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　　　An　i血ves亡iga亡ion　wa．s　conduc亡ed　Qn　104　gas亡ric　cancer．pa亡lents　w量th　the　focus　of　atte皿亡ion　on　t．he

systemi．c　and　local．lymph　node　immune　responses　against　3M　KCI　extracts　of　tumor　cells　and　the　fo1一

ユowing　results　were　obtained．

　　　1）KCI　antigens　were　extracted　from　tumor　cells　of　gastric　cancer　tissues　and　cells　in　ascites　alld

LMI　tests　were　conducted．　In　the　au亡ologoμs　reactions，　p．ositive　results　were　recogDized　in　4　cases　out

of　19（21．1％）．　Even　in．　patients　with　advanced　gastric　c．ancer，　it　was　shown　that　imlnu甑e　response　against

auωlogous　tumor　ce．Us　was　present，

　　　2）In　a　siln．ilar　manner，　positive　results　were　observed　in　l　out　of　7　c．ases　for　lymphocyte　transfor一

工na亡ion　test　and三n　30ut　of　15　cases　for　s＝kin　むest，　respectiveユア．

　　　3）　The　relationship　between　ilnmune　response　agaillst　KCI　antigen　and　therapy　was　investigated

and　in　the　patient　group　receiving　lmmunochemo士herapy　an　increas三ng　trend　was　seen　ln　th．e　jncldence

of　positive　LMI　test，

　　　4＞　The　KCユex亡racts　were．separated　through　ge1丘1tration．　The　2nd　and　3rd　fractiolls　ob士ained

reveale．d　an　increased　activity　in　the　reaction　of　LMI　test　and　lylnphocyte　transformation　test　as　compared

w瓦hcrude　KCI　extrac．ts．　No　speclal　reユation　was　seeロbetwe．en　the　CEA　concentrati．on　in　the　I〈C工

antigen　and　L．MI　tests．

　　　5）　It　was　found　that　generaUy　the　loca］ceU一皿ediated五皿mune　respQnse　us．ingユymphocy亡es　of　regional

lylnph　nodes　was　more　remarkable　as　compared　with　systemic　ce11一皿ediated　im皿une　response，　Further，

it　was　cユari丘ed　that　theτe　wa．s　a　good　correla士ion　between　the　loca11アmph　node　ce11－mediated　lmmune

response　against　KCI　antigens　and　t．he　development　of　gastric　cancer，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Ju1ア31，1978　and　acce．pted　Sep亡ember　5，1978＞

1緒 言

　癌患者においては一般に細胞性免疫能の低下が知られて

いるが，癌関連抗原に対する免疫応答や癌の局所における

免疫学的検索は，十分に検討されているとは言い難い．こ

れまで著者らは癌患者における，いわゆる非特異的細胞性

および体液性免疫反応を中心に研究し，その臨床病期に伴

う細胞性免疫能の低下や，免疫化学療法における指標とし

ての意義を中心に報告してぎた1・．2）が，本研究においては

胃癌患者について，主として3MKC1抽出腫瘍関連抗原

（以下K：CI抗原と略す）を用いて系統的ならびに局所的免

疫応答を検討し，免疫化学療法との関連性をも含めて冑癌

病態上の臨床的意義を解明すべく，以下の実験を企図した．

同時にKCI抗原の活性分画分離と一部の．免疫化学的性質

についても，これまで．得ら．れた知見を一括して報告する．
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2・1対　象

2　実験材料および方法

　胃癌104例（男82，女22，平均年齢54歳）を主として，

その他に肺癌6例（男5，女1，平均年齢51歳），肝癌3例

（男2，女1，平均年齢55歳〉およびその他の癌5例（大腸，

膵，卵巣，乳房および原発巣不詳の癌性腹膜炎各1）の総計

118例を対象とした．なおKC1抗原を用いた各種細胞性

免疫応答の際には抗原抽出を行った同一症例の白血球やリ

ンパ球との反応を“自家系”の反応と呼び，他の症例にお

いての反応を“他家系”と表現した．

2・23M　KCI癌可溶化抗原の抽出

　11例の癌組織腫瘍細胞ならびに14例の癌患者腹水腫瘍

細胞を抗原作製の対象とした．その内訳は，前者では胃癌

9，大腸癌および肝癌各1，後者では胃癌10，肺癌，卵巣癌，

大腸癌および膵癌各1，である．癌組織腫瘍細胞は外科的

手術で得られた癌組織を滅菌PBS（DulbeCCQ）中で眼科用

ハサミを用いて細切し，無菌ガーゼで濾過して結合織など

を除き，free　cell　suspensionとして滅菌PBS（Dulbecco）

で3回洗浄後，Reisfeldら3），　Mavligitら4）に準じて3×

108ceU／mZの割合で3M　KCI処理を施し，4℃で16～18

時間ゆるやかに撹曝した．3M　K：Clの調製はMeltzerら5）

に従い作製し，無菌処理を施して氷室中に保存して使用に

供した，その後試料を40Cで40，000g，1時称冷却遠沈し

て得られた上清を50～60♂のPBSに対して透析し4℃，

40，000g，工時間冷却遠沈後上清の蛋白濃度を測定6），Mini曹

con　B（Amico11社製）を用いて終濃度3，000μ9／mZに調製

後，Millipoエe且lterで濾過滅菌後4℃に保存して2週間以

内に実験に供した1）．長期間にわたり使用するKCI抗原は

液体窒素を用いて一190℃に分注保存した．また腹水腫瘍

細胞は，風水穿刺により自然排出された300～2，0001nZの

腹水を速やかに冷却遠沈し，沈渣をPBSに再浮遊させ，3

回洗浄後の沈渣を得て癌組織腫瘍細胞と同様の方法でKCl

処理を施した．

2・3　胃癌KCI抗原のゲル濾過

　さらに3例の胃癌腫瘍組織抽出KC1抗原についてその

活性分画を明らかにする目的でゲル濾過を行った．1M

NaCI－0．01　M　Tris－HCI　bu仔er（pH　8．0）を用いてあらか

じめ透析されたK：Cl抗原をSephadex　G　150（Pharmacia

社製）カラムを通しfraction　collector（東洋機器謹製）に

より1m♂ずつ採取し，蛋白濃度を測定して白血球遊走阻

止（LMI）試験およびリンパ球芽球化試験に供した．

2・4KC互抗原中のCEA濃度測定

　Radi。immunoassay法7恥こよりKCI抗原中のCEA濃

度を測定し，LMI試験の結果と比較した．

2・5　白血球遊走阻止（1，MI）試験

　Clausenの方法8）に準じたが，培養用ゲル組成，遊走細

胞の分離法とその数，wellの大きさなどにつき基礎的諸条

件を検討した上，一部に改良を施して用いた．その詳細は

既報9）のごとくであるが，本研究においては培養血清にウ

マ血清を用い，LMI直接法によった・preincubationは

37℃，5％CO2　incubator中に1時間とし，　we11に細胞浮

遊液を入れた後18～20時間で反応を止め，！00％メタノー

ルで10分間，40％ホルマリンで15分間それぞれ固定後，

May－Giemsa染色し，遊走面積を測定し次式で遊走阻止能

を求めた．すなわち，nligration　index（MI）＝抗原添加時

遊走面積／抗原非添加時遊走面積で示した．KCI抗原には

基礎的検討を経た上で1・10，，その500μg／m♂を使用したが，

一部ゲル濾過によってさらに分画したKCI抗原について

は，それぞれ150歳頃び250μg／皿Zを使用した．

2・6　リンパ門止球化試験

　いわゆる非特異的細胞性免疫能の測定にはPHA－P

（Difco）およびPWM（GIBCO）をInitogenとしたリン

パ球団球化試験を型のごとく行い，Micr。test　II　plate

（Falcon＞およびcell　harvester（Minimash，　Dynatec）を

用いたmicromethodにより，結果を3H－thymidineの

摂取率によりstimulation　index（SI＝PHA－P添加リン

パ球のCPIn／PHA－P非添加リンパ球のcpm）として表現

した．一方KICI抗原を加えたりンパ球芽球化試験も同様

の方法により実施した．

2・7　遅延型皮内反応

　PPDおよびCandidaを用いた遅延型皮内反応のほかに

Millipore丘1terを用いて慎重に無菌化したKC1抗原0・1

皿♂（150日置／mZ）を用いて，承諾の得られた自家系の胃癌患

者のみを対象として皮内反応を実施した・判定は48時間

後型のごとく行い，発赤の径が10mm以上の例を陽性と

した．

2・8自家りンパ球一腫瘍細胞混合培養（MLTR）

　胃癌患者の術後2時間以内に得られた腫瘍部分を眼科用

ハサミで細切し，無菌ガーゼを用いて浮遊細胞としRPMI－

1640－HEPES（GIBCO）中で1×106／m♂に調整後，　Mito－

mycin　Cを0．1エng／mZの濃度に添加し，37。C，5傷CO2

incubatorで30分間艀恥し，　RPMIにて3回洗浄し使用

した．自家リンパ球は末梢血および胃癌近位リンパ節から

それぞれ採取し，1×106／mZに調節して前記処理細胞と

1：1の比率11）で混じてMicrotest　II　plate中で総量0．2

mごで6日間培養し，3H－thymidineを添加後24時間目に

cell　harvesterで処理して測定した．この系の対照として

は上記リンパ節細胞単独およびMitomycin　C処理細胞単

独培養についても同時に実施した・



48（2）

3　研究成績

細川・他 胃癌患者の細胞性免疫応答

3・1　胃癌患者のKC1抗原に対する系統的免疫応答

　3・1・1LMI試験

　胃癌患者組織腫瘍細胞．および腹水腫瘍細胞より抽出した

KCI抗原を用いて自家系および他家系についてLMI試験

を実施し，その結果をFigs．1，2およびTable　1に示した．

　癌組織腫瘍細胞より得られたKCI抗原（G－Ca　Ext）に

対する正常末梢血白血球（Controls）のMIは099±0．066
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Fig．1　Leukocyte　migration　inhibition　test　to

　　　　　3M　KCI　extracts　from　tumor　ce11s　or

　　　　　normal　cells　from　tissues　in　patient．s

　　　　　with　gastric　cancer．　G－Ca＝Gastric　can－

　　　　　cer，　NQr＝Normal，　Ext：Extract，　Auto＝

　　　　　Autologous，　Allo：Allogeneic．

Table　1
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（n；14），胃正常部分より抽出したKCI抗原（Nor．　G－Ext）

に対する胃癌患者白血球（G－Ca　Pts＞のMIは0．97±0．111

（n＝12）を．示．すので，それぞれの2σを減じた値，すなわち

0，858および0．749を参考にし，後者すなわち0．749未満を

以って陽性と判定した．

　自家系胃癌9例のMIは0．84±0．108を示し，いずれの

対照群に比較しても低下し（Pく0．001，P＜0，05），9例中2
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Fig。2　Leukocyte　migration　inhibition士est　to

　　　　　3M　KCI　extracts　from　tumor　cells　in

　　　　　ascltes　or　from　normal　peripheral　leuko．

　　　　　cytes　in　patients　with　gastric　cancer．

　　　　　Nor　Leuko＝Normal　leukocyte　extract．
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3M　KCI　extracts　from　tumor　or　normal　cells

in　tissues 1n　aSCItes

migration　indices　positivea／tested migration　illdices　positiveb／tested

Co】ユtrols　to

G－Ca　Ext

G－CaPts　to
NOr　G－Ext

G－CaPts　to
G－Ca　Ext（auto）

G－CaPts　to
G－Ca　Ext（allo）

G－Ca　Pts　to
Other　Ca　Ext

Other　Ca　Pts
to　G－Ca　Ext

0．99±0．066（1

0．97±0．111e

0．84±0．108＊

0．86±0．092＊＊

0．92±0．125

0．95±0．063f

0／14　（o％）

0／12（o）

2／9（22．2）

4／32　（12．5）

1／12　（8．3）

0／8（0）

0．99±二〇．0989

0．99±0．073c

0．86±0，133＃

0。90±0．126＃惇

n．d．

0，91±0．098

1／27　（3．7gち）

0／11（0）

2／10　（20．o）

4／26　（153）

1／8（12．5＞

a，b；Migration　indices　less　than　O．749（a）and　O．794（b）are　judged　to　be　positive．　c；KCl

extract　of　normal　cell　were　obtained　froln　the　normal　peripheral　leuk．ocytes．＊一d，　e，　f；

P＜0．001，P＜0．05，　P〈0．05．　＊＊一d，　e，　f；P＜0．001，　P＜0．05，　P〈0．05．　＃一g，　c；P＜0．05，　P＜0．05．

＃＃一g；P＜0．05．
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例は陽性を示した．また同系の胃癌32例の検討では，MI

O．86±0．092で，いずれの対照群に比較しても低下し（P〈

0．001，P〈0．05），このうち4例（12．5％）が陽性を示した．

これを胃癌と他の癌との関係でみると，G－Ca　Ptsと他の

癌のKCI抽出液（Other　Ca　Ext）ではMI　O．92±0．125

（n＝12）を示し，12例中1例（肝癌）が陽性を示した。また

他の癌患者とG－Ca　Extの反応の場合にはMI　O．95±

0．063（n＝8）で全例陰性であった．

　一方，腹水腫瘍細胞より得たKCI抗原を用いた場合の

LMI試験の成績をFig．2およびTable　1に示した．こ

の場合には腹水腫瘍細胞の対照として正常人末梢白血球よ

りKC1抽出液を得たが，　Table　1に示すごとく二種類

の対照群のMIは0．99±0．098（n＝27）および0．99±0．073

（n＝11）であり，それぞれの平均値より2σを減じた値，そ

れぞれ0．794および0．844より0．794未満を陽性とし判定し

た．自家系胃癌10例のMIは0．86±0．133を示し，いずれ

の対照群に比較しても：有意に低下し（Pく0．05，Pく0．05），

10例中2例は陽性を示した．同系の胃癌26例の検討では

MI　O．90±0．126で，胃癌KCI抗原と正常白血球との反応

に比較して有意に低下した（P〈0．05）．これを胃癌と他の

癌との関係でみると，Other　Ca　PtsとG－Ca　Extの反

応はMIO91±0．098（n＝8）を示し，8例中1例（大腸癌）に

陽性を示した．

　3・1・2　リンパ球芽球化試験および皮内反応

　3MKC1癌可溶化抗原を用いた胃癌患者のリンパ球芽球

化試験と皮内反応の成績を一括してTable　2に示した．

リンパ球芽四二試験では正常対照群7例のSIは0．92±

0．186である・これに誤差要因を考慮に入れてSI　2．0以上

を陽性とし判定したが，この場合自家系癌では7例中1例

（14．3傷）に，また同系癌では30例中3例（10％）にそれぞ

れ陽性成績が認められた．

　一方，KCI抗原を用いた皮内反応は48時間後の発赤径

Table　2　ムyηψん。¢y彦6’アγzηサbブノ照彦ガ。πα加15ゑ’π

　　　　　孟θ5診6：y3MKα8鏡1祝‘5∫ラη’η彦％η30プ

　　　　　68♂♂5

Cases
Positive乱／tested

Transformation　　Skin　test

Normal　Controls
Autologous
Cancer　Patients

Allogeneic

Cancer　Patients

0／7（ogち）　　o／3（o％）

1／7（14．3％）　3／15（20．o％）

3／30（10．0％）　not　done

a，S．1．≧2，0，　Induration（diameter）≧10　mm　were

judged　to　be　positive，　respectively．

が10mm以上を陽性として判定したが，自家系癌の15例

中3例（20％）に明瞭な陽性成績が得られた．

　3・1・3KC1抗原に対する免疫応答と免疫化学療法

　進行癌患者の治療との関係を明らかにするために，特に

免疫化学療法施行時におけるKCI抗原に対するLMI試

験を化学療法単独施行時のそれと比較してTable　3に示

した．胃癌のみでこれを比較すると，化学療法単独（FT

207，MMC＋FT　207，あるいはFAMT療法，約2ヵ月な

いし8ヵ月間，平均3ヵ月間）使用時のMIは094±0．092

で，21例中2例（9．5％〉＃1＞に陽性成績を得たが，上記に免疫

化学療法（溶連菌製剤・OK　432，中外製薬，植物性多糖類・

PSK：，三共，それぞれ約2ヵ月ないし11ヵ月，平均5．5ヵ月，

および約1ヵ月ないし6ヵ月，平均3．5ヵ月）を併用時には

MIO．90±0．104で18例中3例（16．7％）＃2）に陽性成績が認め

られた．したがって免疫化学療法施行時にその陽性率は高

い傾向にあった．これを他の癌（肺，肝，大腸〉について比

較すると，化学療法単独ではM工0．98±0，052，陽性12例中

0であるのに対して，免疫化学療法群ではMIO．77±0．146，

陽性9例中4例（44．4傷）＃3）と，両者の間には陽性率が後者

で有意（P〈0．001）に高く注目された．（＃MI；table　3参照）

Table　3 五8威。σ診8／7z恕r磁。／zガァz痂6漉。ノπε∫‘α9α加5孟3MKααη彦磐8π5

∫ηごαπごorρα‘蜘診5曲学∫ノπ那襯。－cん伽。読8紹ρツ

Chemotherapy　only Immuno－chemotherapy＊
Cases

migration　indices　positivea／tested　　migration　indices　positive乱／tested

Pts　with　Gastric　Ca

Pts　with　Other　Ca
Tota1

0，94±0．092

098±0，052

0．95±0．064

2／21　（9．5gを））‡：1）

0／12（0）

2／33　（6．！）

0．90±0．104

0．77±0．146

0．86±0．138

3／18　（16．7％）＃2）

4／　9　（44．4＞＃3）

7／27　（25．9）

＊，OK－4320r　PSK　therapy　in　addition　tQ　chemotherapy．　a，　Migration　indices　less　than

O．800were　judged　to　be　positive．＃1）MI　l　O．72，0．76．＃2）MI；0．61，0．63，0．63．＃3）MI＝

0．74，0．61，0．68，0．63for　positive　cases，

　3・1・4　ゲル濾過によるKCI抗原の亜分画の免疫応答

　3M　KCI粗抗原中の免疫活性分画を検索する目的で，胃

腫瘍組織抽出KCI抗原についてSephadex　G－150を用い

たゲル濾過を行った1例をFig．3に示したが図のごとく

3峰が得られたので，それぞれについてLMI試験を実施

した．
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A280

0．6

o．4

O，2

P－i Table　5　CE／16伽。θ痂ア窃か。ηぎη3M　Kα

　　　　　6∬’ノρα6孟∫

P－3 3M　KCl
extracts

　　CEA
COnCentratiOn
　　　　　　　　auto．

LMI　test
P－2

allo．

　　　　40　　　　　　60　　　　　 BO　　　　　 100　　　　　120

　　　　　　　　　　　　Tube　number（lm£each）

Fig．3　Sephadex　G－150　elution　profile　of

　　　　crude　3M　KCI　extract　fro皿patient

　　　　with　gastric　cancer．

A＊一1

A－2

A－3

A－4

T＊＊一1

T－2

32．4ng／rnZ

68．4

265．2

728．O

not　detected

186．0

十

十

十，一，一，一，一，一

n．（L

十，一

十，一，一

十，十，十，一

Table　4五Mτ’85彦α雇ら’ηψん・釧彦8ψプα吋bフ摺一

　　　　　〃3α彦ゴ。πオ6∫オα9厩π5オρα漉α♂4y似2’ゴー

　　　　　伽d3MKα8駕rαo渉3

＊　from　tumor　cells　in　ascites

＊＊　from　tumor　cells　in　tissues

MI　values　against　KCI　extracts
Case
Crude P－1 P－2 P－3

1

2

3

4

0．92

0．98

0．94

0．93

0．97

0．90

0．92

0．93

0．77

0．81

0．94

0．90

0．79

0．86

0．81

1．00

Mean 0．94 0．93 0．86 0．87

Case
SI　values　against　KCI　extracts

Crude P－1 P－2 P－3

5

6

7

8

9

0．8

0．8

1．4

1．0

1．2

0．9

0．7

0．3

0．5

0．6

1．2

2．3

1．2

2．2

墾

1．7

1．0

0．9

1．3

n．d。

　腹水中腫瘍細胞より得られたA－1抗原中のCEA濃度

は32．4ng／mZと低値であるが，　LMI試験では自家系なら

びに同系の一部と陽性反応を示した．一方A－4抗原中の

CEA濃度は728　ng／m♂と比較的高値を示したが，　LMI試

験では同系の1例とのみ反応を示して，自家系の反応は陰

性であった。さらに癌組織腫瘍細胞より得られたT－1抗

原のCEA濃度は検出不能であったが，　LMI試験では自家

系および他家系4例中3例に反応陽性を示した．すなわち

KC1抗原中のCEA濃度とLMI試験との成績との間には

両者の関係を推測させる結果は見い出し得なかった．

3・2　胃癌患者の局所的免疫応答

　3・2・1　リンパ男瓦球団試験

　いわゆる非特異的mitogenであるPHA－Pおよび

PWMに対するリンパ球芽球化試験を，未治療の胃癌同一

cpm
x103

Mea11 1．0 0．6 1．9 1．2
40

MI＝migration　index，　SI：stimulation　index．

　その成績はTable　4に示すごとく，LMI試験では，　KCl

粗抗原を用いた場合には反応を示さないのに対して，第2

峰（P－2）および第3峰（P－3）を使用した時には陽性となる

例が認められた．

　またリンパ球芽球化試験ではKCI粗抗原に対して全体

に反応が弱いにもかかわらず，P－2を用いた場合には5例

中3例に陽性成績が認められた．

　3・1・5KCI抗原中のCEA濃度とLMI試験

　3MK：Cl粗抗原中の免疫化学的検討を行うべく，腹水中

腫瘍細胞4例および癌組織腫瘍細胞2例より抽出した計6

例についてそのCEA濃度を測定し，その結果をLMI試

験の結果と対比してTable　5に示した．

30

20

10

PHA－P

、

、

　、、、

”　　㌔

、

cpm
×103

40

30

20

10

PWM

勲
　　　peripheral　Iymph　node　peripheraUymph　node
　　　Iymph　　Iymph　　　　lymph　　Iymph

　　　　　O一一一●lymph　node　without　metastasls

　　　　　o・一一一一●tymph　node　with　metastasis

Fig．4　Lymphocyte　transformation　to　PHA－P
　　　　and　PWM　in　regional　Iymphnodes　com－

　　　　pared　against　periphera！lymphocytes　of

　　　　gastric　cancer　patients．
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患者の近位リンパ節および末梢血リンパ球について同時に

施行し，リンパ節への転移の有無も含めてその結果をFig．

4に示した・

　PHA－P刺激に対する転移の認められないリンパ節の反

応性は平均33，373cpmと末梢血リンパ球の平均19，204

cpmに比較してやや高い傾向を示した．一方転移を認め

るリンパ節では平均12，740cpmを示し，末梢血リンパ球

に比較してやや低い値を示した．PWM刺激に対してもほ

ぼ同様の傾向がうかがわれた．一方KCI抗原（他家系）を

用いたりンパ球芽球化試験での成績を同様に比較してみる

と，Fig．5に示すごとく胃癌取扱い規約に準じたNo．3お

よびNo．4リンパ節中にS工2．0以上を示すものが14例中

4例（28．6傷）あるのに対して，同一例の末梢血リンパ球で

はSI　1．7を示す1例を認めるに止まった．つまり他の13

例はほとんど反応を示さなかった．

　したがって3MKC1抗原に対しても局所リンパ節細胞

にやや高い反応性が認められた．なおこれを転移の有無と

S．1．

2，G

1．0

　　　　　　o
　　　●
　　　　　　8

0　　　　　　　　　　●

　　　む

§1纏

の関係で検討したが差異は認められなかった．

　次に同一症例のリンパ節について，PHA－PおよびKCl

抗原に対する芽幻化試験の成績の関連性を検討したが，こ

の場合にはFig．6に示すごとくPHA－Pに対して高い反

応性を示す症例はKC1抗原に対しても高い反応性を示す

傾向にあり，正の相関（n＝15，r＝086，　P＜0．01）が認めら

れた．

　3・2・2自家リンパ球腫瘍混合培養（MLTR）

　次にいわゆる特異的免疫応答の1つと考えられている自

家MLTRについて局所リンパ節と末梢血リンパ球とを同

時に比較検討した成績をTable　6に示した．末梢血リン

パ球，局所リンパ節リンパ球単独およびMitomycin　C処

理腫瘍細胞では，それぞれ平均598cpm，332　cpmおよび

Table　6　M㍑θ4ζyηψho6算8’π”301’プ8α漉。π

　　　　　伽7・89ガ0刀α以y吻んηod84yηψ1LO釧孟85

　　　　　αη4ρθ1ψ加7厩砂ノ砂ん。¢y云6∫

…e留壽MMC
　　　　　　　　　　　treated
N・．S・・g・N・．鷲繋潔「

MLTR（S．1．）

Lymph　　Peri－
nodes　　　phera1

　　　　　　　　peripheral　No．3　　No．4
　　　　　　　　1ymph　　　Iymph　node

　　　　　　　　　　O　without　metastasis
　　　　　　　　　　●　with　metastasis

Fig。5　Comparisons　Qf　lymphocyte　transforma－

　　　　tion　to　3M　KCI　extracts　between　regional

　　　　lymph　nodes　and　peripheral　lymphocytes

　　　　of　gastric　cancer　patients．

。銀m

8

蕃6
要

2　4
婁

§

皇2

●

●

●

●

●

　　　　
・　●♂

●

r＝0．86　（n＝15）

　P〈0，01

1

2

3

5 ●

　　　　　　　　10　　　　　20　　　　　30　　　　　40　　　　　50

　　　　　　　　　　　　　　　　　×103cpm
　　　　　　　　　　Response　to　PHA

Fig．6　Relationship　between　ly皿phocyte　trans－

　　　　formations　to　3M　KCI　extracts　and　those

　　　　to　PHA　in　regional　lymph　nodes　of　gas－

　　　　tric　cancer　patients．

4

5

6

7

8

9

10

11
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13

14

］：　No．3

　　No．4

－　No．3

　　No．4

工匠　No．3

　　No．4

工［　No．3

　　No．4

皿：No．3

1［　No．4

：肛　No，3

　　No．4

］V　No．3

　　No．4

　　No．6

］V　NQ，4

1V　No．3

　　No．4

工Ψ　NQ．3

　　NQ．4

］V　No，3

　　No．4

1V　NQ．3

工7　No，3

（→

←〕

6
㈲

H
（→

←）

e
㈲

臼→

（＋）

臼→

㈲

田

㈲

㈲

㈲

の

ω

29cpm＊

29

35

35

353

353

18

18

31

26

25

25

35

35

35

123

205

205

52

52

38

38

66

55

6179＊（5．7）

　　　　　914＊（0．8）
4751　（7．2）

715　（1．0）

　　　　　987　（0．9）
226（0．8）

　72（07）
　　　　　599（1．0）
314（！．0）

287　（2．0）

　　　　　1225　（1．3）
411　（3，4）

　26　（0．6）　　n．d．

　33　（0．7）　　32　（0．8）

　38（0．5）

　　　　　328　（0．7＞
　41（0．6）

207　（5．8）

419（1．0）　　45　（0，4）

142　（3．3）

183　（0．8）　120　（0．7）

483　（1．1）

　　　　　1470　（1．0）
　91（0．8）

148　（0．7＞

　　　　　　n，d．
118　（0．7＞

107　（0，8）

　　　　　303　（0．7）
753　（1．2）

1535　（1．1）　317　（0，6）

142　（0．5）　148　（0．8）

＊　mean　values　of　cpm　in　duplicate　culture．
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78cpmであり，これらの成績から非特異的な反応陽性成績

のないことが確認された・末梢血リンパ球では全例高値を

示さないのに対して，局所リンパ節細胞では，用いたりン

パ節24個のうち2個に，平均4，751cpm（SI　7．2）および

6，179cpm（SI　5．7）と高い摂取率を示すものが認められ注

目された．この例はStage　Iであり，転移も認められなか

った．Stage　IVの7例および転移リンパ節11例はいずれ

もMLTR陰性であった．

　3・2・3　各種免疫反応と臨床病期

　3・2・2における局所免疫応答と臨床病期との関係を検討

すべく，各種細胞性免疫反応を者較検討し総括的にTable

Table　7　R81漉。η5ゐψう8伽88η‘♂翻6αZ　5孟αgθ5

　　　　　α7240詔一’π64ゴα孟84ガ7π刀τ襯6ア層6⑫oη∫θ5

　　　　　∫πプ89∫oηα♂むηψんη046∫げρ漉8漉5

　　　　　℃面〃zgα5オ’ゼ66αηご67傅

…e　瑠膿　　Rea、，、。n

M・瞭N。．糠MLT餅K晦PH氏勝

7に示した．全般的にみてStage　I，　IIの症例では各種細

胞性免疫反応は保持されている傾向がうかがわれるが，

個々の症例についてこれを見ると，Case　1（Stage　I）では

No．3およびNo．4のリンパ節細胞にMLTR陽性と思わ

れるSI高値を示し，さらにKCI抗原に対しても一部反応

を認め，PHA－PやPWMに対する芽理化率も良好であ

った．Case　3（Stage　II）はNo．3リンパ節に転移を認め

たが，この場合には転移のないNo．4リンパ節に比較して

PHA－Pに対する反応性は低下していた．またCase　8

（Stage　IV）は転移を認める3個のリンパ節について検索し

得たが，この場合にはMLTR，　KCI抗原およびPHA－P

に対する反応性はすべて低下していた．

1　　　工

2　　　1正

3　　『皿：

4　　’1工

5　　　】工

6　　1正

7　　皿

8　　］［V』
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！1　　1Ψ

12　　1V
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14　　1V
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No．3

No．4

No．3

No．4

No．3

No．4

No．3

No，4

No．3

No．4

No．3

No．4

No．6

No．4

No．3

No．4

No．3

No．4

No．3

No．4

No．3

No．3

e
H
〔一）

H
（→

H
（一｝

H
e

㈲

G→

←o

㈲

㈲

（＋）

←の

（一）

臼一）

（一）

（＋）

（＋）

←）

（一）

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

十

十

柵

什

n．d．＊＊＊

　十

　十

　十

n．d．

什

n，d．

十

　＊　More　than　3000　cpm　and　SI≧2．O　were　ludged

　　as　positive〔十）．

＊＊　40000cpm≦：冊，39999－20000　cpm：升，19999－

　　10000cpm＝十，9999　cpm≧＝一
＊＊＊　not　done

4考　　案

　3M　KCI抽出腫瘍関連抗原を用いて胃癌患者の系統的な

らびに局所りンパ節の細胞性免疫応答を検討した．

　全身の系統的細胞性免疫能についてはこれまでも多くの

研究があり，著者らも胃癌野老を含めて臨床病期別検討で

癌の進行とともに遅延型皮内反応，末梢リンパ球，Tce！1

数およびリンパ球芽球化率の低下が著しいごとを報告して

きた1・2）．しかし，これらのいわゆる非特異的免疫能の臨床

病期による低下の一部は宿主の悪液質12）に関連する代謝

異常により惹起される可能性もあり，この点臨床レベルに

おいても担癌宿主の癌特異的免疫，あるいは少なくともそ

れに密接に関連する免疫応答をも同時に検討すべく企図す

べきであろう・癌の免疫療法が究極的には抗腫瘍効果を期

待する以上，これらの検討は単に治療効果をうかがう上の

指標としてでなく，免疫強化療法の機序を解明する上にも

手がかりを与える可能性を有するものと考えられる・

　今回はその試みの一つとしてLMI試験，リンパ球芽球

化試験および皮内反応を用いてKCI抗原に対する系統的

免疫応答を検討した．この場合自家系での反応を目標と

し，かつ治療経過に伴う変動を検討し得るように，抗原の

作製は腹水中の腫瘍細胞からも行ったため，研究の対象の

多くは末期癌とせざるを得なかった．

　LMI試験では，その反応の信頼性を高めるために腫瘍

抽出KCI抗原に対する正常白血球の反応ならびに胃正常

組織抽出KCI抗原に対する胃癌患者白血球の反応の両者

を対照として行い，両者のMI平均値の上でより低値を示

すものを標準に用い2σを減じ，それよりも低値例をMI陽

性と判定した・その結果，組織および腹水中からの抽出抗

原の間には反応性の上で大きな差異は認められず，両者を

合わせると自家系では19一中4例（21．1％）に陽性成績が

得られた．さらにKCl抗原を用いたりンパ球芽球化試験

ならびに皮内反応においても自家系でそれぞれ7例中1例
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および15日中3例に陽性を示し，LMI試験を含めてこれ

らの成績は末期胃癌においても微弱ながら自己腫瘍細胞に

対する免疫応答の存在を示唆するものと考えられる・

　自家系を用いてKC1抗原に対する免疫応答を臨床的に

検討した報告は極めて少なく，Boddieら13）は肺癌4例，

メラノーマ1例，骨および軟部組織肉腫1例について全例

がLMI試験で陽性を示したとし，　Lee　and　Lin14）は肝癌

3例中2例にMI陽性を報告し，　Mavligitら4）はリンパ混

芽二化試験の上で自家系24例の諸種癌（メラノーマ，乳癌，

肉腫など）のうち10例（41．7％）に陽性反応を認めている．

他方同種抗原を用いた報告は，McCoy15～17）らの一連の研

究があるが乳癌について20／26（77％），メラノーマ48／79

（61％），Ewing肉腫9／15（60％），と報告し，前述したBoddie

ら13）は培養メラノーマ細胞に対して19／36（53傷），肺癌

23／36（64％），肉腫18／27（66傷）と全体に高い反応を示して

いる・著者らのこれまでの成績10）ではしかし，消化器癌を

中心とした諸種癌で10／39（25．6％）と低率であり，今回の

胃癌のみの成績で8／58（13．8箔）と諸家に比較して陽性率が

低い．これらの陽性成績の差については，LMI試験にお

ける判定基準が報告者13・17＞により異なるからで，他の報告

に比較して著者らの方法は厳しいといえるかもしれない．

しかしその他，癌の種類の差異なども考慮に入れなければ

なるまい．これらの抗原内反応活性分画の問題については

後述するが，誼ector　cellをさらに諸種マーカーを用い

て分離して反応を検討することは今後に残された課題であ

ろう．

　次にKC1抗原に対する免疫応答と治療との関係を検討

した．この場合には化学療法単独施行群に比較して，いわ

ゆる免疫賦活剤を化学療法に併用した群ではLMI試験の

上で陽性が比較的多く認められ，注目された．現在同一患

者の経過に伴う変動をさらに検討しているが，中には臨床

所見や諸種免疫学的検査などの上で免疫賦活剤併用の意義

を考えさせる例も経験されるので，これらの研究を導入し

て経過を追究することは，癌の対症保存療法，経過観察の

上に新たな観点をもたらすといえるかもしれない．しかし

KCI抗原を治療指標として用いるには，本抗原の保存に安

定を欠くことが問題であるから，今後免疫反応活性分画の

精製をはじめ基礎的に検討すべぎ点が少なくない．

　次に3MKC1抗原中の免疫反応活性分画を検索する目

的で，今回は胃癌抽出KC1抗原のゲル濾過を行い得られ

た各分画によるLMI試験およびリンパ球芽球化試験を試

みた．この場合，両試験とも粗抗原に対しては反応を示さ

ないにもかかわらず，これを分画した際にその第2峰，第

3峰に相当する分画を使用する時には陽性反応を示す例を

経験した．これらの実験を通して反応活性分画は分子量

6～10万と推測された．Rothら18）はメラノーマ抽出KC1

抗原をゲル濾過し，さらにこれをpolyacrylamide　gel

electrophQresisで分画して皮内反応を行い，この分画抗

原成分はメラノーマ患老9獄中7例に陽性を示したとして

いる．一方Wrightら19）は腎癌よりKCI抗原を作製し，

acrylamide　ge1を用いて抗原の単離を試み，　albuminに

近いFraction　7と称する分画にLM試験の上で腎癌の

みに5／7とほぼ70傷の陽性率を示したとしている・3M

KCI抗原の中には抽出過程からみて当然HLA抗原や臓

器特異抗原の混在が考えられるから，引き続きイオン交換

体ならびに各種電気泳動法を用いて本抗原の純化を図って

いる20）・これらの免疫化学的検索の一環としてKC1抗原

中のCEA濃度とLMI試験の成績を検討したが，両者の

問には何ら関係を認めなかった．

　次に胃癌局所の免疫応答を全身のそれと比較しつつ検討

した．まずPHA－PおよびPWMに対するリンパ壮途球

化試験の上からみると，組織学的検索の上で転移のみられ

ないリンパ節のこれらのmitogenに対する反応性は，転

移を示すリンパ節に比較しより高い．しかもその反応性は

末梢循環リンパ球についての反応性よりも高い傾向を示し

た．また3回目KCI抗原に対する反応性の上からすると，

リンパ球心球化試験でみる限り転移の有無との直接的関連

性は認め難いが，局所リンパ節の反応性は末梢循環血中の

リンパ球についてよりも高い傾向をうかがわせた．

　さらに特異的免疫応答とされるMLTRについてみる

と，末梢血中リンパ球では全例が陰性であるのに対して，

病巣に近接する非転移リンパ節は13個中2個に明瞭な反

応魚田が認められ，転移リンパ節にはこうした反応：改進は

認めなかった．これらの成績からすると胃癌の実験を介し

て考える限り局所リンパ節の細胞性免疫応答は全身性にと

らえられる末梢血中リンパ球のそれに比較してよく保た

れ，さらに転移のない局所リンパ節ではその反応充進が認

められるといえよう．これを非特異的mitQgenに対する

局所リンパ節の反応性の点からみた研究としては，すでに

菅沼ら21）は胃癌例でStage　Iのリンパ節の反応性がStage

II－IVに比較して高いと報告し，胃癌のMLTRについて

は吉野ら22），西平ら23）がそれぞれ5／20（25傷）および1／15

（8傷）に陽性成績を得たとし，さらに山岡11）は末梢リンパ

球を用いたMLTRと胃癌増殖局所における単核細胞浸潤

の強さとの間に密接な関連性を認めている．しかし同一例

の局所リンパ節で今回のように系統的に諸種細胞性免疫能

を検索した報告は少ない．

　なお局所リンパ節での反応を検討する際の方法上の問題

としては，転移リンパ節からのリンパ節細胞の採取には腫

瘍細胞の混入を避けえない．したがって実際には反応に供



48（2） 細川・他 胃癌患者の細胞性免疫応答 165

するリンパ球の量が少なくなるから，mitogenに対する反

応性やMLTRが低くなることも考えねぽなるまい．今回

の研究においては，同時に施行した3MKC1抗原に対する

反応性の上では，転移の有無でその間に有意の差がなく，

転移リンパ節でも陽性を示す場合を認めた，この点から考

えると，上述の成績はむしろ構成リンパ球集団の反応性の

大小とも密接に関連しているものと推測される．関連して

抗Tce11および抗Bce11血清を用いた検索結果をさき

に報告24）したが，その場合にはリンパ節では概してTce11

優位の像が認められており，今後は個々のリンパ節でのT

cell　subsetsを含めた検討が必要といえよう・

　さらに著者らは，非特異的ならびに特異的細胞性免疫能

の両面から臨床病期との関連性を検討したが，全般的に

Stage　I，　IIの症例ではStage　IVの症例に比較して，　KCl

抗原によるリン・ミ球芽球化試験，およびMLTRを含めた

その反応性がよく保持されており注目された．KC1抗原

を用いる局所リンパ節についての研究は見られないから，

系統的免疫応答の上でKCI抗原に対する反応性と臨床病

期との関係をみた研究を例にとると，Rothら18）はメラノ

ーマのK：Cl抗原に対する皮内反応は臨床病期との間に関

係を認め難いとし，McCoyら16）も同様にメラノーマKC1

抗原によるLMI試験で同様に臨床病期との関係は明らか

でないとしている．　しかし病期をStage　Iに限ってみる

と反応性が高いことを認めている．今回著者らの成績では

Stage　I，　IIの癌では10個のリンパ節中6個について少な

くとも1種類以上のKC1抗原に対する反応が認められた

が，Stage　IVでは検索しえた7個すべてのリンパ節の反

応は陰性であった．この点からみて，KCI抗原に対する局

所の反応性は臨床病期との間にある程度の関連性をもつも

のと考えたい．今後は前述のごとくさらに精製・分離して

この機序の詳細を明らかにしなければなるまい．

5　結　　論

　胃癌患者104例について，特に3M　KCI抗原を用いて

系統的ならびに局所リンパ節細胞の細胞性免疫応答を検討

し，次の成績を得た．

　1）胃癌組織腫瘍細胞および腹水中腫瘍細胞より抽出し

たKC1抗原に対するLMI試験を行い，自家系の反応で

19例中4例（21．1％）に陽性成績が認められ，進行癌におい

ても自己腫瘍細胞に対する免疫応答の存在が示された．

　2）同様にリンパ出芽球化試験および皮内反応でもそ

．れそれ7例中1例および15例中3例の陽性反応が認めら

れた．

　3）KCI抗原に対する免疫応答と治療との関係を検討

し，免疫化学療法施行群ではLMI試験陽性率の増加傾向

が認められた．

　4）KCI抗原内免疫反応活性分画を検討し，ゲル濾過に

よりLMI試験およびリンパ球芽球化試験で一部の分画に

反応の増強を認めた，またKCI抗原内CEA濃度とLMI

試験の間には関係を見い出しえなかった．

　5）胃癌局所リンパ節の免疫応答を各種mitogenによ

る非特異的細胞性免疫能ならびにKCI抗原による芽球化

試験，MLTRなどの特異的細胞性免疫反応の上で検討し，

これを系統的免疫応答と比較したが，局所免疫反応の方が

大体よく保たれていることを見い出した．さらに局所の転

移のないリンパ節では，転移形成の見られるリンパ節や末

梢血中リンパ球よりもそれらの反応はより高い傾向にあ

り，臨床病期との間に関連性を示すことを認めた．そのう

ちとくにKCI抗原に対する局所リンパ節の反応性が意義

を有するものと推測した．

本研究は文部省がん特別研究1（和田，谷内）の補助に

よった．
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