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はじめに

近年,細 胞融合法の進歩により数多くのモノクロー

ナル抗体の作製が可能となっている,特 にリンパ球細

胞膜抗原に対するモノクローナル抗体が作られ, さら
にRow cytOmetryを用いた全血法により,末檎血 リン
パ球サブセットの解析が容易となったことから, この

動態を分析することにより担癌息者の免疫能を評価し
ようとする研究がなされているlJ~め.

従来の報告ではリンパ球のもつ多数の膜抗原に対し

単一のモノクローナル抗体で評価する,い わゅるsin‐

gle c010r 10w cytometryが主体であったために性格
の異なるリンパ球が同一の群としてとらえられるとい

う不合理があり, これが解析を困難にする原因となっ

てきた,

今回われわれは消化器癌息者の免疫能を知るうえ
で,従 来の single c010r aow cytometryに加えtwO

color aow cytometryを用いリンパ球サブセットを分

析し,そ の際の癌患者の performance status(以下
PS)お よび栄養状態と比較検討したので報告する。
1.対 象

<1989年 10月11日受理>別 屈U請求先 :田辺  博
〒505 美 濃加茂市古井町下古井590 木 津病院外科

Table l subJect

Age Sex(ヽ4/F)

Gastric cancer 646± 133

Colo rectal cancer 711± 9o

Cancer of the pancreas 709± 80

TOtal 672± 121 72/32

1986年4月 から1988年12月までに当院外科にて経験
した消化器癌患者103名を対象とした,内 訳は胃癌62

名,大 腸癌31名,際臓痛10名で平均年齢67.2±12.1歳,
男女比71i32で あった (Table l).

2.検 査項目

103名の消化器癌患者について手術所見によりそれ

ぞれ胃癌取扱い規約り,大 腸癌取扱い規約め,膵 臓癌取

扱い規約617こ従 い stageを決定 し並age Iからstage

IVま でに分類した (大腸癌の stage Vはstage IVに

ふくめる).

癌患者の手術前の末精血にて リンパ球数をもとめ,
さらに末檎血 リンパ球 よ リモ ノク ローナル抗体
OKT3,OKT4,OKT8,Leu15を 用いて リンパ球サブ
セットのポピュレーションを測定した。

生化学検査 よ りT P , A L B を もとめ T P = 6 . 5 ,

担癌息者の免疫能を知るうえで twO c010r aOw cytometryを 用いた リンパ球サブセットの検討を
行った.103名 の消化器癌患者を対象とし,そ の末梢血にて OKT3,OKT4,OKT8,Leu15を モノク
ローナル抗体として リンパ球サブセットを求め,癌 患者の stage,performance status,栄養状態と比
較し以下の結果をえた。oKT3は stageの悪化にて低下する傾向を示し,OKT4も 同様に低下した。
OKT8は stage IVで低下を示した。OKT4/OKT8は stage IVで低下した。OKT8+× Leu15+(suppres.
sor T ce11)はstage,PSの 低下で有意に低値を示し,OKT8+× Leu15(cytotoxic T cell)はstage
の進行にて不変であり,PSの 低下では増加する傾向にあった。
以上より担癌患者の末梢血レベルでは癌の進行によりsuppressOr T cellが減少し,cytOtOxic T
Cellはむしろ増加傾向を示し,癌 に対する生体の攻撃反応を示唆するものと考えられた。
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Table 2 Perforlnance status

Normal activity or symptoms, but nearlly ambulatory'

Some bed time, but needs to be in bed less than 50 per

cent of normal daytime.

Needs to be in bed greater than 50 per cent of normal

daytime.

Unable to get out of bed'

ALB=3.5以 上を栄養良,それ未満を栄養不良とし,そ

の際の PSを Table 2の内容により評価した。

3.測 定方法

モ ノク ローナ ル抗 体 は O r t h o 社製 O r t h o m u n e

( O K T 3 , O K T 4 , O K T 8 ) , B e c t o n  D i c k i n s o n 社製

Leu―series(Leu15)を使用した。全血100″1に至適濃

度のモノクロ
ーナル抗体溶液を10″l添加,4℃ 30分間

インキュベートの後,溶 血操作を加え遠心後 phOS,

phate buffer saline(以下 PBS)に 再浮遊させてnOw

cytometry(Spectrurn III,Ortho社)を用い細胞解析

を行い全 リンパ球に対する陽性細胞%を もとめた。さ

らに同時採血の
一般血液像にて自血球 (WBC)(/

mm3), リ ンパ球数(Lymph)(/mm3)を もとめ,各 リ

ンパ球サブセットの絶対数を算出した。

なお各モノクロ
ーナル抗体について,OKT3は pan

T cell, OKT4ヤよhelper/inducer T cell, OKT8ヤよ

suppressor/cytotoxic T cell,さらにtwo C010r flow

cytometryとして OKT8+× Leu15キは suppresSor T

cell,OKT8t X Leu15はcytotoxic T cellをそれぞれ

標識細胞とする。

4.評 価方法

末裕血 リンパ球, リンパ球サプセットを免疫学的指

標とし,これらの検査結果を癌患者の PS,栄 養状態と

比較検討した。また検査は Students't‐testによりp<

0.05で有意差ありと判定した。

結  果

1.癌 患者の stage

103名の癌患者の stage Dllの内訳は stage1 36名,

stage I1 16名,stage II1 28名,stage IV 27名であっ

ブ【こ.

2.stage,PSと リンパ球数

リンパ球数は立ageの進行に伴い減少する傾向にあ

り,stage IVは他の stageに対して有意に低値であっ

た (ng.1)。 Psと の関係でも,そ の低下により減少

する傾向にありPSlと PS4に有意差を認めた (Fig。

2 ) .

59(59)

ng。 l stage and lymphoCytes

'ymp 6ヽ6yteS

Stage    ⅢP<005
Ⅲ■P(001

ng.2 PS and lymphocytes

tymPhecytes

(/ぃ°)

Performance StatuS ⅢⅢ Pく001

Fig, 3 Stage and OKT3 positive cells

中P005
ⅢⅢⅢ PO ml

Ps and OKT3 positive cellS

3.stage,PSと リンパ球サプセット

OKT3は stageの進行に伴い低下する傾向を認め,

stage IVはStage I,IIに対 し有意 に低値であった

(F七.3).PSと の関係では PS4と PSlの間にて有意

差を認めた (Fig。4).

OKT4は stageの進行に伴い低下する傾向にあ り

↓中　岬いω
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Fig. 5 Stage and OKT4 positive cells
OKT4
posltlve cells
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Stage       =P<005

Fig. 6 PS and oKT4 positive cells
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Fig. 7 Stage and OKT8 positive cells

(ぁn3)

stage IVは他のすべての stageに対し,ま た stage III

は stage Iに対 しそれぞれ有意に低値であった (Fig.

5).PSと の関係でも,そ の低下により低くなる傾向に

あった (Fig.6).

OKT8と stageではその進行に伴い低下する傾向を

示し,stage IVは stage Iに対し有意に低値であった

(Fig.7),PSと の関係では有意差を認めなかった

(Fig.8).

OKT4/OKT8と stageの関係では進行により低下

する傾向にありstage IVはstage Iに対し有意に低値

であった (ng.9),Psと の関係でもその低下により

下降する傾向を認めた (Fig.10),

OKT8+× Leu15+(suppressOr T cell)とstageの関

係では,進 行により低下を示しstage IVはstage I,

TwO c010r now cytOmetryを 用いた消化器癌息者 日消外会誌 23巻  1号

Fig.8 PS and OKT8 positive celis

て/白r3)

Fig.9 Stage and OKT4/8 ratio

OKT4/8 ratb
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Fig。10 PS and OKT4/8 ratio

OKT4/8 ratすo

Performance Status
キPく005

Fig.1l stage and OKT8+×Leu15+(Suppressor T

c e l l )

( / m m 3 )

IIに対し有意に低値であった(Fig.11).Psと の関係

でもその低下で有意に減少を示 しPS4では他群に比
べて有意に低値であった (Fig.12).

OKT8+× Leu15～(cytotoxic T cell)とstageの関

係では進行により有意な変化を示さなかった (F i g .

1 3 ) . P Sと の関係では低下により上昇する傾向を示

し,P S 3で は P S lに対 し有意に高値を示 した (F i g .

1 4 ) .

2
Perfo「mance
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Fig.12 PS and OKT8+× Leu15キ(Suppressor

cell)

(/ぃ。)

1   2   3   4
Performance Status ■Pく003

ⅢⅢ Pく001

Fig.13 Stage and OKT8+× Leu15~(Cytotoxic T

cell)

Fig. 14

cell)

PS and OKT8+x Leu15~(Cytotoxic T

酎g.15 Total protein,Albumin and OKT4/8 ratio

4. TP,ALBと OKT4/OKT8,OKT8+× Leu15+,

OKT8+× Leu15~

OKT4/OKT8は ,栄養不良群で栄養良好群より低値

を示し,特 にALBで は両群間に有意差を示した(Fig.

15).

TP;6.5 TP<6.5

Fig. 17 Total protein,

cells

Albumin and Cytotoxic T

ALBと 35 ALBく 35

OKT8t X Leu15+は栄養不良群で低値を示す傾向に

あり(Fig,16),逆にOKT8+× Leu15~は栄養不良群で

高値を示す傾向にあった (Fig.17).

考  察

担癌生体の免疫調節機構に異常を来すことはよく知

られており,なかでも細胞性免疫の主体をなす Tリ ン

パ球は最も関心の高いところで,癌患者とTリ ンパ球

についての研究報告が多くなされている
の助.

Tリ ンパ球は癌細胞に対して直接破壊作用を示す

ことが証明されているが,一方 Tリ ンパ球を機能的に

細分類し,個 々の分画の機能や相互作用さらには他の

免疫系との関わり合いなど,Tリ ンパ球を全体として

でなく各分画ごとに細分化して免疫系の中で位置づけ

ようとする研究がなされている
。1い。

しかも近年の細胞融合法の進行により,モ ノクロ
ー

ナル抗体の作製が可能となり,さ らに now Cytometry

を用いることによリリンパ球分画が容易に測定しうる

ため,臨 床面でも広く応用されるに至っている。特に

自血病
11ち悪性 リンパ腫

121,ゥィルス疾患1めなど造血器

疾患,免 疫疾患,感 染症の分野ではこうした研究がさ

かんで臨床的にも分画の意義が明らかにされている。

これに対し回形癌の領域では癌自体の抗原性が低いこ

ともあって Tリ ンパ球分画の意味が十分解明されて

いないのが現状である。

6 1 ( 6 1 )

Albumin and Suppressor TFig, 16 Total protein,

cells

200

ｍ
ｍ

帥価８００

2   3
Perfo「mance Status

ALB≧ 35 ALB<35
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従来のリンパ球分画の研究ではリンパ球膜抗原に対

しその 1種類について認識するsingle c010rによる解

析が主流であったが, この方法では共通する膜抗原を

有する場合,異 なる性格でありながら同一の リンパ球

と認識されるため,そ の評価に混乱を来してきたもの

と考えられる。

今回の検討ではモノクローナル抗体 として OrthO

社製の OKT3,OKT4,OKT8と BectOn DickinsOn社

製の Leu15を用いたが,従 来よりOKT3は Tリ ンパ

球全体, OKT4は helper/inducer T cell, oKT8は

suppressor T cel1/cytotoxic T cellを意味すると考え

られているが, OKT8の 場合 suppressOr T cellと

cytotoxic T cellという相反する性格のリンパ球を表

わすためこの解釈が問題となってきた。そこで oKT8

陽性細胞にもう1つ別の膜抗原に対するモノクローナ

ル抗体であるLeu15を用いることによりOKT8+×

Leu15+は suppressor T cell,OKT8+× Leu15~は

cytOtOxic T cellを標識することが明らかとされ1。19,

さらに細分化した検討が可能となった。

従来の報告に基づき癌患者のリンパ球サブセットに
ついて検討するとOKT3は 癌の進行によっても有意

な変動は認めなかったとする報告が多い1的1の。これは

リンパ球数全体が低下するために細胞比率としては変

化が少ないとする考えであるが, これに対し中島ら1的

は消化器癌末期で有意にOKT3の 低下をみたことか

ら進行した状態での指標になりうるとしてぃる。

OKT4に ついては癌の進行により低下するとの意見

が多 く,佐 藤 ら1)は良性疾患に比べ 胃癌患者では

OKT4細 胞比率が特異的に低 く,こ れは最も特徴的な

所見であると述べている。また小林らl elは胃癌 stage

IVで 非切除例では術前すでに OKT4が 低値であった

と報告している。今回の検討でもstageの進行により

OKT4陽 性細胞は有意に低下しており諸家の報告と同

様の結果を得た。PSと の関係でも進行により低下す

ることを示し,癌 の進行による生活力の低下は OKT4

に反映するものと思われた。

OKT8に ついてはさまざまな報告があり,癌 の進行
に伴い増大するという意見と171,変動はなかったとす

る意見がある2の,従 来よりOKT8は suppressor T cell

の指標 としての考えが強 く,癌 の進行に基づきsup‐

pressor細胞活性誘導能が上昇するためにOKT8細 胞

比率が増加するとの報告が認め られた21としか し

OKT8に は suppressorの他に cytOtoxicとぃ う相反

する機能の細胞がふくまれることから,OKT8の 変化

Two c010r aow cytometryを 用いた消化器癌患者 日消外会誌 23巻  1号

のみでは免疫指標といいがたく,横 田ら2のも胃癌の患

者で stageの 進行によりOKT8陽 性細胞が増加 した

としながらも,両者の鑑別が必要であると述べている。

今回われわれの検討では OKT8は stageの 進行で

著変を示さず,stage lvで やゃ低値を得た。ところが

これを two c01or aow cytOmetryで 検討すると,stage

の進行により低下するのは suppressor T cellが 著明

であり,こ れは stage IVで特に顕著であった。これに

対して cytotOxic T cellはstage別 ではほとんど変化

を示さず,PSで はむしろその低下により増加する傾

向も示している。すなわち癌の進行に伴いsuppressor

T cellは有意に減少し,cytOtOxic T cellは 細胞数と

しては変化が少なく, リンパ球数全体が低下すること

から相対的に細胞比率が上昇し,こ のことが OKT8細

胞比率を上昇させているものと推測された。

OKT4/OKT8に ついても従来は免疫調節機構の均

衡を表わすマーカーとして評価されており,免 疫能の

低下した進行癌の状態では比率低下するとの報告も多
ぃ2め,ゎれわれの検討では OKT4/OKT8は stageの 進

行で若千の低下を示 したが,こ のことは癌の進行で

helper/inducerであるOKT4は 減少し,OKT8の うち

suppressor T cellは減少するものの,cytOtOxic T cell

に減少がみられないため相対的に OKT4/OKT8が 低

下したものと考えられる。

したがって痛の進行した状態において,末 精血のリ

ンパ球では癌と戦 うべくcytOtOxic T cellは増加して

おり,免疫に抑制的に働 くsuppressor T cellは低下し

ていることが示されたことになる。癌という巨大な標

的ではあるが,生 体はこれに対し攻撃を加えようと何

らかの反応を示しているものと考えられた。

こうした傾向は栄養状態との比較からも裏付けがな

されている。すなわち癌が進行し栄養不良となった状

態でも,患 者の末檎血では cytOtOxic T cellの細胞数
は増加し,逆 にsuppressOr T cellの細胞数は低下する

傾向を示し, このことは低栄養状態にありながらも生

体の癌に対する障害能の表われを示唆するものであ

る。

従来より癌患者の栄養状態には深い関心がもたれ,

特にその治療方針を決定するうえで小野寺は2つぁる一

定以上の栄養指数がない場合,化 学療法,手 術療法な

どの治療は無意味であることを指摘し,低 栄養状態で

は癌と戦 う抵抗力がないと述べている。臨床的な検討
からすれば, こ うした指摘は評価すべきものである。
しかしながら今回の検討で示されたように,癌 が進行
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し栄養不良となった状態でも,癌 と戦 うだけの生体の

反応は保たれている訳であ り, こ うした結果をあまえ

て, この生体反応を生かすべ く治療の確立が重要な課

題であると考えられた,

文  献

1)佐 藤元道,酒井 堅 ,青野幸治ほか :胃癌患者のリ

ンパ球 Subsetsの検討.日 消外会誌 18:1645

--1649, 1985

2)竹 下正昭,大和国進,中村正治ほか :胃癌息者の免

疫能一特にリンパ球サブセットとインタ
ーロイキ

ン2か らの検討―.日外会議 881947-954,1987

3)寺 島雅央,只塚広央,佐藤雅夫ほか :胃癌切除症例

の各種免疫学的指標の推移および免疫療法による

変動.日 消外会誌 20:2305-2312,1987

4)胃 癌研究会編 :冑癌取扱い規約改訂第11版.金 原

出版,東 京,1985

5)大 腸癌研究会編 1大腸癌取扱い規約改訂第 4版 .

金原出版,東 京,1986

6)日 本膵臓学会編 :解癌取扱い規約改訂第 3版 ,金

原出版,東 京,1986

7)Wybran J,HellStrom l,Helistrom KE et ali

Cytotoxicity of human roSette‐ forming blood

lymphocytes on cultivated human tumor cells`

Int J Cancer 13:515-521,1974

8)ヽVybran J, Fudenberg H i Thymus・ derived

rosette‐forming cells in various human disease

statesi Cancer, Lymphomas, Bacterial and

Viral infections and other disease.J Clin lnvest

521 1026--1032, 1973

9)江 里口直文,内藤寿則,友清 明 ほか !胃癌症例に

おけるリンパ球 Subpopulationの分析,日 消外会

誌 18136-42,1985

10)小 林一雄,加藤 肇 ,本田亮
一ほか :胃癌手術前後

における非特異的免痩学的指標の推移。 日消外会

誌 22:43-52,1989

11)Robet WS,Kenneth AF,Ronald J et ali lm‐

munologic classitlcation of lymphocytic leuke‐

mia based on monoclonal antibodydef14ed cell

surface antttens.B100d59:207-215,1982

12)Lauria F,Foa R,Grobbi M et ali lncreased

prOportion of Suppressor/cytotoXic(0本T8■)

63(63)

cell in Hodgkin's disease in longiasting renis‐

sion,Cancer 52: 1385--1388, 1983

13)Carney WP,Rubin RH,Holfman RA et al:

Analysis of T  lymphocyte subsets  in

cytomegalovirus mononucleosis. J I■1lmunol

126:2114--2116, 1981

14)Lanciy A,Cartland GL,Clement LT i Charac‐

terization  of a  phenotypically  distinct

subpopulation of Leu‐2+cells that suppresses T

cll proliferative responses,J Immun01 131:2757
-…2761, 1983

15)Clement LT,Dagg MK,Landay A i Character‐

ization of human lymphocyte subpopulationst

A1loreactive CytotoXiC T‐lymphocyte precursor

and effector cells are phenotypically distinct

frOm Leu2t suppressor cells.J Clin lmmuno1 4:

395--402, 1984

16)西山 潔 :各種免疫機能検査からみた胃癌,大 腸

癌のImmune statuSに関す る研究.日 外会誌

80i 512--526, 1979

17)平良朝秀 i胃癌患者における各種非特異的免疫学

的パ ラメータ
ーの総合的検討。日臨外医会議

45t 689--705, 1984

18)中 島方道,秋元 実 ,岩崎秀康ほか :乳癌および消

化器末期癌の抹消血 リンパ球分画の検討.癌 の臨

321 1925--1928, 1986

19)小 林一雄,加瀬 肇 ,本田亮
一ほか 1胃癌手術前後

における非特異的免療学的指標の推移.日 消外会

話ま  22:43--52, 1989

20)林  良 夫,佐藤光信,古本奈奈代ほか :頭頚部癌患

者末袷 リンパ球サブセットの異常
―単ク'― ン抗

体による解析.医 のあゆみ 128:507-508,1984

21)棚 田 稔 :がん患者における免疫抑制機序に関す

る臨床的研究。日外会計 86:514-526,1985

22)横 田美登志,原田 大 ,渡部誠
一郎ほか :胃癌息者

末精血および所属 リンパ節 リンパ球がはたす抗腫

瘍的役割.臨 免疫 18:953-962,1986

23)横 山三男,大 久保慶二 !モノクロ
ーナル抗体によ

るリンパ球膜マーカーの検査とその臨床的意義.

日臨 43(靭じ着):356-366, 1985

24)小 野寺時夫 :進行消化器癌に対する抗癌療法と栄

養指標.JJPEN 81167-174, 1986

Studies on Lymphocyte Subsets of the Patients with Gastrointestinal Cancer by

Use of Two Color Flow CYtometrY

Hiroshi Tanabe, Susumu Watanabe and Naoki Imai

Department of Surgery, Kizawa Hospital

We investigated lymphocyte subsets in order to assess immune activity in patients with cancer by two color

flow cytometry. The lymphocyte subsets of 103 patients with gastrointestinal cancer were analyzed with

monoclonal antibody (OKT3, OKT4, OKT8, teu15), and the results were compard according to the stages of the
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