
日消外会誌 20(3):714～ 719,1987年

再発胃癌症例におけるbiological response modinerの

胸管 リンパ球におよばす影響について

一溶連菌製剤OK‐432の検討―

花上  仁

根本 明 久

帝京大学第 1外科

黒浮  努   北 野 善 昭  宮 川 貞 昭

箭本  浩   浅 越 辰 男  四 方 淳 一

CLINICAL STUDIES OF BIOLOGICAL RDSPONSE MODIFIER

ON THORACIC DUCT LYMPHOCYTES IN PATIttNTS

WITH RECURRttNT GASTRIC CANCttR W14「 H SPECIAL

REFERNCE TO EFFECT OF STREPTOCOCCAL OKo432

Hitoshi HANAU回 ,Tsutomu KUROSAWA,Yoshiaki KITANO,

Sadaaki MIYAKAWA,Akihお a NEMOTO,H■ oshi YAMOTO,

Tatsuo ASAGOE and Jlln‐ ichi SHIKATA

The First Department of Surgery,Tetkyo University School of Medicine

再発胃癌 9例 において,溶通菌製剤 OK-432の免疫療法を行い,治療前および治療開始後4週 に胸管

リンパ球(TDL)と 末浦血 リンパ球(PBL)を採取し免疫学的検索を行った.治 療前ではTDLは PBL

に比較しT/B細 胞比は高く,Tγ 細胞比は有意(p<0.05)に低く,リ ンパ球幼若化率は有意(p<0.05)

に高く,Natural klller細胞活性は有意(p<0.01)に低かった。治療後 4週ではT/B細 胞比とTγ細

胞比は有意の変動を示さなかったが, リンパ球幼若化率はTDLで は有意に(p<0.05)に低下しPBL

では変化しなかったので両者の間に有意差は認められなかった。Natural klller細胞活性は両者にお

いて有意 (p<0.05)に 増強された。

索引用語 :胸管 リンパ球,再 発胃癌,blological response modiner,胃癌免疫療法,溶 連菌製剤

緒  言

悪性腫瘍の治療を目的として,宿 主と腫瘍の関係を

宿主優位に変換させようとする薬剤および治療法,す

なわちbiological response nodifler(BRM)の概念

が定着しつつある。現在使用されている免疫療法剤の

ほとんどがBRMの 範ちゅうに含まれ,そ の投与によ

り担癌生体にじゃっ起される免疫機能の変化が多くの

研究者により検討された。その結果,悪 性腫瘍におけ

る臨床免疫学的理解が急速に進み,担 癌生体の正確な

免疫能の把握が効果的な免疫療法を行う上で重要なこ

とが明らかにされたいり.
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担癌生体の細胞性免疫を知るためにさまざまなリン

パ球機能検査がなされているが,大 部分は末浦血 リン

パ球 (PBL)に ついてなされているのが現状である。

腫瘍および腫瘍周囲の組織や所属 リンパ節内のリンパ

球は,腫 瘍免疫において極めて重要な役害Jをはたして

いるめりと考えられるが,臨 床例においてこれら組織 リ

ンパ球の機能を経時的に検索することは不可能であ

る.
一方において,胸 管は生体において毛細血管床に匹

敵した容積を有しD,全 身の組織 リンパ液を集めた リ

ンパ管内リンパが静脈に流入する最終経路である。そ

のため胸管 リンパ球 (TDL)に は組織からリンパ管内

に移行したリンパ球が含まれる。ので,担 癌生体にお

いては,腫 瘍と接触したリンパ球が存在すると考えら
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れる。その上,わ れわれがすでに報告したごとくり,胸

管 リンパ液は胸管痩を作ることにより,経 時的に採取

することができるので,TDLの 免疫機能の経時的動態

を知ることが可能である。しかしながら,胸 管痩造設

術は手術手枝が煩雑なため一般に普及 していないの

で,臨 床例において担癌状態下の TDLの 特性や免疫

療法が TDLに およばす影響についての報告は極めて

少ない。

本研究は,BRMに よる非特異的免疫療法を再発胃

癌息者に対して施行し,TDLと PBLの 免疫学的検索

を行 うことにより,TDLと PBLの 生物学的特性の差

異ならびに TDLの 腫瘍免疫上での意義を解明するこ

とを目的 として行った。

対象と方法

胃癌の根治術後再発例 9例 を対象とした。全例男性

で年齢は46～72歳で平均年齢は61歳である。これらの

症例はすべて広範な癌病巣を有するために再手術の適

応外 と判断されたものである。

胸管慶は,局 所麻酔下に以前報告 した方法ので作成

し,胸 管 リンパ液の採取に供 した。

BRMと して,溶 連菌製剤 OK‐432(PIC)を 1回 に

つき5klinische Einheit(KE),週3回 皮内投与した.

化 学 療 法 と し て, N l ‐( 2 ‐t e t r a h y d r o f u r y l ) - 5 ‐

auorouracil(TegaFur)を800mg,連 日経 口投与 した。

治療前および治療開始後 4週 において,胸 管慶より

胸管 リンパ液 と肘静脈 より血液を同時に採取し,そ れ

ぞれよりTDLな らびに PBLを 分離 し,T・B細 胞比,

I g G ‐F c リセプター陽性 T ( T γ ) 細胞比, C o n c a n a ‐

valin,A(COn‐A)お よび Phytohemagglutinin(PHA)

に対するリンパ球幼若化反応,な らびにnatural killer

(NK)細 胞活性を測定した。

T・B細 胞比は,ToB細 胞測定キット(日本抗体研究

所)を 用い測定した.マ イクロプレー トウエル内で,

分離した リンパ球 とヒツジ赤血球ならびに補体感作ウ

シ赤血球 との Fゼ ット形成を検鏡 し,そ れぞれの P

ゼ ット形成 リンパ球をT細 胞ならびにB細 胞 として,

測定 し,T・ B細 胞比を求めた。

Tγ 細胞比は,新 保 らの方法的にて測定した。すなわ

ち,形 態が特異でT細 胞 との spOntaneous rosette for‐

mationの ないニフトリ赤血球に IgG抗 体を感作し,

この赤血球 とヒツジ赤血球 とを分離した リンパ球に反

応させ,両 者と結合しdouble rosetteを形成するリン

パ球を Tγ 細胞 としT細 胞中の百分率を求め Tγ 細胞

比とした。
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リンパ球幼若化反応は,T細 胞に対するmitogenと

して PHA(Difco社 )と Con‐A(Difco社 )を 用いて,

新保 らりの方法を用いて測定した。リンパ球5×105個を

培養テューブ (Falcon 2054または2058)に とり,培 養

液lmlに 浮遊し,PHA 100μg/mlま たはCon‐A10″g/

mlを 加えた。またいずれのmitogenも 加えないもの

も用意した。37℃,5%C02濃 度下で,70時間培養後に

各テューブに3H_thymidine 2″Ciを加え2時 間培養し

た後,細 胞を回収しシンチレーションカウンターにて

放射性活性を測定した。mitogenに 対する反応性の評

価はmitOgen添 加時の損」定値と非添加時の測定値の

比,す なわちstimulation index(SI)によった。

NK活 性は,Kiesslingらの方法1いにより測定した。

分離した リンパ球を20%FCS tt RPMI‐ 1640にて5×

106個/mlに 調整した。標的細胞には,ヒ ト白血病細胞

出来の株化細胞 K562を用いた.K562に 51cr(Na2 51

Cr04,3mCi/3ml,日 本アイツトープ協会)を 加えて標

識した後,10%FCS tt RPMI‐ 1640にて2.5×105個/ml

に調整した.標 的細胞1×104個にeFector細胞を5×

105個加え,4時 間培養した後,以 下の式に従い%lysis

を算出し,NK細 胞活性とした。

N K 細 胞 活 性= ( e x p e r i m e n t a 1  5 1 c r ‐r e l e a s e ) /

(maxilnum 51cr‐release―spontaneous 51cr―release).

測定値の統計学的解析には,studentの t検定を用

いた。

成  績

T・B細 胞比についてみると,TDLは PBLに 比較 し

図 l T・ B細 胞比
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図 2 Tγ 細胞比
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図 3 リ ンパ球幼若化反応 (Concanavalin‐A)
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BRMの 胸管 リンパ球におよぼす影響

図 4 リ ンパ球幼若化反応
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図5 Natural Killer細胞活性
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T細 胞比は高 くB細 胞比は低い傾向を示した。TDLと

PBLの 両者において,PIC投 与による有意の変動は認

められなかった (図 1).

Tγ 細胞比についてみると,TDLは PBLに 比較 し

有意に低かった.TDLと PBLの 両者において,PIC

投与による有意の変動は認められなかった (図2).

Con,Aな らびに PHAに 対す る リンパ球幼若反応

についてみると,PIC投 与前では TDLが PBLに 比較

し有意に高い SIを示 した。PIC投 与開始後 4週 では,

投与前に比較 しPBLの SIが 明 らかな変動を示 さな

かったのに対し,TDLの SIは有意に低下してお り,

両者の間には有意の差は認められなかった(図3,4).

NK細 胞活性についてみると,TDLは PBLに 比較

し有意に低かった。PIC投与後4週 では,投 与前に比

較しTDLと PBLの 両者においてNK細 胞活性は有

意に上昇した (図5).

PICに よる免疫療法の効果についてみると,NK細

胞活性がTDLお よびPBLに おいて,上昇しているこ

とから,本 症例においては免疫賦活効果が得られたも

のと思われた。

考  察

悪性腫瘍息者における胸管 リンパの重要性は,1798

o--oi il
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年に Cooperll)により初めて指摘された。初期において

は Virchowlりにより胃癌症例において左鎖骨上寓 リ

ンパ節転移がしばしば見 られることが報告 されて以

来,胸 管は悪性腫瘍の リンパおよび血行性転移の経路

として興味を集めていたが,近 年の臨床免疫学の進歩

に伴い臓器移植や自己免疫疾患における免疫抑制の手

段1ゆや,担 癌息者の免疫能をモニターする場1。として

注 目されるに至った。
一方,PICは 丹毒を併発 した肉腫患者において腫瘍

が退縮 した と言 う報告 に基づ き,OkamOtOら 1。が

streptolysin‐Sを 産生 しない溶連菌製剤 として開発 し

た免疫賦活剤である。PICは in vitroにおいて腫瘍細

胞 と混合させると接触した腫瘍細胞が壊死すること1い

から,当 初は通常の制癌剤 と同様に直接細胞障害を示

す薬剤 と考えられていた.し かしその後の研究から,

PICが 担癌宿主の免疫担当細胞を介して抗腫瘍効果を

発現していることが明らかにされて以来1つl的
,BRM

として広 くわが国において使用されるに至った。

われわれは,進 行消化器癌患者に対して,PICの 皮

内投与を行ってお りその担癌宿主における免疫能賦活

や生存期間の延長1りについてはすでに報告 した。本研

究では,TDLと PBLの 生物学的特性 とPIC皮 内投与

による影響の差果について臨床免疫学的検討がなされ

ブこ.

TDLは PBLに 比較 しT細 胞比は高 くB細 胞比は

低い傾向を示 したが,こ の成績は永井 ら2いのモノク

ローナル抗体を用いた成績 ともほぼ一致する。TDLの

中には血液から組織へ遊走 しリンパ組織内に再循環し

ているリンパ球ののほかに,相 当数の large lymphoid

blast cellが存在すると報告
21)されてお り,吉 崎ら221も

TDL中 に PBLで は見 られない末熟 なT細 胞を電顕

的検索により証明している。TDLと PBLの T・B細

胞比の差は, このような末精血には見られない リンパ

球が TDLに 含まれていることに起因すると考えられ

る。

IgG分 子 の Fc部 に対す る リセ プターは,マ ク ロ

ファージやB細 胞のみならず一部のT細 胞の表面にも

存在 し,T細 胞の機能の一部を担当す るT細 胞サブ

セット,す なわちcytotoxic erectorゃsupressorの

性格を持つT細 胞 との相関が考えられているゆ.Tγ 細

胞の局在についてみると,板 垣2めによれば PBLに 比

較 し陣に有意に多 くまた転移陰性 リンパ節に有意に少

なく存在 した。Tγ細胞の増加には,陣 と血清が関与し

ていると考えられており,正 常者のT細 胞を胃癌患者
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血清で培養するとIgG‐Fcリ セプターの増加が認めら

れている20.ゎれわれの成績では,TDLの Tγ細胞比

は PBLの それに比較 し有意に低かったが,こ れは永

井 ら2いの成績 と一致する。これには,TDLが 胸腺や リ

ンパ節 リンパ球に近い特性を持つこと,癌 患者血清中

のサブレッサー活性を誘導する物質が リンパ液中には

少ないこと,な らびに TDLに は末分化なT細 胞が多

く含まれていること,な どが原因として考えられる。

TDLお よび PBLに おけるT・B細 胞比 な らびに

Tγ 細胞比は PIC投 与によっても有意の変動を示さな

かった。われわれのこの成績は,PIC投 与によりT細

胞系免疫能の改善を認めた Uchidaら 1めの報告 と異な

る。これは Uchidaら 1ゆの症例は,大部分腫瘍の進展が

所属 リンパ節に止どまっているのに対 し,わ れわれの

症例は再発例なので, より広範囲に腫瘍が浸潤 してい

るため,宿 主免疫能の荒廃は高度であ り,PIC投 与は

病期の進行によるT細 胞機能の低下を阻止しえたが賦

活するにはいたらなかったためと考えられる。

Con‐Aお よび PHAに 対するSIで は,TDLが PBL

に比較し高値を示 した。Benninghorら 2つも同様の報

告をしてお り,TDLに T細 胞が多いことによるとして

いる。われわれの成績でも,TDLの T細 胞比は PBL

に比較 し高かったが Benninghorら 20の成績ほ どそ

の差は顕著でないので,TDLと PBLに おけるSIの

差はそれぞれに含まれるT細 胞数のみでなく成熟度や

リンパ球幼若反応 と負の相関をもつ Tγ 細胞比2つの差

にもよっていると考えられる。

PIC投 与により,PBLの SIは有意の変動を示 さな

かったが TDLの SIヤま低下した。PHAと Con・Aに よ

るリンパ球幼若化反応はT細 胞機能の指標であり.癌

患者 においてその進行 に従った低下が知 られてい

る20。ゎれわれの症例において PIC投 与中に,TDLと

PBLの T細 胞比,Tγ 細胞比,な らびに PBLの SIが

維持されているのにもかかわ らず TDLの SIが 低下

したことは,T細 胞機能の障害は初期においてまず

TDLに 出現することを示唆していると考えられる。こ

のことから腫瘍免疫において重要な役害Jを果している

T細 胞機能の変動を早期にとらえるためには,TDLの

検索が極めて有用であると考えられる.

NK細 胞2のは,ヒ ト,ラ ット,お よびマウスなどで何

ら前感作なしに腫瘍細胞を破壊す るリンパ球である

が,そ の erector cellの性格については議論の多いと

ころである。 ヒツジ赤血球 とPゼ ットを作らず,表 面

免疫グロプリン陰性,か つ IgG‐Fcリ セプター陽性の
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リンパ球,つ まりnull cell系の細胞であると言う報

告2ゆが多かったが,IgG‐Fcリ セプター揚性T細 胞にも

NK細 胞活性が認められており2り,ま たT細 胞系の細

胞であると言う報告3のもある。TDLの NK細 胞活性

はPBLに 比較し有意に低かったが,こ れはTDLに

null系細胞や Tγ細胞が少ないことによると思われる

が,TDLに 末熟なリンパ球が多いため分化が十分に行

われていないこともその原因として考えられる。

PICは , インターフェロン(INF)やインターロイキ

ン(IL)‐2などのリンフオカインを誘起し, これらを介

してNK細 胞活性を増強する3113幼.本 研究において

も,TDLと PBLの 両者においてPIC投与によりNK

細胞活性は有意に増強された。PIC投与により,T細

胞系免疫能が増強されえないほど進行した再発胃癌患

者においてさえも,NK細 胞活性が有意に増強された

ことは,NK細 胞活性を持つerector cellのPICに対

する感受性が免疫能の低下した担癌患者においても保

持されていることを示すものと考えられる。

以上のごとく,TDLと PBLは さまざまな点で異

なった生物学的特性を持つことが明らかにされた。特

に,T細 胞の機能障害がTDLに おいてほかにさきが

けて感知されたことは,癌 免疫療法においてはTDL

の積極的な検索が必要であることを示唆するものと考

えられる。

結  語

PICに よる非特異的免疫療法を受けた9例 の再発胃

癌患者において治療前後にTDLな らびにPBLの 免

疫学的検索を行い以下の結論を得た。

1)TDLは PBLに 比較し。T細 胞比は高くB細 胞

比は低かったが,両者においてPIC投 与により有意の

変動は認められなかった。

2)TDLは PBLに 比較し,Tγ 細胞比は有意に低

かったが,両者においてPIC投与により有意の変動は

認められなかった。

3)TDLは PBLに 比較し, リンパ球幼若化反応の

SIは治療前では有意に高値を示したが,治療後ではSI

はTDLで 低下しPBLで は有意に変動しなかったの

で両者のSIには有意の差は認められなかった.

4)TDLは PBLに 比較し,NK細 胞活性は有意に

低かったがPIC投 与により両者のNK細 胞活性は上

昇した。

5)以 上により,TDLと PBLの 生物学的特性はさ

まざまな点で異なっており,特 にT細 胞機能障害が

PBLよ りTDLに おいてより早期に感知されている

再発胃癌症例におけるBRMの 胸管リンパ球におよぼす影響  日 消外会誌 20巻  3号

ことは,癌 免疫療法におけるTDLの 積極的な検索の

重要性を示唆するものと考えられた。
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