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I 緒  言

近年の免疫学の進歩により担癌生体の免疫能に関する

知見が多く認められている。生体にとって果物ともいう

べき腫瘍が発生すると,生 体では主として胸腺依存性リ

ンパ球 (T,Cell)力`これを排除しようと働らき,こ こに

細胞性免疫が成立する。動物の実験腫瘍では細胞性免疫

の解析がなされている
1ン)3),_方人痛においても,種 々

の方法 により免疫能の解析がなされている。解析 の方

法には感作リンパ球 が産生するリンホカインを損!定す

るassayと,感 作リンパ球の腫瘍細胞障害能を測定する

assayがぁるが,前 者に属するものにはマクロフアージ

遊走阻止試験,白 血球遊走阻止試験, リンパ球幼若化反

応などがあり,後 者には細胞障害試験,コ ロニー阻止試

験などがある.こ れらの測定法のうち,い ずれを選択す

るかについては,な お多くの意見がありかならずしも一

定の見解は認められないが,本 研究では著者は主として
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消化器癌患者237例を対象にして,細 胞性免疫能を全身的なものと,癌 病巣 に所属するリンパ節細胞の

免疫応答とに区別し,in vitroのリンパ球幼若化反応を指標にして検討した。

1)PttA幼 若化反応を指標にした全身的な免疫能は,癌息者 (S・I・=52.9±23.4)では健康人 (n=92,

S.I.=103.7±34.4)に比し有意な低下を認め (P<0・01),ま た痛 が進行するに従って低下傾向が認めら

れた。胃癌息者で領坂リンパ節の採取できた18例につき局所の免疫能を検討するとす全身的な免疫反応に

比べて増強傾向が認められた。

2)非 特異的免疫賦活剤を投与された5例 につき特果免疫能 (MLTR)の 変動を検討すると3例 (60

%)に 改善傾向が認められた。

索引用語 :細胞性免疫, リンパ球幼若化率,領 城リンパ節細胞,癌 免疫療法

リンパ球幼若化反応を測定することによって担癌生体の

細胞性免疫能を解析する方法を選んだ。

1960年Nowellに よって PhytOhaemagglutinin(以後

PHAと 省略)が 生体のリンパ球の芽球化を引き起こす

現象が報告
4)さ
れたが,1974年になって Greavesら

5)は

PHAが リンパ球のうち選択的に T‐CeHを 芽球化させ

ることを明らかにし報告した。しかしこの PHAに よる

T‐Cellの mitOgenは非特異的なもので腫瘍に関連する

特異的なものではない.そ こて著者はリンパ球に PHA

を添加して行う非特異的な T'Cellのmitogenと以下に

述べる腫瘍特果的な検索を併せ行い生体の免疫能を解析

しようと試みた.

生体に存在する腫瘍特果抗原 (T,S・め は,最 近の
一

連の動物実験によりその存在が実証され報告されてはい

るが6)7)8)9),人癌における腫瘍特異抗原の証明が困難な

こともよく知られているところである。Stjemswardら
10)
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て限科用鉄で細切濾過し,以 下末梢血リンパ球分離と同

様の方法を用いてリンパ球を分離した。なお採取したリ

ンパ節は半男して,一 方はリンパ球分離に,残 り半分は

病理組織標本として転移の有無を検討した.

3)腫 瘍細胞の分離および調整

原発主病巣 または転移陽性 と判明したリンパ節より

癌組織を採取し,ス トレプトマイシン20いg′mlを 含む

生理食塩水 で充分洗濃後,眼 科用鉄 で細切し,tenon

meShを 用いて濾過し,0.25%ト リプシンを含む Eagle′s

Minimun Essential Medium(Eagle′s MEM)培 養液中

に浮遊 させ,37℃ で10分問処理し,中 和後1,000回転で

10分間遠心 した。 Eagle′s MEMで 2回洗淋後, 20%

FCS tt RPMI‐1640に 107個/mlに なるように浮遊 さ

せ,等 量の Mitomycin C(MMC)10い g′mlを 加え,

37℃で45分間作用させて癌細胞を不活性化した。その後

死細胞を除去するため,Ficoll‐Conray 400に重層し,

2,000回転で10分間遠心し,中 間層をとり浮遊させた.

分離後 trypan blue dye exclusion法により生細胞を計

算し,癌 細胞浮遊液を 1×106′mlと 2×106/mlの 2種

類作製した。

4)リ ンパ球の凍結保存

術前の免疫療法開始より1週間前 に末梢血リンパ球

を採取し,細 胞数を 4×1067mlに調整し,凍 結保存用

バイアル に細胞凍害防止剤 であ る DimethメsulfoXide

(DMSO)を 最終濃度が10%になるように加え,発 泡ス

チP―ル製の密封容器中ヘバイアルを入れ,ア ルヨール

加 ドライアイス中にて 2時間緩徐凍結した。次に液体窒

素中にて長期間保存した。解凍は42℃ Water bath中に

3分問入れ,DMSOの 働らきを中和後,Eagle′s MEM

で 1回洗濫し細胞数をl X 106′mlに 調整した。

5)培 養

i)PHA添 加による培養

培養には micrO test l tissue culture plate(Falcon

CO・幹3)04の を用 い,各 Well当 リ リンパ球浮遊液

0.2ml(細 胞数 2× 105個)を 注入 し,さ らに repeating

disPensOrでPHA‐P(Difco Cの  が 0.02ml(15μg/ml)

になるように加えた後 5%炭 酸ガス培養器内で72時間培

養した。培養終了8時間前に
3H_thymidine(3H_TdR)

を 0・02ml(最終濃度 匁Ci打1)力回えた.

il)リンパ球―腫瘍混合培養

PHA添 加による培養と同様に微量測定法を用いて施

行した。腫瘍細胞浮遊液は 0・02mlと し,培 養は5日間

と7日間培養の2群を作成し,腫 瘍細胞とリンパ球の比

がリンパ球と自家 の腫瘍細胞を混合培養し腫瘍特異抗

原の存在を示唆して以来,こ の方法による特異免疫能の

解析 が行なわれるようになった。著者も本研究 では手

術時採取した腫瘍細胞 と,リ ンパ球との間 で混合培養

(MLlR)を 行い腫瘍特異抗原の解析を行った.

一般に担癌生体では細胞性免疫能が低下していると考

えられているが,そ の原因として,体 液性因子および細

胞性因子の関与が考えられる.体 液性因子としては流血

中の血清抑制因子の増加が報告されており
11)12),また細

胞性因子としては Suppressor cellの影響
13)が
考えられ,

,そ れぞれが全身的な免疫能に影響を与えると考えられ

る。また近年癌病巣領域のリンパ節細胞には,腫 瘍増殖

を抑制する機構が存在すると考えられており,こ れは全

身的なものとは違って局所的免疫反応として理解されて

いる。著者はこの両者に関する検索を行うことを目的と

して,胃 癌患者を対象に全身的な免疫能と,領 域リンパ

節での変化を指標とした局所的免疫能を比較検討した.

一方進行痛患者では,免 疫能が著明に低下することが

知られているので,最 近では術前からその生体の免疫能

を改善することを目的にして非特異的免疫療法が施行さ

れていることも多い。しかしこのような非特異的免疫療

法によって,は たして癌に対する特果免疫能の増強さえ

も期待できるかどうかについては甚だ疑間である。そこ

で著者はこの問題を解析するため,術 前に行う免疫療法

に先立って,ま ず末梢血リンパ球を採取し,こ れを凍結

保存
14)15)16)してぉぃて切除された腫瘍 との間で MLTR

を行い,こ の結果を指標として特異免疫能の推移を検討

した。同時に術前の免疫療法により局所の免疫能に与え

る影響を目癌患者の領域リンパ節リンパ球を指標に検討

した。

II 対象および検索方法

対象症例は 胃癌161例,食 道癌26例,大 腸癌43例,膵

臓癌 7例 , 良性疾息64例,健 康人92例,総 数393例であ

る.

1)末 梢血リンパ球の分離

術前数回早朝にヘパリン加末梢静脈血約 7～8ml採 血

し,Fico11‐Conray 400の約 3mlの 上に重層し,1,550回

転で30分間遠心し,分 離されたリンパ球層を10%Fetal

Calf Serum(F.C.S.Gibco社)を 含む RPMI‐を,640培

養液 (CibCO社)に 浮遊させ 2回洗濃後,細 胞数を lX

106個/mlに 調整した.

2)リ ンパ節リンパ球の分離

手術時無菌的にリンパ節を採取し,tenon mesh上 に
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率は, 1:5と 1:10で 検討した.培 養終了8時間前に
3HtTdRを 0・02ml加 えた。

6)回 収および放射活性

回収には Labo Mash Cell HarvestOr(Labo Science

C。)を 使用し濾過回収後,フ ィルターを乾燥し,液体シ

ンチレーション用パイアルに入れ,シ ンチレーター液を

10ml加え,液 体シンチレーションカウンター (PaCkard

Co.,Tricttb 3,39ので放射活性を測定し,StimulatiOn

lndex(S.I.)は,以 下の式で算出した。算出は Quadra_

Plicateのmedianの 平均値を用いた。

i)PHAに よるリンパ球幼若化率

最L=K

M・=玉申
麟

車
/パ球のみ)dpn

dPm米==disintegrate per minute

III 結   果

(1)全 身的免疫応答

i)PHA幼 若化率

対象症例は消化器癌237例,良 性疾患64例,健 康人92

例である。PIIA幼 若化率は術前の未治療時のものを採

用した。各疾患別の PHA幼 若化率 (S,I・=meanttS.D.)

をみると,癌 患者では52.9±23.4,良 性疾患 (胃十二指

腸潰瘍,胆 石,イ レシス)で は76.0±29.3,健 康人では

103.7±34.4であった。癌患者を各臓器別にみると,食

道癌50。7±28.9,胃 癌61.6±28.2,膵 臓癌39.9±19.6,

大腸癌47.9±24.0であった。痛患者では健康人に比し,

推計学的に PHA幼 若化率の有意の低下を認めた (表

1 ) ,

胃癌患者138例を胃癌取扱い規約
1つに従って進行度別

に分類すると,Stage 1 33例,Stage 1 25例,Stage皿 34

例,Stage lv46例である。Stage別の PHA幼 若化率は,

Stage 1 69.0こと21.4, Stage 1 64.1二L19.2, Stage l162.4

±24.7,Stage lv46.2±20。5であり,Stageの 進行 にし

たがって平均値の低下を認めた。Siage Iと stage IV,

stage Iと再発症例 (n=23)S.I.=28.1土 H.6)で は推

計学的に有意差を認め (p<0.01),Stage IV,再 発症例

では Stage Iに比し有意の低下を認めた (図1).

以上より癌息者では,非 特異的な細胞性免疫能の低下

が認められ,ま た癌の進行にともなって有意な低下を認

めた.

五)リ ンパ球T腫 瘍混合培養反応 (MLTR)

対象症例は食道癌 4例 ,胃 癌35例,大 腸癌 5例 の計44
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表 l  PHA induced in vitro blastoid transfOrmation

in variOus malignant diseases

malignant:healthy

disease:control     Pく (0.01

図 l  PHA induced blastOid transfOmatioh in each

stage of gastric cancer

S . I .

2∞

I        I1       11l       lv    Recurrence

例である。

1)腫 瘍細胞の生細胞率の向上

手術時いかに多くの生細胞を採取できるかが問題とな

るが,手 術時の病巣輸出から腫瘍細胞採取までに時間が

かかると死細胞が多くなる。そこで Fic。11‐Conraァを使

用し,比 重遠沈法を用いて死細胞の除去を試みた。結果

は図2の ごとく腫瘍細胞採取時10%の生細胞率が分離後

平均47%に 上昇を認めた。

Prtnary case

PHA B■astogenes■ s
lllean i s.D。(s.I.

gastric ca. 138 6■.6 ■ 28.2

esoPhagus. cat 50.7 ±  28.2

co■onic ca. 47.9 ±  24.0
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totaユ 2■4 52.9 ±  23.4
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hea■thy 103.フ ± 34.4
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図 2 Viability of ttmor cells
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図 3
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例が高く認められたので以後 7日 間培養を施行した。腫

筈細胞 とリンパ球 の比率 は,26例 中 1:5で 13例 (50

%), 1:10で 11例 (42.3%)と 1:5の 比率 に陽性例

がやや高く認められた (図3).個 々の症例 についてそ

の比率の推移をみると,症 例によリ
ー定の傾向は認めな

かった (図4).以 後両比率 について施行し,反 応性の

最大値を採用した。

図 4 0ptimal resPonses of PeriPheral lァmPhocytes

to autochtonus tumor cells

MEAN = SD       MBN = SD       HEAN tt sD

9 . I ! 6 . 4 X   7 . 6 1 5 . 2 ,   4 6 . 3 ±1 5 . 4 】

Optimal resPonse of periPheral ittPhacytes

autochonus tumor cells

1お     1:10  日 t■■u14tO■●●11●′regPond●■●●11●

S I  ≧ 2  13/26        ■ l′26

図 5 ComPahson of mixed lymphocyte tumor

cuiture reaction in malignant disease

3)各 疾患別の MLl限 の陽性率

stimulatiOn index(S.I・)2.0以上を陽性とした.食 道

癌 では4例中2例 (50%),胃 痛 では35例中11例 (31.4

%),大 腸癌では5例中3例 (60%)で 全体 で44例中16

例 (36。4%)が 陽性であった (図5).

く CFitured ior 7 day3 )

2)MLTRに おける至適培養条件

培養日数および腫瘍細胞とリンパ球の比率を検討し

た。培養日数についてみると, 5日間培養では7例中 1

例 (14.3%)に 陽性例がみられたが,7日 間培養では37

例中15例 (40.5%)に 陽性例がみられ,7日 培養に陽性
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4)胃 癌における MLl限

胃癌息者35例につき進行度と陽性率の関係をみると,

stage Iは3例中2例 (66.7%),Stage Iで は10例中6

例 (60%),Stage皿 では9例や 1例 (11.1%),Stage Ⅳ

では13例中2例 (15.4%)が 陽性であり,癌 が進行する

に従って陽性率は低下する傾向を示した (図6).

以上よりと卜癌においても腫瘍特異抗原の存在が示唆

され,ま た痛が進行するにつれ感作リンパ球の抗原認識

力の低下が認められた.

(2)局 所的免疫応答

対象は胃癌患者で手術時領城リンパ節として第 1群 リ

ンパ節の採取できた18例である。 リンパ節は一症例あた

り2～ 4個採取し, リンパ節リンパ球の反応性は,採 取

したリンパ節の反応性の総和を,採 取リンパ節数で除し

た平均値を用いた.

i)PHA幼 若化率

末梢血リンパ球,領 域リンパ節リンパ球,腸 問膜根部

より採取した遠隔 リンパ節 リンパ球の PHA幼 若化率

(meanttS,D.)は, それぞれ40.7±17.2,58.8±27.6,

39.6±24.4であり,末 梢,遠 隔 リンパ節リンパ球 に比

し,領 域リンパ節リンパ球の反応性の上昇が認められた

(図7).進 行度と領域リンパ節の PIIA幼若化率の関係

をみると, Stage Iで は21.3±10.8, Stage llでは108.7

」=45。9,  Stage  llEて計ま39.5二生18.3,  Stage lv百Gは7.5EL

l.6であり,Stage ェ症例では,Stage I,I,IV症 例に

比し領域リンパ節リンパ球の PHA幼 若化率の上昇を認

めた (図8)。

il)特異的免疫能

MLTRを 指標 にして検討すると,末 梢血リンパ球,

Mixed lymphocyte tumor cell culture reac‐

in each stage of gastric cancer
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図 7 ResPonSe of PIIA induced blastoid transfor‐

mation between PeriPheral, regional& distant

Iッmph node Iァ mPhoCyte in gastric cancer

聯り hOCyte

regional lttnph node dlstant lymph

lymOhocyte       l沖 ■phocyte

図 8  ResPonSe of PHA induced blastoid transfor‐

mation between Peripheral,regional and distant

Iァmph node lymphocyte in each stage of gastric

cancer

領域リンパ節リンパ球,遠隔リンパ節リンパ球の MLTR

(meanttS,D.)はそれぞれ2.4±1.1,2.7± 1.5,2.3土

1.3であり,PHA幼 若化率と同様領域リンパ節リンパ球

に反応性の上昇を認めた。また S・I・2.0以上の陽性例を

みると,末 梢血 リンパ球では17例中7例 (41.1%),領

域 リンパ節 リンパ球では17例中8711(47.1%),遠 隔リ

ンパ節リンパ球では8例中3例 (37.5%)で あり,領 域

リンパ節リンパ球にやや多く陽性例を認めた。末梢血ツ

ンパ球との反応性を比較すると,17例 中9例 (52.9%)

に領域リンパ節リンパ球での反応性がより高くなる傾向

を認めた (図9).

進行度 と領域リンパ節リンパ球 の反応性をみると,

stage Iて計ま2.0二LO.8, Stage Iでは4.3こと2.2, Stage lll

では1.9±1.1, Stage lvでは1.2±0.2であり, PHA幼
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た.非 特異的免疫能は全例改善を認めたが,非 特異的な

ものと特異的免疫能が平行して変動したものが5例 中3

例 (60%)で あった (図12).

(4)術 前の免疫療法による領域リンパ節の免疫応答

進行胃癌12例を対象として,術 前に免疫賦活剤を投与

された群 8例 (BCG 4例 ,Levamisole 2例,Bestatin

2例)と 非投与群 4例 に分け,領 域リンパ節 の免疫能

を比較検討すると, PHA幼 若化率 (S・I,=meanttS.D)

では,非 投与群17.7±11.4であるのに対して,投 与群で

は36.4±17.5であった。 MLl限 では,非 投与群1.5土

0.3,投与群2.1±1.6であり免疫賦活剤投与群 では非投

与群に比し,非 特異的および特異的にも領域リンパ節の

反応性の上昇を認めた (図13).

(5)外 科的手術の免疫能に及ぼす影響

対象は胃癌で根治手術の施行し得た40例である。末梢

血リンパ球は術後 1週 目より1カ月まで毎週採取した。

術後 1週 日では,Stage I～Iの比較的早期の症例では

術前値の30～50%ま で低下を認めるが,Stage I～IVの

進行癌では術前値の20～25%となり低下傾向は
一層著明

である。術後 4週 日では,Stage Iではほぼ術前値にま

regional

3/17

(471%)

図10 ResPonse of MLTR between perlPheral,regl。‐

nal and distant iッコdPh nOde lymPhocyte in each

stage of gastric cancer

1        1        日        V

若化率と同様 Stage Ⅱ症例に領域リンパ節リンパ球で反

応性の上昇を認めた (図10).

(3)非 特異的免疫療法の特果免疫能に及ぼす影響

進行癌患者では免疫能の低下が著明であり,術 前より

非特異的免疫療法を施行している.非 特異的免疫療法に

より特異免疫能の改善が期待できるかどうかを凍結保存

したリンパ球を用いた MLl限 を指標にして検討した。

1)凍 結保存リンパ球の機能保持

手術前 1週間に末梢血リンパ球を採取し,前 記方法で

保存した。保存したリンパ球の機能保持は PHA幼 若化

率を指標にした。保存前後での PHA幼 若化率は図11

のごとく,凍 結してもリンパ球 の機能 は保持されてい

る.

it)特異免疫能 (MLTR)の 変動

胃癌 4例 ,直 腸癌 1例 の計 5例 で MLTRを 施行し
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S  N

で免疫能の回復を認めるが,Stage■で拘%,Stage Iで

50%,Stage lvで30%で あり,Stageが 進行するにした

がって免疫能の回復傾向の遅延を認めた (図14).

IV 考   察

担癌生体の細胞性免疫能は,in vitrOにおいて種々の

方法で検索されている。著者はリンパ球幼若化反応を指

標として検討した。担癌生体の免疫能の低下の原因とし

て,癌 息者の血清中に増加する腫瘍関連抗原 (T・A.A),

blocting factorなどの体液性因子と,SupPIessOr T cell

を中心 とした細胞性困子が考えられている。Mannick

ら
13)は
,癌 患者より採取したリンパ球を6回洗漁するこ

とにより,PHAに 対する反応性が上昇することから,
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リンパ球 に COn Aを 添カロすることにより非特異的な

SuPpressor T cellが誘導されるが
23)24),この SuPPreSSOr

Cellの役害!は細胞性免疫を解析する上で重要であると思

われる.

担癌生体の腫瘍特異免疫能を in vitroで測定する方

法として,腫 瘍細胞障害試験, コロニー阻止試験,マ ク

ロファージ遊走阻止試験,自 己腫湯抗原を用 いた幼若

化反応 などがある。著者 はリンパ球自家腫瘍混合培養

(MLTR)を 指標にして検討した。MLコRで は生きた腫

瘍細胞を使用する必要があるが,ヒ ト癌では高い生腫瘍

細胞を得ることの困難さや,培 養条件,混 合培養する腫

瘍細胞の前処置など検討されるべき問題がある.

高率 の生腫瘍細胞を得 る方法として,Ficoll‐Conray

法
25)により死細胞の除去がなされており,著 者は Vanky

ら
26)の
方法により死細胞を除去し反応性の向上を認め

た。

採取した腫瘍細胞の不活性化に関して,MMC処 理が

優れているとの報告
27)ゃ
,60c。照射が安定しているとの

報告
23)が
ぁるが,腫 瘍系で検討する必要がある。著者の

実験系では,MMC処 理のみで険討したが腫瘍細胞への
3H_T dRの

取り込みも安定しており,簡 便で有効な方法

と考えられた。 MLTRの 至適培養日数, およびリンパ

球と腫瘍細胞の比率に関しては報告者によって異ってい

る29)30)観1著 者の成績では7日培養に陽性例を多く認め

た.腫 瘍細胞とリンパ球の比率では症例によリー定の傾

向は認めなかったが, 1:5で 13例, 1,10で 11例の陽

性例を認めた.MLTRに よる消化器癌 の陽性率は,胃

癌 では20～50%32)33),食道癌 では60%と の報告
34)が
ぁ

る。著者の成績では,食 道癌で50%,胃 癌で31%の 陽性

率を認めた.ま た胃癌症例では比較的早期の癌に高い陽

性率を認め,山 岡
32)の
報告と同様に進行度と逆相関を示

した。胃癌における MLl限 の陽性率が低いことは,抗

原性の弱いこと,抑 待J困子の関与が考えられるが今後検

討されるべき問題である.

担癌生体の腫瘍免疫を考察する際,全 身的なものとP

腫瘍に近い局所の免疫能を区別して考える必要がある。

とくに癌病巣に所属するリンパ節細胞には,腫 瘍細胞の

増殖を抑制する biOlogicalなbarrierが存在すると考え

られている
。51著
者は胃癌息者を対象として,領 域リン

パ節の免疫能を PHA幼 若化率,MLl限 を指標にして

検討した。

領域リンパ節 の抗腫瘍性について,Ambusら
36)は34

図14 Changes of PHA blastogenesis after surgery

in each stage Of gastric cancer

blocking factOrはリンパ球膜面に可逆的に付着し,抗 原

に対するリンパ球の反応性を低下させていると報告して

いる。また Rangelら
19)は
,melanomaの 患者の血清を

正常のリンパ球に添加することにより,mitOgenに対す

る反応性が低下し, しかも進行度の進んだ患者の血清程

強く抑制することから,体 液性抑制因子は腫瘍出来ない

しは腫瘍自体 が産生しているのではないかと述べてい

る。一方細胞性抑待J困子は,種 々の系の動物実験で担痛

状態により増加するとの報告
″°)21)がぁる.ヒ ト癌におい

ても IgC‐Fc陽 性Tリ ンパ球の増加が報告
22)さ
れている

が,一 定の見解はない.著 者は PHA幼 若化率を指標に

検討したが,癌 息者では健康人に比し幼若化率の低下を

認め (P<0,01),また癌の進行に伴っても低下し,正 常

リン地球に癌息者血清を添加すると反応性の低下を認め

た。このことより担癌状態での非特異的免疫能の低下に

は,体 液性因子の関与が示唆された。非特異的免疫能測

定に用いられる mitOgenは PHAの なか Concanavalin

A(Conめ , POkeweed mitOgen(PWM)が ある. ヒ ト
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人の種々の癌患者を対象に検討しているが,PHA反 応

は末梢血リンパ球に反応性の高い傾向があるが,MLTR

の陽性率 では末梢血 リンパ球が41%で あり 領 域リン

パ節リンパ球では47%に 陽性例を認め,さ らに進行度

にみると,Stage I～ 皿症例では末梢血 リンパ球に反応

性が高く,Stage Ⅱ～IVの進行癌になると領域リンパ節

リンパ球に反応性の上昇をみたと報告している。さらに

Deodharら37)は17人の乳癌息者 を対象に PHA反 応,

MLttRを 施行し,PFIA反 応では両者間に差を認めな

かったが ML駅 では領域リンパ節リンパ球 に反応性

の上昇を認めたと述べている。一方領域リンパ節の抗腫

易性 に関して反対 の意見もある。Nairnら
38)39)は
悪性

黒色腫,大 腸癌息者を対象に腫瘍細胞障害試験で検討し

ているが,領 域リンパ節リンパ球には殺細胞性は認めな

かったと報告している.著 者は胃癌息者を対象に検討し

たが, PHA幼 若化率, MLTRは ともに領域リンパ節

リンパ球に反応性の増強を認めた。また進行度別にみる

と,Stage I症例では領域リンパ節リンパ球に反応性の

上昇は認めなかったが,Stage I症例 では著明に反応性

の増強を認めた。Stage皿～IVの進行癌ではともに低下

を認めた。

このことから領域リンパ節には腫瘍巣の拡がりを防御

する biO10gical barrierが存在し,腫 瘍細胞の転移を防

止する機能が存在するものと思われる.

進行癌息者では著明に免疫能の低下が認められている

ため,手 術前より非特異的免疫療法が施行されている。

非特異的免疫療法の効果半J定を,MLTRを 指標にして

検討した報告は見当らない。著者は術前の免疫療法開始

前 に末梢血リンパ球を採取凍結保存し,手 術当日採取

した腫瘍細胞との間で混合培養し,特 異免疫能の変動を

検討した。凍結保存したリンパ球 の機能保持 に関して

WOOdら 40)は8人の腎移植供給者 のリンパ球を用いて

検討し,PHA反 応 は保持されると述べている。Strong

ら
41)はc3H/HeJマ ウスの SPleen中の T'Cellは凍結操

作により損傷を受けるが,B‐Cellはほとんど機能が保

持されており,こ の相違は細胞膜の性質によるものでは

ないかと報告している.著 者は痛患者のリンパ球を凍結

保存し,PHA幼 若化能で検討したが,凍 結保存したリ

ンパ球の機能は保持されることが判明した。

免疫療法の免疫能に及ぼす影響に関して LiPsonら
42)

は55例の肺癌息者に thymOsin療法 を施行し,投 与群

では非投与群に比し末梢血中の T―Cellの増加が認めら

れ,ま た T‐Cell増加群では予後の良好な症例が多く認

43(1047)

められたと報告している.Cheema and Hersh43)は,

in vitroでPHAで 刺激した自己のリンパ球を腫瘍内に

局とすることにより,腫 場の完全消失ないし部分的縮少

が認められ,PHAで 刺激したリンパ球にも抗腫易性が

認められると述べている.著 者は非特異的免疫療法によ

る特具免疫能 の変動を,MLTRを 指標にして検討した

が,5例 中3例 に特異免疫能の改善を認めた。また進

行胃癌息者 4例につき,術 前 2～ 1週に BCC Cell wall

vaccine 3mgを腫瘍内に投与し,領 域リンパ節 の免疫

能を検討したが,末 梢血 リンパ球に比し領域リンパ節リ

ンパ球 では,PHA幼 若化率,MLTRは ともに著明に

反応性の上昇を認め,非 特異的免疫療法によっても,あ

る程度特異免疫能の改善が期待でき,ま た免疫賦活剤の

腫瘍内投与により領域リンパ節の特果免疫能の上昇を認

め,微 小に残存する癌細胞に対して効果があるものと思

われる.

担癌生体の細胞性免疫能の低下は,癌 の進行にともな

う体液性および細胞性抑制因子の増加 に起因している

が,外 科領域の癌に対しては外科手術により腫瘍細胞の

除去が可能であり,体 液性および細胞性抑制因子の減少

をはかることが可能である。事実腫瘍摘出後これら抑制

因子の減少がみられたとの報告
44)が
ぁる。一方外科手術

の影響によるT細胞の mitogenに対する反応性につい

て,痛 息者以外や外傷患者でも術後早期 には低下する

が,数 日後には急速に回復するとの報告がある
45)461ま

た EsPanolら
47)の
報告では,麻 酔薬の影響によっても

PHA反 応の低下が認められると述べている。癌患者で

は術前より immunostlPresiveの状態が認められている.

Watkins48)は36人の癌息者を治癒切除例に別け検討して

いるが,術 後 6週 日の PHA反 応では,非 治癒切除例

では術前値にまで回復する症例が少ないが,治 癒切除例

では術前値以上に回復する症例が多く認められ,こ れは

治癒切除により血清中の抑制因子の消失が原因であろう

と報告している。著者は胃癌患者を対象に検討したが,

stage I～I症例では術後早期より回復する症例が多く

認められ,Stage I症例では術後 1カ月ではぼ術前値に

まで回復しているが,Stage皿～Ⅳ症例では術後の回復

傾向の遅延が認められ,特 に Stage lv症例では術後数カ

月経過しても低値にとどまっている症例が多く認められ

た。進行癌でも腫瘍摘出によりある程度抑制因子の減少

は可能であるが,肉 眼的に治癒切除であっても他臓器ヘ

の micrqmetastasisが考えられ,術 後の免疫能の回復傾

向の遅延があるものと考えられ今後手術時検討されるべ
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とともに,終 始直接にご指導, ご助言下 さった滋賀医科

大学第 1外 科学教室小玉正智教授に深 く感謝の意を表す

る.
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き問題と思われる。事実 Watkinsの報告でも治癒切除,

非治癒切除にかかわらず術後著明にリンパ球反応の低下

した症例では術後 3カ月までに死亡しており;術 後のリ

ンパ球反応の推移が手術の根治性,予 後を判断する指標

となり得ると思われる。

V 結  穏

消化器癌患者237例の細胞性免疫能をリンパ球幼若化

反応を指標にして検討した。

(1)末 梢血リンパ球を用いた全身的な免疫能は,

PHA幼 若化反応でみるかぎり健康人に比し癌患者では

有意の低下を認め,血 清中の抑制因子の関与が示唆され

,Pこ.

(2)胃 癌息者を対象にリンパ球自家腫易混合培養反

応による特異免疫能は,Stageェ～Iの比較的早期の症

例に多く陽性例を認め,癌 が進行するにしたがって陽性

率は低下する傾向を示した.

(3)胃 癌患者で領域リンパ節の採取できた18例を対

象に局所の免疫能を検討すると,Stage I症例 では領城

リンパ節の免疫能の上昇は認めなかったが,Stage l症

例では非特異的および特異的にも著明に反応性の上昇を

認めた。Stage I～IVの進行癌ではともに低下を認めた

が,Stage rv症例では遠隔リンパ節にやや反応性の上昇

を認めた。

(4)凍 結保存 リンパ球を用いて非特果的免疫療法に

より MLTRを 指標とした特異免疫能の変動を検討する

と,5例 中3例に特果免疫能の上昇を認め,非 特異的免

疫療法によってもある程度特果免疫能の改善が期待でき

る.

(5)胃 癌患者を対象に術前 BCC腫 瘍内投与による

非特異的免疫療法を施行すると,非 特異的および特異的

にも領域リンパ節の反応性の上昇を認め,手 術時残存す

る微小癌に対して効果があるものと思われる。

(6)胃 癌息者 で治癒切除のできた症例につき,外

科手術の免疫能に及 ぼす影響 につき検討した。術後の

adjuvant theraPyの開始 される術後 2週 日では,Stage

I～IVではすべて術前値の20～60%であり,特 に Stage

W症 例では術後 1カ月を経過しても術前値まで回復しな

い症pllが認められた。

本論文の要旨は第15,16,17回 日本癌治療学会総会,

第14回日本消化器外科学会,第 80回日本外科学会総会に

おいて発表した.

稿を終るに臨み, ご指導とご校閲を賜った京都府立医

科大学第2外科教室橋本勇教授に深甚なる謝意を捧げる
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