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はじむうに 重要と思われる。
がんの外科的療法においては,原 発巣の切除に加え    こ のような観点から,著 者らは,今 回,消 化器癌息

て所属 リンパ節をen b10cに, しかも広汎に郭清する  者 を対象に,末 浦血 リンパ球 (以下 PBL)と がん所属
ことが原則とされており,例 えば胃癌では第 1群およ   リ ンパ節リンパ球 (以下 LNL)の 両者を同時に平行し
び第2群 リンパ節を郭清する根治手術や,こ れらを越   て 用いて リンパ球腫瘍細胞混合培養反応 (以下
えて第3群 リンパ節を郭清する拡大根治手術も行われ  MLTR)を 行い, これらのリンパ球のがん選択的幼若
ている。しかしながら, リンパ節の郭清範囲を拡大し  化 能めについて検討したので,若 子の文献的考察を加
たからといって,そ の遠隔成績は当初期待されたほど  え て報告する。
には必ずしも向上していないようである1).                I,材

料と方法
一方,最 近のがん免疫学の急速な進歩によってがん   1.研 究対象

の所属 リンパ節が,が ん免疫の発現や維持に重要な役   当 科で手術をうけた消化器癌患者34例を対象とした
割を果していることが動物実験を中心に明らかにさ  (表 1)。これらの症例を,所 属 リンパ節および遠隔部
れ,そ の抗腫瘍性が注目されつつあるケ。.さ らに,臨   位 への転移が陰性のlocalized群(L),所 属 リンパ節
床的にも,特 に早期の乳癌の手術に際しては原発巣の  へ の転移は陽性であるが遠隔部位への転移が陰性の
切除のみにとどめ,所 属 リンパ節の郭清を加えないほ  intemediate群  (I), 遠 隔部位への転移が陽性の
うが予後がむしろ良好であるとする報告もみられるよ  widespread群 (W),の 3群 に分けて検討した。
うになったの. 2.PBLの 分離

したがって,従 来より行われているがん根治手術に   手 術直前肘静脈 より無菌的に採血 した静脈血ょり,
際してのリンパ節郭清については, ここで再検討を要

するように思われ,そ のためには,ま ずがん所属 リン
パ節リンパ球の抗腫瘍免疫能を詳細に検討することが

表 1 対 象症例

L I W TOtal

胃 癌

大腸癌

食道癌

Total

２２

‐１

１

３４

L : Localizedffi, I : Intermediateif, W : Widespredl*
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Ficoll‐Conray 400比重遠心法により分離した。リンパ

球は,minimurn essential mediun(MEM)に て3回

洗浄後,生 細胞数をtrypan blue dye exclusion

methodを用いて算定した。

3.LNLの 分離

肉眼的に転移陰性の所属 リンパ節を手術時無菌的に

採取し,こ れより機械的に分離したり.す なわち,摘 出

リンパ節をMEMに て3回洗浄後半切し,一半を病理

組織学的標本に供し,他 半を剪刀で泥状になるまで細

切し,10～ 15分間静置した後,白 金メッシュで濾過し

て分離した。リンパ球は3回洗浄後,生細胞数をPBL

と同様の方法を用いて算定した。

4.癌 細胞の分離

手術時に無菌的に採取した癌組織をMEmIで 3回

洗浄し,汚 染物質,結 合組織,凝 血塊,壊 死部などを

除去した後,機 械的に分離しため,癌 細胞 (以下TC)

は3回洗浄した後,30c。(4,000R)で処理し,DNA合

成を阻止した。生細胞数はPBLと 同様の方法を用い

て算定した。

5。実験方法

表2に示すごとく,実験群として,① TC浮遊液0.5

ml(2×105/ml)とPBL浮 遊液0.5ml(1×106/ml),②

TC浮 遊液0.5mlとLNL浮 遊液 (1×106/ml)0.5ml

の混合培養のほかに,対照群として,① TC浮遊液0.5

ml,② PBL浮遊液0。5ml,③ LNL浮 遊液0.5mlのそ

れぞれに培養液 (20%非動化pooledヒトAB血 清加

MEM)0,5mlを 加えたものを計 5種 の丸底試験管

(1.3×9.Ocm),でそれぞれtriplicateで設け,炭 酸ガ

ス培養器中 (5%C02,37℃ )で 7日間培養した1の.

6.3H,thymidineの取 り込みと結果の判定

培養終了12時間前に3H_thymidineをそれぞれの組

合せの試験管に加え,培 養終了と同時に細胞消化法に

て処理したり1い。次いで, リンパ球中に取 り込まれた
3H_thymidineの放射活性 (cpm)を liquid scintilla‐

tion counterでull定し,表 3の如くstimulation index

(SI)を求め, このSIにて結果を評価した。この際,

TC : Irradiated tumor cells,

PBL : Peripheral blood lymphocl'tes

LNL : Regional lymph node lymphocytes

SI=

145(873)

表 3  Stilnulation lhdex(SI)

cPm(PBL or LNLttTC)一cpm(TC)

cpm(PBL or LNL)

TC :Irradiated tumor cells

PBL I Peripheral blood lymphocytes

LNL:Regional lymph node lymphocytes

TCと PBL(以 下 PBL responses),TCと LNL(以 下

LNL responses)の両混合培養 とも,ST≧ 2.00を示し

た症例を,既報り1いの理由からMLTR陽 性として検討

した。

H.研 究成績

1.対 象34例での成績

まず, o v e r a l l では, M L T R 陽 性 例 は P B L

responsesで11例 (32%), LNL responsesで 15例

(44%)で あった。

次に,PBLお よびLNL responsesを陽性,陰 性の

2群 に分けて検討すると,表 4に 示すごとく,PBL

responsesが陽性の11例ではLNL respOnses陽性は

5例 (45%),逆 にLNL responsesが陽性の15例では

PBL responses陽性は5例 (33%)で あった。同様に,

PBL responsesが陰性の23例ではLNL responses陽

性は10例 (43%),逆 にLNL responsesが陰性の19例

ではPBL responses陽性は6例 (31%)で あった。な

お,PBL,LNL responsesの いずれかが陽性を示した

症例は21例 (61%)で あった。

2.が んの原発臓器別での成績

まず,対 象全体について検討した。その結果,胃 癌

ではPBL responsesが,大 腸癌ではLNL respOnses

が,陽 性例数において優位な傾向を示した (表5).

次に,後述の的morloadの MLTRに 及ぼす影響を

除外するために,対 象を I群に限性して検討した。そ

の結果,胃 癌 (11例)で は,PBL responses陽性は5

例 (45%),LNL responses陽性は4例 (36%)で あり,

大腸癌(4例 )では,PBL responses陽性は1例(25%),

LNL responses陽性は3例 (75%)で あった。

表 4 PBLと LNL間 における陽性率の比較

N o

No 十

PBL LNL

PBL陽 性

LNL陽 性

PBL陰 性

LNL陰 性

11(100%)

5(33%)

0( 0%)

0(31%)

5(45%)

15(100%)

10(43%)

0( 0%)

PBL : Peripheral blood lymphocl'tes

LNL : Regional lymph node lymphpcrtes

表 2 実 験方法
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表5 癌 の原発臓器別にみた陽性率の比較

No_
No 十

PBL LNL

胃 癌

大腸癌

食道癌

7(31%)

3(27%)

1(100%)

6(27%)

8(72%)

1(100%)

146(874)

Peripheral blood lymphocytes

Regional lymph node lymphocytes

表 6 T― or load別にみた陽性率の比較

No

No 十

PBL LNL

L群

I群

W群

2(16%)

6(40%)

3(42%)

7(58%)

7(46%)

1(14%)

PBL i Peripheral blood lッmphocttes

LNL:Regionallymph node lymphocles

L !Localized

I  :Intermediate

Vヽ :ヽ Videspread

3.tumor load別 での成績

表6に示すごとく,L群 (12例)では,PBL responses

陽性は2例 (16%),LNL responses陽性は7例 (58%)

で,後 者が優位な傾向を示した. I群 (15例)で は,

PBL responses陽性は6例 (40%),LNL responses陽

性は7例 (46%)で あった。W群 (7711)では,PBL

responses陽性は3例 (42%),LNL responses陽性は

1例 (14%)で,本群ではL群 とは逆に,PBL responses

が優位な傾向を示した。

III.考  泰

まず,LNLを 用いてのMLTRの 成績に関しては,

Vankyら 11)は,肉腫を対象に検討し,PBLを 用いた場

合には,MLTR陽 性例は12例中 7例 に認められたが,

LNLを 用いた場合には,陽性例は認められなかったと

報告している。これに対して,Deodharら 1のは,乳 癌

を対象にLNLを 用いて検討し,MLTR陽 性例は17例

中13例に観察されたとし,Ambusら 10は
,各種がん息

者32例を対象に,PBLお よびLNLを 用いて検討し,

MLTR陽 性例は前者で13例(41%),後者で15例(47%)

に認められたと報告している。

今回,著 者らが,消 化器癌息者34例を対象に検討し

た成績では,PBLで は11例 (32%),LNLで は15例

(44%)がMLTR陽 性を示した。したがって,LNLも

PBLと 同様に抗腫瘍免疫能を有するものと思われる。

ここで,今回の成績で興味深いのは,PBL responses
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が強い場合にはLNL responsesが 弱 く,逆 にPBL

responsesが弱い場合にはLNL respOnsesが強い傾

向が認められたことであり,Ambusら 1りもほぼ同様の

報告をしている。このことはPBLと LNLと は抗腫瘍

免疫能において互に相補的である可能性を示唆するも

のと思われる。

次に,癌の原発臓器別にみたPBLと LNLの 反応性

の差果に関しては,Ambusら 1うは消化器癌や悪性黒色

腫ではPBL responsesが,一 方,乳 癌や扁平上皮癌で

は逆にLNL responsesがょり強かったとしている.著

者らの成績では,特 に大腸癌においてLNL responses

が PBL responsesに比べてより強い傾向が認められ,
これは後述のtimor loadのMLTRに 及ぼす影響を

除外するためにI群に限定して検討しても同様であっ

た. したがって,が んの原発臓器の相違によっては,

PBLと LNLの どちらか一方が他方に比べてより強

力に抗腫瘍免疫能を発揮する可能性が考えられ, さら

に検討を重ねたい。

次にtumor loadの相違によるPBLと LNLの 免疫

応答の変動に関しては,折 田0は DDマ ウスの背部皮

下に移植したEhrlich腫水癌を用いて,局 所腋笛 リン

パ節 リンパ球,遠 位腸間膜 リンパ節 リンパ球,解 リン

パ球の殺細胞能を検討し,① 腋寓 リンパ節では移植 8

日目にすでに強い抗腫瘍活性があり,22日 目にはそれ

が有意に低下する。②腸間膜 リンパ節では移植 8日 目

には抗腫易性がわずかに認められるにすぎないが,腫

瘍が増大した22日目には強い抗腫瘍活性がみられると

報告している。Goldfarbら1。は,C3H/HOマ ウスの乳

癌系で,LNLお よび陣 リンパ球を用いてMLTRを 検

討し,LNLは 陣 リンパ球に比べ腫瘍移植後より早期に

最高反応値を示すとしている。ヒトがんでも折田61は

同様の傾向がみられるとし,著者らが,MLTR陽 性率

をPBLと LNL responses間で比較検討した結果で

は,L群 ではLNL responsesが優位な傾向を示し,I

群では両者ほぼ同様であり,W群 ではL群 とは逆に

PBL responsesが優位な傾向を示した。これらの成績

は, リンパ球の抗腫瘍免疫能は,ま ず所属 リンパ節 リ

ンパ球に出現し,次 いでtulnor loadの増大とともに

末浦血 リンパ球,す なわち全身へと広がっていくが,

腫瘍の進展につれて所属 リンパ節 リンパ球の抗腫瘍活

性は低下することを示唆するものと思われる。

最後に,所 属 リンパ節郭清の抗腫瘍免疫能に及ぼす

影響については,Pendergrastら19は,マウスの実験腫

瘍系を用いて検討し,一 次腫瘍移植後 3日 目の局所 リ

ンパ節郭清は二次腫瘍の生着率を増加させる,す なわ

ち腫瘍に対する全身の免疫能を低下させるが, 7日 目
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(これは一次腫瘍が触知可能 となる 1日前に相当する)

のそれ で は影響 はみ られ なかった として い る。

Papaioamouい は,諸 家の動物実験の成績を総合して,

抗腫瘍免疫能が一度 systemicになった時点では,所属

リンパ節の抗腫瘍免疫能における役害Jは減少すると述

べている。Irvinら161171は
,抗 腫瘍免疫能の adoptive

transferの実験で,感作後 3～ 5,7日 目の リンパ節 リ

ンパ球はturnor gra■の拒絶を促進させるが,12,14

日目のそれは逆にtumor gra■の生着を促進させると

している。ここで, これらの成績を著者 らの成績 と考

え併せると,と 卜消化器癌においても抗腫瘍免疫能が,

PBLに 出現する。すなわち systemicになった時点以

降では,所 属 リンパ節の切除によって個体の抗腫瘍免

疫能が影響を うけることは少なく,む しろ所属 リンパ

節の抗腫瘍免疫能 と癌転移の危険性を考慮して,現 在

広 く用いられている所属 リンパ節郭清が妥当と考えら

れる。 し かし,systemic immunityが 出現する以前の

所属 リンパ節郭清には慎重な検討を要する点と思われ

る。

結  語

消化器癌34例を対象に,PBLと LNLの 両者を同時

に平行 して用いて MLTRを 行い,以 下の結果を得た。

1)LNLは PBLと 同様に抗腫瘍免疫能を有する。

2)PBLの 反応が強い場合には LNLの 反応が弱

く,逆 に PBLの 反応が弱い場合には LNLの 反応が強

い傾向が認められた。

3)大 腸癌では LNLの 反応が PBLの それに比べ強

い傾向が認められた。

4)L群 では LNL responsesが MLTR陽 性率にお

いて優位 な傾向を示 したが, I群 では LNL, PBL

responsesと もほぼ同率であ り,W群 では逆に PBL

responsesが優位な傾向を示した。
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