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消化器癌患者における血清抑制因子の検討
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消化器癌患者31人を対象として,血 中の免疫抑制因子であるimmunosuppresive acid proteinと

immune complexを測定し, さらに,immune complex形成に関与する因子について検討を加えた。

1)immunOsuppresive acid proteinは胃癌で86%,肝 癌で100%,大 腸癌で82%の陽性率であった。

2)irlmune cOmplexは胃癌で82%,肝 癌で100%,大 腸癌で16%の陽性率であった。またinlmune

complex形成に関与する因子として,炎 症などによる組織破壊産物が強く関与していると考えられ

ブと.
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I. は じめに

担癌生体においては免疫機能の低下が認められると

いわれ,わ れわれもすでに癌患者において細胞性免疫

能が低下していることを報告してきた1レ)。今回われわ

れは免疫能を低下させる原因となる免疫抑制因子の う

ち inlmunosuppresive acid protein(以 下 IAPと 略

す)と InIInune complex(以下 ICと 略す)を ulj定し,

さらに IC形 成に関与する抗原について検討を加えた

ので報告する。

H.対 象および方法

対象は当科に入院,治 療を行った各種消化器系悪性

腫瘍患者31名である。内訳は胃癌22人,肝 癌 2人 ,大

腸癌 6人 の計31名であ り,臨 床病期はいずれもstage

IIIである。なお対照は健康成人 9人 で男 5人 ,女 4人

であり平均年齢は32.5歳である。検体は各種抗癌剤(免

疫療法剤も含む),手 術などの治療開始前の早期空腹

時,末 浦静脈血を採取,血 清分離後以下の測定に用い

た。
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IAPは IAPプ レー ト (細菌化学研究社製)を 用い,

single adical illlmllnodirusion法にて測定した。すな

わちマイクロシリンジにてプレー ト小孔に5mlず つ血

清を注入し,湿 潤箱中で37℃,48時 間反応させた。反

応終了後沈降輪の直径を計測し,基 準液の標準直線よ

りIAP値 を求めた。

ICの 測定には血清を56℃,30分 間非動化, 2日 間

4℃ 以下に放置した後,20,000 X Gで20分間遠心して

cryoglobulinを除去 した。その上清を0.lMホ ウ酸緩

衝液 (pH 8。4)で 25倍に稀釈 し,同 量の 7%polyeth‐

ylene glycol(以 下 PECと 略す)PEG 6,000.J.T.

Baker Chemical CO.,)溶液 と混合 し, 4℃ 18～24時

間放置 した。この混合液を20,000×Gで 20分間遠心し

た後,沈 査をもう一度3.5%PEC溶 液で溶解,遠 心 し

た。この沈査を0.lN NaOHで 溶解 し,沈 殿物の蛋白

質を Lowry法 にてulj定した.

ICよ り抗原―抗体の分離には血清を33%飽 和硫安

法にて,血清中の IgG画 分を採取,少量の Tris‐HCl緩

衝液に溶解し,PrO‐A Sepharose CL‐4Bお よびQAE‐

50 ion exchanged chromatographyに とよるcolourn

chromatographyにより抗原 と抗体を分離 しため.
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Microplateを使用した enzyme‐linked immunOab‐

sorbent assayは,Vollerの 方法ゆに改変を加えた方法

により行った。一次抗体 となる抗血清は各種正常臓器

25%PBSホ モジネー ト(W/V)を 作成して, これを家

兎に 5回 免疫後の血清 よりIgGを 採取 し実験に使用

した.二 次抗体は抗モルモットIgG家 兎 IgG‐HRPO

を使用した。一次抗体,二 次抗体の稀釈濃度は予備実

験により決定した。OD 492は eia reaclerにより計測

した。

III.結   果

IAP測 定の結果 は図 1の ごとく胃癌息者は612士

245″g/ml,肝 癌患者は930±102″g/ml,大 腸癌患者は

660±305/g/mlで あった。

IAPは 年齢により正常上限値が異なるとされるが
一応501″g/ml以 上を異常 とした場合の陽性率は表 1

のように胃癌で86%,肝 癌で100%,大 腸癌で82%で

あった。

IC測 定の結果は図 2の ごとく胃癌息者 は38±22

″g/ml,肝 癌患者は60±28μg/ml,大 腸癌患者は11±7

″g/mlで あった。この方法による健康正常人の平均値

は9土竹 g/mlで あったので,15μg/ml以 上を異常とす

れば,陽性率は表 2の ように胃癌で82%,肝 癌で100%,

大腸癌で16%で あった。以上のごとく各種消化器悪性

腫瘍患者では, これら2種 の免痩抑制因子が増加する

ことが判明した。

次いで ICが 高値 となる原因を検討するため,ICが

高値をとった胃癌患者血清中の ICを 前述の方法によ

図1 各 種悪性疾患患者のIAP値
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図 2 各 種悪性疾患患者の immune cOmplex値
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表 1 各 種悪性疾患におけるIAP陽 性率

血清 よりimmune cOmplexの 分離法

血 清

卜

33%飽 和硫安

遠 心

↓

PBSlこ て透析

卜

2.5%PEG

遠 心

↓

P r o  A  s e p h a r o s e  C L - 6 Bによる

カラムクロマトグラフィー

↓
O A E―A5 0によるイオン交替

カラムクロマトグラフィー
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症例数 陽性数 陽性率

胃   癌

肝   癌 3

大 腸  癌

胃   題 肝  題   大 腸 懸



症例数 陽性数 陽性率

胃 癌

肝 癌 3

大 腸  癌 6 1
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表 2 各 種悪性疾患におけるI.C陽 性率

表 3 1.Cよ り分離した抗原による酵素

抗体法の結果
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図 4 immune complexの Pro A Sepharosne CL,6

B カ ラムク , マ トグ ラフ ィーの溶 出パ ター ン

0 . D . 2 8 0

り抗原 と抗体の分離を行った (図3),Pro‐A Sephar‐

ose CL‐4Bに よる溶出パターンは図 4の ようであ り,

次 い で こ の peakを QAE‐ 50 1on exchanged

chromatographyを施行 したところ,図 5の ような溶

出パターンをえた。この抗原部分を前述の方法により

作成した正常臓器抗体 とenzymed linked immunoab‐

sorbent assayを施行したところ,ICよ り分離した抗

図 5 0AE‐ A50カ ラムによ

ら抗原と抗体の分離

0 , D . 2 8 0

原は各種正常臓器抗体 と反応性を有 していた (表3).

考  察

IAPは 右田らにより発見された。もので,分 子量は

59,000 daltonの酸性蛋白質であ り.PHA反 応が抑制

するなどの免疫抑制作用を有するとされると し かしこ

の物質は αl AGの subcomponentで あ り,癌に特異的

なものではないながら,各種癌患者において IAPは 上

昇を示す とされの,わ れわれの成積 も同様 な結果で

あった。しかし肝硬変患者において IAPは 低下を示す

ことが多いとされているに反 し,わ れわれの肝硬変合

併肝癌患者ではいずれも高値を示していた。 こ れは古

江 らのが感染症を有する場合には IAPは 上昇すると報

告 しているように,われわれの 3症 例はいずれもCRP

(‖)であ り,炎 症,感 染のために IAPが 高値 となった

と考えられた.

ICも IAPと 同様に癌に特異的なものではなく種々

の自己免疫疾患に認められるゆ.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

な方法がないのが現状である。再現性においては Ciq

による方法が最 も良い といわれ るりが,わ れわれの

行った方法は ICと aggregated lgCのような分子量

の大きな蛋白質を沈汲させる方法であるため,IC以 外

の蛋白質が含まれる可能性があるが簡便であるためス
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クリーニングとしては有用な方法であると思われた。

ICは Raji cell radioimmunoassayを 用 い た

TheoniopOdusの報告1のによれば,種 々の悪性疾患517

例の うち,52%に 陽性であったと報告 している。われ

われの成積でもほぼ同様な陽性率であった,

癌患者において血中 ICに 関与する抗原,抗 体の分

離を行いその抗原に検討を加えた報告はない。痛患者

において ICが 高い原因として,(1)癌 特異抗原・抗体

の ICが 形成されるため,(2)ICを 作 りやすい個体が

癌発生しやすい。(3)癌 発生にともない胎児抗原 ・抗

体が形成されるなどと種々の説明がなされている。わ

れわれの実験結果によれば,IC形 成に関与する抗原 と

して臓器抗原がその大部分をしめていた.こ れは癌の

進行にともなって発生する炎症,感 染などによる組織

破壊産物が血中に流出し, 自己抗体を形成することに

より  が 増加するものと考えられた。

これらの結果よりIAP,ICな どは癌に特異的なもの

ではないが進行痛で陽性率がきわめて高いことより,

癌の早期発見のための腫瘍マーカーとしての役害Jは低

いが,経 過を追って計測してゆけば患者の病勢診断,

術後の経過,再 発予知の判定には有力な情報を与えて

くれるものと考えられた。

V 。ま と め

消化器癌息者 の血清中の免疫抑制物質 としての

IAP,ICの 淑J定および IC形成に関与する抗原に分析

を加えた。その結果 IAP,ICな どは癌早期発見の腫瘍
マーカーとなりえないながら,病 勢診断には役立つと

考えられ術後患者の follow upには役立つものと考え

られた。
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