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ACNU, 頭部照射がマウスリンパ球機能に

考 え る影 響 の研 究

山 中 龍 也

EfEffects of ACNU and Cranial Irradiation on the Immune Systemc of Mice

Ryuya YAMANAKA

加 paT･trmentofNeurosurgen′,BrainResearchITtStitute,

NiigataUTliueT･Sity

(mrectoT･/件of.RyuichiTANAKA)

EだectsofACNU andcranialirT･adiat･iononthemouseimmunesystem werestudi-

ed. Themiceweredividd intothreegroupsaccordingtothetreat,ments,that･is,
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冒leexposure oflOGyonthehead. Peripheralwhitebloodcellcounts,spleencell

subsets, NK cellactivity,lymphocyte blastogenesisand production orIFN-rwere

analiEed serially onceaweekfor6weeksaftertreatments.
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weeks,conAblastogenesisduringt･he1-4weeks,Ⅰ..3T4Cells,Lyt2Cellsandp r oduc-

tionorIFN-㍗ duringthe2-5weeksrespectively. Iloweverthosereturnedtonormal
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productionorlFN-rdecreasedro√uptothe1week,andreturnedtonorInalrange

thereaft.er. L3TLICellsdecreasedatthe2andduringthe5-6weeks. Productionof

ⅣNて increasedatthe1week,decreasedduringthe2-3weeksandreturnedtonorlllal

rangethereafter. lnthegroupC,suppressivee打ectsweresevereandcontinuedlonger
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IFN-TWert!Stillsuppressedatthe6weeks. Therefore,intensivetreat･mentsofradio-
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logicalfunction. Weshould takeinto accountforpatient'simmunologicalfunction

includinglymphocyticfunctioninthetreatmentforbrainturnor.

Keywords:ACNU.blastogenesis,IFN-7 .Cranialirradiation,NILCellactivity,

subsets

ACNtT,幼若化反応.IFN-㍗,頭部照射.NK活丁年,サブセット

は じ め に

悪性脳腫轟の治療は隼学的治療が提唱され 手術によ

りできるだけ塵癖を摘出後をこ,化学療艶 放射線照射療

汰.免疫療法が絶品合わされて行われ 罷解維持の目的

で化学噴法が継続的に行われている. しかしながiT)濃厚

な治境が患者の負担となり,治墳そC')ものにより逆i･こ患

者の状態悪化を招 く率はまれならず遭遇 され,こうした

教学的治療が免疫抑制効果をもたらす危険性も考えられ

ち.

脳随場患者の免疫能に関する報告11-161Lは阜 く見受け

したもので. りソバ球機能を治療経過iこ伴い詳細に検討

した報告は乏 しい.

現在,我が国で悪性脳腫壕の化学療法剤として広 く使

用されている ACNU および頭部照射が,患者の免疫

系に及ぼす影響を検討する目的で.てrL7L八モデ,Lを用い

りンべ球榛能を中心に詳細な継時的検討を加えた.

即ち,手術をこより鷹癌が摘出された後の初期治療,級

持治療のモデ,Lとして本実験を行い,治療が免疫系に与

える影響を検討 した.

方 法

1. 実験動物および治療法

6週齢(/T)C57ⅠうL./6てりて (日本チャ-/L~<-リノミ一

社より婦人)を使用した.治療は (A)秤 :1-(∠1-amin0-

2--･methyトjIPyrimidinylトmethyト3.-(2-chloroethylト

3-nitol･o/soureal(ACNU:三共)30mg･'kg腹腔内投

杏.(B)秤 :LillCaCLIOGy頭部照射,(Cl群 :ACNU

30mg/kg腹腔内投与十LineaclOGy頭部照射とし,

治墳後1週毎6過後まで以下の事柄につき検討 した.尚,

各群 1週転に n-5にて解析 した.てウス実験脳陣場

に対する治療量は ACNU 10-40mg:kg17､,頭部照射

10-15Gy181と報告されており,Ll)50値 (ACNU60

mg:･:kg,頭部照射 20Gy)の50%を今r〔.二1の治療農 と決

めた.尚,いずれもクリ-ソケ-ジラック内で飼暫 し,

飼料.水は常時与えた.

2.末梢血白血球数,肺細胞数の検討

白血球数はへべりン加.心臓採血を行い.Ⅰ丸irket･/nirk

の計算盤にて測定 した.肺細胞は屠綬 したてrlノーくカ､l､,藤

原 LL.119､の方法に従い陣練を取 ;‖iJL,肝細胞浮遊液を

加 RPMI16JIOLRPMI164LT10 % FBSl(N issui.Tobro.

Japal･1)にて 1×106個..-50.′flに 調 鞍 し た .

3. 肺細胞 Subst,tsの検討

肺細胞浮遊液 (1～(1()6･･50IL1)に lOlLlt･Tj各モ ノ'I

T7--ナ′し抗体 (抗 L).t2･-FITC,L3T4-PE (Becton

mckinson,MountainView,LlA),h･hc1-FrlT(Cl山鳩,

S()uthSこ1nFraneisco,CA).i-R-1(SeroteC.Bieester･.

EnglandH を加え30分間反応接,PBS-2% FRSiこて

3回洗浄 した.Bcellを調べる場合には,Rabbitantト

rこItlgM-FITC (Sel･OteC､Bicester.Ellgland)をさLL.,

に30分間反応させ, 3回洗浄をくりかえ した. 最後に

FITC及び PE陽性細胞の割 合を FACScallL1号e(TtOn

Die.kinson･MountainViewICA)を用いて検討 した･

4.NE活性の検討

NK 活性は.YAC-1細胞に対する細胞障害清性で検

討した.標的細胞 (1×106.0.4ml)に Na251C.r(二)4(New

EnglalldNuclear,Bostoll,M_A)1OOILCi加え,37℃,

5Po炭酸ガス培養器内で60分間培養を行い,PlミSにて

3回遠沈洗浄後,RPMI164(トlOOdFBSにて 1×105.:

mlの濃度で浮遊 させた. 肺細胞浮遊液 (5×106lml,

2.5×106,'ml,1.25×106..ml)().1mlと標的細胞浮遊

液 O.lmlを96穴て †'7ulJ仁乍--7Lt/- 卜 (Corning,

NewYoL･k.NY)に分注 し,Effecter∵Target比は 50､

590､炭酸ガス培発器内で 6時間反托てさせた後.400 g 5

で測定 した.自然解離は培養液 0.1ml加えたものか｢-

測定し,最大解離は0.1,0,JbJTritonX-100を 0.1ml加

えたものから測定 し,次式から NK 活性を算出 した.

- I∴ 言 ∴∴ :喜 :､し､,::,i.':.;,.｣∴ ::∴ -～:､■ ､･

尚,各検査につき triplicateで行い, E:./T 比 50;/1
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LT)結果/を検討 した.

5. Fila.dogenesiLqの検討

肺細胞 lYIOtr.個を RPMl16LIO11008~FlミS 0.2ml

に浮遊 させ舗穴て 仁り口jL一一一卜 げ､alcoI13072,f吏eton

L)ickins｡n,LincoIIIPark.NJlに分注 し.Cone(Tulaヽ･こllin

^ LPhこu･maCia.PiscatこlWay.NSI0.5/Lg50IL1或い

は,i.ipopolysこILIL-こu-idt,LtI)ilcoLab.r)(-?tr(一it.Mい 10

/LL,5()/Elを各 weL11に加えた.Nonっt.imulat亡､d we一l

には mitogL,nを加:i.,左か一一た.イし-卜を3Tr. 500

歳恨 -ナj-(培養掛牛ごT2時間培養し培養を終える2(時 間前

に 0.5/LCi5OlLlハ 二1什-th叩Ii(一inedeoxl,ribouse L3日-

T(い もAmershこ1m.T()h10.JilPillい ,を加:i.反応終 1

後F~!-】動細胞 H;lI･ヽ･(､StPrて細胞をqf･Ll㍉ l̂OkaLiquid

SL-inlillこ1ti(1nS〉･st(MllをFNL､て細胞内放射線活性 TT_I

tripliedtPで測定 した_.

6. 1FNJ･産生能の検討

肝細胞 lXIOt日岡を tくPh,TllG･1(トlOOo卜HSIIlllに

喪器で1'̀:l時間培養 し.そし'り二清中 汀NI-ハ値を Intt､t̀

TesL･一㌢MousL､IFN7.1.ILISA LGぐnZVllLl.Ⅰ~-1*)st川1.＼l;:＼~1

をF汀いて測定 した.

結 果

1. 末梢血白血球数.牌細胞数 (表 l)

末的血自【flL球数は.^群で 3鳳 Lミ群て l鳳 C群て

LJl週 まで低値 Lpく0.05lliFit-.!二が.各 以々後回復 した.

肺細胞数は八群て 1)鳳 l主群て 1遇,C群て3遇 まで低

値 tpく0.(即 -!'i-､たが各'Ill､緩回復 した.

2.肺細胞 Sut即tLi(図 1)

したが.以後元(こ戻Jl,B群ではif.常範囲だ-､た.lJニうーr･1

細胞はA群で2-4週で低下 し (p<0.05l､1:欄紺う1促

し, tう群で 2遇 と5一一6過て低下し (.p<0.0日.C群

で 2-6過て低 下 (p<().05)した.Lyt2細胞LtA群

I_!二C群では 2-5過て低下 し (p<0.05㌦ 6遇で回復

し,B群で 2遇で低下 し (pく0.O51.iTl挨回復 した.

B細胞はA群とC群では欝群より2濁以後には高値の傾

向が卦､守二.
こ!.NK 活性 (図 2)

NK活性は^群-で.･1-5遇に低 卜する傾向が.蓼'･･､た.

で 1遇で低 卜Lulく0.0日. 1)遇で回復, I)-5過て

供下する傾向てあ･･､:二.

4.幼若化反応 (表 2)

蟹刺激ハt,(Tlで.rよ3群T;粧二差はなか･p1､.,た.(tonA 反

吐鳥 人群で 1-4遇で低 卜し 叩く().01~1.1､1､後ri･潤 L.

Ⅰう群で l過て低下 し tpく0.05).1L,)､後回復 上 C群て

1-6遇て低値 i､pく0.051で:i;-､L Ll)S 反応は^

群て 1--L'遇で低下 し し77く0.05㌦ Ii群て 2-3過て

し上告.トで木も1､.L操回復 した.

:). lFN7･産生能 (蓑 3)

Jf:Nl.産生能Lt̂ 群-.こ､1過て増加 し LpくO.()1-.2-

5遇て低下 し Ll)くし1.01㌦ 6過て回復した.B群でしょ

1遇て増加し tpく0.051.告針で低下し 叩く0.()1､i-i

後回指 し!∴ C群でLtl遇で増加1L (P〈O.いll.it,Lf卑

低 卜 tl)く0.01)し!∴

(;. 各パラメーターの関係

末的血白血球数,碑細胞数と幼若化反応は比較的同様

(!1)′＼')-1ンを示 し.しこrl､･1細胞.I.rll)細胞と IFN71産

生髄 屯比較的同様のパタ-汐を示 した,紺K 活性は特異

い卜-5卜で.表し.自血球数はxIO3mm二㌔肺細胞数は＼10t;mm;トこ1--表示
した,尚.lL常値は白血球数 5.1±2.5.肺細胞数 丁二i.6±1コ.3てある.
* :i)くし).01,**:pくO.(15.

week A('NU30mg/kg RddiこltionlOGy ACNu30m窟/'kg+Radiこltion川GT

wBC l sPc wBC ∃ SPC Wt∋C SP(∫

1 1.3±0.5* 13.0±6.8* 3.3士1.0** 4Ll.コ士14.3**0.5j=0.-1* ll,9士7.2*

2 1.9±0.9* 38.1±13.5**5.8士2.4 63.6±15.7 1.9±1.0* 2▲1.0士11.0*

3 3.3±1.1** 66.5士13.6 Ll.5士1.1 66.7士11.3 2,8±1.0** 44.7±13.6*

4 4.2±2.0 80,8±16.I 5.7±3,0 68.7±28.5 2.4j=0.6** 63.2±10.9

5 5.3±2.0 96.8±19.0 5.2士2.0 85.8±3(一.9 5.4士2.0 92.0±15.4
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図 1 十ブ七･T/卜の変動. A:7')【ニー~)--i･-ジLMが ,B:L3T4,C:I_Jyt2.D:BCell

●一一 ● ‥ACNU30mg/kg,･･｡--∵ー､･:Radiat･ionlOGy.
上一一一∴:ACNU 30mg/kg十Iモa(1iationlOGy.
*:pく､0.Ol. **:pLO.05.

霊+÷-

図 2 NK 活性の変動

●- ● :ACNU 30mg/kg,
〇一一一〇:RadiationlOG〉r,

△----:上:ACNU 30mg/kg+RadiationlOGy.

*:pく､0.01, **:p工01051

血iEj謂螺

なパターンを示した.

考 察

髄腫壕患者の免疫能に関する報告1､~161は多く見られ

る.寺林とT)9､は悪性神経腸瞳.転移性脱腫壌患者C')末

輸血 りソバ球の幼若化反応は低下しており.腫壕の臨床

的悪性度と負LT)相関をするとし,又化学療法中に反応は

低下すると述べている.吉旧r_'1-卜-t6-は末輸血の I_eu3a,:

Leu2a比の異常 と悪性神経謬睡患者の Karnofsky

perrくつrmance値が相関し. 末梢血 りソバ球の conA

反応が Leu3a/･■■Leu2a比と相関する事も述べている.

松久ら6､は悪性髄腫壕患者の末輸血 りンパ球の中で活

性化Teellの比が上昇しており,こ摘 まTsuppressor::

cytotoxjccellによるものとしている.沼ら7-は末輸血

r)ン′べ球サブ七･ソトの治療経過にともなう変動につき報

告 しており,IFN を併用する事により helperT cell

が増加し,suppressorTcellが減少するとしている.

河本らJ) は悪性神経屡腫患者の長期維持療法 において
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表 2 幼若化反応LJ)変動.平均値±標準偏差 い1-5)で表し,単位は cpm で
示した.尚,tr:_常値は無刺激群て こ189±256.ConA反応 21385±7617,
lJPS反応 20710±9759である.*:p<0.01.**:I)<0.05.

ACNU30mgkg

Nun-Stimu一ated

1

2

3

Jq

Lr.
仁U

1

2

りJ

dr
LJ

6

585±555

9(～(;±∠172

820±56()

1053±7L12

500± 151

･180士.･152

(;116十 二i75･-1*

5009± 3415*

8柑7± 5933*

10771±LIL191*
1Lr')lLr=)5±100()二i**

20115Lr:)± 873.EI)

i)253十 100'3*

i1287±35()9*

1871Ll士別10L1

25ト･lO±299こ3

17347±2359

197148±こi863

表 3 IFN7-産生能〔')蜜動.平均値±標 準 偏差
(11二･5)で炎l_.単f吊,Illg'mlで 示 し
た.尚.正常値は 300±52である.
*:p<().()I.** :pく0.05.

Leu3a/teu2a比の変動を免疫療法を行う指針としてい

る.

阿部F_,1)は悪性神経謬腫患者の NK活性は低Ifして

lくildiLltiorlI()Gy

5.15±671

39()±3(15

251±34

31'3士100

86LJl±52)5

531±211

l･1711±10L152**

17993±6･129

19068± 20(15

16932±5669

18L･106±22⊥16

1933ti±2ト16

1835 1̀± 97;r)1

15160 ± 822二i**
lLIH72±6(1:-1**

2200･1±Lq5̀11

ニ20931±/1862

19LE:183士2(115

ACNLT3()lmg･･･'kg+
Radiati()nlOGy

38:1± 93

J41･1±23̀I

･J13一,I±239

L169±136

L151士1)97

57ニ!±311

二i867±3925*

･1220±こう97tl*
L1388十2681*
919(J±7709*

8898±亜種*

11･159±5～=(;*

1912± 175(1*

118小1± /1277*

1二号108±12814**

1)･4822士 5111

1t汀1二i± 5291

19078± 5538

いるが,OKl:i2番:J机 ､た養 √･免疫噴法を行う事によ

り NIく活性は.卜舛する単を述べている.清水t'-わーは悪

性神経曙陵患苦の末梢血りンべ球tJ)IFNT産生能が障

害されている事を報告 してし､る.

1二.人上(7､)様な報告は全て retrosr)tナし､ti＼でSludyで‥敵

音cT)年齢,腫壕L71種煩.腫壕L'/)悪性度,患断r)塩味状態,

治療法,治療量などの背景因子をこ関する検討は不十分で

あり脳腫轟患者の免疫不全状態が治療そし')もLp･T)によるか.

或は腫癌の進展その他の困子によりもたらきれたか知る

動 まできない.

する報告は乏 しい.北村 L-っ20､は ACNLTにより,体液

性免疫が抑制され 細胞性免疫が耽活される事をニトノト

kgを投与されたてtLJスは肺細胞の腫癌細胞に対する細



山中 :ACNt.T.頭部照射がてウスりンべ球隙能にF3--;i,.る影甘o)研究

胞障害活性が抑制 され B-16melanomaeellを移 植

した場合,肺転移が増強 される事をcT)べている.更 に､

小井戸ら51は脳腫壕患者の照射単独療法後に未輸 血 l)

ンべ球数と NK 活性が低下するが.細胞障害性T細胞

数と遅延性過敏反応が上昇する番を報苦 してい引立で.

ACNLT,頭部照射が免疫 系に与える影響i･ニー1-いて, さ

らをこ詳細な報告はみられない.

我 々は ACNL7,頭部照射が免疫系に与える影響をて

r7スモ17I,Lを用いて詳細に検討し.各,ミラノ--クーJ)変

動についてニト )の tytx,がある事を乱し､だした.′1'yTX,1

は治療後早期に低 トするがしだいに回復する.Tyl)C2

3は早期は正常範囲だが.後期に低 卜する.末櫓血白血

球数,肺細胞数,照射群LLT)Nlく活悦 幼若化反応は Tyw

1〔-')変軌 IFN7.産生能 1_I:rr･,1細胞,Lyt2細胞は TyDe

2Cl)変動.ACNt..T投与群n NK 活性は TTPC3の変

動を示 した.即t'･,.末的血白血球数,陣細胞数はrI､細胞,

B細胞の DNA 合成髄 とほぼ同様の変動を示 した.又,

TFNT産生能が-IrJr了I7丁- ∴ L3TL･1紐粗 L)12)棉

胞の変動と関わる事は,肝Nyがこれらの纏脇から産生

される車を示唆する.一方,各治療群の比較では ACNu

と照射併用群では免疫抑制効果が強くしかも遷延した.

とりわけ,T細胞の幼若化反応,L3T4細胞,iFN㌻産

生髄は強い影響を受けた.以上の結果からも,脳腫轟患

者の免疫能の障害が脳腫癌ばかりでなく濃厚な治療によっ

てももたらされ得る事が示唆された｡

近年,末櫓血白血球数.末梢血r)ンぺ球 stlhsetsが

容易に調べられる事から,それらが脳腰痴患者の免疫学

的パラメ-タ-として頻用 されている.しか しながら,

我々は解魔痴愚老の免疫能を考える際に リンパ球の機能

も含めた絶食的な検討をすべきである.原発性免疫不全

症候群,.JlII)S.腎移植後に免疫抑制剤〔')投与を受けた

続発性免疫不全症候群の患者をこ惑性感慶の合併が多い事

はよく知 られている.脇鷹痴患者の初期治療および維持

治療に際 し,患者の免疫抑制効果を鮎たらすような治療

を行 う執 ま腰痛碍増悪,進展を招 く可能性が考えられ,

愚老の免疫能を考慮 した治療体系の確立が望まれよう.

謝 辞

柄を終えるにあた り,ご指導, ご校閲を勝 りまし

た恩師田中隆一教授に感謝の意を表 します.

本研究は以下の万々の協力のもとに行わI.Lました.

ここに感謝の意を表 します.脳神経外科学教軍 吉

139

先生,佐藤光弥先生.関川和代先生,移植検査室

木村菜奈子先 生.

参 考 文 献

い 阿部雅光.池崎清信,唐津辰美.中島 進.田;XJJ和

雄: グリオーマ患者における細胞性免疫能 :菜摘

血 りンべ球サブtt･,卜による検討.第49回Ll本脳神

経外科学会総会抄録集,1:118,1990.

21BookL<,W .H.,Latta.R.B..Maharey,M,S..

Roszman,T.L‥ Dudka,L.andSkaLrgS,(㌔:

ImmunL)biolo即･()fprilllilryintrt,lCl･こlnialtumor･ゝ.

Part5:CL汀reliltionoflymphocyl(､indexand

clillicalst;-1tLIS.JNeurosurgy.ted:331-337.1981,

3)井上 達.吉田 純,加藤恭三.若林俊彦,小林達

也,景山直樹: 悪性脳腫壕患者(7)免疫能 :病態変

化に伴p>)Tりンバ球サ∵ト.tl_･.,卜(･7)変動.Neuroll･･1ed

elLlir,25:168-176,1985.

4)河本圭司,沼 義博.坂井信幸,今堀 巧.河本悌

来,村枚 浩: 感性 ダリオ-マに対する最期免疫

維持療法.第49回日本脳神経外科学会総会抄録集,

1:119.199().

51小井戸 隆 .近藤達也,篠浦伸禎,藤堂具紀,山川

健太,吉岡真澄.御厨修一: 脳腫揚愚 考ハ単独放

射線埼法に於ける免疫学的観察.第L19恒=1本脳裡粁

外科学会総会抄録集,3:105,1990.

61松久 卓.国塩勝三.前城朝英.重松秀明,津野和

幸,三島宜裁,松本健五,古田知久.西本 詮.糸

島浩- : 悪性脳腫堵患 者し/7)末梢血における活性化

Tりンバ球の検索 :TwocoloI-Llnah,sisを開いて.

神経免疫研究.3:97-101,1990.

7)沼 義博∴可本圭司.今堀 巧 ,坂井信幸,久保田

千時,松村 浩: 悪性 glio lmlに対する TFN を

併用 した懸学的療法iこ上る患 者りンべ球の tw(ytol()r

'lllalysis.神経免疫研究,3:102--106.1990.

81清水恵司.宮尾春慶. 岡本 裕,松井 豊,若山

暁,南保正秀.石田名寄雄,最上平太郎: ケ目す--I

て患掛こおける rinterferon産生障害.Neur･()IMed

91寺林 征,関川和代.谷村憲一.植木幸明: 脳掻

揚患者L7)Blastogenesis.脳外,I:37-42.1973.

101Thomas,D.G.T.,Lannigan,C.B.andBehan.

P.().: Impairedcell-nlediatedimmunityinhuman

braintumors.Lancet,1:1389-1390,1975.

ll)田中隆一,祖父江八紀: 脳腫菊の免疫 :脳の免疫



l上IO 新潟医学会雑誌 第 106嘗 第2号 平成4年2月

学的特異性を中心に.脳神経.35:451-459,1983.

12)Woos】ey.氏.E..Mahaley.M.S..Jr,Mahaley.

J.L.,紙iller,G.lW.andBzwb.W.H.: hnmuno-

biologyofprimaryintracranialtumors.Part3:

Microcytotoxicityassaysofspeeifieimmune

responsesofbraintumorpatients.INeurosurg.

47:871-885.1977.

131Young.H.F.Sakala.i.R.andKaplan,A.M.:

Inllibitionofcell-mediatedimmunityinpatients

withbr(,ユintumors.Sur岩N(さurOl,5:19-23.1976.

1･い 吉田誠-: 感性脳陳腐患者における免疫抑制機構

LT)研究.脳神経.37:1137--1143､1985.

151Y(淋hida,S..Tanaka,R‥ O no.K.andTakai,

N.: AnalysisL)fT CellsubsetsirlPatientswith

malignantbraintumors.Nt,uroIModehir.28:

970-973.1988.

16)吉田誠1.小野鼻声軌 高井信行.田中隆一 : 感性

pyりす-一丁患者束櫓血 りンぺ球C7)twoL･0Ⅰ川･分析.

臨床免疫,21::156-L162.1989.

17)鈴木康夫.村上直人. 田中隆- : 実験脳腫境に対

する ACNLTの抗腫壕効果.第2回脳腫壕談話会 :

87･-94,1981.

1針 HendetちOn.S.D‥ Kimler.B.F.andMorantz,

I王.A.:Radiati()ntherapyof9Lratbraintumors.

Int.I.1くヱIdiat.Oncol.Biol.l〕hys.7:一497'-502.

1981.

19~)矢田純一.藤原道夫.編: 斬 りンバ球榛能検索法.

中外医学杜.東京.291-300,1990.

20)北村公-: 抗陸揚薬 ACNLTJ)細胞性免疫応答増

強作用.Frog.Mod,3:1668-1672.1983.

211Saiわ,N.,0Zaki.A..Sakurai.M..I.qhihara,

J.,TakatlaShj,H..S且姐ki.Y..Hoshi,A.and

Hamburger,A.W.: RcduLltioTl()fl)uln10nこlry

metastこISeSOf1316melanomabyhu.manFでe(1mbinant

interleukin2andlymp h ()k in ビーaeti＼･a te d killerCells

in immunosuppres scd C r)7mノ6mic e re c(†ivitlg

antieancer･agent.Jaロ . J.Cancer･ Re s.77:

i187-493.1986.

(平成3年10月21円受付)


