みもある8) Vankyら23)24)は手術

時の末梢血リンパ球が自家臆蕩を障害した癌患者

の術後生存率が，細抱障害性を示さなかった患者

に比べ宥意に高いことを報告している. したがっ

て養子免疫療法に用いる effectorとして，自家腫

虜を特異的に障害する effectorを移入すること

が理想的で、あろうとは予想されることである.し

かし Boldtら1)が行った最近の報告では， LAK療

法での治療効果と移入したリンパ球の細胞障害活

性(自家腫蕩に対する細胞障害活性も含めて)と

の間には全く相関関係が存在しなかったという.
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また Yamakiら25)はラットの腫蕩内に LAK細胞

を注入することでCTLが局所に誘導され，臆蕩

が退縮したと報告した.これは移入したリンパ球

が車接腫蕩細胞を障害せず宿主の immunityを誘

導したためと考えられる.このように invivoに

おいて移入された effectorがいかなる働きをす

るかということはいまだ不明な点が多く，今後の

研究の課題である.

結 語

肺癌，乳癌患者の末梢血，所属リンパ節，およ

び臆傷内浸潤リンパ球のIL-2刺激による長期培

養における，細胞障害活性の経時的変化ι誘導
されるリンパ球のsubpopulationの検討を行い以

下の結論を得た.

1.細胞数は 3者共に培養5日目に減少するが，

以後漸増し20日目には約5倍まで増加した.

2. LAK活性は 3者共に培養5B自には高値を
示し， 10日目には低下傾向を示すが， 20日自には

再び上昇した.末梢血リンパ球が最も高値の

LAK活性を示した.

3. 自家臆療に対する細胞障害活性は，所属リン

パ節と腫蕩内浸潤リンパ球の長期培養により誘導

された.

4.長期培養により増加してくるリンパ球の

subpopulationの比率は培養前とほぼ同じと思わ

れたが，一部の所属リンパ節リンパ球と腫蕩内浸

潤ナンノマ球てコ CD4あるいは CD8陽性細胞の

クローンのみが増加することが認められた.

5.細胞障害活性とリンパ球の表面抗原陽性率と

の聞には(CD3， CD 4， CD 8， HLA-DRに関

しては)相関関係は認められなかった.

以上，本研究において著者は，末梢血リンパ球

の長期培養による LAK細胞誘導の可能性と， ef-

fectorとして所属リンパ節リンパ球および麗場内

浸潤リンパ球の細胞障害活性という点からみた養

子免疫療法への有用性を明らかにした.

稿を終えるにあたり，終始懇切な御指導御校閲を賜

った，森透教授に心から謝意を表します.また，研

究材料を御提供いただきました国立米子病院外科，i也

回 貢先生，福井甫先生，博愛病院外科，衣笠陽一

先生および本研究を実施するにあたって御協力いただ

きました鳥取大学医学部外科学第二教室の教室員各位

に謝意を表します.
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