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胃癌患者54例をDisease free group(II群)21例,Localized group(III群)11例,Regional group

(IV群)7例 ,Metastatic grOup(V群)14例に分け,良 性疾患22例(I群 )と ともにリンパ球 subsets

(OKT3,OKT4,OKT8,OKIal,Leu7)を 検討した。1)比 率ではII,IV群でOKT4t細 胞が42.7土

9.67%,40.9±7.37%と低く,OKIal■細胞がV群 で23.1±12.3%と高い以外,差が認められなかった。
2)絶 対数ではリンパ球減少に伴ない,Leu7+細胞以外の各分画がIV, V群 で減少していた。特に

OKT3+,OKT4+,OKT8+細 胞数減少が著明であった。以上より,進 行胃痛患者ではリンパ球 subsets

の比率の異常よりむしろ絶対数減少 (特にT細 胞系)が 著明で, これが細胞性免疫能低下に関与して

ヽヽることが示唆された。

索引用語 :胃癌のリンパ球subsets,胃痛の細胞性免疫, リンパ球表面抗原のモノクローン抗体

I. はじ3う|こ

担癌患者では細胞性免疫,液 性免疫,単 球機能など

の生体防御機構に異常をきたす ことが知 られてい

る1ン).特にTリ ンパ球を主体とする細胞性免疫能の低

下は各種悪性腫瘍につき明らかにされている。.近 年,

細胞融合法の開発により単クローン抗体作製技術が開

発されり, リンパ球表面抗原に対する単クローン抗体

が得られ, リンパ球 subsetsの解析が可能となってき

た".リンパ球 subsetsの解析は造血器腫瘍についての

検討は多いが0,国 形癌に関する報告は比較的少ない。

そこで著者 らはOKシ リーズ単クローン抗体。を用

い,胃 癌患者を解析し,癌 進展度,良 性疾患と対比さ

せ,比 較検討した。

H.対 象および方法

対象は愛嬢大学附属病院第 2外科に入院通院し, リ
ンパ球 subsetsを検索しえた良性疾患22例,胃 癌患者
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54例である。合併症なく全身状態 ・栄養状態の良好な

良性疾患患者をBenign grOup(I群)と した。その内

訳は,胆 石症11例,大 腸疾患 3例,乳 腺疾患 2例,胃

疾患 2例,そ の他4例 である。胃癌患者は,手 術後再

発の認められないDisease free group(II群)21例 ,

手術時局所 リンパ節転移,局 所浸潤なく,癌 が胃に限

局していたL6calized group(口群)11例,局 所 リンパ

節転移,局 所漫潤を伴ったが,遠 隔転移の認められな

かったRegiOnal group(IV群)7例 ,肝 転移・腹膜播

種など遠隔転移を伴ったMetastatic group(V群)14

例に分類した。

単クローン抗体はOrthO Diagnostic Systemsの

OKシ リーズ (OKT3,OKT4,OKT8,OKIal)お よび,

Becton DickinsonのLeu7を用い,全 血法にて細胞解

析はFlow cytometry(Spectrun III,Ortho社)で 行

なった5ン)。また,同 時採血の一般血液像にて自血球数

(WBC)(/mm3),リ ンパ球数 (Lymph)(/mm3)を 求

め,各 リンパ球subsetsの絶対数を算出した。

なお,OKT3は 末梢血Tリ ンパ球,OKT4は Inducer/
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Helper Tリンパ球, OKT8は Suppressor/Cytotoxic

Tリ ンパ球, OKIalはB cel1/activated T cel1/

monocyte,Leu 7はNatural Klller/Klller cellを標識

するとされている5ン),

以上により,WBC, Lymph, OKT4/T8比 および

OKT3t,OKT4t,OKT8t,OKIal■ ,Leu7+細胞比率 。

絶対数を求めI～V群 で比較検討した。また検定は

表1 胃癌患者の末精血リンパ球subsets

Student'st‐testによりpく0.05で有意差あ りと判定し

ブヽ 二 .

III.結  果 (表1)

1)WBC:有 意差なし.

ii)Lymph(図 1):I,II,HI群 と比べ,IV,V群 で有

意に低値を示した。

iti)OKT4/T8(図 2):各 群で差は認められなかっ

たが,IV,V群 でやや低値を示した。

iv)OKT3%(図 3):有 意差なし.

図4 0KT4+細 胞比率の比較
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図 1 リ ンパ球数の比較 図5 0KT8+細 胞比率の比較
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図2 0KT4/T8比 の比較

図 3 0KT3t細 胞比率の比較

図 6 0KIal+細 胞比率の比較

図 7 Leu7+細 胞比率の比較
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v)OKT4%(図 4):I群 に比べ,II,IV群で有意に

低値をとった。

vi)OKT8%(図 5):有 意差はなかったが,v群 で

やや高値を示す傾向にあった.

vil)OKIal%(図 6)iV群 で有意に高値を示した。

viil)Leu7%(図 7)i有 意差なし.

ix)OKT3(/11m3)(図 8)!IV,V群 で他と比べ有

意な減少傾向が認められた。

図8 0KT3t細 胞数の比較
OK
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図12 Leu7t細 胞数の比較

x)OKT4(/mm3)(図 9):IV,V群 で I,II群 と比
べ有意に減少していた。

xl)OKT8(/Hlm3)(図 10):rv,v群 では, I,II群

と比べ右意な減少が認められた。またm群 は有意差は

認められなかったが, 1,II群 より少ない傾向を示し

た。

xil)OKIal(/mm3)(図 11):rv,v群 は I,II群 よ

り有意に減少していた。

xiil)Leu7(/mm3)(図 12):有 意差なし.

I V . 考 察

近年,免 疫学の進歩により,癌 細胞障害を示す細胞

関与の生体防御機構として,Tリ ンパ球による機構,

抗体との協同作用による機構,マ クロファージによる

機構,Natural Klller細胞による機構などが解朔され

てきた1湾1な かでもTリ ンパ球による機構は注目され

ており,In Vitroで癌細胞を破壊することが知られて

いるほか10,多 くの報告がある1の～121._方では,Tリ
ンパ球が機能的に細分類されており,個 々の分画の機

能,相 互作用,他 の免疫系との関わり合いなどの基礎

的関係が明らかになってきた。すなわちT細 胞は

Helper T cell(T″ ), Suppressor T cell(Tγ ),

Cytotoxic T cell(Tc),Ampliner T cellなどに分け

られている718)。さらに最近では単クローン抗体の導入

により,T細 胞の分化・成熟過程も識別可能となった。

これらの単クローン抗体が作製されたことにより,容

易にリンパ球subsetsが検索可能となり,臨 床研究に

応用されている。特に自血病ω,悪 性 リンパ腫1り,ウ イ

ルス疾患1"などの造血器疾患,免疫疾患,感染症などの

方面ではすでに臨床的意義が明らかにされている. し

かし,国 形癌ではその免疫原性が低いこととあいまっ

て,臨床報告は比較的少なく1い1ゆ,い まだ臨床的意義

は明らかでない。そこで本稿では,胃痛患者を対象に,

特に癌進展度と照らし合わせ検討した。

従来Tリ ンパ球は羊赤血球とのロゼット形成反応を

用 い検索 され, T 細 胞 s u b s e t s も同様 にd o u b l e

rosette法により測定されてきた1り.固形癌患者での血

II II V v

ⅢⅢ:Pく 001

図9 0KT4+細 胞数の比較

図10 0KT8t細 胞数の比較

。中一一一



54(1648)

液中リンパ球分画については,種 々の報告がある。す

なわち,リ ンパ球数減少は周知の事実である。T・B細

胞比率に関してはT細 胞比率小,B細 胞比率大との報

告もあるがり192い,ぁまり差がないとの報告もあり1',

少なくともT・B細 胞のみでは回形癌患者の免疫能を

言及するには不十分である。さらにT細 胞 subsetsに

関しては,Tγ 比率が大きく,T″ 比率が小さくなると

されているり1め2い。その他のリンパ球分画ではIa十細胞

比率が増大するとの成績があるの1ゆ。また最近の単ク

ローン抗体を用いた検索によると,OKT4+細 胞比率

小,OKT8+細 胞比率大,OKT3+・ OKT4t細 胞減少,

OKIal・細胞比率大,OKT4/T8比 小などと報告されて

ヽヽる7)1611的.

本成績ではリンパ球比率は全体的に差が少なかった

が,良性疾患に比べ,胃癌患者ではOKT4+細 胞比率が

小さく,OKIal+細胞比率は転移を有するV群 で高値を

とった。また免疫能の指標とされるOKT4/T8比 がrV,

V群 で若千低下したが,著しい差は見出しえなかった,

OKT4+細 胞比率低下はHelper/1nducer T cell比率の

低下を意味しているため,他 の報告と同じくり1い1の,免

疫能の低下を示すものと考えられる。OKT8t細 胞比率

に関しては増大するとの報告1のと,変 化しないとの報

告'10があるが,著 者らの成績では大差は認められな

かった。 これは,OKT8+細 胞がSuppressor T cell,

Cytotoxic T cellと相反する性格を有する細胞を同時

に含むことによるものと考えられ,今 後はこれら2種

を識別する他の表面抗体の開発が望まれる。また

OKIal+細胞比率は他の報告と同じく'101の高率となっ

ていたが, これは末期のV群 についてのみであった。

以上より胃癌患者でのT細 胞比率の変化は,OKT4t細

胞比率低下が最も優位で,次 いで末期にOKIalt細胞

比率が高まり,他 のsubsetsの比率はあまり変わらな

いものと考えられた。

また絶対数では,リンパ球が癌進展とともに減少し,

これに伴ないOKT3t・ OKT4■ 。OKT8+・ OKIal+細胞

数 (特にOKT3+・ OKT4■ ・OKT排 細胞)が 減少して

いた。しかもこれらの傾向がIV,V群 とかなり癌の進行

した病期で著明であった。OKT3・ ・OKT4■細胞数が減

少するとい う結果は他の報告 と一致するが'1。W),

OKT8+.OKIalキ 細胞数が減少するという結果は他と

異なるの。ぃずれにせよ,絶 対数においては,II,III群

は良性疾患と大差ないのに対し,IV,V群 では顕著な差

を示したことより,胃 癌患者での各分画の減少は癌が

進展してから出現するものと考えられた。また, これ

らの変化はT細 胞系の OKT3+・ OKT4teOKT8+細 胞

の方が,OKIalt細 胞よりやや強かった。一方,Leu7+

細胞数は癌の進展度にあまり影響されなかった。

以上より胃癌患者の リンパ球 subsetsは比率よりも

むしろ絶対数の低下が,癌 が進行した状態で優位に出

現し, これが胃癌患者の細胞性免疫能の低下により関

与していることが示唆された。

V . 結 論

胃癌患者54例を癌進展度により,Disease free group

(II群), Localized group(HI群 ), Regional group(rV

群),Metastatic group(V群)に 分け,良 性疾患群22

例 (I群 )と対比させ, リンパ球 subsetsを検討 し,以

下の結果が得 られた。

1)I,II,HI群 はほぼ同様であるのに対し,IV,V群

では種々の項 目で異常を皇した。

2)リ ンパ球 subsetsの比率は,OKT4キ 細胞比率が

胃癌患者全般でやや低値を示 し,V群 でのみ OKIal+

細胞比率が高値をとる以外は差が認められなかった。

3)絶 対数では,リンパ球が癌進展 とともに減少する

のに伴ない,IV,V群 では LeuT細 胞以外の分画は減少

傾向を示 した。特にOKT3+。 OKT4+・ OKT8■ 細胞の

減少が頭著であった。

以上より,胃 癌患者での リンパ球 subsetsの比率の

変化より,主 に数の変化が優位であることより,癌 の

進展に伴な う細抱性免疫能の低下には,各 subsets(特

にT細 胞系統)の 絶対数の減少がより深 く関与してい

ることが示唆された.
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