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腹水中の免疫抑制能を癌性腹水を有する胃癌20例,大 腸癌10例の腹水について肝硬変 7例 の腹水を

対照として検討した.健 康人および癌患者本人のリンパ球を用いてリンパ球混合培養,mitOgenに よ

るリンパ球幼若化反応を行い, これらに対する抑制作用を検討するために培養開始時より癌性腹水を

加え,対 照としては蛋白濃度を等しくした肝硬変腹水を用いた。癌性腹水の免疫抑制はT細 胞全体と

もいえる抑制を示す場合から,T細 胞の一部を選択的に抑制する場合など迄様々な程度の免疫抑制を

示し, また dose dependencyを示した。現在迄に,CEA,lmmunosuppressive acidic protein(IAP)

とは異なることが半」っているので, これを ascitic immunosuppressive factor(AIF)と仮称した。

索引用語 i消化器癌,癌 性腹水,免 痩抑制因子

rまじめに

癌患者血清中には免疫機能抑制物質が多量に存在し

癌の進展を促進している
1レ)。一方著者 らは癌息者腹

水めと胃液中均
～ωの免疫抑制因子について検討し,そ れ

ぞれが肝硬変腹水,胃 潰瘍症例の胃液中にはほとんど

認められないことを検索した。本稿においては消化器

癌患者腹水の免疫抑待」に作用する因子をさらに検索し

て,そ の濃 度 に よ る抑 制 性 の相 違,な らび に

autologousおよび a1logenicのリンパ球提合反応 と

plant mitOgenなどによるリンパ球幼若化反応に対す

る作用の間の相関を調べるとともに,著 者らの報告し

ている消化器癌息者腹水中の免疫抑制因子が,im‐

munosuppressive a cidic proteinを部分的に含有して

いるが,そ の多くは異なるものであることが判明した

の で, こ れ を ascitic  ilnmunosuppressive  factor

(AIF)と 仮称し報告する,

研究材料および方法

腹水を有する胃癌201/1,大腸癌10例および対照とし

ての肝硬変 7例 の腹水を無菌的に採取 した後7000X

g,30分間の遠沈により腹水中の細胞成分を除去し,次

いでその上清を0.22μmの 膜濾過(Millipore Corpora‐

tion,Bedford,MA,U.S.A)に より滅菌し,Lowryの

法によりその蛋白濃度を測定した。この際血液および

胆汁を含む腹水は対象から除外した.肝 硬変 7例 につ

ヽヽ て はαイetoprotein, 肝動 脈 造 影, CT‐scanning,

echographyなどにより肝癌の合併を否定した。

FicOn Conray比重遠沈法にて健康人および癌患者

のリンパ球を分離し,生 食にて 4回洗浄した後使用し

た。リンパ球混合反応は健康人 リンパ球の場合はtwo‐

way MLCで あり,autologOuS MLCを 行 う場合は癌

患者の リンパ球を responderとす るone‐way MLC

であ り,そ れぞれ2×106/mlのリンパ球を用いた。

mitogen induced lymphoprolittration‐LP‐反応の場

合は2×106/mlのリンパ球を用い,mitogenは PHA

(Difco,Detroit,U.S.A),Con A (Pharmacia Fine

Chemicals,Uppsala,Sweden),B cell stimulatorで
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図2 リ ンパ球lPb合反応とSpAに よる幼若化反応に

対する腹水の抑制作用
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図 3 リ ンパ球混合反応とPHAに よる幼若化反応に

対する腹水の抑制作用の相関 (胃癌)

%
100

0         50         100

MLCの 抑制率

(t=1832,p<0.05)お よび大腸癌 (t=1.438,p<0.1)

腹水と有意差を認めない。また図 1,図 2よ り明らか

なごとく,PHA‐LPを 除いて胃癌腹水より大腸癌腹水

の方が常に高い抑制作用を示している.

胃癌腹水の抑制作用について MLCと PHA‐LP反

応 との相関関係は図 3の ようであ り,r=0.570,t=

2.940(p<0,01)で 有意の正相関を示している。

胃癌腹水の抑制作用について MLCと Con A‐LPと

の相関関係(図4)は ,r=0.855,t=6.981で あり,p<

0.001で有意の正相関を示している。図 3,図 4よ り腹

水の抑制作用からみた場合,PHA‐ LPよ りCon A‐LP

の方が MLCに より密接に相関しているといえる。

図は示してないが大腸癌腹水について,PHA・ LPと

MLC,Con A・ LPと MLCの 相関関係をみるとそれぞ

れ r=0,9582,t=14214(p<0001),r=0.9790,t=

20.360(p<0001)の 相関関係を示し,胃 癌と同様に

MLCと Con A‐LPの 方が MLCと PHA・LPよ りよ

り密接な相関を示した。
-4/1の胃癌腹水について,腹 水中の蜜白濃度と抑制

あるSpA (Protein A― SepharOse CL‐ 4B, Sepharose

protein A)(Pharmacia Fine chemicals, Uppsala,

Sweden)を それぞれ最終濃度として10μg/ml,25″g/

ml,5mg/mlを 培養開始時より添加した。 リンパ球混

合反応,mitOgen induced LP反応共に15%AB血 清加

RPM1 1640培養液 (GIBCO,NY,US.A)を 用い,培

養は Falconあ るいは Linbroの microplate(aat‐bot_

tom)を使用し,15mg/mlの 蛋白濃度の腹水上清を5%

C02培養器内 (37℃)に おける培養開始時より添加し,

48時間後に3H_TdR O.5〃Ci/wellを加えて,そ の24時

間後に培養を終了し,3H_TdRの 取 り込みによる放射

活性を Wallac 1215 Rack Beta liquid scintillation

counterに より演」定した.

腹水添加による抑制率は,腹 水添加培養で得られた

cpmの 非添加培養 cpmに 対する%と して表わした。

また各濃」定値間の相関は相関係数に基いた Studentも

t値により検定し,各 平均値の有意差検定は Studentも

t検定により行った。

成  績

PHA‐LPお よび Con A‐LP反 応に対する腹水の抑

制作用は図 1の ように,胃 癌患者20名の平均値では

PHA‐LP 62%,Con A‐ LP 40%の 抑制を示しており,

大腸癌息者10名の平均はそれぞれ53%,60%で あり,

肝硬変息者腹水のそれぞれ34%,9%よ り有意に高い抑

制率を示している.

MLCお よびSpA‐LP反 応における腹水の抑制は図

2に 示されており, 胃癌患者腹水の抑待」率は MLCで

31%,SpA‐LPで 51%で あり,大腸癌息者腹水のそれは

それぞれ51%,63%で あり,肝 硬変患者腹水のそれぞ

れ19%,40%よ り高い抑制作用を示している。 こ こで

B‐cell stimulatorであるSpA‐LP反 応においては肝

硬変患者腹水も40%と 高い抑制を示 してお り,胃 癌

図 l PHAと COnAに よるリンパ球幼若化反応に対

する腹水の抑制作用
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図 4 リ ンパ球混合反応とConAに よる幼若化反応

に対する胃癌腹水の抑待J作用の相関
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図5 腹 水中蛋白濃度と抑制率 (原腹水蛋白濃度 :

mg/ml)
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率の関係を検討 した ところ,図 5の よ うに dose

dependentに抑制が増加し100%に 達した。蛋白濃度は

原腹水で10mg/mlで ある。

弱い抑待」作用を示した大腸癌症421の腹水の蛋白濃度

と抑制率の関係 (図6)に おいても,dose dependency

を示しているが,そ の勾配は小さく, また図 5と 同様

に SpA‐LPは 比較的高いが,Con A‐LP,PHA‐ LP,

MLCに 対する腹水の抑待J作用は低い。その蛋自濃度

は原腹水で7mg/mlで ある.

非常に強い抑制作用を示す胃癌症1/1について, 自己

の リンパ球による場合と,健 康人であるallogenicの

リンパ球による場合の腹水の抑制作用をみたのが図 7

である.autologousおよび al10genicともに100%近 い

抑制,す なわちほとんどすべてのT, B細 胞を抑制し

ていると推定される。

中等度の抑制作用を持つ胃癌の一症4/1について, 自

己のリンパ球反応および健康人 リンパ球反応に対する

腹水の抑制率を示したものが図 8で あり,mitOgen in‐

duced LP反 応は両者同程度の抑制作用を示すのに対

し,MLCの 場合には allogenic MLCに対する抑制作
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図6 腹 水中蛋白濃度と抑制率 (原腹水蛋白濃度

mg/ml)
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図 7 自 己および他者 リンパ球による反応に対する腹

水の抑制作用

図 8 自 己および他者 リンパ球による反応に対する腹

水の抑制作用
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用は低いのに対し,autologous MLCに 対する抑制作

用が強いのが目立っている.

考  察

進行消化器癌症例においては免疫反応の低下が漸次

進行し, この免疫反応の低下がさらに病勢の進行に対

して促進的に働いている。免疫反応,特 に細胞性免疫

能の低下の機構についてはいまだに充分解明されてい

ないが,リンパ球数の減少とその機能低下,suppressor

T細 胞の増加とその機能元進め, リンパ球機能を抑制

する因子の存在などがいわれている,癌 性および肝硬

変腹水を用いた今回の検討によって癌性腹水の免疫抑

制能が確認された。図 1,図 2よ りPHAあ るいは Con

Aに よるリンパ球の幼若化能を阻害するが,細 胞障害
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胞に対して行われているが,図 2,図 5お よび図 6の

ように B celi mitogenであるSpAに よるリンパ球幼

若化能をむしろ強く抑待」する場合があり, これは後述

するように肝硬変腹水にB細 胞抑制が顕著であること

と関係しているものと推定している.良 性疾患による

腹水のB細 胞抑制の原因について現在説明すべき報告

は見当らない.し かしながら石神
4)は
胃癌患者胃液抽

出物質のB細 胞に対する反応を検討しており,健 常人

と消化性潰瘍症1/1の胃液が T,B細 胞に対して何らの

反応も示さないのに対し, 胃癌患者胃液はT細 胞より

はむしろB細 胞幼若化反応の方をより強く抑制すると

報告している。肝硬変腹水の免疫能に対する態度は図

1,図 2よ りT細 胞よりむしろB細 胞に対し顕著な抑

制作用を示している。これは悪性腫瘍により貯留する

腹水と良性疾患に帰因する腹水中の AIFの 質的相違

と考えるべきであろう。

結  語

1.腹 水は原疾患の良悪性を問わず,B細 胞抑制を来

たし,悪 性の場合はこれにT細 胞の抑制が加わる.

2.癌 性腹水の免疫抑制はT細 胞全体とも言える抑

制を示す場合から,T細 胞の一部を選択的に抑制する

場合などまで様々な程度の免疫抑制を示し,こ れを

ascitic immunOsuppressive factor(AIF)と名付けた。

3.癌 性腹水の AIFは dose dependencyを示す.

4. AIFヤこよるPHA― LP,Con A― LP,MLC,SpA‐

LPに 対する抑制作用は相互間に有意の相関関係を示

した,

文  献

1)Glasgow AH,Nimberg RB,Menzoian JO et al!

Association of allergy with an immunosuppres‐

sive peptide fraction in the ttrum Of patie+ts

with cancer N Engi J Med 291i 1263-1267,

1964

2)宮崎 勝 ,藤本 茂 ,伊藤健次郎 i胃癌思者血清の

免疫抑制能に関する研究一抗腫易性免痩応答より

の回避機構 (Escape mechanisms)における役害じ

について一.日 外会誌 80'763-773,1977

3)雨宮邦彦,藤本 茂 ,石神博昭ほか :胃癌患者腹水

の免疫抑持」能に関する検討.匠のあゆみ. 121:

406--408, 1982

4)石 神博昭,藤本 茂 ,南 智 仁ほか :胃癌息者胃液

内の免疫抑制因子の検討.臨免疫 12!791-800,

1980

5)石 神博昭,藤本 茂 ,南 智 仁ほか :胃癌思者胃液

の免疫学的検討.癌 の臨 26:30-35,1980

6)石 神博昭 1胃癌症例胃液抽出物質の免疫学的検

討。日外会誌 82:230-236,1981

作用を持たない因子が腹水中に含まれることは明らか

である.ま た,20例 中16471の胃癌息者の腹水が リンパ

球混合反応に対する抑制作用を有し,一 方 PHA‐LP

に対する抑制作用は20例中191rllに認められている (図

3).さ らに,図 4に 示すように Con A‐LPに 対しては

201/1中16例が抑制作用を示している。

癌患者血清中に存在する免疫抑制能については松田

ら"1い,藤 本ら
11)12)によりimmunosuppressive acidic

protein(IAP)が報告されており,PHA‐ LP反 応を25

mg/mlに おいて約40%抑 待」し,ま た,リ ンパ球混合反

応を0 5mg/mlの 濃度において60%抑 待」している.

IAPは 本論文の抑制因子と類似しているが以下の点

において異なる物質であることが判明している。著者

らは採取した腹水中の IAPを 測定し100～1200″g/ml

であることをすでに確認している
13)が
,肝 硬変腹水を

対照として検討しているために肝硬変腹水の蛋白濃度

迄癌性腹水を稀釈して抑制度を預」定しており,そ の稀

釈は最低の 4倍 より25倍に及んでいる。その結果被検

癌性腹水の IAP量 は 5～ 300μg/ml(平均70μg/ml)と

なり,IAP以 外の抑制因子を大量に含んでいなければ

図 1,図 2の説明は不可能である。これらの理由によ

り本稿における腹水中の免疫抑制因子を ascitic im―

munosuppressive factor(AIF)と名付けた。AIFに

ついては現在その化学的性状を検討中であるが,

PHA‐LPを 抑制しながらリンパ球混合反応を抑制 し

ない 41/1の胃癌患者の腹水が存在することは, この 4

例の AIFは PHAに 反応するリンパ球の subpOpula‐

tionのみを抑制する能力を持っていると推定される。

これはリンパ球混合反応において反応するリンパ球は
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tionとは別のものであるというHayryら 14)の報告に

一致する.
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んどすべてを抑制すると推定される症夕」がある
一方,

allogenicのリンパ球混合反応の抑制作用は弱いのに

もかかわらず,autologousのリンパ球混合反応を選択

的に抑制していると思えるAIF(図 8)が あり, これ

らAIFの 性状と予後との関連について検討すべきと

考えている.

現在までの悪性腫瘍腹水の免疫学的検索は全てT細
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