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         STUDY ON LAK CELL ACTIVITY

Masamichi Hayakawa
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   Experimental and clinical studies were conducted on lymphokine-activated killer (LAK) cell 
therapy for advanced renal cell carcinoma (RCC). The traffic assay using radiolabeled LAK 
cells indicated short-term but appreciable accumulation of LAK cells in the tumor site when 
transarterially infused. By contrast, systemically infused LAK cells were localized not to the 
tumor tissue but to the lung. Therefore, we began treatment of the patients with extrapulmonary 
metastases by means of regional arterial administration of LAK cells and those who had pulmonary 
metastases by a systemic LAK therapy. Regimen of Interleukin-2 (IL-2) administration was 

 bolus infusion of  5  x 10 U IL-2 twice daily. Frequency of LAK cell administration varied from 
one to three times a week depending upon the patient's condition. Eight out of 16 metastases, 
such as bone, muscle, and lymph node metastases, in 9 patients treated by arterial LAK therapy 
showed regression. Side effects during LAK therapy were not serious. Past history of having 
chemotherapy was an unfavorable factor that could reduce the sensitivity to LAK therapy. 

   Our laboratory study showed the production of Interferon (IFN)-gamma and Tumor 
Necrosis Factor (TNF)-alpha by LAK cells when preincubated with RCC cells, which may in-
dicate the mechanism of LAK cell-mediated antitumor activity in vivo. The study also showed 
that LAK cells as well as monocytes preincubated with the supernatant of LAK cells damaged 
normal endothelial cells in vitro, which suggested the possibility that LAK therapy risks increas-
ing the frequency of brain metastasis by damaging the blood-brain barrier. Preincubation of 
RCC cells with IFN for a certain period reduced sensitivity of the cells to cytolysis by LAK 
cells in vitro. The optimum indication of regional arterial infusion therapy with LAK cells for 
advanced RCC was discussed. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1311-1318, 1992) 
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緒 言

lymphokine-activatedkiller(LAK)とinterleu-

kin・2(IL-2)を 用 い た 養 子 免 疫療 法 はRosenber∈

ら1)の報 告 以来,い くつ か の 癌 治療 の 中心 的 施設 で試

み られ て きた.し か し多 くの 問 題点 が指 摘 され,比 輻

的有 効 とされ る腎癌に対 しても有効な治療法 として確

立す る段階に至 っていない.例 えばその投与方法 も施

設に より異な り,そ の近接効果 も一定 しない現状であ

る.今 回,LAK療 法 の副作用を減ら し,効 果をあげ

るためにわれわれが行 っているLAK動 注療 法 とそ

の臨床効果にふれ,あ わせてLAK療 法 の効果発現



1312 泌尿紀要38巻11号1992年

に関与す る因子 と,こ の療法の副作用 について も自験

例 と文献的考察を加えて検討 し報告す る,最 後に転移

性腎癌 の治療におけるLAK療 法 の位置付けを筆者

な りに試み る,

方 法

(1)ラ ッ ト腎 癌 モ デ ル作 成:Lewis雄 ラ ッ トの 腎 の 自

然 発 癌RB-2腫 瘍(ボ ス トン大学 メ デ ィカル セ ンタ

rDr・R・K・Babayanか ら寄 贈)を,lmm角 で

同 系 ラ ッ トの腎 実 質 に移 植 し,腎 癌 ラ ッ トを 作 成 し

た.

(2)LAKの 誘導=ラ")ト のLAKは,脾 細 胞 を分

離 後Io6/mlに 調 節 し,・lo31uのrlL-2(Hoffman

Iarsche,NewJersy)と ともに 一 定期 間 培養 し誘 導

した・ ヒ トLAKは,1血 漿 分 離 装 置(IBM2997)を

用 い て えたbuffycoatか ら,Ficollhypaque比 重

遠 心 法 で末 梢 血 リンパ球(PBL)を 分 離 し,こ れ を

5x102単 位 のrlL-2(塩 野 義 製 薬 ㈱)と ともに4～

5日 間 培 養 して誘 導 した.な お,ラ ッ ト脾 細 胞 の培 養

用 メデ ィウ ムは,10%牛 胎 児 血清,o.29μg/mlのL一

グル タ ミンそ して,50μg/mlの ゲ ンタ マ イ シ ンを 含

むPRMIl640で あ る.ま た ヒ トLAKの 培 養 に は

2%AB血 清 の 他,L一 グル タ ミン,HEPES,ペ ニシ

リン,ス トレプ トマイ シ ンを 含むRPMIi640を 用

いた.

(3)LAKの 標 識:107/mlの ラ ッ トLAKに400

μCi5lCrを 加 えて2時 間 培 養後,メ デ ィウ ムで4回

洗 浄 した.ヒ トLAKは1.3x109/PBS50m1に 調

節 し,552μCi1111n一 オ キ シ ソ(Oxin)と と もに30分

間 培 養 して 標 識 した.そ の後 自己 血 漿 で2回 洗 浄 し,

LAK動 注用 メ デ ィウ ムに溶 解 して6×106個(273

μCi)を 動 注 した.な お1111n-Oxinは 塩 化 イ ソ ジ ウ

ム(MIN・C13)か ら誘 導 した が,そ の方 法 はScheffe1

ら2)の方 法 に 準 じた.

(4)細 胞傷 害 能 の測 定:腫 瘍 細 胞 や 正 常 血 管 内皮 細 胞

を5℃rで 標 識 して これ を標 的 細 胞(TC)と し,LAK

また は ヒ ト単 球(Mφ)を 作 動 細 胞(EC)と し,両

者 を 一 定 時間 培養 して,次 式 に準 じてECの 細 胞 傷

害 活性 を測 定 した,

CytotOxicity(%)

=寒 験51c・ 放 出(9PLU!)二 」郵盤 登 数 幽 煙 墜) ×100最 大51Cr放 出(c
pm)一 自然51Cr放 出(cpm)

な お最 大SICr放 出 は標 識TCを2%Trion・X

で 溶解 した 際 の51Cr放 出量 であ る。

(5)サ イ トカ イ ンの 定 量:ECとTCを21の 割

合 で一 定 時 間 培 養 した際 の培 養 上 澄,あ る い は患 者 の

血 清 を 検 体 と して,そ のinterferon(IFN>γ と

TumorNecrosisFactor(TNF)一 α の力 価 を 測 定 し

た.TCと して,ヒ ト腎 腺 癌 培 養 細 胞Caki-13)あ る

い は 自 己腫 瘍 細 胞 を用 いた.IFN一 γ の力 価 は,ヒ ト

IFN一 γ とこれ に 対 す る抗 体 で感 作 した ヒ ツ ジ 血球 と

の凝 集 反 応 に 基 づ い た 逆 受 身 赤 血 球 凝 集 反 応 キ ッ ト

(ミ ドリ十字)を 用 い て 測 定 され た.TNF一 α は 抗

TNF一 α 抗 体 を用 いたElisa法(大 塚 製 薬 ㈱)で 測 定

した.

(6)血 管 内皮 細 胞 の分 離:帝 王 切 開 時 に 膀 帯 を 採取

し,そ の中 の静 脈 に 生 食 水 を 加 え て血 液 成 分 を除 去 し

た.つ い で静 脈 内 に125ng/mlcollagenase溶 液 を

37℃ で15分 間 作 用 させ た,血 管 壁 か ら剥 離 した 細 胞

は 遠 心 に て 回 収 し,牛 胎 児 血 清(Gibco)20%を 含 む

RPMIl640に 浮 遊 させ,CO2イ ンキ ュベ ータ ー内

37℃ で 静置 培 養 した4).

(7>LAK療 法:LAK開 始 数 日前 よ りrlL-2,5x

IOslUを 朝 夕2回,連 日6日 間,点 滴 静 注 を開 始 し

た.動 注法 で は,直 視 下 に,あ る いはSeldinger法

に よ り経 皮 的 に カ テ ーテ ル を転 移 巣 の支 配血 管 に 挿入

した.週1～3回 の 頻 度 でPBLを 分 離 し,LAKを

遊 導 した 、LAKは,Rosenbergら1)の 療 法 に 準 じ

て,5%ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン含 有0.9%食 塩 水 に75,000

1UのIL-2を 加 え た 治療 用 メ デ ィウ ムに 溶 解 した.

109個 前 後 のLAKの 溶 解 液(50～200m1)を 週1～

3回 投 与 した.投 与 経 路 と して,肺 転 移 を 中 心 と した

9症 例 に 対 して 静 注 でLAKを 投 与 し,骨 や 軟部 組

織 の転 移 巣 を 中心 と した9例 の16転 移 巣 に は 動 注 で投

与 した.LAK療 法 開 始2ヵ 月 以 降 に 画 像 診 断 に よ る

効果 判 定 を 行 った.そ してminorresponse以 上 を

regression(R)と あ らわ した .

結 果

1)LAKの 腫瘍 内分布=腎 癌 ラ"Jト を腹 部大動脈注

入群(IA)と 尾静脈内注入群(IV)に 分 け,5℃rで

標識 したLAKを 注入 して,経 時的に腫 瘍組織 内放

射能活挫 と組織重量 を測定 した(Fig.1).注 入2と6

時間後では,動 注群 の方が,静 注群に くらべ,9単 位

あた りの腫瘍 の放射能が強か った.し か し16時間後に

は両群間にほ とん ど差異が見 られなか った.つ いで臨

床的に もLAK分 布を検討 した.左 胸壁 と肋骨に 転

移 したRCCが 肺に著 し く進展 している症例に対 し

て,nilnで 標識 したLAKを 鎖骨下動脈 から注入 し

た,そ の結果,注 入後30分 以内に取 った シンチ グラフ

ィーでは,転 移巣部 もカウ ン トが高 く,LAKの 一部

が腫瘍部分 に取 り込 まれ ることが判明 した.し か し2
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時間後には肺や腫瘍部か らほ とん どLAKがwash

outさ れ,肺 や脾臓 に移行 した(Fig.2).

2)LAK療 法 の臨床結果=LAKの 投与期 間は2～

8週 間であ り,2ヵ 月後に効果判定 を行い,少 .量IL-

2投 与下での臨床効果をTablelに 示 した.LAKの

全頼投与を行 った9症 例は肺転移巣がお もで あったが

有効例がな く,う ち7例 が1年 以内に死亡 した.一 方,

動注 した症例では骨転移 と筋肉 転移 が お もで 全 体の

半分を占めるが,こ の16=転移 巣 の うち8転 移 巣(50

%)にRが え られた.1年 以内の死亡例 は3例 で,い

つれ も進行(PD)か 不変(SD)で あ り,最 長 生存

例は49ヵ 月のR症 例であ る.LAKの 総投与数 と臨床

効果 との間に関連を認めなか った.さ らに副作用の う
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ち ヘ モ グ ロ ビン値 が10g/d正 以 下 とな った 症 例 が44%,

血 小 板5万 以下 が22%に 見 られ た が 重 篤 な もの は なか

った.

少 数 例 なが ら,動 注 の 治療 効 果 か ら,効 果 の予 知 因

子 と予 測 され る因 子 に つ い て検 討 した(Table2).前

治療,特 に化 学 療 法 を 受 け た患 者3例 の5転 移 巣 の う

ち,4転 移 巣 がSDとPDを 示 した.腎 原発 巣 の組 織

型 でclearcellsubtypeと 診 断 され た 例 が6例(12

転 移 巣),mixedsubtypeが3例(4転 移 巣)で あ っ

た が,clearcellsubtypeの12転 移 巣 の うち7転 移 巣

にRが 認 め られた.転 移 巣 の病 理 学 的 検 討 が な され た

のは9例 中5例 で あ り,2例 にspindlecelltypeの

RCCを 認 め た.そ の4転 移 中Rが2,PDが2で あ

った が,Rは い つ れ も効 果 の 持 続 が2ヵ 月 と短 か っ

た.

Table3. Cytokine-productionbyLAKcells

culturcdwithtargetcells

Tar琶etC8115/「irrゆofCu忙urow龍hL《K

Ceki-1Celt5 AutotumrCell5

6hr512246hr5

tFN・gamm8(OU/留) 弱 瑠266247

(n=7)

TNFralpha(pg!認)3460

1224

14昭

(n=5)

n,p196890弱"

(n篇6)(n含1)

3)基 礎 的 検 討

A:LAKの サ イ トカ イ ン産 生 能 一LAKをCaki-1

や 自己 腫瘍 細 胞 と一 定 時 間 培養 し,そ の 培 養上 澄 中 の

サ イ トカイ ンを定 量 した(Table3).そ の結 果,LAK

とCaki-1細 胞 を 培 養 す る こ とに よ り,6時 間 目にす

でに 平 均 で551u/m1のIFN一 γ と3,460P9/mlの

Table2.FactorsinHuencingresponsein

arterialLAKcelltherapy.

R;regression,SD;stabledisease,

PD;progressivedlsease,Mets;

metastases.

TwwCellType
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TNF一 α が産生 された.LAKを 自己腫瘍細胞 と培養

した場 合,両 サイ トカイ ンの産生はCaki-1細 胞 との

培養結果 に比較 して低いが,同 様に6時 間後 にその産

生が見 られ た.

B:LAKの 正常血管内皮細 胞に対 す る細 胞 傷害

能一 新生 児贋帯か ら無菌的に分離 した正常血管 内皮細

胞の初代培養細 胞をTCと し,こ れ を51Crで 標識

して,母 親(同 種)と 新生児(自 己)のLAKをEC

と して,ECとTCの 比を801で 細胞傷害活性 を

測定 した.そ の結果両方 のLAKと もに血管内皮細

胞に対する強い障害能を示 した(Fig.3).一 方同種 の

モノサ イ ト(Mφ)は,血 管 内皮細胞を傷害 しないが,

Mφ を前 もって前記のLAK培 養上澄 と24時 間培養

す ると,内 皮細 胞に対 す る傷害 能を示 す よ うに なっ

た.し か しその活性は,LAKの 活性 よりは るかに低

か った.

C:LAK活 性 にお よぼすIFNの 効果一Caki-1細

胞をあ らか じめIFN一 γ とともに培養 した のちに,こ

れをTCと し,LAK活 性を測定 した.TCをIFN

とともに1時 間前処置 した場合,LAKに 対す るTC

の感受性は変化 しないが,16時 間前処 置 した場 合,

口E・P,1

■E・p・2

圏E・P・e
LAK=M◎th●r(E翼P.1&2)邑6昌b7(E嵐P.3}

Sup●rnatant:しAK十C● 【◎●rodI

EC/TC=90!1

TClEr冨bth●1幡lc・II

LAK NK MφabneSlpernet8ntMφ 十Surpernatant

Fig.3.CytotoxicityofLAKce置lsormonocytesagainstnomalendothelialcells.

AutologousaswellasallogeneicLAKcellslysenormalendothehalcells

iso且atedfromumbilicalcordobtainedbymeansofcesareansection.
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Table4. ReportedclinicalresultsofIL-20rIL-2plussystemicLAKadministration

foradvancedrenalce且Icarcinoma
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=
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TCのLAKに 対 す る感 受 性 が 著 し く低 下 した(Fig.

4).こ のLAK活 性 の低 下 は101U/mlのIFN一 γ を

用 いた 時 にす でに 見 られ て お り,loOIu/mlを 用 い

た場 合 はLAK活 性 が ほ ぼ50%も 抑 制 され た.な お

IFN・ α も用 い てTCを 前 処 置 した場 合 も,IFN一 γの

場 合 と同様 に,TCのLAKに 対 す る感 受性 が低 下

した.

考 察

腎 癌 の 治療 と して,IL-2が 単独 で,あ るい はLAK

やTILと 併 用 で 用 い られ,そ の 効 果 が 現 在 検 討

され て い る段 階 であ り,い まだ そ の評 価 は定 ま って い

ない.腎 癌 に 対 す るIL-2の 効 果 を 自験 例 も含 めTa-

ble4に 整 理 した.systemicLAK療 法 に 関 して は,

IL-2を2～300万 単位/日以上用 いる大量療法 と,そ

れ 以下 の少量投与 に大別 されるが,い ずれ において も

有効率(R+PR)は まちまちで,0～50%と 報告に

よ り著 しく異な った結果 とな っている.し か し,CR

は大量投与群に しか認め られていない.た だ し,IL-2

の大量を併用するLAK療 法 には 多 くの副 作用 が報

告 されてい る(Table5).特 にIL-2投 与 によ り生 じ

るwater-leaksyndromeに 起 因 した体重の増加(10

%以 上)が30～60%の 患老 に,ま た低血圧 や輸血を要

す る貧血が高頻度に認め られてい る。少数例ではある

が,LAK療 法中の死亡例 も報 告 されてい る.し か

し,IL-2少 量投与例では,わ れわれの例 も含めて,

重篤な副作用は見 られていない.そ の他現時点では議

論の多い ところではあるが,LAK療 法 とその後の脳
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Table5.ToxicitiesandsideeffectsofconventionalLAKtherapy
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転移出現 との関連が示 唆 されてお り,Wang9)は23

%,中 野10)は29%の 患者にLAK療 法後に脳転移を

認めた と報告 し,そ の発生率が従来の腎癌患者に一般

的に見 られ る脳転移 の発生率に くらべ有意 に高い,と

注意 を喚起 してい る.細 血管透過性の変化 として,猫

を使 った実験 で,Ellisonら1Dは,IL-2の 投与に よ

り脳血管関門 の障害が見 られた と報告 している.わ れ

われの実験 でも,LAKが 血管内皮細 胞をinvitro

で直接的に障害す る こ と が示 され て い る.さ らに

LAKと 腫瘍細 胞 との培養上澄 も,Mφ を刺激 して同

様に血管内皮細胞を傷害す ることが証明 された.こ の

培養上澄にはTNF一 α が含まれ ているが,一 般的に

TNFが 腫瘍血管内皮 に作用 し,腫 瘍組織 を壊死にい

た らしめることはすでに動物実験で も認 め られ て い

る。従 ってLAK療 法においては,LAKそ の もの

の直接的血管 内皮細胞傷害能 に加え,IL-2やLAK

が産生す るサイ トカイ ンによる血管内皮細胞への影響

な ど,多 くの因子が血管壁 の障害に働 き,結 果 と して

脳 転移 の増加に関与 している可能性が考 え られた.わ

れわれ の症例では,動 注を9例 に行い,う ち2例 で治

療 中に太 い動脈の閉塞が観察 されている.一 方,IL-2

やLAKに よる血管透過 性 の充進や血 管 の破 壊が,

LAKの 血管外への遊走や,腫 瘍 の阻血性壊死に結び

つ く可能性 もあ る.従 ってinvivoに おけ るLAK

やIL-2の 働 きは,直 接的にあ るいはサイ トカイ ンの

産生 を介 して,抗 腫瘍 効果を発揮す るのみ ならず,同

時に副作用や合併症 の出現に も深 く関わ ってい る可能

性が示 されてい る.

転移性腎癌に対す るsystemicLAK療 法の効果規

定因子について も諸家 によ り検討がな され てい る.良

好な結果を示唆す る因子と して,全 身状態が良好であ

るこ とはい うまで もないが,① 治療 前の リソパ球数が

多いこと12),② 転移 部位は肺であ るこど3),③Tリ ン

パ球や単球の腫 瘍内浸潤が著 明な ことや,④ 腫瘍細胞

.{8}:bOtusinfusiOn ,帥(C,lcontinuous

におけるMHC一 抗原 の発現の増強16)な どが検討 され

てい る.腎 原発巣が残存夏3),骨や軟部組織 や脳 の転移

巣の存在13),外 科療法以外 の前治療(化 学療 法や放射

線療法の既 往5・13)などはLAK療 法の有 効 率 が 低

い条件 として挙げ られて いる.わ れわれの行 っている

LAK動 注療法 では,対 象をあえて従来 効果 が期待 し

に くい骨や軟部組織 の転移巣を中心に設定 したにもか

かわ らず,良 好 な結果が えられたが,化 学療法 を中心

とした前治療 の既往は治療効果を低下 させる因子 との

印象を受け た,

IFNを 作用 させ ると,腫 瘍細 胞のMHC一 クラス

1あ るいはMHC一 クラス 皿抗原の発現が増強 す る,

との報告は多い.腎 癌細胞において も,IFN一 αまたは

IFN一 γに よる培養でMHC一 クラス1抗 原が増強 され

る14).富 田 ら14)やわれわれ のinvitroの 実験におい

て,IFNの 前処 理に よ り腎癌細胞株 のLAK細 胞に

対す る抵抗性 が誘導 された.そ して用い られたIFN

の濃度はIFNの 投与に よ り体内で十分に達 しうる濃

度である ことは興味深い.こ の抵抗性誘導の メカニズ

ムは今の ところ解 明され ておらず,た とえばIFNに

よる クラスー1抗 原発現 の増強 とLAK細 胞 に対する

感受性の低下 との関連につ いては,相 反する結果が報

告 されてお り,一 定 してい ない14・15).

IFNに よる抵抗性 の誘 導には,腫 瘍 細 胞 とIFN

との一定時間以 上の接 触が 必要 であ り,臨 床 的に も

IFNの 投与に よ り抵 抗性 がただ ちに獲 得 され ると危

惧す る必要 はないが,IFN長 期投与例におけ るその

可能性については今後検討 され るべ きであろ う。

最後に転移性腎 癌の治療 にお け るLAK療 法の位

置 づ け に 関 して,わ れわれ の基礎的,臨 床的研究結

果に もとついた,腎 癌の治療体 系を述べ る(Fig・5)・

slowgrowingタ イ プで患者 のP.S.も 良 く,転 移巣

が切除可能な らば外科的 切除 を行 う.ま た腎原発巣は

切除 してお くことが必要 である.切 除不能症例では,
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肺や リンパ節転移巣 に対 し,IFNやLAK細 胞の

systemic投 与を行 う.し か し,LAK細 胞を投与す

る場合は原則 としてIFN療 法に先行 させ るべき と考

えている.systemicLAK療 法では,CRを えるた

めには大量のIL-2を 併用す ることが現時点 では必要

である.無効 な場合は,抗 癌剤た とえばMTXや5FU

を中心 とした抗癌剤の大量投与等 も考慮す る。骨や肝,

あ るい は軟 部組織 転移 巣に 対 しては,も し外科 的療

法や栓塞術以外の方 法が前治 療 として なさ れて お ら

ず,か つ動注可能な支配動脈が あればLAK細 胞の

動注旦6)を第一選択 とす る.し か も可能なか ぎ り頻回に

繰 り返す.も し適当な支配動脈がなければIFN投 与

とする.脳 転移巣に対 しては,脳 血管関門の破壊 と急

激な浮腫 の可能性があ るためLAK細 胞の動注はせ

ず,症 状改善のため,な るべ く外科的切除を行 う.浸

潤性な らばg且iomaに 対 して行われ るごと く16)切除

腔にLAKの 局所注入 も検討す る.

LAK療 法中は血中サイ トカイ ンの変動を測定 し,

効果を示唆す るマーカーとな りえるか ど うかを調べる.

LAK療 法終 了後は脳転移 の有無を確認す ることが必

要である.

結 語

転移性腎腺癌の治療 として,systcmicあ るいは局

所動注LAK療 法 を行 い,そ の臨床成績を報告 した.

あわせてLAK細 胞を用 いた基 礎 的研究結 果 も参考

に し,進 行性腎腺癌の治療 におけ るLAK療 法 の位

置づけ と注意点 につ いても検討を加えた.

1.動 注法 に よ り,短 時 間 では あ るが,転 移巣へ

LAK細 胞を移 行させ るこ とが可能であ った.

2.低 濃度のrIL-2(106U/day,2×)併 用 下 の

LAK動 注療法 では,骨 や軟部組織転移 を中心 とした

9例,16転 移 巣を治療 し,8転 移巣に効果(CR,PR

orMR.)が え られ,副 作用 もごく軽微であ った.一

方systemicLAK療 法を肺転移中心の9例 に行 った

が,効 果は見 られなか った.

3.抗 癌剤に よる前治療 は 効果を規 定す る因 子の一一

つ と考 えられた.また,腫 瘍細 胞をIFNと ともに一定

時間 培養す ると,LAK細 胞の細胞傷害能 に対す る感

受性 が低下 した.IFN療 法 もLAK療 法 の効果を規

定す る因子 とな りえることが示唆 された.

4.LAK細 胞は,invitroで 腫瘍細胞 と一定時間

培養す ることに よ り,IFN一 γやTNF一 α を産生 した.

5.手 術不能 な肺転移巣に対 しては,IFN療 法 ある

いはsystemicLAK療 法 が適応 となる.一 方,骨 や

軟部組織の転移巣に対 し,カ テーテル留置可能 な栄養

動脈 のある例ではLAK動 注療法が,な い 例 で は

IFN療 法が適応とな る.LAK細 胞自体 が自己や同

種の血管内皮細胞を傷害す ることや,TNF一 α を産生

することか ら,LAK療 法に関連 した脳転移巣 の出現

に注意す る必要がある.

文 献

1)RosenbergSA,LotzeMT,MuulLM,etal.三

〇bservationonthesystemicadministration

ofautologousIymphokine-activatedkillcr

cellandrecombinantinterlcukin-2topa-

tientswithmetastaticcancer.NEnglJMed

313:量485-1492,1985

2)ScheffelU,MclntyrePAandEvattB:Eval-

uationofindium-lllasancwhighphetQn



1318 泌尿紀要38巻11号1992年

yieldgamma-emitting"physiological"plate-

letlabel・JohnsHopkinsMedJ140:285-293,

1977

3)FoghJandTrempsG:Newhumantumor

lines.In:HumanTumorCellsinVitro.

editedbyFogh,J.,PP.ll5,plenumPress,

NewYork,London,豆975

4)岸 本 拓 治,福 澤 陽 一 郎,多 田 学=人 血 管 内 皮 細

胞 に 関 す る 研 究1.初 代 細 胞 培 養 法 の 基 礎 的 検

討.島 根 医 大 紀5:23-28,1982

5)RosenbergSA,LotzeMT,MuulLM,etal.:

AprogressreportonthetreatmentQf157

patientswithadvancedcancerusinglym-

phokine-activatedkillercellsandinterleukin-

20rhigh-doseinterleukin-2alone.NEngl

JMcd316:889-897,1987

6)clarkJw,SmithIIJw,SteisRG,etal.=

Interleukin2andlymphokine-activatedkill-

ercelltherapy:analysisofabolusinter-

Ieukin2andcontinuousinfusioninterleukin

2regimen.CancerRcs50:7343-7350,1990

7)EverleinTJ,SchoofDD,JungS-E,etaL.

Anewregimenofinter正eukin-2andlympho

-kine-activatedkillercells .ArchInternMed

148:2571-2576,1988

8)ThompsonJA,LeeDJ,LindgrenCG,etaL=

Influenceofdoseanddurationofinfusionof

interleukin-20ntoxicityandimmunomodu-

lation.JCIinOncol6:669-678,1988

9)wangJ,walleA,GordonB,etaLAdoP-

tiveimmunotherapyforStageIVrenalcell

carcinoma:AnovelprotocolutilizingPer-

iodateandinterleukin-2-activatcdauto1Q-

gousleukocytesandcontinuousinfusionof

Iow-doseInterleukin-2.AmJMed83:1016

-1023,1987

10)中 野 悦 次,岩 崎 明,瀬 口 利 信,ほ か;進 行 腎 癌

に 対 す るlymphokine-activatedkillercellお

16)HayakawaM,Koyama

a

andourpreliminaryclinicalresultsofregion-

a豆arterialin'fusionoflymphokine-activated

killercellsforrena豆cel且carcinoma.Urol

Int47:127-131,1991

17)lngramM,BuckwaltcrJG,JacquesDB,et

a1・:Immunotherapyf()rrecurrentmalignant

glioma:aninterimreportonsurvivaL

NeurosciRes12:265-273,1990

(ReceivedonAugust19,1992AcceptedonSeptemberl4,1992)

(迅速掲載)

よ びinterleukin-2に よ る 併 用 療 法 の 有 用 性 な ら

び に そ の 限 界.日 泌 尿 会 誌82(3):395-404,

1991

11)EllisonMD,PovlishockJTandMerchant

R.E=Bloodbrainbarrierdysfunction三ncats

f{)110wingrecornbinantinterleukin-2infu-

sion.CancerRes47:5765-5770,1987

12)westWH,TauerKw,YannelliJR,etaL=

Constant.infusionrecombinantinterleukin-2

inadoptiveimmunotherapyofadvanced

cancer.NEngJMed316:898-906,i987

13)FishcrRI,ColtmanCA,DoroshowJH,et

aL;Metastaticrenalcancercelltreatedwith

inter且eukin-2andlymphokine-activatedkiller

cells.AmIntJMedlo8:518-523,1988

14)富 田 善 彦,木 村 元 彦,西 山 勉,ほ か=腎 癌 細 胞

株 に お け る イ ン タ ー フ ェ ロ ソ お よ び 酸 処 理 に よ る

LAK細 胞 に 対 す る 感 受 性 の 変 化 一 腫 瘍 細 胞 上 に

お け る ク ラ ス1腫 瘍 組 織 適 合 抗 原 の 発 現 と の 関

係.日 泌 尿 会 誌82(5):762-768,1991

i5)DeFriesRUandGolubSH:Characteristic

andmechanismofIFN一 γinducedprotection

ofhumantumorcellsfromlysisbylympho.

k五nc-activatedklllercells.JImmunol140=

3686-3693,1988

Y,Wi11iamsRD,et

I.:Lymphokine-activatedkil1ertrafficassay




