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:まじ8めに

癌所属 リンパ節が抗腫瘍免疫において, どのような

役割を担っているかについては,移 植腫瘍を用いた動

物実験により多くの検索がなされてきた。その結果,

腫瘍免疫の成立に重要な役割をはたしていることが認

められてきている。しかし,癌 患者の抗腫瘍免疫にお

ける所属 リンパ節の免疫学的意義については方法論的

な問題もあることから十分な検討がなされてきたとは

いい難い.

最近,腫 瘍に対する免疫監視機構において働くと考

えられるエファクターについて多くの検索がなされて

きた。そして,抗 腫瘍性に働くkiller活性を持った細

胞が認められている。そこで,私 どもは癌手術におけ

るリンパ節郭清の意義について検索を試みるという立

場から,胃 癌所属リンパ節について,抗 腫瘍性に働く

と考えられるklller細胞活性を測定し,同 一息者末精

血および良性疾患と比較したので報告する。

対象および方法

I.対 象

1982年4月 より1984年6月 までに当科にて手術を施

行した良性疾患 (胃・十二指腸漬瘍および胆石症)患

者49例と,胃 癌患者84例を対象とした。

II.実験方法
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1.リ ンパ球の分離

末浦血 リンパ球 (peripheral blood lymphocytes以

下 PBL)は ,ヘ パ リン加採血 した末浦静脈血 より

Ficoll―Conray法 により分離した。また,胃癌患者の所

属リンパ節 リンパ球 (regionallymph node cells以下

RLNC)は , リンパ節転移の有無を問わず,手 術標本

より肉限的に転移の認められないと思われるリンパ節

を採取, 2分 害じし,一 方よリリンパ球を分離し,他 方

は病理組織学的検査に用い,転 移の認められないもの

を対象とした。良性疾患については手術時,胃 大綱動

脈に沿うリンパ節 (大弯リンパ節)を 採取し, リンパ

球を分離した。

2.リ ンパ球混合培養(MLC)に おけるkiller細胞産

生能

Raji細胞 (Burkit ttmphOma由 来のB‐lymphob‐

lastoid cell line)をMitomycin処理 した ものを

stimulator cellとし, リンパ球と6日間混合培養後,

細胞を採取し,そ のcytOtOxicityをRtti細胞を標的

細胞として,51cr release assayにて測定した。

3.NK活 性の測定

ヒト赤白血病由来の株化細胞であるK562を標的細

胞としてSiCr release assayを用いて測定した.

4.各 種のaCtiVated killer活性の測定

anOmalous klller cell(以下 AK)活 性は,10名 以

上 の健 常 人 よ り採 取 した リンパ球 を混 合 し

Mitomycin処理したものをstimtdator cellとし,6日

間混合培養することにより誘導した.一 方,PHA

activated killer cell(以下 PAK)活 性はPHAを 1″g/
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ml添 加し, また, Lymphokine activated killer cell

(以下 LAK)活 性は,Lectin freeのIL‐2を10単位/ml

添加し,いずれも3日間培養することにより誘導した。

そして細胞を採取し,Raji細胞を標的細胞として,そ

のcytotoxicityを測定した。

5. リンパ球subsetの測定

モノクロナル抗体としてOKT3, OKT4, OKT8

(Ortho)およびLeu‐7(Beckton Dickinson)を用い

て,間 接蛍光抗体法によリリンパ球 subsetを測定し

亨(こ.

成  績

1,MLCに おけるklller細胞産生能

(1)PBLと RINCの 比較

良性疾患においては RLNCは PBLと 同程度の活

性を示したが,胃癌においては RLNCの 活性は同一患

者 PBLお よび良性疾患 RLNCに 比べ明らかに低下

しているのが認められた (図 1).

(2)PBLの killer細胞産生能に及ぼす RLNC添 加

の影響

RLNCを 同一息者 PBLに 添加し,Rtti細胞と混合

培養することにより誘導されるkiller活性を,PBLの

み Rおi細胞と混合培養した際に誘導されるkiller活

性を比較した.そ の結果,PBLの killer細胞産生能は

RLNC添 加によっても抑制されなかった。すなわち,

胃癌所属 リンパ節に,PBLの klller細胞産生能に対す

るsuppressOr活性は検出されなかった。

2.IL‐2産生能

良性疾患においてはRLNCは PBLに 比べ有意に

高いIL‐2産生能を示したが,胃 癌においてもリンパ節

転移の有無を問わず RLNCは PBLに 比べ,明 らかに

高いIL‐2産生能を示した (図2).

図1 リ ンパ球混合培養におけるkiller細胞産生能
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図2 1L・2産生能
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・lp<0.001(paired t test),・ 2p<0.01(paired t

test)

3.リ ンパ球 の T cell subset

まず,OKT3陽 性細胞比率については,良 性疾患,

胃癌のいずれにおいてもPBLと RLNC(第 1群)と

の間に有意差を認めなかった。そこでOKT4/OKT8比

について検討すると,良 性疾患においてはPBLと

RLNCと の間に有意差を認めないものの,胃癌におい

てはRLNCは PBLに 比べ有意に高値を示すのが認

められた。すなわち,胃癌 RLNCに おいてはOKT4陽

性細胞 (helper/indecer T cell)が相対的に増加し,

逆にOKT8陽 性細胞 (suppressor/cytotoxic T cell)

が減少しているものと考えられた (表1).

4.NK活 性

(1)PBLと RLNCの 比較

まずPBLの NK活 性についてみると,良性疾患,胃

癌でリンパ節転移を認めない例およびリンパ節転移を

有する胃癌患者間に有意差を認めなかった。そこで

RLNCと 同一患者 PBLと を比較した(図3)。その結

果,良 性疾患においてはRLNCは PBLに 比べ有意に

低い活性を示したが,胃 癌においてもリンパ節転移の

有無を問わず,RLNCの NK活 性は明らかに低いのが

表 1 リ ンパ球のT cell subset
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認められた。

(2)Leu‐7陽性細胞比率

良性疾患においては PBLの 21.5±3.7%に 対 して,

RLNC(第 1群 )では5.5±2.7%と なりRLNCで Leu‐

7陽性細胞比率が有意に低いのが認められたが,胃癌に

おいてもRLNCは 8.6±6.8%で あ り,PBLの 19.2士

5.8%に 対して有意に低い比率を示した。

(3)PBLの NK活 性に及ぼす RLNC添 加の影響

PBL,NK活 性は RLNC(第 1群 )添 加によって,

良性疾患,胃 癌のいずれにおいても有意に抑制される

のが認め られた。 これは胃周囲 リンパ節に末精血の

NK活 性に対するsuppressor活性が存在する可能性

を示唆する所見 と考えられた。なお,こ の際,suppres‐

sor活 性を示す分画 は nOn―adherent cellで,か つ

OKT3陽 性細胞すなわちT細 胞であると考えられた。

5。 activated killer活性

AK活 性については胃痛患者についてのみ測定した

が,RLNC(第 1群 )は全例 PBLに 比べ低い活性を示

した。           ′

次に LAK活 性を検討した (図4)。 その結果,良 性

疾患,胃 癌のいずれにおいてもRLNC(第 1群 )は

PBLに 比 し低い活性を示すのが認められた。

また,PAK活 性についてもLAK活 性 と同様に,

RLNC(第 1群 )の 活性は良性疾患,胃 癌のいずれに

おいても,PBLに 比べ低いのが認められた (図5).

考察および総括

腫瘍に対する免疫監視機構において,腫 瘍関連抗原

に対するkiller T細胞の活性が最 も重要な役割をは

たしていると考えられてきた。しかし,実 際問題 とし

ては,癌 患者においてこれを測定することは方法論的

に困難な点が多い。そこで,私 どもは リンパ球混合培

養 (MLC)に おけるアロ抗原に対するkiller T細胞産

生の実験系りを用い,RLNCの killer T細胞産生の基
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良性疾患

図 3 NK活 性
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図 5 PAK活 性
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礎的能力の測定を試みた。その結果,良 性疾患におい

てはRLNCは PBLと 同程度のkiller T細胞産生能

を示したが,胃 癌においては朔らかに低下しているの

が認められた。この胃癌 RLNCに おけるkiller T細

胞産生能低下の機序については,PBLの killer細胞産

生に対するRLNC添 加の影響が認められないので

suppressor cellの存在によるものとは考えにくい。ま

た,killer T細胞の誘導 ・分化に重要な役割をはたし

ているのと考えられるIL‐2産生能が,胃癌 RLNCに お

いて低下しているのが認められないことからIL‐2の

関与も否定的である。一方,T cell subsetの検索で,

胃癌 RLNCに おけるOKT4/OKT8比 の上昇が認めら

れ,こ れがkiller T細胞産生能の低下と関連づけられ

る可能性が示唆された。

痛患者 RLNCの NK活 性については,乳癌ゆや大腸

癌りについて検討されているが,いずれもPBLに 比べ

低いことが報告されている.ま た,良 性疾患において

も低いとの報告がみられる。.胃 周囲RLNCに 関する

私どもの検討でもこれらの報告と一致しており,腫 瘍

の存在とは無関係に低いNK活 性を示した。このよう

にRLNCの NK活 性が低い機序としては,NK細 胞

に対するモノクローナル抗体と考えられるLeu‐7陽性
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細胞比率が低く,NK担 当細胞そのものが量的に少な

いこと,さらにsuppressor細胞が存在するという質的

問題も関与しているのではないかと考えられた。
一方,最 近,種 々の刺激にもとづいて活性化してく

る非特異的なklller細胞の存在が注目されている。

LAK6),PAK7),AK的 などと呼ばれる細胞がそれであり

腫瘍に対する免疫監視機構における役割が検討されて

いる。Grirllnらりは,どのリンパ組織にもLAKの 前駆

細胞は存在すると報告しているが,私 どもの成績では

LAK産 生能は,良 性疾患,胃 癌のいずれにおいても

RLNCは PBLに 比して有意に低いのが認められた.

また,PAK,AKに ついてもLAKと 同様にRLNCに

おいては低い活性しか示さなかった。

以上,所 属 リンパ節のkiller活性を測定し末浦血と

比較した。その結果,RLNCは killer T細胞を産生す

る能力を本来 PBLと 同程度に有しているものと思わ

れたが,担 癌状態においては明らかにその機能が低下

していた。また,NK活 性や activated killer活性など

の非特異的なklller活性も明らかにないのが認められ

た 。

このような結果が胃癌息者の抗腫瘍免疫における所

属 リンパ節の in vivoでの役割を直接反映 していると

は言いえないが,少 な くとも所属 リンパ節が積極的に

抗腫瘍性に働 く結果は得 られなかった。すなわち,癌

手術において積極的に所属 リンパ節を温存する意義は

認めなかった。
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