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論文の内容の要旨

（目的）

　進行前立腺癌，特に内分泌療法低抗性再燃前立腺癌の予後は不良であり，現在のところ確立された有効な

治療法はない。近年，前立腺癌では癌細胞や癌組織における主要組織適合（MHC）分子の欠損が高率に認

められることが報告され，腫瘍細胞を特異的に認識して破壊するキラーリンパ球を体外で選択的に増殖，活

性化して用いる細胞療法が注目されている。抗腫瘍エフェクター細胞のうち，ナチュラルキラー（NK）細

胞はMHC分子を欠損した細胞を認識して破壊することが知られており，高い活性を有するNK細胞を選択

的に誘導することができれば，前立腺癌に対する有効な細胞療法を開発できる可能一性がある。本研究では免

疫抑制状態にあるとされる進行前立腺癌患者の末梢血から，抗腫瘍活性を有するNK細胞の誘導の可能性を

検討することを目的とした。

（対象と方法）

　骨転移を有する内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌4例と転移のない6例の計10例の前立腺癌患者を対象と

した。活性化NK細胞の誘導には，刺激細胞として既に我々のグループが報告したHFWT細胞（ウィルム

ス腫瘍細胞株）を用いた。患者の末梢血20㎜五から分離した単核球分画（PBMC）と，あらかじめ放射線処

理した旺WT細胞を，インターロイキンー2（IL2）200U／㎜且と5％自己血清を含む培地で2週問共培養した。

増殖したリンパ球数を計測し，リンパ球の表面マーカーをフローサイトメトリーにて解析した。また，得ら

れたリンパ球のヒト前立腺癌細胞株に対する傷害活性をクロム遊離法及びクリスタルバイオレット染色法に

より測定した。対照として，貰㎜細胞を用いずに同様の条件でリンパ球を誘導培養し，比較検討した。

（結果）

　H㎜細胞との共培養により，20から130倍（平均53倍）のリンパ球増殖が得られ，活性化NK細胞の

マーカーであるCD16＋CD56＋の割合は平均86．3％であった。一方，貰田町細胞を用いずに誘導した場合の

リンパ球増殖は4から70倍（平均34倍），CD16＋CD56＋の割合は平均47．6％であり，貫冊丁細胞を用い

ることによって統計学的有意に高率にNK細胞が誘導された。ヒト前立腺癌細胞株であるPC－3及びLNCaP
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に対する傷害活性は，旺WT細胞との共培養により得られたNK細胞において高く，服WT細胞を用いず

に誘導したリンパ球と比較して，エフェクター／ターゲット比（E／T比）4及び8で統計学的有意差を認めた。

前立腺癌患者10例全例において，貫囲汀細胞を用いることにより活性化NK細胞の誘導が可能であり，骨

転移を有する進行症例と転移のない症例の問にNK細胞の誘導能に差は認められなかった。またH㎜細

胞を用いた場合，前立腺癌患者と健常人との比較においてもNK細胞の誘導能に明らかな差は見られなかっ

た。

（考察）

　近年，腫瘍免疫学や分子生物学の発展により，特に腫瘍特異的な抗原を用いた免疫治療や細胞療法の開発

が進んでいる。本論文では，活性化NK細胞による細胞療法の開発を目指し，進行前立腺癌患者からのNK

細胞誘導について検討を行った。活一性化NK細胞の誘導にあたっては，刺激細胞として既に我々のグループ

が報告した服WT細胞を用いることにより，全例で活性化NK細胞を選択的に誘導できることが示された。

一般に進行癌患者は免疫抑制状態にあり，前立腺癌においても転移を有する症例ではNK活性の低下が報告

されている。本論文では骨転移を有する内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌患者，特に前治療としてステロイド

剤や抗癌剤が用いられていた症例からも活性化NK細胞が誘導可能であったことを示しており，臨床応用を

目指すうえで意義深いと考えられる。またこの活性化NK細胞は，MHC　c玉盆ss　I分子を強発現し，いわゆる

L蛆細胞に抵抗性を示す前立腺癌細胞株であるPC－3に対しても高い傷害活性を示した。HFW細胞による

活性化NK細胞誘導の分子生物学的メカニズムや，al1oge鵬icシステムにおけるNKの細胞傷害メカニズム

については現時点では明らかにされていないが，今後の更なる検討により，本法を用いた前立腺癌に対する

有効な細胞療法の開発の可能性を示唆している。

審査の結果の要旨

　本研究は進行前立腺癌患者の末梢血から，抗腫瘍活性を有するNK細胞の誘導の可能性を検討することを

目的とし，前立腺癌患者10例全例において高い活性を有するNK細胞を誘導した。これらの結果は進行前

立腺癌患者であっても活性化NK細胞の選択的誘導培養が可能であることを示唆するデーターであるが，本

法により得られる活性化NK細胞を用いた細胞療法が，進行前立腺癌に対する有効な治療法となりうるかど

うかについては，今後の更なる検討が必要ではあるが，将来性のある研究と評価した。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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