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胃癌息者の末補血,癌巣局所血,な らびに

眸静脈血の免疫抑制作用の比較
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胃癌患者における免疫抑制血清因子とその局在性を検討するため,22例 の胃癌症例 (stage 1 6例,

stage I1 2例,stage II1 8 711,stage rv 6例)に おいて,各 症例ごとに末浦静脈血清,癌 巣局所静脈血

清,陣静脈血清を採集し,それぞれの血清添加が健康人 リンパ球の PHA反 応におよぼす影響を検討す

るとともに,各 部位血清中の immunOsuppressiveな 22~maCrogiobulin,iIIIInunosuppressive acidic

protein(IAP)を 定量比較した。その結果,健 康人 リンパ球の PHA反 応は,癌 息者血清添加により

抑制された。その抑制作用は,末 精血清よりも,癌 巣局所血清,陣 静脈血清に大きかった。残
―macro‐

globulin,IAPと も癌巣局所血清に最も高濃度であった。

索引用語 :胃癌,免 疫抑制血清因子,PHA反 応

はじめに

癌息者では一般に細胞性免疫能の低下が知られてお

り,そ の要因の 1つ として,癌 患者血清中の種々の免

疫抑待」因子の関与が知られている1ン)め,こ れら血清中

の抑制因子の中には,癌 巣あるいは牌から駆出される

ものもあると考えられる。よって,わ れわれは同一胃

癌症例について,末 浦静脈血清,胃 癌巣領域の局所静

脈血清,陣 静脈血清をそれぞれ採取 し,各 血清が

Phytohemagglutinin(PHA)刺激による健康人 リンパ

球の幼若化反応(以下 PHA反 応と略)におよばす影響

を比較検討するとともに,各 部位血清中の若干の蛋白

分画についても検討したので報告する。

I.対 象と方法

胃痛症例の各部位血清が健康人 リンパ球の PHA反

応におよばす影響の検討に際 して,胃 癌症例22例

(stage 1 6 frl,stage I1 2 4/11,stage II1 8例,stage IV

6例)を 対象とした。これら症例について,開 腹後た

だちに末補静脈血,癌 巣領域の局所静脈血,牌 静脈血

をそれぞれ5 mlづつ採取して血清を分離した.各 静脈

血は麻酔剤りおよび輸血液などの影響を考慮して,可

及的同時に採血された.PHA反 応におけるresponder

cellとしては,Ficoll―Conray法で分離された健康人

(20-30歳,男 性)のリンパ球を用いた。採取した各部

位血清について,そ の濃度が20%に なるようRPMI

1640 mediumで調整した液1.Omlに前記リンパ球 1×

106個をそれぞれ浮遊させ,PHAを 30/g加えて5%,

C02培養器中で,37℃,72時間培養した。培養終了後,3

H‐TdRを lμCiづつ加え, さらに4時間培養後, リン

パ球にとりこまれた3H_TdRを 液体シンチレーショ

ンカウンターにて預J定,PHA反 応を検討した。対照と

して,胃 癌患者血清の代りにプールされたAB型 健康

人血清を添加,同様にしてPHA反 応をみた.なお,添
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加するすべての血清は56℃,30分 加温による非働化の    図 2

後に用いられた,

また,一 部の症例においては,各 部位の血清につい

て,immunosuppressiveな 血清蛋自として知られてい

るimmunOsuppressive acidic protein(IAP)。 , 砲_

macrOglobulinを それぞれ single radial immuno‐

diffusion assayにて定量した。

II.成  績

健康人 リンパ球の PHA反 応は,control血清添加時

では平均23,568±15,973cpmであった。これに対し,

癌患者の末浦血清,局 所血清,陣 静脈血清添加の場合

には,そ れぞれ平均18,008±14,755cpm,10,929±

9,520cpm,12,251±8,810cpmで ,癌 患者の各部位の

血清添加時にはcontrol血清添加時にくらべ,PHA反

応の抑制が強くみられた。 こ の抑制作用は末浦血清添

加時よりも,局 所血清あるいは牌静脈血清添加でより

強く, これら血清添加時の PHA反 応 とcontrOl血清

添加時のそれ との間には有意差がみ られた (p<

0.05)。しかし,cOntrol血清と胃癌患者末精血清,あ

るいは胃癌患者末精血清と局所血清,陣 静脈血清との

抑制作用は,統計学的には有意差はみられなかった(図

1).

胃癌症例を比較的進行度が軽いstage I,IIの 症例

群 (8例 )と , より進行した stage HI,IVの症例群 (14

例)に分けて,各部位血清添加時におけるPHA反 応を

図1 胃 癌患者各部位血清が健康人リンパ球のPHA

刺激反応におよぼす影響
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胃癌息者各部位血清が健康人 リンパ球の PHA

表 1 各 部位血清中の immunosuppressive protein

の比較

比較した。両群とも,末 浦血清添加の場合にくらべ,

局所血清,眸静脈血清添加の場合には,PHA反 応がよ

り抑制される傾向がみられ,その抑制は stage III,IVの

症例群により高度であった。また,stage III,IV群の牌

静脈血清添加によるPHA反 応抑制は,stage I,II群

のそれより有意に大きかった (p<0.05)(図 2).

各部位血清について IAP,り ‐macroglobulinを定量

した。IAPは 末檎血で330±155μg/ml,局所血(442土

205ug/ml,解静脈血 で325±141μg/mlであ り,22‐

macrOglobulinは,末 檎血で170±39ng/dl,局所血で

196±33mg/dl,陣静脈血で163±49mg/diであり,両蛋白

ともに局所血に最も高値であり,つ いで末補血,障 静

脈血であった.し かし,両 蛋白ともに部位別濃度に統

計的には有意差はみられなかった (表1).

これら両蛋自の血中濃度とPHA反 応との相関をみ

たが,い ずれの場合にも,逆 相関の傾向がみられたが

統計学的には有意ではなかった (図3).
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図 3 血 清中 し‐macroglobulin, IAP量 とradioac_

tivity
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ul.考   察

癌患者のリンパ球機能低下の要因の 1つ として,血

清中の抑制因子の関与が知られている。 こ れら抑制物

質に関して, もし癌巣あるいは陣から駆出される因子

があるとすれば,そ の抑制物質は癌巣領域静脈,す な

わち,局 所血中や障静脈血中では,末 浦静脈血中にく

らべより高濃度であることが推測される。

以前,わ れわれはリンパ球の PHA反 応におよばす

癌患者の末補血清と癌局所血清の影響を患者自家 リン

パ球を responderと して検討した。,そ の結果,局所血

清添加により強い PHA反 応の抑制がみられた。この

場合,stage IIに最も強い抑制がみられ,抑制度と癌の

進行度とは相関しなかった.こ れについて,進 行癌症

例においては,患者 リンパ球自体の機能低下がみられ,

これをresponderと して用いることは,血 清抑制因子

の影響が正確に反映されがたいと考えられた。よって

今回,健 康人 リンパ球を responderと して検討した.

その結果,局 所血清,牌 静脈血清の PHA反 応抑制は,

stageの進行した症例で増強され,痛 巣内あるいは陣

内で産生される免疫抑制因子の存在が示唆された。

Edwardら のも消化器癌患者において,門脈血清添加に

よるリンパ球幼若化能は末補血清添加のそれより抑制

されることを報告している。上記の結果は,胃 癌手術

時の reduction surgeryや障の合併切除などが,血 清
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抑制因子の除去に働らくという臨床的な意義を示唆す

るものであった。すなわち,搾血が PHA反 応を低下さ

せることから,陣 は担癌生体に不利な状況を招いてい

ることも考えられる。動物実験でも,担 癌動物に対す

る摘陣が抗腫瘍効果をもたらすことが報告されてい

るゆ,一方,当科における臨床胃痛症例の摘陣の有無に

よる治療成績の比較では,摘 牌群の成績が不良であ

りり,今回の検討結果とは一致せず,担癌生体におよぼ

す陣の役割は血清因子への関与を含めて,極 めて多様

であるものと考えられる。

各部位血清の多‐macrogiobulin,IAP濃度の比較で

は,両 者とも局所血に最も高濃度であった。Cooper,

bandら ',漆崎らゆはα,β‐giobulin分画にリンパ球機

能抑制作用のあることを報告 し,石 谷 ら
1いはし―glo‐

bulin分画中の し,macroglobulinに細胞性免疫抑制

作用の強いことを報告している。
一方,IAPは 1976年,

松田,石 田ら
11)により分離された分子量59,000の酸性

蟹白質で,多 種の免疫反応の抑制作用
121を
有するとと

もに,臨 床的にも担癌状態をよく反映することが示さ

れている1ゆl。.IAP産 生の場 として,石 田ら
。,柴 田

ら1"は自血球やマクロフアージが,佐 藤ら
1。は宿主の

炎症,あ るいは組織障害機転を指摘し,癌 細胞そのも

のの産生については否定的である。今回の検討で,局

所血清中に IAPが 最も高濃度であった点から,癌病巣

そのものの炎症の存在,癌巣内へのリンパ球,自血球,

マクロファージなど滲出細胞の関与も示唆されるが,

癌細胞そのものの関与も完全には否定しえないと考え

ている。

22‐maCrogloblin,IAPの濃度と,それらを含む血清

を添加した場合の PHA反 応には逆相関はみられな

かったが,b10cking factorとして総称される他の多く

の抑制因子が リンパ球の反応に関与しているためと思

われる。

mア. まとめ

胃癌息者における免疫抑制血清因子を検討するた

め,同
一症例において,末 檎静脈血清,局 所静脈血清,

障静脈血清を採取し,そ れぞれの血清添加が健康人 リ

ンパ球の PHA反 応におよばす影響を検討するととも

に,各部位血清中の immunosuppreSsiveなり‐macro‐

giobulin,IAPを 定量比較した。その結果は,

1)健 康人 リンパ球の PHA反 応は,癌 息者血清添

加により抑制された。その抑制作用は,末 浦血清より,

も,癌 巣局所血清,膵 静脈血清で大きかった。抑制作

用は癌の進行度とともに増強された。
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2)各 部位血清中の し‐macroglobulin,IAP濃 度

は,双 方 とも局所血清中に最も高濃度であった。

3)リ ンパ球 の PHA反 応 と添 加 血 清 中 の 22‐

macroglobulinおよび IAP濃 度 との間には有意な相

関はみられず,癌 患者の免痩抑制血清因子には多様な

因子の関与があるものと推測された,
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