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金沢大学十全医学会雑誌 第8 9 巻 第1 号 1 3 3 - 1 43 (1 9 8 0)

消化器癌患者 にお ける T 細胞サ ブ セ ッ ト と

サ ブ レ ッ サ
ー

機能 に つ い て

金沢 大学医学部病理学第2 講 座 ( 主 任 : 太 田五 六教授)

今 井 武 司

( 昭 和5 5 年 1 月 8 日受付)

近年, 人癌の 病態や , 進展度 の 把握 , 治療方針お よ

び予後の 推測 と い う 面か ら, 担癌生体 の 細胞性免疫能

に関して 種 々 検討さ れ て い る1 )2 ) . 就 中 , 免疫統禦細胞

として 中心的 な役割を は たし て い る T 細 胞 に 関 す る

研究が急速 に す す み ,
マ ウ ス の み な ら ず と 卜 に お い て

も T 細胞 サ ブ セ ッ ト の 量的検討 に 加 え , 機能面 , す な

わち サ プ レ ッ サ
ー

能あ る い は ヘ ル パ ー 能 と の 関連 も あ

わせお こ な われ る よ う に な っ た
3I4l

.

しか し ,
この よう な T 細胞サ ブセ ッ ト を 中心 と す る

免疫学的検索 は , 人 癌 に お い て は 末梢血 を用 い た全身

的研究が緒 に つ い たば か り で あ る . さ ら に 腫瘍免疫 の

維持に 対し て 重要 な役割 をに な う と考 え ら れ る局所 ,

すなわ ち腫瘍所属 リ ン パ 節の 免疫能 を T 細 胞 サ ブ セ

ッ トの 見地か ら検討 し た仕事は ほ と ん ど な い .

そ こ で . 筆者 は胃お よ び大腸癌患者 の 全身的 お よ び

局所的 丁細胞免疫能 を知る目的で 末梢血 お よ び 所属

リ ン パ 節 の T ･ B 細胞 p o p u l a ti o n , T 細 胞 サ ブ セ ッ

トと して I g G F c リ セ プ タ
ー

を も っ I g G F c R
+
T 細 胞

( T γ) とI g M F c リ セ ブタ
ー

を も つ I g M F c R
+

T 細 胞

(T 〃) の T 細胞中 に 占め る 割合を測定 し , そ れ ら と臨

床病期, 癌進展度あ る い は転移と の 関連 を検討 し た .

さら に 機能面 より C o n A に よ り誘導 さ れ る サ ブ レ ッ

サ
ー 細胞活性 の 検討 もあ わ せ お こ な っ た の で 報 告 す

る
.

対象お よ び方法

Ⅰ対象

成人の 胃癌患者 51 例 , 大腸癌患 者 77 例 を対象と し

た
.
い ず れ も末治療 な患者で あ る . 大腸 癌患者 24 例 に

つ い て は追跡検討 も行 な っ た . 対照 と し て 健 常人 50

1 3 3

例 , 胃潰瘍患者1 0 例お よ び胆石症患者11 例を 用い た .

Ⅱ方法

1 ) リ ン パ 球の 分離

リ ン パ 球分離 は B 8 y e n の 比重遠心法5) に 準 じて 行な

っ た . 健常成人お よ び患者 より ヘ パ リ ン 加末梢血を採

取 し . 単球除去の た め K A C
-

2 (J I M R O ,J a p a n ) を

混和 , 3 7 ℃ で 1 時間処 理 後 P H 7 .4 P B S で 2 倍 希 釈

後 , F i c o l 卜 H y p a q u e ( P h a r m a ci a F i n e C h e m i-

C al , S m e d e n ) に 重層 し, 40 0 G 30 分遠心 した .

一

方所属リ ン パ 節 は胃, 大腸癌の 摘出標本 よ り , ｢ 近

接｣ リ ン パ 節( 胃お よび 大腸癌取扱 い 規約: 第 1 群) お

よ び ｢ 遠 隔｣ リ ン パ 節( 同規約: 第 2 ｡ 3 群) を無菌的

に 摘出 . そ の 一 部 を組織学的に 観察し転移の 有無を確

認 し た . ま た 対照リ ン パ 節 と し胃潰瘍お よび 胆石症の

術中に周辺 の リ ン パ 節 を摘出 し た . 摘出リ ン パ 節 は

細切後 . F i c b 11
-

H y p a q u e に 重層 , 4 0 0 G 3 0 分遠心

し , 中間白濁層 を採取 し, P B S に て 1 × 1 0
8
/ m ‖こ調整

し た .
ペ リ オ キ シ タ

ー ゼ 染色 に よ り算定 し た食細胞 の

混入は 10 % 以 下 で あ っ た .

2 ) T お よ び B 細胞 p o p u l a ti o n の 測定

T お よ び B 細胞 p o p u l a ti o n の 測定は橘 らの 微量

定法
8}
で 算定し た . す な わ ち A E T ( W a k o ,J a p an ) 処理

ヒ ツ ジ赤血球 と リ ン パ 球 を 4 ℃ 一 晩反 応 させ . 4 個 以

上の 羊赤血球 を付着 し て い る リ ン パ 球 を T 細 胞 と し

た
. リ ン パ 球 を E A C 浮遊液( 2 × 1 0 8 / nL : P B S で 浮 遊)

に 加え 37 ℃ 60 分静 置後 ,

一 晩4 ℃ に 放置し . 羊赤血

球 ( E A C) と 4 個以 上 ロ ゼ ッ ト を 形成 する も の を B 細

胞と し た .

T お よ び B 細胞が 全リ ン パ 球 に 占 め る 比 率 を 算定

し た . 尚単球混 入 に よる 誤差 は ペ リオ キ シ タ ー ゼ 陽性

T C ell S u d s e t s a n d S u p p r e s s o r F u n c ti o n in P a ti e n t s w it h G a st r oi n t e sti n al C ar c in o m a

T a k e s h i I m ai S e c o nd D e p a rt m e n t of P at h ol o g y , ( D ir e c t o r : P r of . G . O t a) , S c h o ol

Of M e di ci n e
,
K a n a z a w a U niv e r sit y .
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細胞率 で 補正 し た .

3 ) T 細胞 サ ブ セ ッ ト の 測定

丁 細胞サ ブ セ ッ ト と し て 前 述 の I g G F c R
+
T 細 胞

( T γ) , I g M F c R
･
T 細胞 ( T p ) を測定 し た ･ 測定 は新

保 ら の 方法
7)
に 準 じて 次 の よ う な d o u b l e r o s e tt e 法

で 行 な っ た .

ニ ワ ト リ赤血球 をウ サ ギ に 免疫 し 作 っ た 抗 血清 を

D E A E セ フ ァ ロ
ー ス お よ び セ フ ァ デ ィ ク ス G 20 0 カ ラ

ム ト グ ラ フ イ
一 に か けI g G お よ びI g M 分画 を え た ･

そ の 分画 で の 凝集価を測 り . 2 倍 希釈液 で
ニ ワ ト リ 赤

血球を感作 し た .

上記の I g G ま た はI g M 抗 体 で 感作 した
ニ ワ ト リ 赤

血球 ( c k E A γ, C k E A p ) を 1 % 濃度 に P B S で 浮遊 し ,

各々 0 . 1 山 を リ ン パ 球 ( 1 × 10 ソ m ‖0 ･ 1 m ほ 混和後

氷水中 に 24 時間静臥 上溝 を す て ･ さ ら に 1 % ヒ ツ ジ

赤血球浮遊液 ( S h
-

E ‥ 非働化牛胎児血清 ( FC S ) で

浮遊) 0 . 1 血 を加え , 静か に 混和 し た ･ 200 G で 5 分 間

遠心 し , 再 び 氷水中に 24 時間静置後 ▼ 再浮遊さ せ t 光

顕的 に ロ ゼ ッ ト 形成細胞数 を測定 し た ･ S h
- E と

c k E A γ あ る い は S h
- E と c k E A F L の 2 種 赤 血球 で

ロ ゼ ッ ト を形成す る リ ン パ 球 を そ れ ぞ れ T γ お よ び

TFL と し , S h
- E ロ ゼ ッ ト形成細胞 ( T 細胞) 中 に占

め る盲分率を算定 した .

4 ) C o n A 誘導サ ブ レ ッ サ
ー 活性 の 測定

S h o u ら の 方法
B) に準 じ, T 細 胞 マ イ ト ゲ ン で あ る

c ｡ n A で 前処置 し た リ ン パ 球 が 健常人 リ ン
パ 球 の

C ｡ n A に よる幼君化反応を抑制 で き る,
か 否 か に よ り

サ ブ レ ッ サ
ー 活性を測定 し た .

健常人 ま た は患者末梢血 よ り リ ン
パ 球 を分 臥 10 %

非働化F C S 付加 R P M I 16 4 0 培 地 ( N i s s u i ,J a p a n
: 1 mL

に P e n i cilli n G l OO 単七L St r e p t o m y ci n lOO FL g を
ふ く

む) に 3 ～ 5 × 10
8
/ mエに 調整 し た ･

そ の
一

方 に 前処置

と し て C o n A l O 〟g/ mL (S i g m a C h e m i c a l , U S A ) を添

加 し, 他方 に 添加せ ず , 37 ℃ C O 2i n c u b at e r に て 48 時

間培養(
一 次培 養) し , そ れ ぞ れ

"

サ ブ レ ッ サ
ー 細胞

'
'

`
`

対照細胞
, ,

と した . 培養 衡 D N A 合 成 阻止 の た め

M i t o m y ci n C 50 〟 g/ mL ( Si g m a c h e m i c al ,
U S A ) で 3 0

分37 ℃ で 処理 , 細胞膜の C o n A 除去の た め 3 0 m M の

a
-

m e t h y l m a n n o si d e ( P L c h e m i c al , U S A )
で 3 回

洗浄 した後 ,
そ れ ぞれ 1 × 10

8
/ 山 に調整 した ■ そ の 際

卜 t｣ パ ン 膏 に より検定 し た生細胞率 は8 5 % 以 上
で あ

っ た .

一 方新 たに 健常人 ( 今回 の 実験 で は反応
の 再現

性 を保 つ た め 同
一 人 を 用 い た) 末梢血よ り レ ス ボ

ン

ダ ー 細胞 と し て リ ン
パ 球 を 分 軌 10 % F C S 付 加

R P M I 16 40 培地 で 1 × 1 0
6
/ m L に 調整 し た ･ レ ス ボ ン ダ

ー 細胞浮遊液 1 m ‖こ
"

サ ブ レ ッ サ
ー 細 胞

"

あ る い は
"

対照細胞
"

浮遊液 1 m ほ 混和乱 さ ら に レ ス ボ ン ダ
ー

細 胞 幼 君 化 の た め に C o n
A 1 5 FL g / mL を 加 え,

R P M I 1640 完全培地で 37 ℃ C O 2 i n c u b a t e r に 7 2 時

間培養 し た . ( 二 次培養) ･ 培養後各
々 に 2 〃Ci が B

-

th y m i di n e ( = d R : R C C A m
e r s c h a m 製) を加え 一 さ

らに 2 4 時間培養 し , 幼君化 した レ
ス ボ ン ダ ー 細 胞の

H d R の 取 り こ み値 を St a c h e r ら
の 方 法

9)
に 準L: 液体

シ ン チ エ レ
ー シ ョ ン ･ カ ウ ン タ

ー

で 測定 し た ･

サ ブ レ ッ サ
ー 活性 は以 下の 式で 表現 し た ･

s u p p r e s s o r c ell a c ti vit y ( % )
=

( 1
】( レ ス ボ ン ダ

ー 細胞 +
"

サ プ レ

( レ ス ボ ン ダ

ッ サ
ー 細胞

′′

) での

ー

細胞 十
"

対照細胞
"

) で の

H d R の と り こ み ( c p m )

H d R のと り こ み ( c p m )
×1 0 0

成 績

1 ) 胃癌 お よ び大腸癌患者末梢血 に お け る T お よぴ

B 細胞 p o p u l a ti o n に つ い て

T 細 胞 p o p u l a ti o n ( 図1 ) は健常人 77 ･ 39 ± 9 ･ 38

% ( n = 33 ) で あ るの に 対して , 胃癌48 ･8 2 ± 15 ･97

% ( n = 3 4 ) , 大 腸 癌 59 .39 ± 17 . 2 8 % ( n = 64 )

で あ り , 健常 人に 比 べ て 癌患者 は あ き らか に % の 低下

を示 した( p < 0 .0 1 ) .

一

方6 例の 胃潰瘍患者 は 78 ･ 83

±9 . 78 % と健常人 と は ぼ同様の 値で あ っ た ･

次 に 大腸癌 の 臨床病期 と の 関連 で は削除手術前と術

後1 カ 月 , さ らに 5 例 に つ い て は術前 , 術後 , 末期時

に 検索 した . 術 後1 カ月 で 検 索 した 17 例中14 例82 %

に 術 前の 値と 比較 して t 明 らか に そ の % の 上昇を みた ･

逆 に 術後 丁 細胞 p o p u l ati o n の 低下 を 認 め た 3 例
の

う ち 2 例 は姑息手術例 で あ っ た . ま た末期例で は1 例

を の ぞ き 4 例 に T 細胞 p o p u l a ti o n の 著 し い 低下 を

認 め た ( 図1 ) .

B 細胞 p o p u l a ti o n ( 図 2 ) は健常人 13 例 23 ･0 ±

6 . 5 % で あ る の に 対 し , 胃 癌 5 0 .6 6 ± 20 ･8 % ( n =

9 ) , 大腸 癌 3 7 . 5 ± 1 8 . 5 % ( n =

2 3 ) で あり t 健常

人 に 比し 癌患者で は B 細 胞 p o p u l a ti o n
の 増加が認め

ら れ た .

一 方 胃潰瘍患者6 例 は健常 人 に比 べ 上昇傾向

はあ るが 有意差 は なか っ た . 又 臨床病期 と は検討 は行

なわ なか っ た .

2 ) 胃癌 お よ び大腸癌患者末梢血 に お け る T †･
T 〃

T γ が T 細胞 中に 占め る比率 (図 3 )
は健常人平均
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7 .8 ± 4 . 8 7 % ( n = 27 ) で あ る ･ - 一 方癌患者 で は胃

癌18 .6 6
± 8 ･0 % ( n = 28 ) 一 大腸癌 21 ･0 2 ± 7 ･ 6 2 %

( n = 40 ) で あ り t 健常 人に 対 しあ き らか に T γ 比率

は上昇して い た ( p く 0 .0 1 ) . しか し胆石症8 ･ 53 ±

1 .66 % ( n
=

7 ) , 胃潰瘍8 ･2 ± 2 ･78 % ( n = =

4 ) で

良性疾患 と健常人と で は差は な か
っ た ･

次に T γ に つ い て は大腸癌の 術前 お よ び 術後の 値 の

比較で は, 根治手術例6 例中5 例が術後1 カ月 に 著 し

い比率の 低下 を認 め , 正常域 に 復 した . ･ しか し姑息手

術例1 例で は術後 % の 低下 を認め る もの の 依然と し て

高値を示 した .

次に T 〟 の T 細胞 中に 占め る割合 ( 図 4 ) は健常人

17 .8 ±6 . 7 % ( n = 16 ) で あ るの に 対 して , 胃癌22 . 4

±8 .3 7 % ( n = 2 2 ) ･ 大腸癌 22 .8 ± 8 .31 % ( n =

29 ) と い ず れ もや ゝ 高 い 傾向が認 め ら れ た が , 推計学

的な有意差 はな か っ た .
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3 ) 大腸癌の 癌進展度と末梢血 丁細胞 p o p u l a ti o n

お よ び T γ 比率 に つ い て

大腸癌 を D u k e s 分 類 に わ け , そ れ と T 細 胞

p o p ul a
ti o n お よ び T γ 比率と の 関連 に つ い て 検 討 し

た .

T 細胞 p o p u l a ti o n と 癌進展度 に お い て は (図 5 ) ,

D u k e s A 7 3 . 13 士 6 .8 5 % ( n = 8 ) , D u k e s B 6 5 .2 5

±1 4 . 1 8 % ( n =

17 ) , D u k e s C 51 .53 ± 1 5 .65 % ( n

= 38 ) で あ り ,
D u k e s A お よ びB に くら ベ D u k e s C の

症例に お い て は T 細 胞 p o p u l a ti o n の 低 い 患者が あ

きらか に 多く 認め ら れ た ( p く 0 . 0 1 ) . 叉 D u k e s A

症例は健常人に 比 し有意差 は なか っ た .

次に 癌進展度 と T γ の T 細胞中 に 占め る比率 との 比

較で は ( 図6 ) , D u k e s A lO .3 ± 2 . 7 % ( n =

4 ) ,

D u k e s B 2 1 . 4 士 7 . 1 1 % ( n = 1 6 ) , D u k e s C 22 . 3

±6 .9 % ( n = 3 0 ) で あ り , D u k e s B お よ び C の 閤 に

は有意差は な い が . と も に 健常人お よ ぴ D u k e s A に 比

べ 有意 に 高い 比率 を示 し た ( p < 0 . 01 ) .

4 ) 所属 リ ン パ 節 の T お よ び B 細胞 p o p u l ati o n に

つ い て

所属リ ン パ 節の T 細胞 p o p u l a ti o n は ま ず 転 移 の

な い ｢近接｣ リ ン パ 節 と ｢遠 隔｣ リ ン パ 節 と を比較 し
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1 3 7

た (図 7 ) . 大腸癌 の ｢ 近接｣ リ ン パ 接 が ｢ 遠隔｣ リ ン

パ 節 に 比 較 し , T 細胞 p o p u l a ti o n が有意に 低下 し て

い た ( p く 0 . 0 1 ) . しか し胃癌リ ン パ 節で は｢ 近接｣ リ

ン パ 節が ｢ 遠隔｣ リ ン パ 節 に 比 しや ゝ 低下傾向が あ る

が 有意差 は な か っ た ( p < 0 .1 ) .

又対照 と し て 用 い た胆石症お よ び胃潰瘍リ ン パ 節 の

T 細胞 p o p u l a ti o n に 比 し , 胃 ･ 大腸癌 リ ン パ 節の %

は 低 下 し て い た ( p < 0 .01 ) . し か し B 細 胞

P O p u l a ti o n の｢ 遠隔｣ ｢ 近接｣ リ ン パ 節 の 比較で は( 図

8 ) . 各群 と も 同じ よ う な平均値を示し たが統計学的検

討が困難 で あ っ た .

転移 の 有無 で の リ ン パ 節 丁 細胞 p o p u l a ti o n の 比

較で は (図 7 ) , 大腸癌転移陽性リ ン パ 節が 転移陰性リ

ン パ 節 よ り あ き ら か に 低下 して い た が( p < 0 . 01 ) , 胃

癌 リ ン パ 節 の 転移 の 有無で は有意差 が な か っ た . 又

胃 ･ 大腸癌転移 リ ン パ 節 は胃潰瘍 ･ 胆石症 リ ン パ 節よ

り 有意 に T 細胞 p o p u l a ti o n は 低下 し て い た ( p <

0 . 01 ) .

リ ン パ 節 B 細胞 p o p u l a ti o n の 転移の 有無 に よ る 比

較で は (図8 ) , 大腸癌転移陽性リ ン パ 節が 陰性リ ン パ

節よ り低下 し て い る以 外 , 各群間で は有意差 はな か っ

た .
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5 ) 所属 リ ン パ 節 の T γ 及 び T/J 比率 に つ い て

所属 リ ン パ 節 の T γ比率 は , まず 転移 の な い｢ 近 接｣

リ ン パ 節 , ｢ 遠 隔｣ リ ン パ 節 で 比較 し た .

胃お よ び 大腸癌の ｢ 近接｣ ｢遠 隔｣ リ ン
パ 節問 に は有

意差が な く ,
そ の 値 は胃潰瘍

･ 胆石症 リ ン パ 節とはほ

ぼ 同様 な値を示 し た ( 図9 ) .

次 に リ ン パ 節 内転移 の 有無 に よ る比較 で は( 図10 )

胃癌 の 転移陽性 リ ン パ 節 18 .3 2 ± 4 . 06 % ( n = 13 ) に

対 し, 転移 陰性 リ ン パ 節 10 . 2 3 ± 4 ･ 1 1 % ( n = 2 2 ) ,

大腸癌 の 転移陽性 リ ン パ 節 19 . 0 5 ± 3 . 56 % ( n = 9 )

に 射 し , 転移陰性 リ ン パ 節9 . 1 ± 2 . 7 6 % ( n = 12 ) と

両癌 と も 転移陽性 リ ン パ 節の T γ比率 が 陰性リ ン パ 節

に 比 し て 増加 して い た ( p < 0 .0 1 ) .

所属 リ ン パ 節の T 〟 比率は 胃癌の 転移 の な い｢ 近接｣

リ ン パ 節が ｢ 遠隔｣ リ ン パ 節 に 比較 して あき ら かに減

少す る ( p < 0 .0 1 ) 以外 , 大腸癌 の ｢ 近 接｣ ｢ 遠隔｣ リ

ン パ 節 間の , 又癌 の 転移 の 有無 の T /J 比 率 に は有意差

は認 め られ な か っ た ( 図11 ) .

6 ) 胃癌お よ び大腸癌 に お け る C o n A 誘導 サ ブ レ ッ

サ ー 活性 に つ い て ( 図12 )

こ の 活 性値 は健常人平均 27 . 7･7 ± 14 .3 7 % ( n =

1 7 ) で あ る . こ の 値 の 2 S D を基準 と し て よ り高値の も
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の を活性冗進例 と し ,
より 低い もの を低下例 と評価す

ると , 大腸癌症例 14 例申11 例 78 . 5 % が あ き ら か に サ

ブレ ッ サ
ー

活性が 低下 し活性平均値 - 2 6 .68 ±3 4 . 29

% で あ っ た . 胃癌症例 に お い て は 17 例 申9 例 52 .9 %

が著しい 低下を 示す もの の . ば ら つ き が著 明で , 2 例が

逆に 冗進 し て い た .

一

方胆石症 で は 4 例 が正 常域 で 1

例があ き らか に 冗過 し , そ の 徳 性平均値 は 45 .5 0 ±

18 .0 % で あ っ た . 癖 の 進展度 と同宿性 と の 関連で は t

比較的早期の 胃お よ び 大腸癌症例 5 例 の う ち 2 例 に サ

ブ レ ッ サ
ー 活性 が低下 して い た .

7 ) T γ お よび T 〟 比 率と C o n A 誘導 サ ブ レ ッ サ ー 活

性と の 相 関々 係 ( 図13 )

T γ お よび T 〟 が T 細胞 中に 占め る割合 と C o n A 誘

導サ ブ レ ッ サ ー

活性 と の 関連 で は10 例 に お い て 検 討

したが , 図に み ら れ る よ う に 両者間に は相関 々 係は 認

められ なか っ た .

考 察

癌患者の 非特異的細胞性免疫 は , 遅延型 皮膚反応 の

陰性化‖
2 川

, 各種 マ イ ト ゲ ン に よる リ ン パ 球幼君化反

応の 低下
1I2 ‖ 1I

, T 細胞数 の 減少
1- 2

等 に より 一 般 的に 低

下して い る と い わ れ て い る . 又 こ れ ら T 細 胞を主 と し

た細胞性免疫能 の 低下 は癌の 進行度 と も あ る程度平行

する と報告 さ れ て い る1)2)1 0 ) ｣ 21

今 回 の 検 討 で は 胃 ･ 大 腸 癌 と も T 細 胞

p o p u l a ti o n は健常人 に 比 し減少 し , 大腸癌 の 末期 1

例 を 除 い て , 多 く の 進 行癌例 で は 著 し く T 細 胞

p o p u l a ti o n が 減 じて い た . そ し て 大腸癌 の 削除手術

後に は正常値 に 回復す る傾向が強く , 再発 ･ 末期例 で

は再 び著滅す る の が み ら れ
, 癌 の 進行度 と T 細 胞

p o p u l a ti o n 低下と は お お むね 平行す る と思わ れ た .

さ ら に 細胞性免疫能 を詳細 に 検討する手段 と して ,

近年 丁 細胞を細胞表面の 抗原性の 違い あ る い は 表面

リ セ ブタ ー の 適い に よ り細分化 し , そ れ と機能と の 関

連 を解析 しよ う と す る試 みが マ ウ ス に お い て 成功 して

い る
珊

. 人に お い て も , 近年 丁 細胞 サ ブ セ ッ トが 表面

マ
ー カ ー

に よ り 区別 さ れ , それ と機能 と の か か わ り が

検討 され , M o r e tt a ら
瑚 一 81 1 8 1
はI g G 又はI g M 抗休で 感

作 した ウ シ赤血球と の ロ ゼ ッ ト形成 で .
ヒ ト T 細胞に

I g G F c 部に リ セ ブ タ ー を も っ 細胞 ( T γ) と I g M F c 部

に リセ ブ タ ー を も っ 細胞 ( T 〝) を見 い だ し .
そ れ ぞ れ

P 日A に 対し て 異 な る反応性 , 異な る形態学的特徴 を

も つ の み な らず , P W M の 刺激 に よ っ て B 細胞が 免疫

グ ロ ブリ ン 産生細胞 に 分化す る際 に † T 〃 は ヘ ル パ ー

作用 を, T γ は サ ブ レ ッ サ ー 作 用 を有する こ と を見い

だ し た ■ 又 内 山 ら
1 7)

も 同 様 P W M で 誘導さ れ る免疫

グ ロ ブ リ ン 産生細胞 へ の 分化 に
･
T γd e p l te d c ell p o

･

p u l a ti o n ( T JL 分画) が 補助能を示 すが . T γ e n ri c h e d

C e ll p o p u l a ti o n ( T γ分画) は殆 ど示 さ な い と 報告し

て い る .

矢田 ら
- 8)
は ヒ ツ ジお よぴ ニ ワ ト リ 赤血球 を 用 い た

d o u b l e r o s e tt e 法で , G r a v e s 病 , 橋本氏病 , 腎炎等

で T † 比率 ( T γ が T 細胞 に 占め る割合) を測定 し , そ

れ ら の 疾患 で T γ 比率が増加 し , 臨床病期 との 間 に 相

関が あ ると の べ , 田 中ら
用)
は膠原病の 活動期 に T γ 比

率 の 増加 をみ たと 報告 して い る .

一 方担囁生体 に お い

て も , こ れ らの サ ブ セ ッ ト を検索す る こ と に より 病態

を把擾 し よ う と す る 試 み が 行 な わ れ て い る . 新 保

ら
2 0)2 =
は前述 の d o u b l e r o s ett e 法

丁〉
に より 種々 の 悪 性



1 40

固型腫瘍患者の 末梢血中の T † 比率 を測定 し ･ 癌 患 者

の 多くの 例 で そ の 比率が 正常人に 比 べ 増 加 す る と の

べ
, 胃癌 の 臨床病期と の 検討で は , 術前末梢血 T γ の 相

対的増加が あ ま り著明で な い 例 ほ ど根治切除可能例が

多く , 切除後そ の 比 率が 正 常域 に な っ た と し , さ ら に

末期癌 に な る ほ ど T γ 比率が 高 く な っ た と報告 し て い

る . 今回の 検索 で も 胃 ｡ 大腸癌患者と も正常人 に 比 し

末梢血 の T γ 比率の 増加 を示 し , 大腸癌 で は D u k e s 分

類が進 む に つ れ て T γ 比率が 増加 して い た . 又根 治手

術例で は術後 ほ とん どの 例が 正常域 に 復 して い た ･ こ

れ らの こ と よ り末梢血中の T γ 比 率の 測定 に よ っ て 癌

の 進展度 ( と く に 大腸癌) を う か が え るの み な らず ･

外科的 に 腫瘍摘出が可能か不可能 か の 判定 に も
ー 助と

な り得 ると 考え ら れ た .

さ ら に 新保 ら
細 川 は末梢血中の T γ の 機能 に つ い て ,

T γ比率 の 増加 と P H A 幼君 化お よぴ B 細 胞 の 免疫 グ

ロ ブリ ン 産生細胞 へ の 分化に 対す る T 細 胞 の 補助能

を測定し ,
そ れ が逆相関で あ っ た こ と に より , T γ はサ

ブ レ ッ サ
ー 機能を も つ T 細胞 で あ り .

ま た癖患者 に み

ら れ る免疫能 の 低下は t
サ ブ レ ッ サ ー 細 胞の 量 的増加

の た め に 癌細胞 を攻撃す る ヘ ル パ
ー
･ キ ラ

ー 機熊が抑

制さ れ て い る こ と に より 生 じて い る と推論 して い る ･

他方 T 〃 に 関し て は , F c 〟 リ セ ブ タ
ー

を介す る結合

が非常 に 脆弱で あ る こ と よ り , そ の 測定 に関 し て は困

難 が あ る とさ れ . 内山ら
用
は正常人で 2 0 ～ 8 0 % , 大原

ら
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は1 5 ～ 6 0 % と報告 し, そ の 値が

一 定 し な い と の

べ て い る . 今回の 実験 で も , 変 動の 巾が 大童 く担癌生

体の 特色を把 む こ と はで きな か っ た 一

次 に担 癌生体 の 所属 リ ン パ 節 の 重要性が注目 され る

よ う に な っ た の は C ril e
2 3)
が 乳癌 の 臨床成績 お よ び マ

ウ ス の 実験結果 より , 所属 リ ン パ 節 は腫瘍免疫 の 重要

な拠点 で あ る と報告 し て 以 来 で あ る . 以 来 Fi s h e r

ら
2 岬 は乳癌 を中心に ,

P H A 刺 激反応 , 細 胞障害試験

を用い 所属 リ ン パ 節 は腫瘍免疫の 発現お よび 維持 に 重

要 な役割を果すと し , 本邦 で も阿部 ら
珊

は癌細胞の 拡

が り に対 しリ ン パ 系 が バ リ ア
ー

に な る こ と を示唆 して

い る .

一 方島田
叩

, 山岸 ら
2 8)
は 胃癌 リ ン パ 節 の T 細胞

p o p u l a ti o n が 胃潰瘍リ ン パ 節 に 比し 高値 で あ っ た と

報告し て い る が . T 細胞サ ブ セ ッ ト を 所属 リ ン パ 節 に

っ い て 詳 し く検索 した 報告 は な い .

今回は測定で は , T 細胞 p o p u l a ti o n は胃
･ 大腸癌

と も ｢ 近接｣ リ ン パ 節が 胃潰瘍や胆石症 リ ン パ 節 より

低値 で あ っ たが ,
T γ比率 は ｢ 遠隔｣ ｢ 近接｣ リ ン

パ 節

に差 が なく ,
そ の 値 は 胃潰瘍

･ 胆石症 リ ン パ 節 と ほ ぼ

同様 で あ っ た . し か し 転 移陽 性 リ ン パ 節 の T 細 胞

p o p u l a ti o n が胃潰瘍や胆石症 リ ン
パ 節 よ り 有意 に 減

少 し , し か も T γ比率 で は転移陽性 リ ン
パ 節 の 方が 陰

性 リ ン パ 節よ り 逆に 明 らか に 増加 し て い た . こ の T †

比 率の 増 加は 末梢血中の T γ 比率の 増加と も平行 し,

転 移 陽 性 痛 患者 は 全 身性 に も 局所性 に も T 細胞

p o p u l a ti o n が 減少 して .
T γ の 相対的 p o p u l a ti o n が

増加す る と い う事実 が明 らか に な っ た . 前述の よう に

進行 し た癌患者 の 末梢血中の T γ の 相対的増加 に つ い

て は報告 さ れ て い る が , 担癌 臓器所属 リ ン パ 節 に つ い

て の 記 載 はな く ､ こ れ を 末梢血中の T γ と 対比 し た成

績は皆無で あ る .

さ て . T γ は末梢血中 で も リ ン
パ 節中 で も , B 細胞の

免疫 グ ロ ブ リ ン 産生能 を抑制 し て 自 己抗体産生を阻止

す る と い う不利 な働 き が あ り , 他方 T あ る い はB 細胞

の 細胞障害作用を抑制 して 自 己 の 体細胞崩壊を阻止す

る と い う 有利 な作用 もあ る と 推定 さ れ る . したが っ て ,

細胞 性免疫 に よる 癌細胞攻撃が T γ の 働き で 鈍化 する

一 方 に お い て . 自 己細胞攻撃 も ま た鈍化する と思われ

る . ま た末梢血や リ ン パ 節 の T 細胞の 減少 に つ れて ,

T ･ B 細胞 の 非特異的免疫機能 も ま た低下 す るの が 常

で あ り , 担癌 生体 の リ ン パ 節 に つ い て も既 に その 報告

が あ る
2 0)a O)

. 以 上 か ら . 今 回 の 成 績 , 即 ち T 細胞

p o p u l a ti o n の 減少 と T γ の 相対的増加と は･ 担癌生

体に と っ て 有利 と不利の 両面を もち . 究極的に は この

所見が ,
担癌生体の 免疫力を全身性 に も局所性に も減

退 させ て い る 要 因 で は な い か と 思 わ れ る . し か し

p o p u l a ti o n や比 率 の 増減 は . 絶対数 や機能の 増減ま

で 意 味す る もの で な く , そ の 評価 は慎重 で な ければな

ら な い こ と ば 当然 で あ ろう .

さ らに T γ の 生物活性 に関 して は未知の 点が 多 い ･

最 近で は , T γ か ら T 〟 へ の 変換 . 両方の リセ プク
ー

を

も つ T γ叫 の 存在 も報璧さ れ
抑

, 機能 に 関 して も T† の

み が サ ブ レ ッ サ
ー に 関 与 す る の で な く,

T n o n γ , T n o n FL も抑制 に 関与す る と い う 報告 も で は

じ め て い る
3 2 幽

次 に C o n A 誘導 に よ るサ プ レ ッ サ
ー 機 能 の 元進 に

関 して . S h o u ら
BI
は C o n A 前処置 リ ン パ 球が 正常人の

M L C 反応や マ イ ト ゲ ン に よ る リ ン パ 球幼君化反応を

抑制 で き る と報告 し , S a k a n e ら
3 4}
は 正常 人 末梢血を

T と B 細 胞 に 分 臥 各 々 の C o n A 誘導サ ブ レ ッ サ
ー 能

を検 討 し , そ の 作用が T 細胞に あ る こ と を 確か めた ･

さ ら に H o d g s o n ら
3 S)
は潰瘍性大腸炎患者の 活動期 に

著明 な サ ブ レ ッ サ ー 能 の 低下が あ り , 病気 の 活動持続

が サ ブ レ ッ サ
ー 機能低下 を伴 な う こ と を 示唆 し て

い

る .
し か し こ の サ ブ レ ッ サ

ー 活性 の 検討 は痛感者で は

今迄 はと ん ど行な わ れ て い な い . 今回の 検討 で は･ 大

腸癌の 78 % , 胃癌の 52 % の 患者 末梢血 リ ン パ 球 の



消化器慣と T 細胞 サ ブセ ッ トお よび サ ブ レ ッ サ ー 機能

C o n A 誘導サ ブ レ ッ サ ー 活性が低下 して い た . こ れ ら

の 患者で は前述 の 如 く , T γ の T 細胞 中に 占め る 割合

が全身性 に も局所性 に も増加 し
, 外見上 サ プ レ ッ サ ー

活性が増強 して い る か に み え たが .
T γ 比率 の 増 加 と

C o n A 誘導サ ブ レ ッ サ ー 活性と の 問 に は 相関 が な か

っ た .
こ の 矛盾 は次 の よ う に 説明 で き る と思 わ れ る .

即ち1 . C o n A の 前処 置に よ っ て 予め 誘導さ れ , 増 幅さ

れたサ プ レ ッ サ
ー 活性 は , 既に 血 中に 存在 す る成熟 し

た特異的な サ ブ レ ッ サ
ー

細胞の 機能 を み て い る も の で

なく . 潜在性の 非特異的 なサ ブ レ ッ サ ー 活性 を み て い

る こと . 2 ･ 担痛感者で は C o n A 誘導 サ ブ レ ッ サ ー 活性

が末梢血中の T γ の 比 率と 全く相関 し な い の で
,
こ の

ような人工 的誘導活性 は T γ と異 な る サ ブ セ ッ ト に 由

来する可能性が あ る こ と . 3 . 減 少 し て い る T 細 胞

p o p u l ati o n 申で , T γ の 相対数が増加 して い て も
.
そ

の絶対数の 増加 を反映 す るも の で は な い こ と . 等 の 理

由が考え ら れ る ･ 今後 は こ れ ら の 点か ら の 検討 が必要

で あり , 就 軋 特異的サ プ レ ッ サ ー

機能 の 測定法 . た

とえば , 特定抗原 に 対 して 産生 さ れ る免疫 グ ロ ブ リ ン

量や芽球化反応を サ プ レ ッ サ ー

す るか 否か を測定す る

方法の 確立が の ぞ ま れ る .

結 論

胃 ･ 大腸癌患者末梢血 およ び 所属 リ ン パ 節 の T ･

B 細胞 p o p u l ati o n , T 細胞サ ブセ ッ ト ( T γ, T fL ) さ ら

に末梢血 の C o n A に より 誘導 さ れ る サ ブ レ ッ サ ー 活

性を検索 し , 以下の 成績を得 た .

1 ･ 胃 ･ 大腸癌患者末梢血 で は T 細 胞 p o p u l a ti o n

の低下, B 細胞 p o p u l a ti o n の 増加 , お よ び T γ が T 細

胞中に 占め る % ( T γ比率) の 増加を み た .

2 ･ 大腸癌の 臨床病期 お よ び癌進展度が す す む に つ

れ て 末 梢血 の T γ 比 率 の 著 明 な 増加 ,
T 細 胞

p o p u l a ti o n の 低下が み られ , 根治手術後 1 カ 月 で そ

の値が 健常人の 域 に 復す るも の が圧 倒的に 多か っ た .

3 ･ 胃 ･ 大腸癌患 者と も転移陽性 リ ン パ 節 の T γ 比

率が転移陰性リ ン パ 節 よ り増加 して い た .

4 ･ C o n A に よ り 誘導 さ れ る サ ブ レ ッ サ ー 活 性 は 大

腸癌の 多く の 例 に お い て 低下 して い た . ま た そ の 細胞

活性は T γ お よ び T 〟 の 比率と は 相関が 認 め ら れ な か

っ た
.

稿を終 るに 臨み , 終始御懇篤 な る御指 導 と御校閲を 賜り ま
した ･ 恩師太田五 六教授 に深 く感謝の 意 を 表する と 共に御協
力い ただ い た野 々村昭孝助教授は じめ第 2 病 理学 的教室 の 諸
先生方に心か ら感謝 い た し ます .

また貴重 な臨床材料を快 よく提供 し て下 さ っ た国立金沢病
院 ･ 高松胤 津田 宏信両医長は じめ外科 の 諸 先生方 に深謝 い
たし ます .
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なお 本論文の 要旨は 第21 固 日本消化器病学会秋 季 大 会 で
発表 した .
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