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胃がん患者における免疫抑制機序の解析と治療への応用

広島大学原医研外科

峠   哲   哉

ANALYSIS OF IMMUNOSUPPRESSIVtt MECHANISMS IN GASTRIC CANCER

PATIENTS AND APPLICAT10N FOR CANCDR IMMUNOTHERAPY

Tetsuya TOGE
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and Biology, Hiroshima University

胃がん患者における免疫抑制機序を解析し,免 疫抑制機序の制御手段,方 法のがん治療への応用に

ついて検討した。胃がん患者には末檎血にサプレッサー細胞,サ プレッサー前駆細胞が認められ,血

清中にはサプレッサー細胞誘導因子が存在した。牌はサプレッサー前駆細胞が豊富な臓器であり,サ

プレッサー細胞の分化成熟化の場を担っており,免 疫抑制に関与することが示された。免疫抑制機序

を制御する手段,方法として,牌摘,BRMに よるサプレッサー細胞活性の修飾,さ らに血装変換療法

について検討し,が ん治療への応用について述べた。

索引用語 :胃がん,サ プレッサー細胞,サ ブレッサー細胞誘導因子,牌 摘,免 疫抑制機序の制御

はじむうに

末期がん患者に対する外科療法には限界があり,免

疫療法あるいは化学療法に頼らざるをえないのが現状

である。最近,が ん免疫療法に対する関心は極めて高

いものであるが,そ の効果は必ずしも充分でない。そ

の原因の一つとして免疫抑制機序の存在が考えられ,

免疫療法の効果に対する障害になっているといえる。

がん患者における免疫抑制機序については,細 胞性

および体液性の2要因が考えられるが1ル
ちそのメカニ

ズムについては不明の点が多い。こうした免痩抑制機

序を解明し,そ れを制御する方法,手 段を開発し,が

ん治療に加味することは,治 療成績の向上に寄与する

ものと思える。

本稿においては,胃 がん患者における免痩抑制機序

について,細 胞性要因についてはサプレッサー細胞を

中心に,が ん進行に伴う活性の動態,局 在性およびサ

プレッサー細胞誘導の機序について,ま た体液性要因

についてはサプレッサー細胞誘導因子について解析し

X第 27回日消外会総会

<1986年 7月 9日受理>別 刷請求先 :峠  哲 哉
〒734 広島市南区霞 1-2-3 広 島大学原医研外

科

た。さらに,免 痩抑制機序を制御する方法,手 段とし

て牌摘,Blological response modiner(BRM)によ

るサプレッサー細胞活性の修飾,血 装変換療法につい

て検討し,が ん治療導入への可能性についてのべる。

I.材 料と方法

A.胃 がん患者におけるサプレッサー細胞およびサ

プレッサー細胞誘導因子の解析

1.対 象 :胃がん患者157名について検討し,年 齢は

27～82歳である。

2.陣 ,牌静脈血,末浦血 リンパ球のサプレッサー細

胞活性 :陣および陣静脈血は開腹時に採取し,陣 静脈

血および末精血 リンパ球の分離はConray,Ficol法に

よった。陣細胞は摘出牌を細分化, ワイヤーメッシュ

にて漏過し,赤血球を破壊し洗浄して用いた。サプレッ

サー細胞活性の測定は既報に従ったり0.

3.速 度沈降法による陣細胞の分画 :陣細胞を分離

後, 4 ℃ にてS t a ‐p u t 装置 ( J o h n  S c i e n t i n c  L t d . ,

Canada)を 用いMillerの方法に従い分画しため.

4.陣 進流細胞の採取 :解を摘出後,直ちに動静脈内

にカニュレーションを行い, 4℃ にて湛流液 RPMI‐

1640 100mlで 1時 間濯流し流出する細胞を採取 し

た6).
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5.解 付着細胞のサプレッサー細胞に対する効果 i

牌付着細胞の分離は既報によった。.Concanavalin‐A

(Con―A)刺 激にてサプレッサー細胞を誘導するassay

中に牌付着細胞を等量に混和し,サ プレッサー細胞活

性を測定した。

6.陣 細胞のnatural klller(NK)活性の測定 :解細

胞よリモノクローナル抗体 OKT8,Leu15,お よび

Leu7を用い補体により細胞を除去後,51cr遊離試験に

よりNK細 胞活性を測定したの.

B.免 疫抑制機序の制御

1.BRMに よるサプレッサー細胞活性の修飾

1)薬 剤 iOK-432,PSKを 用いた。

2)サ プレッサー細胞誘導 に対す るOK‐432の効

果 iがん患者 リンパ球を分離後,前 述のごとくCon‐A

にてサプレッサー細胞を誘導した。Con‐A添 加時に

OK,432(0.025～ 0.lKE/ml)を 加え, サプレッサー細

胞誘導に対するOK‐432の効果を観察した。

3)サ プレッサー因子に対するPSKの 効果 :U937

細胞培養上澄をサプレッサー因子として用いた。.正

常者 リンパ球をPSK(20″ g/ml)存 在下にて37℃,24

時間培養後,洗 浄 し,U937培 養上澄を10%に 合む

RPMI‐1640+20%AB血 清に浮遊し,PHAに 対する

リンパ球幼若化反応を測定した。

2.血 奨変換療法とLAK細 胞養子免疫療法 :血装

交換療法は既報に従ったり,LAK細 胞養子免疫療法は

HemOnetic mode1 30Sに て血奨変換時にリンパ球を

採取し,インターロイキン2(IL‐2)にて4日 間培養し,

lymphokine activated killer(LAK)細胞を誘導した。

LAK細 胞は107～108個を週 2回 の割で静脈内に移入

し,維 持療法としてIL‐2500U/dayを 静脈内に投与し

た。

II.結   果

1.胃 がん患者におけるサプレッサー細胞活性

がん患者末柏血 リンパ球におけるCon‐A誘 導およ

びspontaneousサ プレッサー細胞活性を検討すると

(図1),い ずれの活性も消化器がん患者においては上

昇が認められたが,乳 がん患者においては低値を示し

ツ【二.

胃がん息者においてサプレッサー細胞の局在性を検

討するために,眸 ,陣 静脈血,未 精血, リンパ節 リン

パ球における活性を比較検討した(図2).Con‐A誘 導

活性は牌細胞において最も高い活性を示し,spontane‐

ous活性は陣静脈血,末浦血,陣細胞において高値を示

した。
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図 1 が ん患者における末檎血 リンパ球のサブレッ

サー細胞活性

図 2 胃 がん患者における陣,陣 静脈血,末 檎血およ

びリンパ節 リンパ球におけるサブレッサー細胞活性
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これら末浦血,陣 静脈血,障 細胞における活性を病

期別に検討すると(図3, 4),末 浦血 リンパ球におけ

るCon‐A誘 導活性はStage IH群において最も高い値

を示し,Stage wお よび再発がんにおいては活性はむ

しろ下降した。一方,spontaneous活性はStage rV群

において有意な上昇を示し,再 発がんにおいてはさら

に上昇した。陣細胞における活性においては,Con―A

誘導活性はいずれの病期においても末浦血に比べ有意

に高い活性を示しており,ま た牌静脈血においては

spontaneous活性が高値を示す傾向を認めた。

2.分 画牌細胞のサプレッサー細胞活性

陣細胞を速度沈降法にて分画すると(図5),細 胞は
一降性の分布を示した。A～ Eの 5分 画にすると,A
～Dは リンパ球rich分画であり,Eは 単球 rich分画

であった。病期Jllに分布を比較すると,進 行期目がん

の陣においては中～大型 リンパ球が増加する傾向を示

した。さらに各分画でのサプレッサー細胞活性を検討

サブレッサー細胞活性 (%)
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図3 胃 がん息者における末冶血,陣 静脈血 リンパ球
および陣細胞の病期別のCon‐A誘 導サブレッサー

細胞活性

V  I II II V Rec lttII IH Ⅳ
  IttH tt IV  Ψ

病 期

El正 常者群,正 常者群 との比較,まP<005

未本肖血 リンパ 球での活性 との比較,すP<o05

図4 胃 がん患者における末沿血,陣 静脈血リンパ球
および輝細胞の病期別のspOntaneousサブレッ
サー細胞活性

屋田正常者
正常者における活性との比較, 渡P<005,距票P<001

5 速 度沈降法により分画された牌細胞の分布パ

ターンおよび各分画でのサプレッサー細胞活性

分画

C
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すると,Con,A誘導活性は中型 リンパ球分画であるB,

C分 画に,spOntaneous活性は大型 リンパ球分画であ

るD分 画に高い活性が認められた。

3.陣 灌流 リンパ球のサプレッサー細胞活性

B4から陣静脈血への移行型の細胞として,障 灌流 リ

ンパ球に注目し検討を加えた。表 1に示すように,濯

流 リンパ球においてはCon‐A誘 導活性が高く,活性は

Stage Ш,IV群 ではさらに上昇することが認められた

が,spOntaneous活性はむしろ低値を示した。一方,残

存 リンパ球においては逆にspOntaneous活性が高値

を示した,spontaneous活性は特にStage I,II群で

高値を示し病期の進行に伴い下降する傾向を示した。

4.膵 付着細胞によるサプレッサー細胞活性の増強

サプレッサー細胞の効果発現における陣付着細胞の

役割を検討すると(表2),Con‐Aに てサプレッサー細

胞を誘導した陣の非付着細胞は著明にリンパ球反応を

抑制した。このassay中に陣付着細胞を混和すると,

抑制作用はさらに上昇した。しかし,付 着細胞自体の

抑制作用は認められず牌付着細胞はサプレッサー細胞

に対してhelper作用を有することが認められた。

5.陣 サプレッサー細胞によるNK細 胞活性の制御

モノクローナル抗体 と補体 に よ り陣組胞 よ り

OKT8,Leu15,Leu7陽 性細胞をそれぞれ除去したの

ち,NK細 胞活性を測定 した (表3)。牌細胞 より

表1 陣 権流リンパ球のサブレッサー細胞活性
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表 2 COn A誘 導サプレッサー細胞活性の陣付着

細胞による増強効果

反応値 (cpm)
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表 5 胃 がん息者各病期の血清によるサブレッサー

細胞の誘導

病期 (症例数) サブレッサー細胞活性 (%)

反応細胞単独

反応細胞十CorA刺 激
非付着細胞

反応細胞十ConA刺 激非付着細胞
十陣付着細胞

反応細胞十陣付着細胞

培養液

十補体

十補体+OKT8

+補 体十Leu15

+補 体十Leu7

52,965±1,581

39,126±891・(26

33,926±1,011・
'(377)

49,422二Ll,324(6 7)

I(60)

II(18)

皿 (39)

V(48)

- 1 2± 1 7 1

8 1± 1 4 5・

15 7t 9 8Ⅲ
Ⅲ

13 3=上15_04●

か抑制卒,反 応細胞単独群との有意差
・:P<005, ⅢⅢl P<001

表 3 陣 サプレッサー細胞除去後の陣細胞 NK活 性

陣細胞の処理 陣のNK細 胞活性

Stage I群との有意差  'P>0.05
・'P<0.005

図 6 胃 がん全摘例における陣摘,非 陣摘群の累積生

存率

全症例         Stage口 ,W

術後年数

ては有意に高いサプレッサー細胞誘導能を認めた。

7.胃 全摘例における陣摘の意義

胃がん患者における牌摘の意義を検討するために,

胃全摘例を封簡法によるrandomized controlled trial

により牌摘,非 陣摘の2群 に分け予後を検討した。こ

の場合,腫 瘍が大弯に占居する症例,牌 門部 リンパ節

に転移陽性の症例および膵陣合併切除症例は除外し

た。昭和55年2月 より昭和60年2月 までの陣摘群41例,

非陣摘群38例の計79例で検討した。この両群の年齢,

性別,病 期,組 織型,深 達度背景因子をχ
2検定にて検

討したが, 2群 間に有意差を認めなかった。術後 5年

目までの累積生存率を検討すると(図6),全 症例にお

いては 5年 目の生存率は牌摘群70.1%,非 解摘群

62.1%で あった。特にStage HI,IV群に限ると,牌 摘

群47.4%,非 陣摘群33.1%,ま た50%生 存期間は陣摘

群3.3年,非 陣摘群1.7年であり,陣 摘群での予後が良

好であった。

7.BRMに よるサプレッサー細胞活性の修飾

Con‐A誘 導サプレッサー細胞活性に対するOK‐432

の効果を検討した(表6).が ん患者 リンパ球において

in viroにてCon,Aに よリサプレッサー細胞活性を

誘導する時点でOK‐432を添加することにより,サ プ

レッサー細胞の誘導が阻害されることが認められた。

U937細胞培養上澄の リンパ球反応抑制作用に対す

1 6 8± 8 . l a )

1 9 4±1 1 _ 4

2 6 0± 8 7 4

3 2 9±1 1 7・

3 2± 1 5Ⅲ

陣細胞をモノクローナル抗体と補体にて処

理後,K562細 胞に対する NK活 性を測定

した。
お平均土SD(n=7)

培養液処理群との有意差 ・P<005.

表 4 が ん患者血清によるサブレッサー細胞の誘導

疾患 (症例数)
サプレッサー細胞

活性 (%)

胃がん

乳がん

食道がん

嶺残々がん|
大腸がん   ( 8)

良性疾患   (12) -18± 49

良性疾患群との有意差
ⅢP<005 4● P<0005

0KT8,Leu15陽 性細抱 を除去す る ことに よ り,陣 細胞

のNK活 性は有意に上昇した。

6.サ プレッサー細胞誘導因子

がん患者血清によるサプレッサー細胞誘導を検討し

た(表4).良性疾患患者血清においては,サプレッサー

細胞活性の誘導は認められないが,が ん患者血清にお

いては有意に高いサプレッサー細胞誘導能を認めた。

胃がん患者病期別の血清によるサプレッサー細胞誘

導を検討すると(表5),Stage III,rV群の血清におい

8 0± 1 6 3・

1 1 . 7± 9 9・
4

6 1± 1 1 7・

6 6± 1 1 0 =
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表 6 Con‐A誘 導サプレッサー細胞活性に対する

OK-432の 効果

29(1877)

るPSKの 効果を検討した(表7).U937細 胞培養上澄

を10%に添加した場合にはリンパ球幼若化反応に対し

て強い抑待」効果を示した。しかし,リ ンパ球をPSKに

て前処置したのちU937培養上澄存在下にて培養した

場合には,抑 制効果は軽減した。培養上澄にて処置後

にPSKを 添加した場合には抑制効果には変化が認め

られなかった.

8.血 奨交換療法LAK細 胞養子免疫療法

血装交換療法を目がん23症例を含む34症例に施行し

た (表8).置 換液として当初 FFP(新 鮮凍結血奨)を

用いたが,入 手の困難性,肝 炎の問題もあり,そ の後

アルブミン,PFAP(フ ィルター漏過自己血装),IAAP

―因子の効果に対するPSKの 効果

OK 432
濃度 (KE/ml)

0

0 1

0.05

0.025

ナブレッサー細胞活性
(%)

11.7±323)

38± 44  P<005b)

44± 79  P<0.1

81± 7.2  NS

Con‐A誘 導サプレッサー細胞はOK 432存 在下において

誘導された.
D平 均値土SD ln=5)
いOK-432非存在下でのサプレッサー細胞活性との有意差

表 7 可 溶性サブレッサ

U937細 胞を24時間培養後,上 澄を採取じサブレッサー因子とした,
お リンパ球をPSK 20″g/mlにて24時間前処置した.
D平 均値土SD
・|リ ンパ球をU937細 胞上澄と4o時間培養したのち,洗 浄し,PSK 20″g/ml添加した,
PSK無 処置群との有意差,'P<005

表 8 血 策変換療法の治療成績

かNE:評 価不能,D PFAP:フ ィルター処理血漿,
D日 本癌治療学会固型がん化学療法効果半J定基準,

C)IAAP:免 疫吸着剤処理血漿
°)KarnoFsky o高 teria

U937上 澄 駅雌
リンパ球PHA反 応値 抑制度 (%)

None

r0%
10%
r0%

( ― )

( 十 )

後処置

78447=生1750b)

6358=生2373

41260t8537

15901■3773

9 1 . 9

47.7'

79 7

置換液
J S CTal KamoFsky・ )

総 計
PR MR NC P D NEa) 1-A 0-C 0-B 0-A 0--0

FFP

FFPttAlb

FFPttPFAPb)

FFPttAlb
十1AAPC)

1

0

1

1

4

0

1

0

0

3

2

0

2

2

0

0

1

0

2

1

2

1

1

0

2

0

0

0

3

2

4

1

1

7

3

9

10

10

5

締
∽

5
( 1 5 )

4
(11)

4
( 1 2 )

14
( 4 1 )

表 9 血 衆変換療法とLAK細 胞養子免疫療法併用の効果

患 者 年齢・性 PSa) 疾 患 LAK細 胞移入 評価病変 効果判定D

1 . T S

2 .  K D

3 . T E

4 . T H

5 . H T

6 . T Y

5 5男

5 5男

5 7男

74;弓

67;号

55;弓

1

0

1

3

2

3

胃がん

肝がん

直腸がん

胃がん

胃がん

胃がん

2 ×1 0 6 _ 1 ×1 0 3

3-5× 107 ×22

1×lo8× 4

2×108× 7

1×109× 9

1×107_l x 108

×11

×10

頭部 リンパ節

肝

肝

頸部 リンパ節

肝

肝

MR(264%)

PR(865%)

NC

PD

NC

NC

かPerclrlnance status,D日 本癌治療学会固型がん化学療法効果判定基準
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(免疫吸着剤処置自己血奨)を用いた。固型がん化学療

法直接効果判定基準により,PR 3例 (9%),MR5

例 (15%)の 効果を認め,Kamofsky criteriaに より

O‐C以 上の症例は 8例 (24%)に 認められた。

さらに 0症 例において血奨変換 とLAK細 胞養子免

疫療法の併用を検討 した。表 9に 示すように,PR l

例,MR l例 の効果を認めた.

III.考   察

In vitroにおいて ヒトリンパ球を Con‐Aに て刺激

した場合,サ プレッサー細胞が誘導されることは認め

られてお り。1い,Con,A刺 激にて活性が誘導 される細

胞は生体内ではサプレッサー前駆細胞 として存在する

と考えられ, さらに,生 体内で既に成熟活性化された

spontaneousサ プレッサー細胞 も認められている。.

消化器がん患者においては末梢血にはサプレッサー前

駆細胞,成 熟化サプレッサー細胞が存在することが認

められ,胃 がん例では病期の進行に伴いサプレッサー

前駆細胞が増加 し,末 期に至 り前駆細胞は成熟サプ

レッサー細胞に分化することが明らかとなった。さら

に,乳 がん患者,食 道がん患者においても同様の傾向

を認めた11).胃がんにおけるサプレッサー細胞の局在

性を検討すると,サ プレッサー前駆細胞は牌において

高頻度に認められ,成熟サプレッサー細胞は陣静脈血,

末浦血に高頻度に認められた。 こ のように目がん患者

において免痩抑制機序 としてサプレッサー細胞が存在

することが確められた,

陣においてはサプレッサー前駆細胞が豊富であ り,

陣静脈血においては成熟化サプレッサー細胞が豊富で

あることから,両 者の活性比を病期別に検討したが,

病期の進行に伴いサプレッサー前駆細胞の陣における

優位性は減少し,逆 に成熟化サプレッサー細胞の陣静

脈血における優位性はさらに上昇した12j。
 こ れらの成

績より,陣 はサプレッサー前駆細胞が豊富な臓器であ

り,が んが進行すると牌において成熟細胞に分化 し,

障静脈へ移行すると考えられる。

牌におけるサプレッサー細胞の動態を検討するため

に,牌 細胞を cell sizeにて分画すると,サ プレッサー

前駆細胞は中～大 リンパ球分画に存在 し,成 熟化サプ

レッサー細胞は大 リンパ球分画に存在することが認め

られ,進 行がん症例では中～大 リンパ球分画の細胞数

が増加 した。また大 リンパ球分画には IgG‐Fcレ セプ

ター保有 T細 胞およびcytotoxic/suppressor T細胞

であるOKT8陽 性細胞の害J合が高いことを認めてお

り,さ らに障細胞よりOKT3あ るいは OKT8陽 性細胞

胃がん息者における免疫抑制機序の解析と治療への応用   日 消外会誌 19巻  9号

を除去するとサプレッサー細胞は消失することが認め

られ。,こ うしたことより,陣 におけるサプレッサー細

胞 は大型 の リンパ球 で OKT8陽 性であるサ プ レッ

サーT細 胞であることが考えられ,こ うした細胞はが

ん進行に伴い増加すると考えられた。

そノクローナル抗体を用いた酵素抗体法によりT

cell phenotypeの組織内分布を検討したが1め
,牌 組織

内には OKT8t/Leu2+細 胞が高頻度に認められ, この

分布は転移陽性 リンパ節の分布に近似 してお り,サ プ

レッサー細胞活性 との関連性が示唆されている。

陣を進流し,障細胞を陣より緩徐にmobilizeされる

細胞 と牌に残存する細胞に分画し,濯 流 リンパ球を陣

から陣静脈への移行型の細胞 と考 えて活性を検討 し

た。陣濯流 リンパ球の T cell phenotypeは陣細胞未分

画の分布に一致することが報告 されてお りけ,わ れわ

れの検討においても濯流 リンパ球にはサプレッサー前

駆細胞が高頻度に認められ,が ん末期に至ると, さら

に増加する傾向を示し, このパターンは未分画眸に一

致した。一方,残存 リンパ球分画は成熟化サプレッサー

細胞が高頻度に存在すると考えられた。こうした陣サ

プレッサー前駆細胞の分化成熟化に関与する因子とし

て,障 付着細胞に注 目し,障 付着細胞培義上澄による

サプレッサー細胞誘導について検討したが,陣 付着細

胞培養には強いサプレッサー細胞誘導能が認め られ

た1り
.さ らに,陣 付着細胞を Con‐A誘 導サプレッサー

細胞の generation phaseに混和すると,サ プレッサー

細胞活性は上昇することから,障 付着細胞がサプレッ

サー細胞の分化に関与することが示された。

サプレッサー細胞 と正の免疫応答であるNK細 胞

活性 との関連性について,Tarkanenら
19はPercoll

gradientにより分画された小～中 リンパ球が K562細

胞に対するNK細 胞活性を抑制することを報告 して

お り,NK細 胞に対するサプレッサー細胞の存在が示

されている。われわれも牌においてサプレッサーT細

胞を除去することにより,障 の NK細 胞活性は有意に

上昇することを認めてお り,NK細 胞がサプレッサー

細胞により制御されていることが示された。以上より,

胃がん息者においては陣はサプレッサー細胞の分化成

熟の場を担ってお り,免 疫抑制に関与していることが

明らかとなった.

生体内においては,サ プレッサー細胞を誘導する因

子が報告されている1。1つ
。ゎれわれも本研究において,

がん患者における血清中のサプレッサー細胞誘導因子

の存在を認め,さ らに胃がん症例においては末期がん
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症例で著明に高い血清のサプレッサー細胞誘導能を認

めた.われわれは既にリンパ球においてCon―A刺 激に

よリサプレッサー細胞を誘導すると,そ の活性の上昇

に伴いOKT8陽 性細胞の害J合が増加し,こ の現象は血

清によるサプレッサー細胞誘導の場合にも同様に認め

ている19.血清によるサプレッサー細胞誘導と末精血

での成熟化サプレッサー細胞活性には有意な相関性を

認め,胃 がん患者においてサプレッサー細胞を介した

体液性免疫抑制機序の存在が示された。

細胞性,体 液性免痩抑制機序を制御する方法,手 段

のがん治療への導入は重要なことと考え,胃 がん患者

における牌の免疫抑制への関与を示す成績から,わ れ

われは胃全摘例における陣摘の意義について検討を加

えた。陣摘の意義は,臨床的にrandomized controlled

trialにより評価されるべきであり,術後 5年 目の累積

生存率より検討してみると,牌 摘群での予後が良好で

あった。この結果より,陣 摘によリサプレッサー細胞

分化のpathwayの
一部が断ち切られ,予後に影響する

ものと考えられる。さらに,BRMに よるサプレッサー

細胞活性の修飾,血 奨交換療法による体液性免疫抑制

機序の除去についても検討した。OK‐432,PSKは ,サ

プレッサー細胞活性に影響をおよぼすことが認められ

たが,作用機序が異なることが示され,前者はサプレッ

サー細胞活性の誘導を阻害すること,後者においては,

サ プ レッサー細胞 のgenerationあるいはeffector

phaseのいずれに加えてもサプレッサー細胞活性には

何ら変化を認めなかった1り。しかし,PSKに てリンパ

球を前処置しておくと,サ プレッサー因子の効果は認

められないことより,PSKは サプレッサー因子のリン

パ球へのbindingを阻止することが示唆された。現在

まで検討したBRMの うち,こ の他,ビ タミンB群 複

合体2い。 ノ イロトロピン21)によるサプレッサー細胞の

誘導阻害を認めており,実 験的にもこれら免疫抑制機

序に制御的に働くBRMと 免痩賦活剤との組み合せに

よる抗腫瘍効果の増強が示され2り,今 後の免疫療法の
一つの方向を示すものといえよう。

血装交換療法は体液性免疫抑制機序を除去する方法

としては有用なものであり,血 奨交換療法後に著明な

リンパ球反応の回復り,あ るいはサプレッサー細胞活

性およびサプレッサー細胞誘導因子の消失を認めてい

る1の。われわれの検討した34例の奏効率(CRttPR)は

3/34(8.8%)で あり,血 奨変換療法のみでは治療効果

は必ずしも充分でない。そこで新しい試みとして,血

装変換時に採取出来るリンパ球を用いてin vitroにて

31(1879)

LAK細 胞を誘導し,LAK細 胞養子免疫療法の併用を

検討し,現在まで 6例 に施行しPR l例 ,MR l例 の成

績を得ているが, この血奨交換 とLAK細 胞養子免疫

療法の併用は LAK細 胞に抑待J的に働 く血清因子
2ゆが

除去されること, さらに多量の リンパ球が採取出来る

ことが利点であ り,今 後検討すべき治療法であろう,

ま と め

胃がん患者における免疫抑制機序を解析し,そ れを

制御する方法,手 段のがん治療への応用について検討

し,以 下の結論を得た。

1.胃 がん患者末浦血においては,COn‐A誘 導サプ

レッサー細 胞 活 性 は Stage HI群 ■6.0±3.8%,IV

群 ■2,7±2.2%,Spontaneousサ プレッサー細胞活

性はrv群 :19。3±2.5%,再 発群30.9±5,8%で あ り,

病期の進行に伴いサプレッサー前駆細胞が増加し,末

期には成熟化サプレッサー細胞が増加した。

2.胃 がん陣はサプレッサー前駆細胞が豊富な臓器

であ り,陣 のサプレッサー細胞は中～大 リンパ球分画

に属するサプレッサーT細 胞であった。

3.陣 のサプレッサー前駆細胞は陣付着細胞の作用

により成熟分化 し,解 静脈血,末 浦血へ移行するもの

と考えられた。

4.陣 のサプレッサー細胞除去により,NK細 胞活性

は上昇した,

5.胃 がん息者においては血清中にサプレッサー細

胞誘導因子が存在 し,病 期の進行に伴い増加した。

6。目がん Stage III,IV群においては,5年 生存率は

陣摘群47.4%,非 陣摘群33.1%で あり,陣 摘群での予

後が良好なことが認められ,牌 摘の適応が示された。

7.BRMに よるサプレッサー細胞活性の修飾が示

され,BRMの 作用機序を考慮に入れた免疫療法の可

能性が示された。

8.血 奨変換療法を LAK細 胞養子免疫療法の併用

により, より高い治療効果が示された。
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