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35%PEG沈 殿法により胃癌息者70例の血中 immune complex(IC)の 測定を行い,ほ かの免疫パ

ラメーターとの相関,お よび in vitrOでの リンパ球幼若化反応に及ぼす影響について検討した。胃癌

患者の IC値 は進行度が進むに従がい増加し,健 常人 (0.479±0.06,n=20)に 比べ stage III(0.563士

0115,n=17),stage IV(0.569±0.111,n=17),再 発例 (0609± 0.095,n=6)で は有意に IC値 は高

値を示した(p<001).健 常人の PHAリ ンパ球幼若化反応は胃癌息者血清より得 られた3.5%PEG沈

殿 ICを 添加することにより強 く抑制され,蛋 白量 との間に負の相関関係を認めた くri-0.714,n=

13)。以上のことより癌患者の血中 IC測 定は担癌宿主の病態を把握する上に有用 と考えられた。

索引用語 :胃癌,血 清免疫抑制困子,免 疫複合体

癌患者血中の immune complex(以 下 ICと 略)は担

癌宿主の免疫能を低下させる,い わゆるblocking fac‐

torと して,重要な役害」を演じているとされ,こ れまで

数多 くの報告が見 られる1).われわれ もすでに3.5%

polyethylene glycol(PEG)沈 殿法により消化器癌,

とくに胃癌を中心に血清中の ICを 測定 し,そ の有用

性について報告したの。今回,3.5%PEG沈 殿法により

胃癌患者の ICを 測定 し,ほ かの免疫パラメーターと

の相関,お よび in vitroでの lymphoid blastogenesis

に及ぼす影響について検討したので報告する。

対象 と方法

1.対 象

昭和57年 1月 より昭和57年12月までに鳥取大学第 1

外科で入院加療を うけた胃癌72例(載age 1 25例,stage

I17例 ,並 age IH 17例,stage IV 17例,再 発例 6例 )

を対象とした。

<1983年12月14日受理>別 刷請求先 :尾崎 行 男

〒683 米子市西町36-1 鳥 取大学医学部第 1外科

2.方 法

immune complex(IC)の 預」定 :3.5%PEG沈 殿法ゆ

にて測定した。すなわち,患 者より得 られた血清を0.1

Mホ ウ酸緩衡液(pH 8.4)で25倍に稀釈 し,同 量の7%

PEG溶 液 と混合し,4℃ 下で18～24時間放置した。4℃

下で2,000g,60分 間遠沈後,上 清を捨て,沈 殿物 に

3.5%PEG溶 液を加え,再び2,000g,60分間遠沈 し洗浄

した.こ の沈殴物の蛋自量を Lowry法 で OD 750nln

で測定し,蛋 白量を吸光度で表現し,IC量 とした。

免疫グロブ リンの測定 :血 中 IgA, G, Mは Ne‐

phelometry(Hyland)で ,IttEは radioimmunoassy

で測定された。

CEAの 測定 i carcinoembttonic antigen(CEA)の

測定には Roche社 製キットを用い,Z‐Gel法で測定し

ブt.

IAPの 測定 :immunosuppressive acidic protein

(IAP)の測定にはアイエイプレー ト(細菌化学研究所,

仙台)を 使用 し,single radial immunodirusion法で

預J定した。
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PHA・ PPD皮 内反応 !PHA皮 内反応では,PHA‐

P(Difco)10μ gを ,PPD皮 内反応では PPD(日 本

BCG K.K.)0.05″ gを それぞれ前腕皮内に注射 し,24

時間後の発赤の長 ・短径を計測し,そ の平均を PPD。

PHA皮 内反応値 とした,

リンパ球の PHA・ Con A添 加 blastogenesis:健 常

人末浦血よりFicoll,Conray比 重遠沈法 より分離 した

リンパ球1×105個/0,2mlに PHA‐ Pの 3″g/20μl,ある

いはCon Aの 2″g/20″1を加えた。ついで胃癌患者の

血清20μlあ るいは胃癌患者血清 よ り得 られた3.5%

PEG沈 殿蛋白を添加し,37℃,5%C02下 で 3日 間培養

した。これに3H_thymidine O.5″Ci/20″1を加え,さ ら

に24時間培養後 cell hattestし,3H_tttmidine uptake

を countし た。

成  績

1.胃 癌の進行度 と術前 IC値

健常大 (n=20)の IC値 は0.479± 0.06,胃 良性疾患

( n = 8 ) では0 4 6 8 ±0 1 0 2 , 胃癌 s t a g e  I ( n = 2 5 ) では

0.525± 0.102, stage II(n=7)で ヤよ0.525± 0.074,

stage III(n=17)で は0.563± 0.115,stage IV(n=

17)では0.569±0.111,胃癌再発例(n=6)で は0.609±

0.095とstageが進むに従い,IC値 は高値を示した。健

常人に比べ,胃 癌 stage III,IV,再発例では有意に IC

値は高値を示した (図 1),

2.Ig値 とIC値 との関係

術前に血中 IgA,G,Mを 測定しえた56例について,

ICと の関係をみた。IgAと は相関係数 r=o.3580(p<

0.01), IgGと ヤよr=0.3752 (p<0.01)IgMと は r=

0.0561であった。IgEを韻」定しえた43例について,IC

との関係をみると,r=0.3894(p<0.02)で ,IgA,G,

Eと IC値 との間に有意の正の相関を認めたが,IgM

図 1 胃 癌患者の進行度とIC値
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とICと の関係では ICが 軽度増加すると,lgM値 もと

もに増加するが,IC値 が0.60以上になると,か えって

IgMは 減少する傾向を認めた (図2).

3.CEA値 とIC値 との関係

術前に CEAを 測定 した症例の うち,CEA値 が20

ng/ml以 下の症例について,CEA値 とIC値 との相関

をみた。相関係数 r=o.3233(p<0.02)と CEAと IC

との間に有意の正の相関を認めた (図3).

4,IAP値 とIC値

術前に IAPを 測定 しえた62例について,IAPと IC

との相関をみた.相 関係数 r=o.6948(p<0.01)と

IAPと ICと の間にかな り強い正の相関を認めた (図

4 ) .

5.PPD・ PHA皮 内反応値 とIC値

PPD・ PHA皮 内反応を術前に行った43例について,

ICと の関係 をみた。PPD皮 内反応 値 とは,r=一

0.1382,PHA皮 内反応値 とは r=o.0583で,と もに有

意の相関は認められなかった。

6.胃 癌患者血清添加時の健常人 リンパ球 blas・

togenesisと IC値

図 2 胃 癌息者血中Ig値 とIC値
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図 3 胃 癌息者血中 CEA値 とIC値 (CEA 20ng/ml

以下の症例)
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健常人 リンパ球の PHA・ ConA induced lymphoid

blastogenedsに胃癌患者血清を加えた場合の反応 と,

その血清中の IC値 との関係を見た。図 5に 示す よう

に,PHA反 応では添加した胃癌患者血清中の IC値 と

強い負の相関を認めたが,Con A反 応では認められな

かった。
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図5 健 常人リンパ球blastogenesisに及ぼす胃癌患

者血清添加の影響
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図 6 健 常人 リンパ球 blastogenesisに及ぼす3.5%

PEG沈 殴蜜白添加の影響
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7.健 常人 リンパ球 blastogenesisに及ぼす 胃癌患

者の3.5%PEG沈 殴蛋白添加の影響

胃癌患者血清 より3.5%PEG沈 殴法にて得た ICを

健常人の PHA,Con Aリ ンパ球 blastogenesisに加え

た場合の反応をみた。健常人 AB血 清添加時を100%

とし,PEG沈 殿 ICを 加えた場合の反応を%で 表わし

た。図 6に 示すように,添 加 した IC濃 度 とPHA反 応

との間に推計学的に有意の負の相関を認めた。一方,

Con A反 応では PEG沈 殴 IC添 加により反応は抑制

されたが,IC量 との間に有意の相関は認められなかっ

ブと.

考  察

circulating immune complex(IC)の検出には種々

の方法が開発されているが,現 在のところ,優 れた特

異的な方法はなく,い ずれの方法もimmune complex

の一面のみを表現しているとされている。最近,各 種
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疾患の immune complexを 種々の方法で測定し,比較

検討した報告が散見される。～ω.Fustら は肺癌息者の

immune complexを 19種類の方法で測定した結果,各

種方法間の相関性は低 く, これらの方法の うち,肺 癌

患者血中の immune cOmplexを 表現するのに,EA‐

rosette inhibition assay, AI)CC inhibition assay,

PEG‐Ce assayの3つ の方法がよく病態を表わ してお

り,Fc receptor dependent assayが肺癌患者の IC測

定に適 していると報告 している"。われわれの行った

3.5%PEG沈 殴法は Digeonらにより報告された方法

でめ,ICと か aggregated lgGのような分子量の大 き

な蛋自を沈殿させる方法であるため,IC以 外の蜜白も

含まれ,IC‐specincな方法ではないが, きわめて簡便

で実地臨床上の screening testとして有用であるの.

3.5%PEC沈 殿法 とほかの IC測定法 との相関につい

て,Digeonら 3)″ょ3.5%PEG沈 殿法 とCiq―binding test

との間に,Fustら りは3.5%PEG沈 殿法 とplatelet ag‐

gregation test,腹腔マクロファージの aggregated

lgG摂 取阻止能 (MA‐UI)と の間に正の相関を認めた

と報告している。最近,IC測 定には3%PEC沈 殿蛋白

中の IgG,C3を 測定する方法が有用であるとする報告

があ り718),ゎれわれも現在,3.5%PEG沈 殿法 と3%

PEG一IgG,C3と の相関性を検索中である。

ICと 血清中 immunoglobulinとの相関についての

われわれの検索では,IgA,G,Eと の間に正の相関を認

めた。腫瘍関連抗原 と結合するIgに関しての報告は比

較的少ないがり` 121,消
化器癌の場合には,局 所免痩の

上からIgA―immune complexや 好酸球浸潤癌の場合

の IgE―inlnune complexの検索が興味深いところで

ある。われわれは現在 PEG沈 殿蛋自の分析を行い,消

化器癌での局所免疫 とICと の関連を検索中である。

癌患者血中の ICは 癌特異抗原 と抗体 との複合体 と考

えられるが, しばしば正常細胞,細 胞成分に対する抗

体が関与している場合がある10～1助
。また,抗 原につい

ては多 くの場合,不 明であるが,現 在のところ,腫 瘍

マーカーとして よ く検索 されて い るCEAと の im―

mune complexの 報告が見られる程度である。Staab

ら10は消化器癌患者の血中 free‐CEA値 とCEA‐im‐

mune complex値 との間に正の相関関係が認められ,

CEA‐lmmune complex陽 性の症例は予後不良であっ

た と報告 している。われわれは以前,胃 癌息者血中の

CEA値 とIC値 を比較 し,相 関関係は認められなかっ

たと報告 したがり,今 回,症 例数を増やし,CEA 20ng/

ml以 下の症例に限定してみた場合,IC値 とCEA値 と
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の間に正の相関が認められた.

immunosuppressive acidic protein(IAP)は癌患

者血中に増加する免疫抑制因子の 1つ として臨床的に

認められている酸性糖蛋自である1つ。この IAPの 産生

部位は現在のところ不明であるが,柴田ら1めによると,

in vitroの検索では carageenanや immune complex

の刺激により,macrophageや 好中球から産生される

とされている。今回,わ れわれの検索より胃癌患者の

血中 IAPと ICと の間に有意の正の相関を認めたこと

より,IAPと ICと の間に何らかの関係のあることが

示唆される。

癌患者の血中 ICは 宿主に免疫抑制作用を及ぼす大

きな血清因子 とされているが,人 癌 におけるICの

mitogen induced lymphoid blastogenesisに及ぼす作

用についての報告は少ない。われわれは健常人 リンパ

球の PHA・ Con A induced lymphoid blastogenesis

に胃癌息者血清 より得た3.5%PEG沈 殿 ICを 加えた

場合,PHA・ ConA反 応はともに強 く抑待Jされ,PHA

反応では添加蛋自の IC濃 度 との間に有意の負の相関

を認めた。非特異的 mitOgenに よる リンパ球 blas‐

togenesisに対するiHlmune complexの 抑制には, リ

ンパ球表面の Fcレ セプターとICの Fc部 分の結合が

必要 とされている1の2い
。鈴木 ら1りは正常人 リンパ球の

mitogen刺 激 blastogenesisはSLE患 者血清の添加

により強 く抑制 され,そ の程度は血中 IC値 と逆相関

にあ り,ま た,aggregated lgG添 加による抑制からみ

て,Con A反 応の抑制は Fcレ セプターを介しての作

用 と考えられるが,PHA反 応の場合には非特異的抑

制であったと報告 している。われわれの検索で,Con A

反応 とPEG沈 殴 IC量 との間に逆相関が認められな

かったのは,responder cellが健康人 リンパ球のため,

Fcレ セプター陽性Tリ ンパ球が少ないため と推察さ

れる。

このように癌患者におけるICは IAPの ような免疫

抑制因子の産生に何 らかの関係があるとともに,IC自

体が宿主の免疫能を低下させて役割を演じていると推

察され,癌 患者の IC測 定は担癌宿主の病態を把握す

る上に有用なものと考えられる。

ま と め

1.3.5%PEG沈 殿法により,胃 癌息者血中の im‐

mune complex(IC)の 測定を行った。

2.胃 癌息者の術前 IC値 は健常人に比べ,stage III,

IV,再 発例に有意に高値を示した.

3.IC値 は血中 IAP,CEA,IgA,IgG,IgEと の間に
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推計学的に有意の正の相関を示 した。

4.健 常人の PHA induced lymphoid blastogenesis

は胃癌患者血清 よ り得た3.5%PEG沈 殿 IC添 加に よ

り抑制 され,蛋 白量 と負の相関関係を認めた。

5。以上 より,癌 患者の血中 IC浪J定は担癌宿主の病

態を把握する上に有用なもの と思われた。

本研究の一部は文部省科学研究費によったものである.
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