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はじめに

担癌生体における癌細胞 と細胞性免疫機能のかかわ

り合いについてはまだ十分には解明されていないが,

担癌生体では一般に細胞性免疫機能は抑制状態にある

といわれているll~つ
.今 回われわれは,担癌生体での細

胞性免疫能を評価する目的で消化器癌患者の末梢血に

対 しnOw cytometryを 用い,two color解 析に加えて

three color解析を行い, 従来はhelper/inducer Tと

認識 していたリンパ球を,helper T,helper inducer

T,suppressor inducer Tの 各サブセットに,さ らに

lymphOkine activated killer(以下, LAK)cellを

natural killer(以下,NK)cell由 来の NK‐LAK cell

とT cell由来の T‐LAK ce11に分類 し検討を行ったの

で報告する。

対象および方法

1.対 象

1993年 1月 から1994年12月までの間に名古屋市立大

学第 2外 科および関連施設にて手術を施行 した消化器
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癌忠者 と非担癌患者を対象 とし,術 前に化学療法,放

射線療法およびステロイ ドの投与をうけたものは除外

した。担癌患者は73例(年齢27～88歳,平 均62.8±10.7

歳),非担癌患者は17例(年齢23～85歳,平均54.8±14_7

歳)で ,担 癌例は男性45例,女 性28例で,胃 癌45例,

大腸癌16例,食 道癌 6例 ,肝 臓癌 3例 ,膵 臓癌 3例 で

あった。非担癌例は男性10例,女 性 7例 で,胆 石 7例 ,

鼠径ヘルエア4例 ,毛 巣洞,十 二指腸腺腫,牌 嚢胞,

陣腫,胃 平滑筋腫,後 腹膜神経節細胞腫各 1例 ずつで

あった。さらに胃癌患者45例を臨床病期によりI,II

期群23例とIII,IV期群22例に,大 腸癌患者16例を I,

II期群 8例 とIII,IV,V期 群 8例 の 2群 に分け病期の

進行による推移の検討対象 とした。

2.方 法

術前に採取 した ethylene diamine

tetraacedc acid(EDTA)カ ロ末梢血を直ちに50μlず

つ分注し, auorescein isothiocyanate(FITC)標 識,

phycoerythrin (PE), peridinin chiorOphyll prOtein

(PerCP)で標識 したモノクローナル抗体を各10〃1加

え, 4°Cにおいて30分間反応させた。

使用した抗体はCD3(Leu4),HLA‐DR,CD4(Leu3

之

次

清

義

浩

担癌生体の免疫機能を評価するために,消 化器癌患者73例 (胃癌45例,大 腸癌16例,食 道癌 6例 ,

肝臓癌 3例 ,膵 臓癌 3例 )と 非担癌患者17例を対象 とし,モ ノクローナル抗体を用い末梢血 リンパ球

サブセットを測定 した。

T細 胞のなかでは担癌状態および癌の進展によりCD3(十 )HLA‐ DR(十 )(activated T)細胞 と

CD8(十 )CDllb(十 )(suppressor T)細 胞が増力日する傾向力将忍められた。 Natural Klller(NK)

細胞は担癌状態により増加 し,そ のサブセットでは病期の進行により活性の弱いCD57(十 )CD16(―)

細胞 と中間の活性 を示す CD57(十 )CD16(十 )細 胞の増加傾向が認められた。また lymphokine

activated klller(LAK)細 胞については, CD3(十 )CD16(一 )CD56(十 )(T―LAK)好 田胞力湖丙期

の進行により増加する傾向を認めた。
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pan T

activated T

suppressor/cytotoxic T

suppressor T

cytotoxic T

helper/inducer T

helper T

helper inducer T

suppressor inducer T

NK cell (most lytic activityl

NK cell (moderate lytic activityJ

NK cell [minimal lytic activity)

NK-LAK cell

T-LAK cell

NK: natural  k i l ler ,  LAK: lymphokine act ivated k i l ler

a), CD8(Leu2a), CDllb(Leu15), CD45R(Leu18),

Leu8, CD57(Leu7), CD16(Leullc), CD56(Leu19)

(Becton Dickinson社)で あり,Table lの組合わせ

で two colorおよび three color stainingを行った.

反応後,塩 化アンモニウム溶剤 (FACS lysing solu‐

tion,Becton Dickinson社)(37°C,10分 )で溶血させ,

age

CD3(+) lpan T)%

CD3(+) HLA-DR(+) [act ivated T]%

CD4 ( - ) CD8 ( + ) lsuppressor/cytoxic T)%

CD8(+)CD11b(*)  [suppressor T)%

CD8(+)CD1lb(-)  lcytotoxic T]%

CD4 (+)CD8 (-) [helper/inducer T)%

CD4(+)CD45R(-)Leu8(-)  [helper TJ%

CD4(+)CD45R( )Leu8(+) (helper inducer T)%
CD4 ( + ) CD45R(+) Leu8 ( + ) [suppressor inducer TJ %

CD4ICD8 ratio

natural killer cell%

CD57(-)CD16 (*) lmost lytic activity)%o
CD57(+)CD16(t)  [moderate ly t ic  act iv i tyJ%
CD57(+)CD16(-)  [minimal  ly t ic  act iv i ty)%

CD57( - )  CD16 (*)  /NK cel l  rat io

CD57 (  +)  CD16 (*)  /NK cel l  rat io

CD57 (+ )CD16 ( - ) /NK  ce l l  r a t i o

CD3( - )CD16 (+ )CD56 (+ )  (NK-LAK  ce l l )%
CD3(+ )CD16 ( - )CD56 (+ )  IT .LAK  ce l l J%

* :  p(0.05,  PBMC: per ipheral  b lood
LAK: lymphokine activated killer

消化器癌患者の末梢血 リンパ球サプセットの検討

Table 1 Lymphocyte subsets and monoclonal antibodies
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CD3(十 )

CD3(十 )HLA‐ DR(十 )

CD4(一 )CD8(十 )

CD8(十 )CDllb(十 )

CD8(十 )CDllb(一 )

CD4(十 )CD8(― )

CD4(十 )CD45R(一 )Leu8(― )

CD4(十 )CD45R(一 )Leu8(十 )

CD4(十 )CD45R(十 )Leu8(十 )

CD57(一 )CD16(十 )

CD57(十 )CD16(十 )

CD57(十 )CD16(一 )

CD3(一 )CD16(十 )CD56(十 )

CD3(十 )CD16(一 )CD56(十 )

Table 2 Phenotypes of PBMC from non-cancer and gastroenterological
cancer patients

(n=73)

0.1%NaN3カ ロphOsphate,burered saline(以 下,PBS)

にて洗浄 し,0。5%paraformaldehyde tt PBS O.6ml

中に再浮遊させ,aOw cytOmetry用 の検体 とした。

3owcytOmeterは Becton Dickinson社 製 FACS・

canを 使用し,得 られた細胞集団に対 しforward light

scatter(FSC)と side light scatter(SSC)に より:唐

62 8t10 7

6 3 4 ±1 2 5

19,0=生8 86

26_7t7 48

6 44±3.22

19_7=生7 27

35 8=と9.59

7.90=生2.89

15 0こと4.69

13 2こと6.99

1.47=生0.59

31.5=L10,8'

4 18■3.81

14.6=L8.83

12 8=L8 22

0 . 1 3±0 1 0

0 . 4 6±0 1 8

0 4 1±0 2 1

1 7 6±9 , 4 2

4 1 7±3 . 3 3

54 8f14 7

6 5 7± 6 2 6

15,7t5 66

2 5 . 4±7 1 5

4 5 0±1 3 4

17.1■8 29

34 2■7_05

7.31二上1.97

14 7t4_23

12.2t4_42

1 61■0_93

25_0=上5_39

2_84■1.85

12.2±5.70

10 0±4 56

0_11±006

048± 018

0 4 1 ±0 1 9

13 8■6 90

5 46=上4.05

mononuclear cells, NK: natural killer,
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のおのの リンパ球集団 をgadngし た。解析方法 は

negadve control群 における蛍光強度を設定し,そ れ

以上の蛍光強度をもつ細胞群を陽性 とし,全 リンパ球

に対する陽性細胞の比率を求めた。測定値は平均値±

標準偏差で示し,有意差検定にはStudent'st‐testを用

い,p<005を 有意 とした。

結  果

1.非 担癌患者 と担癌患者の対比

a.消 化器癌患者 との対比

CD8(十 )CDllb(十 )〔suppressor T〕%に おいて,

消化器癌患者の平均644± 3.22%は 非担癌患者の平均

4.50±134%に 比べ高値 となる傾 向 を認 めた (p=

0,0533)。NK cell%に おいて,消 化器癌患者の平均

315± 10.8%は非担癌患者の平均25.0±5.39%に比べ

有意に高値であった (Table 2).

b.胃 癌患者 との対比

CD8(十 )CDllb(十 )〔suppressor T〕%に おいて,

胃癌患者の平均6.91±3.23%は非担癌患者の平均

4.50±1.34%に比べ有意に高値であった。またNK

cell%においても,胃 癌患者の平均323± 11.8%は非

担癌患者の平均25,0±5.39%に比べ有意に高値であっ

た (Table 3).
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c.大 腸癌患者 との対比

CD3(十 )HLA― DR(十 )〔activated T〕%に おいて,

大腸癌患者の平均194± 6.18%は非担癌患者の平均

157±5.66%に比べ高値 となる傾 向 を認 めた (p=

0.0825)(Table 4).

2.病 期の進行による推移

a.胃 癌患者

CD3(十 )HLA― DR(十 )〔activated T)%に おいて,

I I I , I V期群の平均19 . 3±6 . 6 0 %は I , I I期 群 の平均

1 3 . 9 ±6 9 6 % に比 べ 有 意 に 高 値 で あった。また

CD4(一 )CD8(十 )〔suppressor/cytotoxic T〕%に

おいても,III,IV期群の平均28,9±8.57%はI,H期

群の平均23.7±6.28%に比べ有意に高値であった。

CD4(― )CD8(十 )〔suppressor/cytotoxic T〕のサ

ブセットであるCD 8 (十) C D l l b (十)〔s u p p r e s s o r

T〕%お よび CD8(十 )CDllb(一 )〔cytotoxic T〕%

において,そ れ ぞれ高値 とな る傾 向 を認 めた (p=

0.0745,p=0.0624),NK cellサ ブセッ トでは活性の

S5↓ゝ CD57(十 )CD16(― )ゆ
~1い

/NK cell ratioに おい

て,III,IV期 群の平均0,45±0.22は I,II期 群の平均

0 . 3 3 ±0 , 1 9 に比 べ 高 値 とな る傾 向 を認 め た ( p =

0.0530). CD3(十 )CD16(一 )CD56(十 )〔T―LAK

(n=45)

age

CD3(+) lpan T)%

CD3(+) HLA-DR(+) [act ivated T)%

CD4 ( - ) CD8 ( + ) lsuppressor/cytoxic T)'%

CD8(+)CDl lb(*)  [suppressor T)%

CD8(+ )CD l l b ( - )  l c y to tox i c  T ]%

CD4 (+)CD8(-)  lhelper/ inducer T]%

CD4(+ )CD45R(  )Leu8 ( - )  ( he lpe r  T l%

CD4(+)CD45R(-)Leu8(+) (helper inducer T)%

CD4 ( + ) CD45R ( + ) Leu8 ( + ) lsuppressor inducer T] %
CD4ICD8 ratio

natural killer cell%

CD57(-)CD16(f ) (most lytic activity)/e

CD57(+)CD16(*)  [moderate ly t ic  act iv i ty ]%
CD57(+)CD16(-)  (minimal  ly t ic  act iv i ty)%

CD57( -  )CD16(*) /NK cel l  rat io

CD57( + )CDr6 (*)  /NK cel l  rat io

CD57 (+ )CD16 ( - ) /NK  ce l l  r a t i o

CD3( - )CD16 (+ )CD56 (+ )  INK-LAK  ce l l )%
CD3(+ )CD16 ( - )CD56 (+ )  [T -LAK  ce l l )%

- : p<0.05, PBMC: peripheral blood mononuclear cells, NK: natural killer,
LAK: lymphokine activated killer

622± 117

608± 137

165± 724

264± 793

691± 323'

190± 760

3 4 7± 1 1 2

7 5 1± 2 7 6

1 4 _ 1±4 7 9

1 3 . 8±8 0 4

1 4 4±0 6 7

3 2 3± 1 1 8・

4 0 8± 3 2 2

1 5 6±9 6 7

1 2 6±9 0 1

0 . 1 3±0 0 9

0 4 7± 0 1 8

0 4 0± 0 2 1

1 8 9± 1 0 2

3 8 3±3 6 1

Table 3 Phenotypes of PBMC from non-cancer and gastric cancer patients

(n=17)

5 4 8 ±1 4 7

65 7±6 26

157± 566

254± 715

4 50Jヒ1 34

17 1±8 29

3 4 2± 7 0 5

7 3 1± 1 9 7

1 4 7±4 2 3

1 2 2 ±4 4 2

1 61=生0 93

250± 539

2 84=上1 85

122± 570

100± 456

011± 006

048± 018

041± 019

138± 690

546± 405
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Table 4 Phenotypes of PBMC from non-cancer and colon cancer patients

(n=16)

age

CD3(+) tpan' l )%
CD3(+) HLA-DR(+) (act ivated Tl%

CD4 ( - ) CD8 ( + ) [suppressor/cytoxic T)%o

CD8(+)CDl lb( f  )  [suppressor T]%

CD8(+)CDl lb(-)  lcytotoxic T)%

CD4(+)CD8(-)  (helper/ inducer ' t )%

CD4(+)CD45R(-)  Leu8(-)  (helper T)%

CD4(+)CD45R(-)Leu8(+) fhelper inducer T]%

CD4 ( + ) CD45R ( + ) LeuS ( + ) (suppressor inducer TJ %

CD4lCD8 ratio

natural killer cell%

CD57(-)CD16(f ) lmost lytic activity)%

CD57(+)CDl6(*)  [moderate ly t ic  act iv i ty ]%

CD57(+)CDl6(-)  [minimal  ly t ic  act iv i ty)%

CD57( - )CD16 ( * ) /NK  ce l l  r a t i o

CD57 (+ )CD16 ( * ) /NK  ce l l  r a t i o

CD57(+ )  CD16 (-) /NK cel l  rat io

CD3( - )CD l6 (+ )CD56 (+ )  INK-LAK  ce l l J%

CD3(+ )CD16 ( - )CD56 (+ )  IT -LAK  ce l l ]%

age

CD3(十 )〔pan T〕%

CD3(十 )HLA‐DR(十 )〔activated T〕%

CD4(一 )CD8(十 )〔suppressor/cytoxic T〕%

CD8(十 )CDllb(十 )〔suppressor T〕%

CD8(十 )CDllb(一 )〔cytotoxic T〕%

CD4(十 )CD8(一 )〔helper/inducer T〕%

CD4(十 )CD45R(― )Leu8(一 )(helper T〕 %

CD4(十 )CD45R(― )Leu8(十 )〔 helper inducer T〕 %

CD4(十 )CD45R(十 )Leu8(十 )〔 suppressor inducer T〕 %

CD4/CD8 ratio

natural killer cellワ石

CD57(一 )CD16(十 )〔most lytic activity〕%

CD57(十 )CD16(十 )〔moderate lytic activity〕%

CD57(十 )CD16(― )〔minimal lytic activity〕%

CD57(― )CD16(十 )/NK cell ratio

CD57(十 )CD16(十 )/NK celi ratio

CD57(十 )CD16(― )/NK cell ratio

CD3(一 )CD16(十)CD56(十 )〔NK‐LAK cell〕%

CD3(十 )CD16(― )CD56(十 )〔T‐LAK ce11)%

62 4■8 72

655± 10.3

194± 618

267± 726

5.46=上3,21

21 3二上6.90

362± 591

795± 316

16 3=上4.55

12 0t4.57

148± 0,48

288± 7.99

4 67=上5.86

12 9二生6.52

11 2t6.19

0 15t0 15

0 44=上0 18

0 41±0.23

15.1±8.50

4 20=L2 77

- : p<0.05, PBMC: peripheral blood mononuclear cells, NK: natural killer,
LAK: lymphokine activated killer

Table 5 Phenotypes of PBMC from stage I, II and III, IV gastric cancer
patients

III,V
(n=22)

6 1 . 5±1 1 4

64_8■8 56

19_3■6.60Ⅲ

28.9■8 57'

7 7 6 ±3 . 8 3

21.1±7 94

33.7t10.6

7.01■2 52

1 3 4±3 9 9

13 3±8 67

1_31t0 69

33,4=上13.2

3.67■3.47

1 5 1±1 1 . 0

1 4 7±9 6 7

0.11=上0.08

0.44=上0.19

0 45=上0.22

1 8 1 ±1 1 2

4 81±4.16

. : p<0.05, PBMC: peripheral blood mononuclear cells,
LAK: lymphokine activated killer

5 4 8± 1 4 . 7

6 5 7± 6 2 6

1 5 7±5 6 6

25 4=上7 15

4_50■1 34

171± 829

342± 705

731± 197

147± 423

122± 442

1 61t0 93

2 5 0±5 3 9

2 84±1 85

12 2t5。70

10 0t4.56

0 1 1±0 0 6

0 4840 18

0 41±0.19

13 8こと6.90

5 46=上4.05

6 3 0 ±1 2 3

57.lt16 3

13.9t6.96

23_7■6 28

5 98■2 30

16_9±6 79

36.1■12 2

8.13■2 99

14.8±546

14_3±756

1.62■0 62

31_2t10.4

4.48■2 98

1 6 2±8 4 2

1 0 6±8 0 2

0_15■0,09

0_52tO,16

033± 0.19

1 9 7 ±9 2 1

2 85t2.73

NK i natural killer,



1996年7月

cell)%において,III,IV期群の平均4.81±416%は I,

II期群の平均2.85±2.73%に 比べ高値 となる傾向を認

めた (p=00722)(Table 5)。

b。大腸癌患者

NK cellサ ブセットの うち中間 の活性 を示 す

CD57(十 )CD16(十 )〔moderate lytic activity〕ゆ～1の%

において,III,IV,V期 群の平均15.8±7.02%は I,

II期群の平均992± 468%に 比べ高値 となる傾向を認

めた (P=0.0692)(Table 6).

考  察

担癌生体の末梢血 リンパ球サブセットは,韻 ngle

color解析の時代 より,CD3,CD4,CD8細 胞を中心に

すすめられてきた。CD3(十 )細 胞は,成 熟 T細 胞の

ほか一
部 NK細 胞を標識するが,大 半は α鎖,β 鎖を

ヘテログイマーとするT細 胞からなり11),癌の進展に

よって も有 意 な変 動 は認 め なかった とす る報 告

ゃ1り～1り
,有意に低下したとする報告 もみられる15淳1り

.

CD4(十 ),CD8(十 )細 胞は,そ れぞれ主要組織適合

遺伝子複合体 (majOr histocompatibility complex;

以下,MHC)の クラスIIおよびクラス Iを抗原レセプ

ターとし,single c01or解析の時代は,それぞれ helper
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T細 胞および suppressor T細胞の指標 と考えられ,

担 癌 生体 で は一 般 的 にCD4(十 )細 胞 の減 少 と

CD8(十 )細胞の増加,そ れに伴い CD4/CD81ヒ の減少

を示すことが多 く,癌 の進展に伴い顕著になるといわ

れている1)lttlい2幼
.今 回 aOw cytometryを 用いてリン

パ球表面抗原の two colorお よび three color解析を

行い,消 化器癌患者の末梢血 リンパ球サブセットをよ

り詳細に検討した。

CD3(十 )細 胞は,分 子量27.36Kdの ヒト組織適合

性抗原 で ある HLA‐DR抗 原 を有 す る こ とに よ り

activated T細胞 (CD3(十 )HLA‐ DR(十 ))と 分類

され,T細 胞の活性化を伴うような免疫異常疾患や臓

器移植患者などの病態の把握や治療および予後の判定

に有用 とされている2め～2つ
。今回の検討においても,大

腸癌患者では非担癌忠者に比べ activated T細胞が増

加する傾向を認め (p=0.0825),ま た胃癌患者では病

期の進行により有意に増加 してお り,担 癌状態および

癌の進展に伴 うなんらかの免疫異常によりT細 胞が

活性化されていることが示唆された.

CD8(十 )細 胞は, suppressor/cytotoxic Tと↓ゝう

異なった細胞集団よりなり,C3biレ セプター (CR3)

6 0 5±7 4 3

6 6 3±5 9 0

2 1 6±5 1 7

2 7 6±5 6 0

6 6 9±3 5 2

2 0 9±4 2 5

3 4 8±4 9 7

7 0 5±2 1 0

1 5 7±5 0 6

1 2 1±4 5 3

1 3 7±0 4 5

3 1 3±5 9 0

3 1 9±1 1 8

1 5 8±7 0 2

1 2 3±6 7 0

0 1 0±0 0 5

0 5 0±0 1 9

0 4 0±0 2 1

1 6 1±5 8 0

5 0 0±3 4 6

Table 6 Phenotypes of PBMC from stage I, II and III, IV, V colon cancer
patients

III,IV,V
(n=8)

age

CD3(+) (pan T)%

CD3(+) HLA'DR(f  )  (act ivated T)%

CD4 ( - ) CD8 (+ ) (suppressor/cytoxic T)Yo
CD8(+)CDl lb( i )  lsuppressor T) %
CD8(+ )CD l1b ( - )  ( c y to tox i c  T )%

CD4 (+)CD8(-)  (helper/ inducer T)%

CD4  (+ )CD45R( - )  Leu8 ( - )  [ he l pe r  T ]%

CD4( - )CD45R( - )Leu8 (+ )  [ he lpe r  i nduce r  TJ%

CD4 ( + ) CD45R ( + ) LeuS ( + ) (suppressor inducer T)%'

CD4lCD8 ratio

natural killer cell%

CD57 ( -) CD16 (*) lmost lytic activity)96
CD57(+)CD16(f  )  (moderate ly t ic  act iv i ty)%
CD57(+)CD16(-)  (minimal  ly t ic  act iv i ty)%

CD57(  )CD16 ( * ) /NK  ce l l  r a t i o

CD57 (+ )CD16 ( f  ) /NK  ce l l  r a t i o

CD57 (+ )CD16 ( - ) /NK  ce l l  r a t i o

CD3(  )CD16 (+ )CD56 (+ )  (NK-LAK  ce l l )%
CD3(+ )CD16 ( - )CD56 (+ )  [T .LAK  ce l l )  %

PBMC: per ipheral  b lood mononuclear cel ls ,  NK: natural  k i l ler ,

LAK: lymphokine activated killer

644± 996

647± 138

1 7 1±6 6 0

2 5 9± 8 9 4

4 3 0± 2 5 4

2 1 6± 9 1 4

3 7 4± 6 7 3

8 7 4± 3 8 3

1 6 8±4 3 3

1 1 8±4 9 0

1 5 8±0 5 2

2 6 3± 9 3 5

6 1 8± 8 1 8

9 9 2± 4 6 8

1 0 2±5 8 7

0 1 9± 0 2 0

0 3 9± 0 1 7

0 4 2± 0 2 6

1 4 3± 1 0 7

350± 196
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を有する担当細胞が減少し,さ らに抑制細胞が増加す

ることにより,免 疫機能の低下が生じているものと考

えられた。

担癌生体の免疫機能を検討する場合,癌 が抗原性に

乏しいことから特異的な免疫担当細胞の評価だけでは

不十分であり非特異的な免疫担当細胞であるNK細

胞や LAK細 胞の動向についても考えることは重要で

ある。NK細 胞は当初,癌に対する生体の免疫監視機構

との関連性が強調されたが,後 の研究で,そ の活性発

現に自己の MHC産 生による拘束性 を必要 とせず非

特異的な抗腫瘍作用や,転 移を抑制する効果を示すと

いわれている3030.NK細
胞は多様な形態を示 し,特異

的なマーカーを持たないことから,特 定の標的細胞に

対するNK細 胞の障害性 をNK活 性 として求められ

ており,癌 の進展によりこの NK活 性は低下するとい

われている3つ～40。この原因については,NK細 胞を形

態的にとらえることが不能なため不明な点が多かった

が,Aboら ゆ～1いは,NK細 胞は分化,成 熟の段階で表

面抗原が変化 し,NK活 性の上昇 と相関することを明

らかにし,抗 CD57(Leu7)お よび抗 CD16(Leull)

を用いた two color解析により,NK細 胞を3つ の成

熟段階に分類 した.つ まりCD57(一 )CD16(十 )細

胞は成熟型で最 も強い活性を示すのに対 し,CD57(十 )

CD16(一 )細 胞 は未熟型で最 も弱 い活性 を示 し,

CD57(十 )CD16(十 )細 胞をこの中間型 とした。今回

の検討ではNK細 胞は,胃 癌患者を主に消化器癌患者

全般にわた り非担癌患者よりも有意に増加しており,

また病期 の進行 によ り胃癌患者では,活 性 の弱 い

CD57(十 )CD16(一 )ゆ
～1り

/NK cell ratio力ゞ増力口する

傾向を認め (p=0.0722),大 腸癌患者では中間の活性

を示す CD57(十 )CD16(十 )細 胞が増加する傾向を

認めた (p=0.0692).す なわち担癌状態および癌の進

展に伴い NK細 胞は増殖されるが,癌 の進展によりそ

の成熟分化過程が十分に機能 しないため NK活 性の

低下をきたすものと推測された。
一方,LAK細 胞 は末梢血 リンパ球 をIntedeukin

2(IL 2)と ともに培養することによって,腫 瘍非特異

的に自己の回形癌に対 して抗腫瘍活性を示すエフェク

ターとして誘導されることが Grimmら 41)により報告

されて以来,adOptive immunotheraphyの代表 として

臨床的検討が行われて きた。LAK活 性 を有するエ

フェクター細胞 とその前駆細胞はともにいくつかの異

なった細胞集団よりなるが,これらは NK細 胞 とT細

胞に限局 し,NK細 胞にもT細 胞にも属さない独自の

上に発現される分子量160Kdの CDllb抗 原の有無に

より免疫に抑制的に働 くsuppressOr T細胞 (CD8(十)

CDllb(十 ))と 細胞障害 に働 くcytotoxic T細 胞

(CD8(十 )CDllb(一 ))に 分類 され る2い3の。 ま た

CD4(十 )細 胞は,helper/inducer Tと いう異なった

細胞集団よりなり,さ らに非特異的な細胞をエフェク

ターに誘導するinducer T細胞は, リンパ球の調節機

台とをするhelper inducer T細胞 とsuppressor T細胞

を成熟,活 性化するといわれるsuppressor inducer T

細胞31)に分類される。CD45R抗 原は,分 子量220Kdの

白血球表面抗原で,末 梢血 T細 胞,B細 胞,類 粒球,

単球に存在 し, three color解析によれば CD4(十 )

CD45R(十 )細胞のうち分子量80Kdの 白血球表面抗原

であるLeu8抗原を有する細胞 に強いサプレッサー活

性があり,CD4(十 )CD45R(― )細 胞のうち Leu8抗

原の存在 しない細胞にhelper T細胞が含 まれ,Leu8

抗原を有する細胞 にhelper 前駆細胞 を分化 させる

helper inducer T細胞が含まれることが示されてい

る3り3め
。 こ れより, CD4(十 )細 胞はheiper T細 胞

(CD4(十 )CD45R(一 )Leu8(一 )), helper inducer

T細 胞 (CD4(十 )CD45R(― )Leu8(十 )), suppressor

inducer T細 胞 (CD4(十 )CD45R(十 )Leu8(十 ))

に分類される。

今回の検討の結果,T細 胞サブセットの構成は,非

担癌患者 と担癌患者 との間および病期の進行 に伴い

種々の変化を示した.消 化器癌患者なかでも胃癌患者

では,非 担癌患者に比べ suppressor T細胞 (CD8(十)

CDllb(十 ))が有意に増加 しており,さ らに病期の進

行により増加する傾向を認めた(p=0.0745)。CD4(十 )

CD8(一 )(helper/inducer T)細胞には差異は認めら

れなかったものの,胃 癌患者および大腸癌患者では病

期の進行ヤこイ半↓ゝ helper T細 胞素テよてダhelper inducer

T細 胞の減少傾向が認められた。すなわち,担 癌状態

および癌の進展に伴い,CD4(十 )細 胞系もCD8(十 )

細胞系もsuppressor優位にshiftしていた。片山ら34)

は,肺 癌患者の末梢血の two color解析にて,inducer

T細 胞 (CD4(十 )Leu8(十 ))を suppressor inducer

T細 胞 (CD4(十 )CD45R(十 )Leu8(十 ))と 同義 と

してとらえ,進 行肺癌患者ではsuppressor inducer T

細胞の増加を認めると報告しているが,今 回の three

color解析による検討においては,inducer T細胞のう

ちhelper inducer T細胞は逆に癌の進展により減少

傾向を認めた,以 上より,担 癌生体では末梢血中の細

胞障害機能やヘルパー機能およびそれを誘導する機能
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LAK細 胞 は存在 しない といわれている4214D.satto

ら4りはモノクローナル抗体を用い,CD3(一 )分 画の

CD56(NKH、 1)(十 )CD16(十 )お よび CD3(十 )分

画の CD56(NKH‐ 1)(十 )に 強い LAK活 性を認めた

と報告し, また Philllpsら4Dは cD3(十 )CD56(NKH‐

1)(十 )の T分 画 とCD3(一 )CD56(NKH l)(十 )

の NK分 画にLAK活 性が認められると報告 してい

る。これよりLAK細 胞 をNK細 胞由来の NK LAK

細胞 (CD3(一 )CD16(十 )CD56(十 ))と T細 胞由

来の T‐LAK細 胞 (CD3(十 )CD16(― )CD56(十 ))

に分類 し検討すると,胃 癌患者において,病 期の進行

に伴い T‐LAK細 胞が増加する傾向が認められた(p=

0.0722).Cohenら 4のは,LAK・ IL‐2療法を施行された

患者で腫瘍が退縮 している組織においてはCD8(十 )

T細 胞が浸潤しているが CD16(十 )NK細 胞の浸潤は

認められないことより,生体ではT細 胞が主なエフェ

クター細胞であると報告しており,今 回の検討の結果

はこの報告 を裏付 けるもの と考 え られた。よって

adoptive immunOtherapyと しての LAK療 法 は,T

細胞由来の LAK細 胞を培養することが効果的である

と思われた.

従来, 2次 元での two color解 析では分類不能で

あったリンパ球サブセットに対 し,新 たに3次 元での

three color解析を加えることにより,よ り詳細なサブ

セットの分類が可能 となった.Three color now

cytometryを 用いた末梢血 リンパ球サブセットの検討

は,術 前の担癌状態,さ らには術後の免疫機能を評価

するうえにおいても簡潔かつ客観的な検査法であり有

用 と思われた,

本論文の要旨は第45回日本消化器外科学会総会 (1995年

2月,横 浜)に て発表した。
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Studies on the Lymphocyte Subsets of the Patients with Gastroenterological
Cancer by Use of Three Color Flow Cytometry
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Kouichirou Nakano, Masahiro Kimura, Kiyoshi Narita,
Hiroshi Koyama, Takehiro Katou and Akira Masaoka
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In order to assess the immune activity in patients with cancer patient, the lymphocyte subsets of 73
gastroenterological cancer (45 gastric cancer, 16 colon cancer, 6 esophageal cancer, 3 hepatoma, 3
pancreatic cancer) patients and 17 non-cancer patients were analyzed with monoclonal antibodies. In T
cells, CD3 (+) HLA-DR (-f) (activated T) cells and CD8 (+) CDl1b (*) (suppressor T) cells tended to
increase in cancer patients and with advance in stage. Natural killer (NK) cells increased in cancer
patients and in tlle subsets of NK cells, CD57 (+) CD16 (-) [minimal lytic activity] cells and CD57 (+)
CD16 (+) [moderate lytic activity] cells tended to increase with advance in stage. Lymphokine activated
killer (LAK) cells and an increase in CD3 (+) CD16 (-) CD56 (+) (T-LAK) cells tended to increase with
advance in stage.
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