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I・T.)に より検索し,リ ンパ節細胞の細胞性免疫とリン

パ節反応形態との関係,細 胞性免疫と癌の進行度との関

係につき検討した。さらに,リ ンパ節内細胞を吸着細胞

と非吸着細胞に分離し,ヒ トでは MITを 指標とし,実

験動物 では CytotOXicity Testにより,リ ンパ節の細胞

性免疫発現に関し,両 者の相互作用につき研究した。

H 実 験方法

II-1. 胃 頼領域リンパ節細胞の M・I・L活 性

I一 l-1実 験材料

手術時,無 菌的に摘出した胃癌の領域 リンパ節と,腸

間膜 リンパ節を中央で切半し,一 つはリンパ節反応形態

を み るた め,10%ホ ルマリン固定したのち,型 の如 く

パラフィン切片に Hematoxylin‐Losin染 色を 施し鏡検

した。残 り半分は,ケ フリンカH EACLE MEM液 に入

れたのち Single celi susPensiOn液を 作製し,M・I・T・,

Phytohemagglutinin(PHA)幼 若化率,Tお よびBリ ン

胃癌患者の領域 リンパ節の癌に対する免疫学的役割の解明を目的として,ヒ トでは MaCroPhage Migト

a付oi lnhibition Test(M・I・T,)を 指標とし, 動物実験では CytOtOXicity Test(C・T・)を 指標として,領

域 リンパ節の細胞性免疫について研究した。胃癌患者においては,遠 隔 リンパ節に比較し,領 域 リンパ節

の Macrophage Migration lttibition Factor(M.I.F。)活 性はつよく,癌 の進行とともに低下する。とく

にリンパ節転移陽性症例 で低値である。 ヒ トM・I.T.陽性 リンパ節細胞および担癌動物のリンパ節細胞

から吸着細胞 を 除去し,そ れぞれ,M・I.T.,CT.を 施行して,リ ンパ球とマクロフアージの相互作用に

つき検索した結果,リ ンパ節 で は,リ ンパ球とマクロフアージの相互作用により,細 胞性免疫は発現す

る.

I 籍  言

免疫学の進歩とともに,担 癌生体におけるリンパ球を

中心とする細胞性免疫の成立と発現に関し,多 くの事実

が解析され明らかになりつつある。癌息者の所属リンパ

節の免疫学的役割の解明は,癌 の進展,と りわけリンパ

節転移に関する研究,さ らに癌治療における外科手術療

法,補 助療法 の面からも重要 で ある.こ うした観点よ

り,リ ンパ節の免疫学的役割に関し,臨 床的,病 理学的

および免疫学的検討が多く報告されている。MC‐Cartyl)

ら,Black2)‐
め ら,橋 本り101つらは痛患者 の領域 リンパ

節反応形態が,予 後 や転移と密接 な関係をもつことを

報告 して ヽヽ る。また一方,所 属リンパ節は,腫 瘍の増

殖,進 展に対する宿主の抵抗の場として注目されつつあ

る12)13)と4)15).

著者は,胃 癌息者の領域および遠隔 リンパ節の細胞性

免疫能を, Macrophage Migration lnhibition Test(M・
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パ球の算定に用いた。

I-1-2リ ンパ節反応様式の設定

リンパ節反応様式としては,橋 本ら (1974)り の分類

に準じて 1.Sinus Histiocytosis 2,Follicular Hyper‐

plaSia 3.LymPhoid ReactiOnの 3者 に分け, その程度

に応じて4段 階の Gradeを 設けた.

正-1-3M.I.T.の 方法

M.I.T. ャょFan Vaage(1972)16), Bloom&Bennet

(1966)1のを参考に吉田 (1975)10,大 藤 (1972)1りの方

法に準じて,自 家胃癌と P・P,D.を 抗原として,問 接法

で行った。手術時にで きるだけ無菌的 に採取した胃癌

組織1～2gを ,ケ フリン (lmg/ml)含 有 Hanks液 で十

分 に洗浄し,細 切後,Hanks液 中でホモデェナイズし

た。 このホモデェネー トを3,0001Pmで 30分遠沈し,そ

の上清を腫瘍抗原液とした。一方, 1× 106個のリンパ

節細胞を, lmlの 10%仔 牛血清加 EACLE MEMに 浮

遊させ,前 述した腫瘍抗原液 を,タ ンパク量にて約100

μg/mlの 害Jに加え,ま た精製ツベルクリン (P.P.D.)を

抗原とする場合 は,P・P,D.2.5mgを 加 え,37℃ .5

%炭 酸ガス培養器中で24時間培養 した.培 養終了後,
1,5001Pm)30分間遠沈し,そ の上清 を M.I.F.液 とし

た。他方, 殺菌流動パラフィン30mlを 成熟モルモット

の腹腔内に注入し,5日 後に採取した腹腔惨出細胞を,
ヘマ トクリット管に充たし,そ れを培養器底にシリコン

グリースにて固定した のち,培 養液 (EACLE MEM十

10%仔 牛血清)と M・I.F.液 を10:1の 割合 で加え,

カバーグラスで密封の上,37°C,5%炭 酸ガス培養器中

で24時間培養し,マ クロファージの遊走面積 を 波!定し

た。
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60分培養し,そ の上清を採取して非吸着細胞とする。

ヒト吸着細胞 は, ヘパリン加末梢血 20mlを Ficoll‐

COnray法 で赤血球を分離し,細 胞液を Hants液 で3回

洗浄後, 10%胎 児仔牛血清加 EACLE MEMを 培養液

とし,Falcon tissue cuiture dヽhを 使用し,5%炭 酸ガ

ス培養器内で60分培養する.附 着細胞 をゴム片 で採取

し,さ らに同様 の方法によって TiSSue culture dishに

培養し附着細胞を採取する.こ のようにして得られた附

着細胞は,墨 汁による噴食能試験でみると,ほ とんど全

て噴食能を有していた。

H-2.実 験腫瘍動物のリンバ節細胞の細胞性免澄

I-2-1実 験材料

a)SarComa 180腫 瘍
2の

Sarcoma 180(以 下 Sa 180)(塩 野義研究所 より提

供)を ,d‐d系 マウスから初代培養し,著 者らの研究室

で培養株化したものを使用し,実 験 に先立ちクローニ

ングを施行した。培養液は EACLE MEM(阪 大微研)

に10%の 割に仔牛血清 (阪大微研)を 加えたものを使用

した。Sa 180腫瘍の106個を試験管から d‐dマ ウスの下

肢筋肉内に注射すると,マ ウスは約 4～ 5週 で腫瘍死す

る.

b)Meth71Ch。lanthrene(MCゆ 肉腫
21)

甲H/HCマ ウス (船橋農場)を 用いて,MCAに より

誘発された肉腫から,本 学放射線科学教室において培養

株化されたものを好意により提供を受けた.培 養 MCA

肉腫細胞106個を C3H/Heマ ウスに注射すると,組 織学

的に線維肉腫を形成し,移 植マウスは6～ 7週 間で腫瘍

死する.培 養液 は10%仔 牛血清加 EAGLE MEMを 用

いた。

正-2-2 Cytotoxicity Test(図 1)

本実験 の Cy t o t c l x i c i t y  t e s tは, D N A合 成 を細胞 の

Viabilityの指標 とし,3】工Thymidheの Auttradiogra_

図 1

Cytotoxicity 子●8t

X100を 遊走指翡女

(MigratiOn lndex,M.I。)と して表わした。

Control群は,③ EACLE MEM+10%仔 牛血清のみで

培養したときの遊走面積,① 抗原 を添加 せず,リ ンパ

節細胞のみで作製した M.I・F.液 を加 えた時の面積,

◎ リンパ節細胞なしに抗原のみ添加した時の面積とし,

これら3者 の遊走面積 の平均値をもって COntrOlとし

た。

エー 1-4吸 着細胞と非吸着細胞の採取

リンパ節細胞 を Single cell suspeぃionと し,あ らか

じめ10%胎児血清加 EACLE MEMを 通 した テル モ

フアイパーカラム (仁丹テルモ社製)に 流し, さ らに

20mlの 同培養液 を通し,滴 下 す る液を,FalcOn社 製
tissue culture dishを用 い,5%炭 酸ガス培養器内で,

“
拷!とと,ど;|;   」

ARG:Autoradiography
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phyで target cellのlabeling indexの低下を算定する

方法と,同 時 に0.5%trypanblue超生体染色後,target
Cellの生死の判別をし, 死細胞率 を 算定する方法を用

いて,リ ンパ節細胞 による毒性効果 を半J定した。その

方法は,培 養 Sa 180細胞106個を d‐d系 マウスの下肢に

注射し, ま た MCA肉 腫細胞106個を C3H′Hcマ ウス

の下肢に注射した後,経 時的にマウスの所属および遠隔

リンパ節を無菌的に摘出し,リ ンパ節細胞浮遊液を作製

したが,こ の場合,患 側のソケイリンパ節を所属 リンパ

とし,対 側 のソヶイリンパ節 を遠隔 リンパ節とした。

標的細胞としては,別 に単層培養した Sa 180,または

MCA肉 腫細胞 にリンパ節細胞 を 1:100の 割合 に加

え,48時間,37℃ ,5%炭 酸ガス培養器で培養し,回 定

1時間前に l μCi/mlの 3H‐T的midineで nash iabe_

lingを施行した。培養株化腫瘍細胞を, Chamber l個

あたり1,000個まくと,Plating 2日後 の実験日には約

2,000個/Chamberとなり,exPOnential grOwthの時期に
一致する。MKURA‐ NR平 2で dipPingし,7日 間露出

後,現 像し CiemSa染 色をする.

I-2-3吸 着細胞と非吸着細胞の採取

リンパ節細胞よりの非吸着細胞の採取は,ヒ トリンパ

節細胞からの採取とほぼ同様であるが,附 着mll胞は,滅

菌流動パラフィン lmlを マウス腹腔内 に注入し,3日

後,腹 腔細胞を採取し,HankS液 で洗浄後,tiSSue cult‐

ure dishに附着する細胞を集めた.

細胞性免疫における両者の相互作用を Cytotoxicitytest

を指標として検討した。腫瘍細胞数対 リンパ節細胞の比

は 1:20と し,吸 着細胞単独の Cytotoxicic erectを少

なくした。

III成  績

III-1.膏 癌領域リンパ節細胞の M・I・F.活 性

I-1-1胃 癌進行度と領域 リンパ節細胞の M.I.F.

活性

胃癌手術時に採取した転移陰性 リンパ節 1個 と,腸 問

膜 リンパ節 1個につき,自 家胃癌を抗原として,M.I.T.

を施行した結果 (図2),領 域 リンパ節の M.I.F.陽 性

率は15例中9例 (60%),遠 隔 リンパ節 では15例中7例

(46%)で ,領 域 リンパ節の方が遠隔 リンパ節より高率

に感作されていると思わ れ る。 し かし領域 ウンパ節の

中にも感作,非 感作 のリンパ節 が混在することが考え

られるので,同 一症例 の領域 リンパ節 を数個摘出し,
P,P.D。と,自 家胃癌を抗原として, これらの M.I.F.

活性を検討した。そ の結果,P,P・D.を 抗原とする場合

‐
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図 2 M.I.F.activity of regiOnal and distant lwPh

node cells and PeriPheral 17mPhocytes in gastric

Patients.

El s aVerage degree Of M.I.F.activity

図 3  RelatiOnshiP between the

cancer and M.I.F.activity of
PrOgress of gastric
lymph■ Ode cells.
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には,皮内反応に応じて全てのリンパ節は均一な M・I・F,

活性をみるが,自 家胃癌 を抗原とする場合 に は,リ ン

パ節ごとにそれぞれの M.I.F.活 性 が異なることが判

明した。そ こで領域 リンパ節の M.I.F.活 性は数個の

リンパ節の平均でもって示した。 胃癌進行度と M・I・F.

活性 の関係 につ き検討したところ,図 3の ごとく,

Stage I,■ 胃癌 の領域リンパ節 で は4例 中4例 が,

M,I.F.陽性であるの に対し,Stage正 ,IVの領域 リン

パ節では7例 中4例 が陽性である。逆に遠隔 リンパ節を

みると,Stageェ , I胃 癌では7例 中2例が陽性である

のに対し,Stage Ⅱ,IV胃癌では7例 中4例が陽性であ

った。

正-1-2胃 癌領域リンパ節における転移と M・ I・F.

活性の関係
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図 4  M.I・ F.activity and Positive ratio of regional

lttPh nOde cells in gastric cancer Patients.

胃痛患者および担癌動物の領域リンパ節の細胞性免疫   日 消外会議 10巻  6号
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例 M・I・T.陰 性である。症例Cに おいては,リ ンパ節非

吸着細胞に,末 梢血より採取した吸着細胞を添加し,抗

原を作用させると M・1・T・は陽性である。

症例Dは ,抗 原として自家胃癌抗原を作用させたもの

であり,非 吸着細胞に抗原を添加してもM・I・F.産 生は

みられなかった.

IH-2.実 験腫瘍動物のリンパ節細胞の細胞性免疫

皿-2-1細 胞性免疫の経時的変化

培養 Sa 180細胞106個を d‐d系 マウス の下肢 に注射

し,4,7,10 14 21日 目に3匹ずつ居殺し,所 属お

よび遠隔 リンパ節 の Cytotoxlcityを測定した結果 (図

6), 移 植 4日 目よりすでにリンパ節に Cytotoxicityが

図6 Specttc inhibition of tumor cells DNA synぃ
hesis in vitro by lymph node cells.

転移陽性 リンパ節 n(+)8個 と転移陰性 リンパ節 n

(―)66個 につき,自 家胃癌を抗原として M・I・T.を 施

行した結果,図 4の ごとく,n(十 )リ ンパ節 で は陽性

率は2/8(25,0%),n(一 )リ ンパ節では27766(40,9%)

であった。次に,n(十 )症 例15例とn(_)症 例 8例 に

ついてみると,■ (十)症 例では陽性率20.0%,n(一 )

症例では62.5%で ある。

I-1-3リ ンパ節細胞の M.I・F.産 生における吸着

細胞と非吸着細胞の相互作用

3例 のツベルクリン皮膚反応陽性者 A,B,C,の 目癌

息者 の領域 リンパ節より,吸 着細胞と非吸着細胞 を分

離し,M・ 1,F.産 生における両者 の相互作用 を検討し

た結果 (図5),症 例 A,B,Cに おける全 リンパ節細胞

に,抗 原として P・P,D.を 添加すると M・I・T・は全例

陽性である。非吸着細胞のみに抗原を添加した群は,全

図5 Adherent celis requlreIIcnt for production of
M.I.F.from regional lpph node cells in gastric

cancer patients.

B C

受lBH滞隣婚
phtlde cellsp o s i t i v e

( 3 8 % )
p o s i t i v e
( 4 2 % ) 8明; 翻彦景

Non^adherent cd (ヽ106/ml)+
negative
(llXl乃)

negative
(114%) 磁 ヽ

e
瑠 赫

Adherent cells(105/ml)+Ag negativc
(90%)

negative
(82%)

N器鮒 駄 88謝軸 理
| pOsttive

(53%)

( ),migration index
A,B,C;PPD skin tlst is Positive,PPD used for

antige■

D*;PPD skin test is negativeぅ homogeniged cancer

tissue 100 is used for antigen.

o    4 D A Y S  7  D A Y S  l u  D ^ Y S  1 4  D ^ Y S     を1  0 A Y S

(dtd a10use,3H_TdR autoradiograPhy)

X的 0

みとめられ,所 属 リンパ節では31%,遠 隔 リンパ節では

56%と なったが,正 常マウスのリンパ節では細胞毒性効

果を認めなかった.動 物が腫瘍死に近づ く21日日になる

と,両 リンパ節とも CytOtoxicityが低下 した。MCA細

胞を106個,C3H/Heマ ウス下肢 に注射し,移 植後 5週

間まで 1週 ごとにマウスを屠殺し,所 属および遠隔 リン

パ節の Cytotoxtc erectを測定した。注射後 1週では,

まだ turnOrを触知 で きなかったが,す でに所属リンパ

節での Cytotoxicityは受%と 上昇しており,一 方,遠 隔

リンパ節では89%で あり,腫瘍が増大するにつれ遠隔 リ

ンパ節にも所属リンパ節と同程度の Cytotはiciけをもつ

ようになったが,Sa 180腫瘍の場合のように末期になる

と免疫能が低下することは認めなかった (図7).

I-2-2 担 癌動物のリンパ節細胞の抗腫易性にお

ける附着細胞の影響

図8は , リンパ節細胞 による培養細胞 の殺細胞効果

を,tryPan‐blueに よる超生体染色による生死 の判別を

指標としてみたものである。正常マウスリンパ節細胞添
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図 7  Specinc inhibitiOn of tumOr cells DNA synt‐

h e s おi n ‐v i t r O  b y  l y m p h  n O d e  c e l l s ,

lW    2W    5W    4W    5W

(C3H/He mouse,3H‐ TdR autoradiograPlly)

X 的 0

図 8 Adherent cells requirement fOr lymPII nOde

cells cytotoxicity against tumor.
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図 9 Adherent cells requirement for lymph nOde

cells cytotoxicity agaist tumOr.

鴫 5x106

酎特 5x106

細胞の影響について検討した.そ の結果は図9に示す通

りで,Sa 180腫瘍実験系を用い検索すると,非 吸着細胞

のみでは,死 細胞率9,0±1.1%で あるのに対し,同 じマ

ウスの腹腔吸着細胞を10%の割 に添加す ると,25,7土

4.4%と 殺細胞性は上昇することを示した。

IV 考   察

ヒト腫場 に対する細胞性免疫能 の検索方法として,

1.中 和試験, 2.遅 延型皮膚反応, 3.MacroPhage

MigraHOn lnhib■ion Test(M.I・T・),4.リ ンパ球幼若

化反応, 5 . C e l l ‐m e d i a t e d  c y t O t O x i c i t y などが あ げら

れる.な か で も M・I・T , に 関しては, C e O r g e & V a ぃ

ghan22)ゃ David2めが,ッ ベルクリンやジフテリア毒素

に対し,感 作 されたモルモットの腹腔細胞は,In vitrO

で毛細管よりの遊出が特異抗原 の添加により抑制され

ること,ま たこれは I■Vitroでも delayed hypeぃensi↓i‐

Vityと相関することを発表して以来,特 異抗原に対する

細胞性免疫 の研究 に広 く応用されてきた。そこで著者

は,M.I.F.活 性を指標として, 胃癌領域リンパ節細胞

の細胞性免疫を検討した。一方,リ ンパ節細胞の PIIA

幼若化率の研究で,所 属 リンパ節といえども個々のリン

パ節で異なった反応を示すという報告
2ゅ

がぁる。著者の

成績では M.I・T・で検索した結果は, P・P,D.を 抗原と

する場合
292927)に

は,P.P.D.皮 内テス トに応じて全て

の転移陰性 リンパ節は均上に反応したが,自 家胃癌を抗

原とする場合には,均 一の反応がみられず感作 リンパ節

と非感作 リンパ節が混在した。このことは抗原性の差に

より生体の反応に相違があることを示すとともに,癌 の

場合には,さ らにリンパ節ごとに抗原刺激が,時 間的に

も量的にも場所的にも異なった状態にあることを示すも

のであろう.

したがって,痛 患者の領域 リパ節の M.I.F.活 性は,

数個のリンパ節の M,I.F,活 性の平均でもってあらわす

のが妥当で あろう。癌 の進行度と,領 域 リンパ節細胞

INC;lymPh nOde cells

N;nOrmal lllouse

INCup;unPurined lッmPh node cells

INCP;Purilled IッInPll node cells

T,tumor bearer

加群を COntrolとして,Sa 180を d‐d系 マウスに移植

し,10日 目のマウス リンパ節細胞による腫瘍の死細胞率

をみると,59.0±7.0%で あるが,同 じ10日目のマウス

リンパ節細胞から,吸 着細胞を除いたリンパ節細胞を添

加すると9.1±0.3%となり,死 細胞率は COntr01群に変

わらない値まで低下した.同 様の実験法で,近 交系 C3

H/Heマ ウスに MCA肉 腫 を移植し,リ ンパ節細胞の

抗腫瘍性を検索すると,全 リンパ節細胞添加群では13.8

±2.7%,非 吸着細胞単独添加群は7.2±1.7%であった。

以上から担癌マウスのリンパ節細胞の殺細胞効果には,

吸着細胞が必須であることが判明したため,つ ぎにリン

パ節内非吸着細胞の殺細胞効果発現におよぼす腹腔吸着

DiSTANT[YMPHNoDE
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の細胞性免痩能 の関係 について Fisher2めは,乳 痛と

大腸癌息者 に おけ るPれ｀反応による報告で,リ ンパ

節転移陰性癌息者の領域 リンパ節細胞の PHA反 応は高

く, リンパ節転移陽性息者では,リ ンパ節転移のあるな

しにかかわらず, 3H_Thymidineの取 り込みに大差はな

いと述べている.ま た 菅沼ら
2のは,PHA反 応,PWM

反応によるリンパ節 の研究 で,Stage I胃 癌の領域 リ

ンパ節の PHA反 応 の値は,Stage Ⅱ～IV胃癌 に比較

し,明 らかに高値を示し,主 病巣に近位のリンパ節程,

PHA反 応はたかいと報告している.著 者が M・I・T.に

より検索した結果,比 較的早期 の 胃癌 で は,末 梢血 リ

ンパ球,領 域および遠隔 リンパ節に M・I・F.活 性がみら

れるが,領 域 リンパ節 の方 が,遠 隔リンパ節に比較し

てつょく,癌 が進行すれば,遠 隔 リンパ節にも,領 域 リ

ンパ節と同程度に M,I・F.活 性 がみ とめられ,さ らに

癌 が進行す ると,領 域 リンパ節,遠 隔 リンパ節ともに

M.I.F.活 性は低下した。M・I・T・ よりみて,胃 癌にお

いても,領 域リンパ節 は細胞性免疫 の活性がつよいと

いえる。しかし,転 移陽性 リンパ節群と陰性 リンパ節群

の差よりも,転 移陽性症例と陰性症例との差の方が大き

いことより,転 移が成立した個体では,す でに全身のリ

ンパ球の機能に低下をきたしていることが示唆され,領

域 リンパ節細胞の M.I.T.の 低下 は,腫 瘍抗原量 の変

化が, T,B細 胞の免疫機能に関係する結果であり,ま

たこれは,全 身の免疫能の低下と同時に考えなければな

らない。

つぎに,担 癌動物の領域 リンパ節の免疫学的役割は,

Mitchinson(1955)3のの実験以来,腫 瘍免疫 において重

要であることが判 り,腫 場の進展とリンパ節の細胞性免

疫の関係について多くの報告が見られる12J3,32)3め.

Sa 180は同腫移植腫場 (al10genic tumorthost system)

であり, 腫瘍特異抗原の点から問題があるので,Sttge‐

nic sヌ荒emと して,C3H/Hcマ ウスに MCA肉 腫を移

植し,同 様の実験を試み,人 癌と対比した。著者の用い

た CytOtoXiCity testは,細 胞毒性 を DNA PrecurSOrの

取 り込みの低下を 血tOradiograPhァで半J定する方法と,

tryPanblueによる Dァe‐exClusion methodにより半」定し

たものであるが,Sa 180,MCA肉 腫とも,移 植早期か

ら領域 リンパ節細胞に免疫能力がみられ,腫 場が増大す

るにつれ,遠 隔リンパ節も,領 域 リンパ節と同程度の免

疫能をもつことが認められ,こ れはヒト胃癌 リンパ節を

M.I.T.で 検索した結果と類似した.こ のように, ヒ ト

痛患者のリンパ節の細胞性免疫の研究には,実 験腫場を

胃癌患者および担癌動物の領域 リンパ節の細胞性免疫   日 消外会誌 10巻  6号

用いることによっても,よ り詳細に解析が進むものと期

待できる.

以上担癌生体の領域 リンパ節の免疫能について考察し

てきたが,さ らにリンパ節の病理学的研究と,前 述した

免疫能の関係について考察を加えてみたい。著者のこれ

までのリンパ節反応///態の研究結果によると,リ ンパ節

中に見られる Lymplloid Reactionのgradeが上昇する

に伴ってTリ ンパ球率も上昇し,Follicular Hypettlasia

の gradeの上昇する場合 には,Bリ ンパ球率が上昇し

た。

また SilVeir(1972)3つは,目 潰瘍やソケイヘルニア手

術時に摘出した非癌息者のリンパ節切片で,T, Bリ ン

パ球 の局在 を検討しているが,ヒ ツジ赤血球が附着す

るリンパ節の芳皮質領域にTリ ンパ球が局在しており,

Bン パ球は主として濾胞に局在す る と報告して ヽヽ る.

E.TsakrakHdes39は リンパ節反応形態 と PHA幼 若化

率 の関係 を検討し,L沖 中hocyte‐Predominanceを示す

リンパ節から細胞の PHA幼 若化率は高いと報告してい

る.

一方,リ ンパ節の 豆nusにみられる細胞は,細 網内皮

系出来のもののほかには,主 として小 リンパ球であり,

時に赤血球〕願粒球,マ クロファージがみ られ,形 質

細胞はほとんどみられないといわれている。 (Yary&

Courばce3い,1970)さ らに,橋 本,小 玉
3つ

らは,Human‐

anti‐macroPllage Serumを使用 したリンパ節 の マク,

ファージの局在の研究 から, リ ンパ節内 Sinus Histio―

cytosisは,マ クロファージの増生で あ ると報告した。

以上のことから,リ ンパ節の芳皮質領域はT細 胞の増生

部分であり,B細 胞はリンパ濾胞に局在し,マ クロファ

ージは 豆4■us内 に局在すると考えられる。そしてこれら

の細胞が相互に作用し合って,リ ンパ節の細胞性免疫が

成立し,発 現すると考えられ,リ ンパ節を病理形態学的

に検討すると同時に,リ ンパ節の免疫能を細胞レベルで

検索することにより,生 体の免疫機構を探究することが

できるであろう.

Nelson)R.D.。いらは,モ ルモットを用いる実験系で,

感作 リンパ球の M.I.F.産 生にはマクロファージの関与

が必要であり,マ クロファージの関与なくしては,抗 原

に反応してリンパ球が増殖することもないと報告してい

る3り40)41)42)4め44).

さらに, リンホトキシン45),ィンターフェロン46),抗

体
4つの産生にマクロファージは必要であるという報告が

あるが,実 験腫瘍に対するリンパ節細胞の抗腫瘍性に関
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するマクロファージの関与の実験報告は見ない.

著者は,C3H/He系 マウスにおける MCA内 腫,d_d

糸マウスにおける Sa 180肉腫 を用いて,リ ンパ節細胞

のうち吸着細胞 は,リ ンパ節細胞 の抗腫易性発現に必

須である結果 を得た。ただ,マ ウスに おいては,特 異

的,非 特異的を問わず腹腔細胞の腫場に対する殺細胞効

果がつよい4ゅ4り50■)ため,添 加マクPフ ァージの SOurce

が問題となる。この点,ヒ トリンパ節細胞の M.I.F.産

生実験におけるがごとく,末 梢血よりのマクロファージ

採取の方 が妥当で あったろうと考えられる。いずれに

せよ, マクPフ ァージ単独 の影響, さらにリンパ球の

マクロファージに対する影響も充分に考慮されるべきで

あり,こ のことについてはさらに検討されなければなら

ない.

これまで,リ ンパ節の組織細胞学的変化が細胞性免疫

と関連する成績が報告されてきたが,リ ンパ節内には,

T,B細 胞,マ クロファージが同時に存在し, かつ今回

の実験結果でも明らかなように,こ れら免疫担当細胞が

相互に作用している事実が判明したことで,担 病生体に

おける免疫現象の研究には,癌 の進展,増 殖の研究,さ

らに免疫学的立場から考慮した癌の外科的治療の研究が

行われるべきであり,こ とにその面ではリンパ節の研究

が大きな指針を与えるであろうと確信する.

V 結   論

癌の手術療法上,リ ンパ節 は癌 のとりのこしを 憂慮

し,主 病巣の易J出とともに二次 リンパ節の廓清を行 うこ

とからして,ま た近年癌の免疫療法が行われるようにな

ってきたことからも領域 リンパ節の癌に対する宿主の免

疫学的役割の解明は重要課題である。

ヒト胃癌息者においては, M.I.T.を 指標とし,動 物

実験では,CytOtOXicity testを施行し, 領域 リンパ節の

細胞性免疫について研究した。

1.自 家胃癌を抗原とすると,領 域 リンパ節といえど

も,リ ンパ節ごとに M.I,F.活 性は異なる。

2,比 較的早期の胃痛患者では,遠 隔 リンパ節に比較

し,領 域 リンパ節細胞の M.I.T.陽 性率は高く,痛 の進

行とともに遠隔 リンパ節細胞の M.I.T.陽 性率が高くな

る。

3. n(_)リ ンパ節 は,■ (十)リ ンパ節 に比較し
M.I.F,活 性はたかく,n(― )症 例のリンパ節細胞は,
■(+)症 例のリンパ節細胞に比較し,M・I.F.活性は高
ヽヽ.

4 ,  d‐dマ ウス,C 3 H / H eマウスにそれぞれ Sa  1 8 0
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肉腫 ,MCA肉 腫を移植 し,経 日的に リンパ節細胞の腫

場 に対す る Cytotoxicityを見ると,4～ 7日 に所属 リン

パ節細胞に Cytoto主icityがみ られ ,遠 隔 リンパ節ではお

くれて Cytotoxicityがみ られた。

5. リ ンハ節細胞の M.I.F.産 生 にはマ クロファージ

は必須であ り,ま た一
方 ,移 植腫場 に対す る リンパ節細

胞の殺細胞効果発現にマ クロファージは重要な役害Jをも

っている.

本論文の要 旨は,第 6回 日本消化器外科学会大会,第

76,77回 日本外科学会総会にて発表 した.

稿 を終 るに臨み, ご指導・ ご 校閲を頂いた恩師橋本勇

教授,な らびに小玉正智講師,日 中承男講師に深甚なる

謝意を表す る。

参考文献

1)MC,Carty,  W,C.:  FactOrs  which  inauence

longevity in cancert Ann Surg.,76:9-12,1922.

2)Black, M,M. et al.: L〕 mPh nOdC Strucrure in

Patients with cancer of breast.Amer.J・Path.29:

505--521,1953,

3)Black,M.M.ct al:Survival in brcast cancer cases

in relatiOn tO the s`ructure of the Prilnary tumor

and rcgional lッlmPh nOdCS Surg,Gyncc Obstet.

100:543--551,1955.

4)BleaCk,MM.cr al.:Structural rcPrescntations Of

tumor‐host relatiOnshiPs in gastric carcinoma

Surg.Gynec Obstet,,102:599-603,1956.

5)Blatk,MM.et al.:Sinus histiOcytosis of iッmPh
nodes in cancer 単ⅢⅢSurg Gynec Obstet., 106:

163--175,1958.

6)Black,M.M.ct al.:LymPh■ odes rcactivity in

cancer Patients.Surg.Cyncc,Obstct, 110:447-―

487,1960.

7)Black,MM.et al.:Structural rcPrcsentations of

tumor‐■Osl rclatiOnshiPs in lnammary carcinoma.

Bi。10gic and Prognostic signiflcance Amer.J.

CIin.Path.,26:250--265,1956.

8)Black,M.M.et al.:PrognOstic signincancc of

ilicrOscOPiC Structure of gastric carcinOmas and

their rcgional けmph nodcs Canccr, 27: 703-

711,1970.
9)橋 本 勇 ほか :担癌生体の リンパ節の抗腫瘍性

に関する研究.第 1報 .胃 癌患者の所属 リンパ

節反応様式 と転移 ならびに予後 との関係.京 府

″こブ(言ま, 83: 553-560, 1974.
10)橋 本 勇 ほか :担癌生体 の リンパ節の抗腫瘍性

に関す る研究。第 2報 .胃 痛息者および担痛動

物 の所属 リンパ節 の細胞性免疫について.京 府

医大誌, 83: 657ハウ664, 1974.
11)橋 本 勇 ほか :担痛生体 リンパ節の抗腫瘍性 に

関す る研究.第 3報 ,胃 痛 の領城 リンパ節 の抗

腫瘍性に関す る研究.第 3報 .胃 癌 の領域 リン
パ節反応形態 と細胞性免疫 の 関係.京 府医大



18(632)

誌, 84: 457-464, 1975.

12)Futrcll,JW ct al: Rolc of the rcgional lyl■
‐

PhatiCS in tumor allograt rttCCtiOn. Tran‐
splantation ,131551--557,1972

13)HammOnd,w C ctal:Retaincd resionallymPh

nOdes EIFcct on metastasis and recurrencc aicr

tumor rcmoval.Cancer(Philda),25:368-372,

1972

14)Cnle,c,Jr i Rationale oF SmPle mastectomy

without radiation for clinicai Stage l canccr of

breast Surg Gynec ObStCt, 120: 957-982,

1965

15)Fisher,B.et al i Studies concerning thc rcgional

iツ巾nPh■ Ode in cancer iV.Tumor inhibition by

regional lymPh nodC Cells,Canccr(Philad),33:

551-557,1972

16)Jan VaagC et al:Tumor sPecinc resistance in mice

detected by inhibition of lnacrOphage migration

Cancer Research.,32:680--687,1972.

17)Bloom,B・ R.ct al.:Mechanism of a reactiOn in

vitro associated with delaycd‐tyPc hypersensitivity

Science.,193:80--82,1966.
18)吉 田 彪 :マ クロファージ遊走阻止現象並びに

MIFの 測定法.免 疫実験操作法 A.日 本免疫

学会,金 沢,1975.
19)大 藤 真 ほか :MIF検 査の臨床的意義.内 科,

30:669, 1972.

20)Dunham LJ.et al:A survey of rransPlantablc

and transmissiblc animaltumors J Nat Cancer.

Inst ,13:1299--1307,1953

2 1 ) P r c h n ,  R . T . e t  a l . :  I m m u n i t y  t o

methylcholanthrene‐induced sarcomas. J Nat

Cancer lnst.,18769-778,1957.

22)Ceorge,M.et al.:In vitro ccli migration as a

model for delayed hyperscnsitivity  PrOc. Soc

ExP Blol(NY。 ),111:514,1964
23)David,JR,ct al.: Dclayed hypersensitivity in

vitrO.II.cfFect Of sensitive cells on nOrmal cclls in

the Prcscncc of antigen. J. Immun。 ., 93: 264,

1964

24)Fisher, B ct al:Studies concerning the regional

l】■nPh nodc in cancer III ResPonSC Of rcgional

lッコnPh node celis from breast and colon cancer

PatiCnts tc PHA stimulation.Cancer.,30:1202-
1215,1972.

25)Rocklin,R,E.et al.:An in vitro assay for ccllular

hypersensitivity in man.J Immun。,104:95-

102,1970.

26)Terrence stcinCr el al:Dclayed hyperscnsitivity

and nccPIasma,in vitrO studics with macroPlagc

migration. Cancer Rescarch., 30: 2265--2270,

1970.

27)ClauSCn, J・ E.: Tubcrculin induced migration

inhibition of human periPhcral lcucocytcs in

agarosc mcdium : Acta Allergologica., 26: 56-

80,1971

28)Fishcr, Bo ct al.:Studies canccrning the regional

胃痛患者および担13~動物の領域 リンパ節の細胞性免疫 日消外会誌 10巻  6号

lyコnPh node in cancer.VII.Thッmidinc uPtake by

celis frOm nodes of brcast canccr Patients rclative

tO  axlllary  location  and  nistoPath010gic

discriminants Cancer,331271--279,1974.

2 9 )菅 沼 靖 ほか :胃癌患者所属 リンパ節 リンパ球

の PH A刺 激試験,P W M刺 激試験および RL B

試験 による免疫学的検討.J・Jap・SOC.Cancer

Ther。 11 :  193-202, 1976.

3 0 ) M i t C h i n s O n , N A . : S t u d i e s  O n  t h e  i m m u n O l o g i c a l

reSPOnsc to foregn tumOrstransPlantSin mouse I.

The role of lymph nodc cells in confcrring im‐

munky by adapdve transfer.J ExP Mcd,,120:

157-177,1955

31)Fisher, B.et al.:Studics concerning the regional

lyコnPh nodcin cancr IPば aintenance ofilnmunity

Cancer,2911496-1501,1972

32)Fishcr,B ct al:Studies concerning the reびOnal

lツコnPh■ OdC in cancer V.Lab lnvest 28: 126-

133,1973.

33)Bard,DS.et al.:The role ofthe rc淳 onal lッmPh

nOdes in the iHllnunity to a cheHlically induced

sarcoma in C3H mice.Cancer Rcs`,29:1379-

1384,1969.

34)Neison P,A.Silveira cc al:Tissue locali2atiOn of

tWO  POpula1lons  of  hunan  lン nPhocytes

distinguished by nembrane reccPtOrS・ J・ lm_

muno,108:1456-1460,1972

35)E Tsakraklidcs et al:in vitro studics of Axillary

Iツ仰nPh nodc cells in Parients with brcasl cancer.J

nat Cancer lnst,,54:549--556,1975

36)J.M YofFey,ct al:LymPhatiCS,Lッ 配ph and The

lymPhmyeloid coコ nPlcx・ Acadcmic PreSS・  Lon‐

dOn New York.540,1967.

37)小 玉正智ほか :冒癌 の宿主側における予後因子

の検討.痛 の海床,22:826-833,1976.

3 8 ) N e l s o n  R , D . c t  a l : M a c r o P h a g e  r e q u i r e m e n c  f o r

PrOduCtion of guinea Pig Hligration inhibitio■
factors(MIF)in vitr。.J・Immuno.,114:606-

609,1975.

39)Sccger R.C. et al.: Synergistic intcraction of

macroPhage and lttPhocytes in antig● n‐induced

transformation Of l】 mPhOCytcs.J ExP.Med`,

132144-64,1970.

40)HcrSh E.M. ct al: Macrophagc‐ lymPhoCyte

intcraction in the antigen‐induced blastogenic

rCSPOnse of human PeriPheral blood leucocytes`J.

Immuno`,100:1184--1194,1968.

41)OPPCnhcim JJ. et al.: Thc transfoHnation of

cOlunn・purfled lymPhoCytes with nonsPeCifIC and
SPCCinc ancigenic stimuli.J・lmmuno.,101:262-

270,1968

42)Levis W R.et al.:Antigen‐ induced blastogenesis;

The human cell determing thc sPecincity Of

reSPOnse in vitro.J.Immun0 104:1295-1299,

1970

43)Cline M」 Ct al i Tllc intcraction of humah
monocytes and lttPhocytCS J, ExP Med, 128:



1977年11月

1309--1325,1968.

Blacsc R.Mt et ali LymPhoCyte‐ InacroPhage

intcration in antigen induced in vitro lッmphocytc

transfomation in PatientS With the Wiskott‐

Aldrich syndromc and other diseases with anes酎 .

Ccll.Immunol.,4:228--242,1972.

Yoshinaga,M.ct al.:Regulation of lッ mphocyte

reSPOnsesin vitro Attn.Immuno.124C:97-120,

1973.

EPsteill L.B.ct ali PPD一 stimulated intcrfcrOn:

In 宙 tro macrcPhagC‐ lymphocytc interaction in

thC PrOduction of a mediator of cellular i【 n・

munity.Cell lHllnunOl.,2:602--613,19710

Mosier,D.E.:A requircment fro two cell types for

antibody formation in vitrot Science,158:1573-

19(633)

1575,1967.
4 8 )菊 1地

浩昔 :腫瘍特果細胞性抗体 の 定量的研究.

境託弟席彦ミ弓浄, 25: 1186-1192, 1970.

49)R.Evans et al.:CocPcration OFimmune lン はPhoid
cells with macroPhage in tumor ilnmunity.

Nature.,228:620--622,1970.

50)R.Evance.et al.:Mcchanism ofimmunolo淳 cally

sPeciFlc killing of tumor cells by macrOPhage.

Nature ,286:168--170,1972,

51)OPpenheimJJ.et al i speciflc inhibition oftumor
cclis DNA synthesis in vitro by lッmPhocytes from

PeritOneal exudate of ilnmunized syngcnic guinea

Pig. Proccedings of the National Acadcmy of
Science.,66:1119--1126,1970.




