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胃癌症例61例,大 腸癌症例39例を対象 として allogeneicな腫瘍組織抽出液を抗原 として,Leu―

kocyte Adherence lnhibition(LAI)Testを行い術前,術 後の stage別陽性率,再 発癌症例の陽性率

を求めた。根治手術可能であった症例は術前の LAI陽 性率は高 く,非 根治手術に終った症例の陽性率

は低かった。再発癌症例でもLAI値 陽性率は高 く,癌 補助診断に有用と考えられた。胃癌抗原に対す

る大腸癌症例の LAI値 陽性率も比較的高 く,抗 原の変差性 も示唆された。患者自己血清を加えLAI

testを行 うと揚性例が陰性化 した。患者自己血清中に blocking factorの存在が示された。

索引用語 :LAI test,癌補助診断

緒  言

癌特異抗原の存在は動物実験系においては明らかに

されているがlj~り
,臨 床的には癌特異抗原 と癌関連抗

原 とを含めた特果反応 としてとらえられてお り,そ れ

らの中には CytOtoxicity Testり,Macrophage Migra‐

tion lnhibition(MMI)Test5ち Leukocyte Migration

lnhibition(LMI)Testい Mixed Lympocyte‐ Turnor

Reaction(MLTR)Testり ,コ ロニ_形 成阻止試験的な

どがある。

Hallidayら の LAI(Leukocyte Adherence lnhibi‐

tion)Tesげ)1いは感作された リンパ球が抗原 と反応 し

た際 Iyphokine様物質を放出し,こ の物質が自血球の

ガラス板への付着を阻止する現象を用いた ものであ

る。また,患 者自己血清を添加した際, この作用が阻

止される点から,担 癌患者血清中に blocking factor

の存在を示唆した。著者 らは,胃 癌,大 腸癌,正 常胃

粘膜組織 より,Hallidayら の方法に従い抗原を抽出

し,胃 癌,大 腸癌症例,他 の悪性疾患症例,な らびに
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健康人を対象にして LAI Testを 施行し胃癌,大 腸癌

症例における本反応の臨床的有用性を検討した。

材料および方法

1.組 織抽出液 (抗原)の 作製

手術により切除された胃癌,大 腸癌組織より癌組織

に富む部分を5～6g採 取 し,滅 菌生理食塩水にて数回

洗浄後細切した。これを pH 7.2 phosphate burfer

saline(PBS)中 にて homogenizerで ホモジネー トし

た。この液を1,600 Xg 30分間遠沈 し,上 清をさらに

20,000×g4℃ 下で60分間遠沈 し,そ の上清を抗原 と

した(以下胃癌抗原,大 腸癌抗原 とい う).抗 原の平均

蛋白濃度は2.lmg/mlで あった.実 験に使用する抗原

は-80℃ で保存した。同様に良性疾患にて切除された

胃組織より正常 と思われる胃粘膜を採取し抗原を作製

した (以下正常胃粘膜抗原 とい う).

2.白 血球採取

ヘパ リン加末精静脈血10mlを 採取 し,37℃下で60分

間静置後 leukOcyte rich plasmaを採取。これを200×

gで 10分間遠沈 し上清を捨て遠心管底の白血球にlml

の減菌蒸留水を加えて混じた赤血球を破壊した。これ

に15%FCS(fetal calf serum)加 eagle MEM液 8ml



1984年10月

を加え,再 び200×gで 10分間遠沈し白血球を得た。実

験に用いる白血球数は15%FCS tt eagle MEMに て

2×106/mlに調製した。FCS液 は56℃60分間加温し非

動化したものを用いた。

3. Leukocyte Adherence lnhibition Test(以
~下

LAI test)

小試験管に自血球 と抗原,ま た自血球 と抗原 と思者

血清を等量(0.2ml)入れる。対象群 として白血球のみ,

自血球 と思者血清を加えた 2つ の群を作製する。すべ

ての試験管 は0.8mlに なるよ うに15%FCS tt eagle

MEM培 養液にて調製 した。全試験管を37℃ 5%C02

中にて30分間振温, この液を好酸球計算盤に入れ5%

C0237℃ 100%湿 度下にて60分間静置 した後, この計

算盤の一定区画内の白血球数を数え, さらに計算盤を

36℃に保温 した TC tt Hanks液 中に沈め静かに洗浄

し,非 付着白血球を除去した。洗浄前に数えた同一区

画内の付着白血球数を求め,洗 浄後の数を洗浄前の数

で除して白血球付着率を求めた。抗原を添加した群の

付着率を抗原を添加しない対象群の付着率で除したも

のを LAI値 とした。白血球付着率は計算盤内の異る3

カ所を数え,そ の平均値で LAI値 を求めた。その値が

0,7以上を陰性,他 を陽性とした。

4.皮 内反応 (skin Test)

担癌患者の非特異的免疫反応 として PPD, PHA

skin testを行い LAI testとの相関性について検討 し

た。PPD skin testは一般診断用 PPD(日 本 BCG製

造株式会社)を0.5/g/mlに 調製 し,0.lmlを 前薦皮内

に注射 し48時間後の発赤で判定 した。径が10mm以

下を陰性(一),10nlm以 上を陽性(十), これに硬結,

水庖をともなうものを強陽性(+)と した。PHA skin

testはwellcome社 製 PHAを 2.5″g/0.lmlに 調製 し

PPDと 同様にと射 し24時間後の発赤の径を測定 した。

20mm以 下を陰性(工),20mm以 上を陽性(十), これ

に硬結をともなうものを強陽性(十)と した。

結  果

基礎実験 として胃癌患者 9例 ,健 康人 4例 について

白血球付着率を求めた。健康人では胃癌抗原を添加し

ても白血球付着率の低下は認められないが,胃 癌患者

では明らかに低下した。 こ れに副腎皮質ホルモンを添

加すると白血球付着率は再び上昇した (表 1).

抗原の蛋 白濃度の決定はlmg/mlで LAI値 陽性 と

なった胃癌患者 5例 について胃癌抗原濃度を変えて

LAI testを行った (図 1)。 1～2mg/mlの 濃度では全

例陽性であったが,他 の濃度では陰性例が認められた
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表 1 白 血球付着率

図 1 抗 原蜜白濃度別 LAI値

0 1   0 5   1 0  2 0  3 0  5  0  n g / " ″

ため,以下の実験には抗原蛋白濃度をlmg/mlと した,

pH 7.2 PBSで 処理 した胃癌抗原に対 して陽性で

あった胃癌患者 (n=4)に PCA(perchloric acid)に

て処理 した抗原を用いて LAI testを行 うとLAI値 は

すべて陰性となった。

本法の胃癌症例に対する特異性をみるために,悪 性

疾患18例,良 性疾患 3例 健康人 6例 を対象として胃癌

抗原に対するLAI値 を求めた(表2).胃 癌症例 stage

I,H,IIIでは13例中11例 (84.6%)に 陽性を示 した。

この11例の陽性例に患者 自己血清を加えLAI testを

表 2 疾 患別 LAI値 (自己血清添加との比較)

胃宿症例 789主 69 361±77 813と 114

健康人 785=19 726主 56 807と 17

LAl値

変

人

硬

藤

所

に
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行 うと10例にLAI値 が0.7以上 とな り陰性化 した。他

の悪性疾患症例では LAI test陽性例を認めなかった

が,健 康人,肝 硬変症例の各 1例 に陽性例があった。

しかし自己血清を添加してもLAI値 は0,7以下で陰性

化 しなかった。

正常胃粘膜抗原に対するLAI値 を求めた(表3).胃

癌症例では17例中 7例 (41.2%)に 陽性を示 したが,

胃癌症例の胃癌抗原 に対す るLAI値 陽性率 よ り低

かった。7例 の LAI値 陽性例に自己血清を添加 した場

合で 5例 が陰性化した。一方健康人で 4例 中 3例 , メ

ラノーマ,結腸癌の各 1例 に LAI値 が陽性を示 した。

表 2の 目癌症例で術前の LAI値 陽性であった症例

の内 6症 例 (洋2, 4, 5, 6, 8,12)に ついて LAI

値の経時的変動をみた (図2)。stage I,II症例(n=4)

の うち 3症 例で手術後 2週 目に LAI値 は陰性 となっ

た。stage III症例(n=2)の うち 1例 は手術後 2週 日で

も陽性であ り,手 術後 3週 目になり陰性化した。手術
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後の LAI testは術後 3週 目以後に行 うこととした。

stage tt LAI値陽性率をみるために胃癌症例61例

に LAI testを行った.再 発例が85.7%と最も高 く,次

いで stage HIが 80%,stage IVが 65%,stage I,IIが

63.2%の 順であった。根治手術可能であった stage I,

II,IIの術前の LAI値 陽性率は平均70,6%で あった。
一方手術後の LAI値 陰性化率でもstage IVは23.1%

とstage I,II,IHに比べて低い値を示した (表4).

次に大腸癌症例33例について大腸癌抗原に対す る

stage tt LAI値陽性率を求めた。手術前の LAI値 陽性

率では stage IIIが100%と 最も高 く,次 いで再発症例

が83.3%,stage I,Hが 72.2%,stage IV,Vが 70%の

順 で あった。手術後 の陰性化 率 で は stage I,IIが

84.6%と 最も高 く,次 いで stage IIIが60%,stage IV,

Vが 28.6%の 順であった。stageが進行するにつれ低

下 した。大腸癌症例でも胃癌症例 と同様に根治手術可

能であった症例の方が術前の LAI値 陽性率は高い傾

向を示 した (表5).

大腸癌症例に対 して胃癌抗原を用いて LAI testを

行 うとLAI値 陽性率は40.9%で あったが,胃癌症例に

表4 胃 癌症例のstage別のLAI値 陽性率

侮前円性率
'(8/A)

行機のは性イし寄
・
(C7B〕

Stage I Ii 12/19  632% 10/12 鶴3%

12/15   卸% 11/12  917%

13/20   65% 3/13 231%

再発注例 6カ  857%

計 43/61  705% 24/37  649%

表 5 大 腸癌患者の載age tt LAI値 陽性率

行前田性率
'(げA) 行後のは性ltt・(ヴB)

Stage l ll 13/18  722% 11/13 846%

皿 5/5   1m% 3/5   側%

7/10   70% 2/7  286%

再 発 症 例 5/6  田3%

酎 30/39  769% 16/28   64%

表 6 悪 性疾患に対する抗原別陽性率

抗 原

定 桝
胃 嶺 犬いお

、
宮 43/61 705% 725  囲 %

大,た掛a、宿 9/2 409% 20/33 606%

他の悪性疾忠 0/5   0% 2/6 333%

消化器癌患者でのLAI test

表 3 正 常胃粘膜抗原に対するLAI値
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図 3 LAI値 とskin Test

胃 癌

対 して大腸癌抗原 を用いて行った LAI値 陽性率は

28%で あった (表 6).

PPD,PHA skin testと 癌の進行は図 3に 示すごと

き相関性を示 したが,LAI testと これらskintestとの

間には有意な相関は認められなかった。

考  察

ヒトの癌細胞の特異抗原の存在は明らかにされない

ままになっているが,特 異的な免疫学手法を用いて担

癌患者の診断が可能であれは意義がある。現在癌特異

抗原,癌 関連抗原を利用 して治療に結びつけることは

困難であるが CEA,AFPの ように診断面への応用は

比較的多 く行われている。Hallidayら によって行われ

た LAI testもその一つであり,抗原に感作された リン

パ球が抗原の接触によりlymphOkine様 物質を出し,

この物質が自血球のガラス板への付着を阻止する因子

であるとした。Maluishら lDはT_cellがlymphokine

様物質を出すといい,Greemersら 121はleukocyte ad―

herence inhibition factor(LAIF)が関与していると

した。GrOsserら 1めは LAIの 現象は mOnOcyteが 主体

であ り細胞表面の親和抗体が抗原 と反応することによ

り起るとした。いずれにしろ LAIの メカニズムについ

てはいまだ定説がない。

PCAで 処理 した抗原を用いて LAI testを行 うと,

PBSで 処理 した抗原使用で LAI値 陽性であった症例

のすべてが陰性化 した。これらよりLAI testに関与す

る抗原性物質は Goldlつのい うCEAと は異る物質 と

考えられる。

担癌患者におけるLAI testは allogeneicな抗原を
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用いたにもかかわらず,胃 癌症例―胃癌抗原,大 腸癌

症例一大腸癌抗原の関係で高い陽性率を示した。一方

大腸癌症例に対して胃癌抗原を使用した場合にも陽性

例が比較的高 くみられ,抗 原の交差性が示唆された。

しかし実験に用いられた抗原 preparation中には癌特

異抗原,癌関連抗原,direrentiating antigen等多種の

抗原性物質が含まれていると考えられる。LAI testと

腫瘍 の進 行度 との関 係 で Martiら19はmalignant

nelanomaで 相関性があるというが,Hallidayら10,

Hellstrbmら1のは相関がないと述べている。われわれ

の行った実験では,手術前の LAI値 揚性率は胃癌症例

で stage IIIが最も高 く,次 いで stage IV,stage I,II

であった。一方大腸癌症例では stage III,stage I,H,

stage IV,Vの 順であった。LAI testと痛の進行度と

はある程度相関するようである。手術の根治性からみ

ると,根 治手術可能であった症例 (stage I,II,III)の

術前の LAI値 陽性率は胃癌で70.6%,大 腸癌で78.3%

と非根治手術に終った症例 (胃癌一stage IV,大腸癌
―stage IV,V)より高 く,手 術後の陰性化率でも同じ

傾向を示した。この点よりLAI testと手術の根治性と

は相関するようである。これらは癌が根治手術不能に

なるほど進行すると担癌患者の免疫応答能の低下を来

すためと考えられる。胃癌,大 腸癌の再発症例で LAI

値陽性率がともに高いのは興味ある現象である。再発

症例はすべていったん根治手術を受け外来通院中の症

例であ り,思者の perfomance statusが良好で免疫応

答能の低下がみられないためと考えられる。したがっ

て LAI testは比較的早期に癌再発を推定するための

補助診断として臨床的に有用であろう.

担痛患者の非特異的パ ラメーターとしての PPD,

PHA skin testは癌の進行 とある程度相関していると

されている。Vettoら 18)はLAI testとこれらskin test

との関係で相関すると述べているが,わ れわれの行っ

た実験では相関は認められなかった。これは skin test

が非特異的であることに起因していると思われる。

結  語

1.LAI te鋭 は a1logeneicな抗原を用いたにもかか

わらず癌患者に高い陽性率を示 した。また癌手術の根

治性とも相関し,臨 床上有意義や検査法と思われる。

2.LAI te並 は再発癌症plJに高い陽性率を示 し,癌

再発に対 し有効な補助診断と考えられる。

3.担 癌患者 自己血清中にblocking factorの存在

が示された,

4.大 腸癌患者に対して胃癌抗原を用いて LAI test
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を行 った場合に比較的高い陽性率を示 し,抗 原の変差

性が示唆 された。
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