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金沢大学 十全医学会雑誌 第94 巻 第 3 号 4 5 7 － 4 6 5 く19 8 封

部分精製抗原を用 い た白血 球粘着阻止くL A エフ

試験 に よ る胃暗愚者 の 抗腫瘍免疫反応

金沢 大学 が ん研 究所病態生理 部 く主任 こ 倉田 自章教授1

好 俊 策

川銅II6 0 年4 月1 5 日
■受付1

4 5 7

H u m 。r al l e u k o c y te a d h e r e n c e i n h ibi ti o n くH － L A Il 試験 くK o tl a r 8 E S a n n e r
，
1 9 80J の

一 部 を試

験管法に 改め た変法と本来の t u b e l e u k o c yt e a d h e r e n c e i n hi biti o n くT － L A Il 試験 とに よ り ， 胃腺病患者

の 抗腫瘍免疫反応 を測定 した
．

1 例 の 胃腺病 の 不溶分画 をデ オキ シ コ
ー

ル 酸塩 処理 で 可溶化 して 得た分画

か ら混在す る血清蛋 白を除去した も の を抗原と し て使用 した
．

H ． L A l 試験変法で は胃腺癌血 清の 50 例中

32 例 く64 ％う
，

す な わ ち ， 病期工 19ノ24 く79 ． 2 ％1
，

病期肌 7ノ9 く77 － 8 ％う， 病期1I H ノ7 く71 ． 4 ％フ， 病期王V lノ

10 く1 0 ％う が 陽性 を示 し た
． 他癌患者16 例， 非癌患者 1 1 例，

正 常人 12 例 を含む 39 例の 対照者に 陽性反

応は見ら れ なか っ た ． T － L A 工試験 で は胃腺病 19ノ27く70 ．4 ％う
，

す なわ ち ， 病期工 6ノ7く85 ． 7 ％う， 病期I工5ノ

6 く83 ． 3 ％う， 病斯m 5ノ5 く1 0 0 ％う， 病期工V 3ノ9 く33 ． 3 ％う が陽性を示 し
， 対照 13 例は陰性で あ っ た － 胃腺

癌21 例中 18 例は両試験で 陽性で あ っ た ． 部分精製抗原 を使用 して
，
T － L A I の み な らず H ． L A I も 早期胃癌

の 特異的で 有効な 免疫診断法と な る こ とが 示 され た ．

K e y w o r d s l e u k o c y t e a d h e r e n c e i n hib iti o n くL A Il ， g a St ric c a n c e r
，

t u m o r － S p e Cifi c a n ti g e n －

H al 1id a y ら
り
に よ っ て 開発さ れ た血球 計算盤 を使用

する白血球粘着阻止 くL e u k o c y t e a d h e r e n c e i n h ib i －

ti o n
，
L A Il 試験 や その 変法 で あ る t u b e

－ L A I くT － L A Il

試験21
，
mi c r o pl a t e －L A I 試験釘

，
h u m o r al－L A IくH－L AIl

試験吊 な どの 各検査 方 法に よ り， 癌 患者 に お ける細胞

性ある い は敵 性免疫反 応が， 比較的容易に 測定出来る

ことが示 さ れ
， 癌診断の 有力な 補助手段 に な る可能性

が高ま り つ つ ある ． し か し， それ ら の 試験は 方法や癌

の種類に よ っ て も特異性 に 変動が あ り
， 実用 的検査 法

として確立 され る た め に は
，
く11感度 と特異性 を更 に 高

める こと， 切出来れ ば ， 保存出来な い 患者白血球 を使

用しなく て済む こ と
， 刷 操作が簡単で 自動化の 余地の

多い こと， な どの 条件 が満た され る 必要 が ある
．

著者はくいの た め に 多少とも精製さ れ た抗原 分画を使

用し， ほIの た めに 患者血清を使用 する H－L A 工法4 卜 71
を

利用し
， 畑 の た め に細 胞数の 計測 を C o ult e r c o u n t e r

で行う こ と に して
， 胃癌患者の 液性免疫反応 の 測定条

A bb r e vi ati o n s ニ A F P
，

a
－f e t o p r o t ei n 三 C E A

，

L A I ニ L A I
，
1 e u k o c y t e a d h e r e n c e i n hib iti o n ニ

件を検討 した
．

つ い で 各病期の 胃癌患者と対照群 に つ

い て の 測定 を行 い
，

一 部の 例 に つ い て は比較の た め T －

L A工 の 測定も行 っ た
．

その 結果， 本反応はIV 期以 外の

胃癌 の 診断に 実用 的価値を も つ こ と を明 らか に で き た

の で 報告す る
．

材料 お よ び方 法

1 ． 検査対象

H－L A工試験 に は同愛記念病院 く東京都墨田 区う で 受

診し た胃腺癌患者50 例， 他癌患者 16 例 く乳癌 4 例，

食道癌 3 例， 結腸 ． 直腸癌 3 例， 肺癌 1 例， 胃扁平上

皮癌1 例， 胃細網肉腫 1 例， 胃悪性淋巴腰 1 例，
ホ ジ

キ ン氏病 1 例， 急性骨髄性白血 病1 例ン， 良性疾患 11 例

く胃 ． 十 二 指腸潰瘍7 例， 胃炎 2 例， 痔療 1 例 ， 外傷

1 例1 及 び健康人 く同愛記念病院職員う 12 例の 血 清を

使用 した
．

な お
，

別 に肝癌抽出液の 検定の た め原発肝

癌患者 1 例の 血 清を使用 した ． 患者血清は い ずれ も手

c a r ci n o e m b r y o ni c a n tig e n ニ 汁L A I
，
h u m o r al

P B S
， P h o s p h at e b uff e r e d s alin e i T C － 19 9

，
T C

m edi u m 1 99 三 T － L A I
，
t u b e L A l ニ T S A

，
t u m O r ． S p e Cifi c a n tig e n ．



4 58

締 また は治療前に 採血 し
， 使用 時ま で凍結 ． 融解 を避

け て － 20
0

C に 保存 した ．

一 部の 患者に つ い て は手術後

一 定期間を経て 再採血 し， 血清 を保存 した
．

T － L A 工試験 に は同病 院の 胃腺病 患者 27 例
，
他 癌患

者 5 例 く乳癌 2 例， 結腸 ． 直腸癌 2 例， 胆嚢癌 1 例う，

良性疾患 4 例 く胃 十 二 指腸潰瘍 4 例1 ， 健康人 4 例の

新鮮白血球 を使 用 した ．
その う ち 胃腺癌 18 例

，
対照 3

例 に つ い ては 後 に保存血 清 を使用 して H － L A I も検査

した
．

胃癌症例 は血清保存 と T － L A 工試験の 後 に 病理 組織

学的診断が確定 され たが
， 胃癌 の 病期分類 は胃癌取扱

い 規約 の 組織 学的分類81
に 従っ た ．

2 ． 抗原 分 画

抗原標 品に よ る測定値 の ば らつ き を無 くす る た め全

測定 を1 例の 胃腺癌 より の 抽出液 を使用 して 行 っ た ．

剖検時 入手 し た分化型 胃腺痛 く湿童 約 1 00 gう か ら非

癌 ． 壊死部分 を可及 的除去 し
，

O k a d a ら
9I

，
Y a m a d a

ら 川
，
およ び O k a d a ら

1 り
の 方法 に 従 い 腫瘍部分 か ら粗

抗原分画 を作製 した ． すな わ ち
， 胃癌 ホ モ ジ ネ

ー

トか

ら不溶性 リボ 蛋白分画を抽出 し
，

同分画 に約 5 倍容量

の 0 ． 2 ％デ オ キ シ コ
ー ル 酸 ナ トリ ウ ム 液 を加 え て 4

－

8
9

C で 48 時間攫拝 を行う ．
その 遠心 上清 に約 10 倍容

量の冷ア セ ト ン を加 えて
－

2 0
0

C に 1 夜お く ． 生 じた沈

澱を遠心 して集め ， 小量 の P BS に とか し
，

セ フ ァ ロ
ー

ズ 4 B カ ラ ム に よ る ゲ ル 濾過 を行 い
， 低分 子 例 の 主

ピ ー ク を集め
，
以下の 操作 を行 っ て混在す る血清蛋白

を除去 す る ．

抗 ヒ ト全血清家兎抗血清 の 硫酸 ア ン モ ニ ウ ム 33 ％

飽和で得 たI g 分画 を Bi o
－

g el P ．3 0 0く－400 m e sh
，
Bi o

－

R a d L a b o r a t o ri e sl に 2 m gJ m l に結合 させ た も の で

T e r n y n c k ら
1 2

服 従っ てb a t c h 法 に よ る吸収 を行い
，
4

m g 蛋白ノm l 以上 の吸収抗原液 が ゲ ル 内二 重 拡散法に

ょり抗 ヒ ト全血清抗血清 く未希釈つ と沈降線 を生 じな

い ま で に す る ． なお
， 抗 ヒ ト全血清家兎抗血 清 は，

ヒ

ト全血 清1 m l を 等量の F r e u n d c o m pl et e a dj u v a n t

で乳化 して成熟家兎の 足庶及 び 背部皮下数か 所 に 分割

注射 し
，
1 月後か ら 10 日 間隔で 3 回 同様組成の 追加免

疫を背部皮下 に 行い
，
その 10 日後 に 全採血 して 作製 し

た
．
血清は使用 時ま で

－

8 0
0

C に 保存 した
．

こ の よ う に し て 得 た 胃腺 病 抽 出液 を セ ロ フ ァ ン

チ ュ
ー ブ に 入 れ

， 冷室内で 扇風機に あ て て 洩縮 し
，

ウ

シ 血清 ア ル ブ ミ ン を標 準と し て L o w r y 法相 に よ る 蛋

白定量を行 っ た 後1 ． O m g 蛋白ノm l に 調整 し， 少量 づ

つ 試料瓶 に わ け て
－

8 0
0

C に 保存 し て L A 王用 抗原 と し

た
． 試料瓶 1 本づ つ を使い 捨 て に し

，
抗原 の 再凍結 ．

融解 を避 けた ． 抗原液は
－

8 0
0

C に 2 年以上 保存 した も

ので も十分活性 が あ っ た ．
こ の 抗原液が ヒ ト胃癌特異

好

的と 思わ れ る 1 抗原を含 む こ と は ゲル 内二 重 拡散法に

よ り別に 確 か め られ て い る 叫
．

な お
， 対照抗原と して 剖検時入手 した 原発 性肝癌か

ら も同様の 方法 で 抗原液 を作製 した ．

3 ． H ． L A I 試 験法

S a n n e r ら
4 ト 71の 方法 に 改変 を 加 え以 下 の よ う行っ

た
． 年令 20

－

3 0 才の健康な 病院職員の 静脈血 10 m l を

ノ ボ ヘ パ リ ン 40 単 位ノm l 存 在下 で デ ィ ス ポ ー

ザ ブ

ル ． プ ラ ス チ ッ ク 注射簡で 採血 し， 垂 直位 に 室温 45 分

静置 して 上 清く白血球嘗化血 祭うを得 る
．

こ れ を Fi c ol1

4 0 0 命 ep h a r m a ci a Fi n e C h e m i c a l s
，

S w ed e nl と

C o n r a y 4 0 0 CEJく第1 製薬l をま ぜ て 作製 した密度1 ．0 77

の F i c o l l － C o n r a y 液 ま た は L y m p h o p r e p 魯

くN y e g a a rd 8 t C o ．
，
N o r w a yl に 重層 し

，
3 80 g 30 分

速心 して界面部 よ り 白血 球 層を と り，
P B S を加えて

240 g l O 分遠心 する こ と に よ り洗 滞す る
．
P B S で 細胞

数 を 4 X l O
7l m l と し， 0 ． 0 2 ％ト リ プ シ ン くT y p e I

，

A p p r o x ． 10 ，0 0 0 D A E E u n it sl m g p r o t ei n
， S ig m a

C h e m i c al C o ．1 を等量加 えて室温 45 分連続振逸する
．

T C －1 9 9 く千葉血 清1 で 24 0 g l O 分の 遠心 に よ る洗滑を

3 回行 っ た後，
T C － 1 9 9 で 2 x l O

7

ノm l に 細胞数を調整

す る
． 胃腺癌抗 原液く

一

部実験 に は肝癌抗原液うは TC －

1 9 9 で 4 0 倍希釈 して 25 〆g 蛋白ノm l に す る ． 被検血清

は融解後 T C － 1 9 9 で 1 ％ に 希釈す る
．

プ ラ ス チッ ク製

試料 カ ッ プ くm i c r o s a m pl e c u p ， 容量 0 ， 5 m l
，
U n ifle x

C o ． L td ．1 にく1 汗 リ プ シ ン 処理 白血 球 0 ． 1 m l
， く21被検

血清希釈液0 ． 1 m l
， 刷胃癌 ほ た は肝癌う抗原希釈液

0 ．1 m l
， 刷 T C －1 9 9 0 ．1 m l を加 えた もの と

，
く1さく2吊こ T C ，

1 99 0 ．2 m l を加 え た も の を作 る ． 3 7
0

C に 5 分毎の 振漫

混和 を しなが ら 30 分お い た後， 両 か ソ プ か ら 20 ノJl づ

つ と り
，

Z a p
－ O gl o bi n 魯 くC o ult e r El e c t r o n i c s L td ．1

で赤血球 を溶血 さ せ
， C o ult e r c o u n t e r F N くA p e rt u r e

l O O JLl に よ り白血球数 を測定し
，
i n iti al c o u n t とする ．

カ ッ プ に 残 っ た 検体 の 0 ． 3 m l を ピ ペ ッ トで ガラ ス製

試 料 バ イ ア ル 瓶 くW h e a t o n 2 00
，

2 m l 容 量
，

N o ．

2 2 4 8 0 1 良 N o ， 2 4 0 2 0 6う の 底 に 静か に 入 れ て ゆるく栓

を し
，
水蒸気を飽和 した シ ャ

ー

レ 内に 横 に し て 37
0

C 6 0

分お く ．

バ イ ア ル 瓶 を静か に 立 て て 内容液全量 を 1 回

の ピペ ッ ト操作 で プ ラス チ ッ ク 製試料 カ ッ プ に 移し
，

そ の 20 〆H こ つ い て C o ul t e r C o u n t e r で 白血球 くガラ

ス 面非粘着白血 球数1 を測定 して fi n a l c o u n t を得る
．

4 ． T － L A I 試験法

R u th e rf o rd ら
1 51

の 方法 に 準 じて 以 下 の よ う に 行っ

た ． 被検者の ノ ボ ヘ パ リ ン加静脈血 2n m l か ら H －L A l

の 場合 と 同様 に 白血球層 を分離 し， 10 ％ウ シ 胎児血清

加 T C －1 9 9 で 3 回洗源後同培地 で 細胞数 を 4 X lO 7ノm l

に 調整す る
．

プ ラス チ ッ ク製試料 カ ッ プ く前述1 にく11



胃癌患 者の 白血球粘着阻止 くL A り 試験

上記白血球液0 ． 1 m l ， t2 澗 癌抗原液く1 m g 蛋 白I m l1

0 ． 1 m l
，
く封 T C －1 9 9 0 ．2 m l を加 えた もの と ， く1 脱 T C －

1 99 0 ．3 m l を加 えた も の を作る ． 3 7
0

C に 5 分毎の 振藍 混

和を加 え な が ら 30 分お く
． 両カ ッ プ の 20 ノJl に つ き

C 。u lt e r C o u n t e r で 白血 球数 を測定 して i n iti al c o u n t

を得る ．
カ ッ プ に 残る検体か ら 0 ■ 3 m l をガ ラ ス 製試料

バイ アル 瓶 く前述う に 移し
， 水蒸気飽和環境下 に横 に

して 37
0

C 1 2 0 分静置後， 静 か に 立 て て 内溶液全量 を ピ

ペ ッ トで
一 度 に プ ラ ス チ ッ ク カ ッ プ に 移 す ．

そ の 20

p l に つ い て白血球数 を測 定して fi n a l c o u n t を得 る －

5 ．
L A I i n d e x の 計算

R u th e rf o r d ら
1 5
りこ従 っ て以 下 の 式で 白血 球粘 着％

とL AI i n d e x を算出 した ．

粘着％ ニ 10 0 －

L AI i n d e x

fi n al c o u n t

in i ti al c o u n t

粘着％く抗原一卜 粘着％く抗原＋1
X lO O

粘着％く抗原一っ

判 定 は P o w ell ら
1 6 や S a n n e r ら

1 71 の よ う に i n d e x

l O 以上 を陽性と し た
．

成 績

1
．
L A 工の 測 定 条件 の 検討

抗原液の 至適濃度 を調 べ るた め に
， 胃癌抽 出液の 濃

度 を 変 え て H － L A I と T ． L A I を測定 した ． H － L A I で

は
， 胃癌抽出液量 2 ． 5 ノノg 蛋白ノカ ッ プ の 場合に 胃癌患

者のi n d e x が高く， 対照群の それ は 10 以 下 で あ っ た ．

胃癌抽出 液量 1 ．2 5 ノJ g 蛋 白ノカ ッ プ で は 胃癌 患者 の

i n d e x の 上 昇例も あ る が
， 対照 群に も上 昇例 が あ り

，
両

者に 明ら か な差 はみ られ な か っ た ． 5 ． 0 〆g 蛋白ノカ ッ

プ以 上 で も 胃癌 患 者 の i n d e x は 特 に 高 く は な ら な

か っ たく囲1 A l ．
T 七A 工で は

， 胃癌抽出液量 が カ ッ プ

当り 50 JL g 蛋白の 時i n d e x は低く， 1 0 0 J L g 蛋白に なる

と高く なり ，
1 5 0 ノノ g 蛋白 に な っ て も あ ま り変ら なか っ

た く図 1 Bl ．

臥L A l の 被検血 清 の カ ッ プ内濃度 を 0 ． 1 2 5
－

0 ． 5 ％

とし て i n d e x の 変 化 を調 べ て み る と 図 2 の よ う に

な っ た ． 血 清濃度が 0 ， 12 5 ％で は 胃癌 患者の i n d e E は

陰性で あるが
，
0 ， 2 5 ％で は陽性に なり ， 更 に 血 清濃度

が上 ると対照 群の i n d e x も上昇 した ．

臥 L A l に 使用 す る健康人 白血 球 の ト リ プ シ ン処 理

は本法の 重 要な段 階で あ る の で
47

， 使用 ト リ プ シ ン に

つ い て の 検討 を行 っ た ． 用 トリプ シ ン T y p e H S i g m a

l ， t2 汗 リプ シ ン 1 こ25 0くGib c o L a b o r a t o ri e sl ，
く3 け

リ ブシ ン 1 こ2 5 0 くDif c o L a b o r a t o ri e sI の 各標品の

0 ．02 ％溶液 をそれ ぞ れ 白血 球懸濁液に 等量加 えて 室温

45 分作用さ せ た白血 球を用 い
， 被検血 清の カ ッ プ 内演
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度を 0 ． 2 5 ％， 抗原 液濃度 を2 ． 5 ノJ g 蛋白ノカ ッ プと しで

H － L A I を行 っ て み る とくい トリ プ シ ン T y p e I くSi g m al

を使用 した場合に 処理後 の 白血球の 分散が 良く， 陽性

患者の i n d e x が最も 高く出たく図3 う．
な お

， 白血球 の

分散が悪 い と H － L A I が偽 陽性 に 出る こ とが あ る の で

注意が必 要で あ っ た ．

以 上 の 検討結果 に 基づ き
，

以後 の H － L A I 測定 は 抗

原 濃 度 を 2 ． 5 メイg 蛋 白ノ か ソ プ
， 被 検 血 清 を0 ． 2 5 ％ノ

カ ッ プと し， 白血球処理 に は ト リ プ シ ン くT y p e I
，

S i g m aう を使用 した ． T － L A I の 抗原濃度 は 100 JL g 蛋

白ノカ ッ プ と した ．

2 ． 胃癌 お よ び対照 患者の H ． L A I 値

各病期の 胃癌者お よ び対照群の H － L A I 値 を測定 し

た く区いり ．
L A I i n d e x は胃腺癌 50 例 で は m e a n 士

S D ニ 11 ． 9 9 士 18 ． 6 2
，
他癌16 例 は

－

9 ．6 9 士1 2 ． 2 7
， 良性

疾 患11 例 は － 1 ． 0 4 士 10 ．9 9
，

正 常 人 12 例 は 0 ． 4 9 士

6 ． 9 7 で あ り
，

胃腺癌 群 と 対 照 群 の i n d e x の 間 に は

X
む

P
u
－

－

V

一

O

X

U

P
U
H

－

V

コ

A n tlg e n c o n c ． くp g p r o t eうn ノ C U PI

50 10 0 15 0

A n t lg e n c o n c ．
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E ff e c t o f a n ti g e n c o n c e n t r a ti o n o n t h e H －

L A I r e s p o n s e sくAl a n d th e T － L A I r e s p o n s e sくBl of

p a ti e n t s w ith g a st ri c a d e n o c a r ci n o m a a n d of

c o n tr oI s ．

L e u k o c y t e a d h e r e n c e w a s m e a s u r e d i n th e

p r e s e n c e o f i n c r e a s l n g C O n C e n t r a ti o n o f e x tr a c t

f r o m a g a s t ri c a d e n o c a r ci n o m a ． く中1 ， g a S t ri c

a d e n o c a r ci n o m a 三くO I，
C O n tr O l ．
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S tu d e n t
，

s t t e s t で p く0 ． 0 0 1 の 有意差があ っ た ． I n d e x

l O 以上 を陽性 とす る と胃腺癌の 32ノ50 く64 ％1 が陽性

で， 対 照群は す べ て 陰性で あ っ た ． 胃腺癌 を病 期別 に

み る と 陽 性 率 及 びilld e 又 は I 期 1 9ノ2 4 く79 ■ 2 ％1 ，

1 8 ． 2 2 士18 ． 5 7 ニ 11 期 7ノ9 く77 ． 8 ％う
，

1 8 ．2 7 士8 ． 3 工m 期

5ノ7 く71 ． 4 ％フ，
1 1 ．3 7 士15 ． 0 7 i 工V 期 1 ハ0 く10 ％う

，

－

8 ． 18 士 1 4 ．0 5 であり
，
エ

ー 王II 期の 陽性率は 高く
，
I V 期の

陽性率 は著 しく低か っ た
．

胃癌抽出液の特異性を確か める た め ， 原発性肝癌抽

出液く2 ．5 声g 蛋白ノか ソ 刀 を使用 して 胃腺病 4 例と原
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Fi g ．
2 ． E ff e c t o壬 s e r u m c o n c e n t r a ti o n o n H － L A I

i n d e x ．

L e u k o c yt e a d h e r e n c e w a s m e a s u r e d i n th e

p r e s e n c e o f i n c r e a s l n g C O n C e n t r a ti o n s of s e r u m

f r o m a r e s p o n si v e p a ti e n t w ith g a st ri c a d e n o
－

c a r c i n o m a a n d f r o m a c o n t r ol p e r s o n ． く書l ，

g a st ri c a d e n o c a r ci n o m a ニく0 1 ，
n O r m al －

益
P

u

－

コ
コ

T ry p si n T r y p si n T r y p s i n

1 二
．
250 1 こ 2 5 0

くG 紬 C Ol 仰 f c olてミ弘
Fi g － 3 －

E ff e c t o f t r y p s l n i z a ti o n b y t h r e e

c o m m e r ci all y a v a il a bl e p r e p a r a ti o n s o n th e H A

L A I r e s p o n s e s ．
1 a n d 2

， g a St ri c a d e n o
－

c a r ci n o m a ニ 3 a n d 4
，

C O n t r O l ．

好

発 性肝癌 1 例 お よ び 正 常人 1 例 に つ い て H －L Al を

行 っ た
． 肝癌患 者は陽 性 くi n d e x

ニ 1 3 ． 引 を示 したが
，

胃腺癌 患者はi n d e x ニ 6 ． 3 4 士2 ． 45
，

正 常人 は 1 ． 7 でい

ずれ も陰性 で あ っ た
．

さ ら に 胃腺癌 3 例 に つ い て同時

に 胃腺癌 抽出液と肝癌抽 出液 に よ る H － L A l を行っ て

み る と
，

胃腺癌抽出液 を抗原 と した場合 に の み陽性の

i n d e x が 得ら れ た く表 1う．

3 ， 胃癌お よび対照患者の T ． L A I 値

胃癌抽出液 を使用 した T － L A l の 成績 で は胃腺病27

例の L A I i n d e x は m e a n 士 S D ニ 1 8 ． 4 士2 7 ．2 7
， 他痛5

例2 ． 7 士7 ． 1
， 良性疾患4 例 冊

0 ． 6 5 士2 ． 1 3 ， 正常人4 例

0 ．6 5 士 4 ． 5 4 で
，
胃 腺 病 と 対 照 群 の i n d e x に はp く

0 ． 00 1 の 有意差が あ っ た
． 胃腺病 の 病期別 の 陽性率と

in d e x は 工 期 6ノ7 く85 ． 7 ％I
，
3 1 ． 1 6 士1 6 ，9 2 工n 期5ノ

6 は3 ． 3 ％1
，

2 0 ． 2 8 士1 6 ． 6 4 工m 期5ノ5く100 ％う，
3 1 ．0 士

1 4 ． 4 2 i I V 期3ノ9く33 ． 3 ％フ，
0 － 2 3 士3 6 ． 7 1 で あ り

， 胃腺

癌全体の 陽性率 は 1 9ノ27 く70 ． 4 ％う で あ っ た く図51 ．

胃腺病 と 対照 各疾患 の H － L A I と T － L A I の 成績 を総

括 して表 2 に 示 す
．

な お
， 胃腺病患者 の L AI i n d e x と血 中 C E A 値ある

Fi g ． 4 ．
T u m o r

－ di r e ct e d H － L A I r e a c ti vi t y of

p a ti e n t s wi th d iff e r e n t st a g e s o f g a s tri c a d e n o
．

c a r ci n o m a a n d o f c o n t r oI s ．

T h e m e a n L A I i n d e x o f th e g a s t ri c c a n c e r g r O u p

i s s l g n ifi c a n tl y diff e r e n t f r o m th e c o n t r ol g r o u p

E g a st ri c c a n c e r p a ti e n t s く11 ．9 9 士 18 ．
6 2 i n

ニ 501

v e r s u s c o n t r o l p e r s o n s 卜4 ．1 2 士 1 1 ■3 1 i n
ニ 3 裾

p く0 ．0 01 b y t －t e Stコ．
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l 胃癌患者の 白血 球粘着阻 止 くL A り 試験

い は A F P 値 との 間 に は関係が 認め ら れ な か っ た ． た

とえば，
C E A 5 m gl m l 以 上 の 胃腺病6 例 中 T － L A I 陽

性が3 例，
C E A 陰性の 胃腺癌1 1 例中 T － L A I 陽性が 6

例あり
，
ま た

，
A F P 陰性 の 胃腺癌 6 例中 T － L A I 陽性が

4 例あ っ た ．

4 ． H － L A I と T ． L A I の 比較

胃腺病患者18 例照 患者 3 例に つ い て 入 院時行 っ た

T ．L A工 の 成績 を， 同時 に 採血 保存 した血 清に つ い て後

日行っ た 甘1 A l の 成績と比 較 したく図 6う．
T－L A 王陽

性の 胃腺癌病期 H ， m ， I V の 各1 例の 患者が 廿 L A l で

陰性値を示 し たが ，
18ノ2 1 例は両者の 判定が 一 致 した ．

H ． L A I 陽性 で T ． L A I が 陰性 に 出た例 は なか っ た
．

5 ． 胃癌 手術 と L A I

手術前 甘七 AI が 陽性で
， 根治手術 を受 けた 後臨床

的に 再発徴候 が な い 胃腺病 患者9 例 に つ い て H － L A l

の再検査を行 っ た ． 術後 1 週－1 年 の 間の 再検査 はす

べ て陰性の 値を 示 し た
． 手術前 T － L A 工陽性の 4 例の

胃腺癌患者 も術後 2
－

4 過 の 再検査 は す べ て T － L A 工

陰性の 成績 を示 した ． 再発例の L A 工 を測定す る機会 に

は恵まれ なか っ た
．

考 察

L Al 試験は 動物や ヒ ト の 癌 に 対 す る特 異的免疫反 応

を再現性良く
，

し か も 比 較的簡単 に 測定出来 る方法で

ある こ とが 国際 ワ ー ク シ ョ ッ プく1 9 7 8つ
1 8Iで も認 めら れ

て以来， 広く受け入 れ られ るよ う に な っ て い る
．

しか

し
，

そ の 抗原， 細胞
，

反 応機作に つ い て は ま だ不明な

点が残 っ てお り， また ，
L A I をh e m o c yt o m et e r 法，

t ub e 法
，

m i c r o pl a t e 法
，
H － L A I 法な どの い ず れ の 方法

で測定して も対照群 に 数％の 偽陽性 の 現 わ れ る こ と が

避けられな い 川
．

L A 工 の 実用性 を更に 高め る た め に は

偽陽性を無く し
，
鋭敏度 を上 げる こ と が望ま れ るが

，

その解決策の
一

つ と し て精製抗原 の 使用 に 期待が か け

られて い る
2 01

．
し か し

， 癌特異抗原 くt u m o r － S p e Cifi c

a n ti g e n
，
T S A l の 同定 や精製は著 しく難 しく

，
その 存

在自体に つ い て悲観論 と楽観論が あ る 現状 で あ る
2 11

．
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こ の間題の根本的な解決 に は T S A 分子 の 精製 と構造

決定， 支配遺伝子 の 解明な どが 必 須であ る が ， そ れ ら

が達成さ れ る ま で に は まだ相当の 日時が必 要と 思われ

る
． 胃癌に つ い て は従来い く つ か の糖蛋白性抗原が見

い だ さ れ て い る が
2 2 ト 2 61

， そ れ ら は い ず れ も 胃 癌 の

T S A と し ては 認め 難い も の で
， 従 っ て そ れ ら を抗原

と した L A l に は特異性や 鋭敏度の 上 で 大き な 期待 は

持ち得な い
．
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胃癌 の L A I に つ い て は過 去に T a t a r y n ら
2 71 が 胃癌

の P B S ホ モ ジ ネ
ー ト上 清 を抗 原 と し て T ． L A I の 測

定 を 行 っ て い る
．
陽 性 率 は や や 低 く， 胃 癌 1 0ノ

17 く58 ． 8 ％う が陽性で
， 対 照群 に 3 ％の 誤陽性が 出現

してい る ． 細胞性免疫 を反 映し
，

感度も よ り高い と思

わ れ て い る m i c r o pl a t e L A I 法 や h e m o c y t o m e t e r

L A I 法は 日本 で 胃癌ホ モ ジネ ー ト上 清 を抗原 と して

測定が 行わ れ て お り
，

K o y a m a ら
28，

は m i c r o pl a t e 法

で 胃癌 に 56 ．8 ％対照群 に 0 ％の 陽性 率 を見 た ． しか

し
，

E oi d e ら
抑 は 同法 で非特異反応 が強く お こ る こ と

を認 め
，
i n t e r a cti o n a n al y si s に よ る非特異反応の 除外

法を示 した ．
こ の場合測定系が複雑 に なる こ と は避け

ら れ な い
． 亀 井 ら 細 は h e m o c yt o m e t e r 法 で 胃 癌 に

68 ．4 ％の陽性率 を認めた が
， 対照群の 偽陽性率もか な

り高い こ と を観察 して い る ．

好

著者 は胃腺病 の 不溶蛋白 をデ オ キ シ コ ー ル 酸塩で可

溶化 し た後， 混在す る血清蛋 白を除去 して作製した抽

出液 川 を 抗原と して 胃腺病患者 の 液性 免疫反 応を H ．

L A I と T － L A I 試験で 測定 し た ． 各様 ヒ ト癌 の こ のよ

う な 分画に それ ぞ れ の T S A の 存在す る こ と が推定さ

れ て い る か ら で あ る
3 013 1 1

． 結果は H ． L A I で も T － L A I

で も初 ． 中期の胃腺癌患者の 80 ％前後が 陽性の i n d e x

を示 し
， 他型胃癌や他臓器癌患者お よ び胃潰瘍， 胃炎

を含む 対 照疾 患群や 健康人 は す べ て 陰性 のin d e x を

示 した
． 胃癌の 陽性反応 は肝癌抽出液 を抗原 と した場

合に は 当然 見 られ な い
．

以 上 の よ う な成績は逆に 著者

の 用 い た胃腺病抽出液 に 胃腺癌の T S A が 存在する こ

と を示唆 して い る ．
ただ ， 抽 出液は ま だ粗製抗原液で

あ っ て
， 胃そ の 他の 正 常組織抗原 や 非特異的な癌関連

抗原 を多少と も含ん で い る こ と は否 定出来 ない
． 胃癌
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胃癌患者の 白血球 粘着阻 止 くL A り 試験

抽出液の 量 を上 げ る と対照 群の L A工 も 陽性 化す る 例

の ある こと が その一一一

つ の証拠に なる ． 従 っ て
，
抗原収

量の 点に 問題は ある が
， 別 に作製 した各種正 常組織抗

原に 対す る異種抗 血清や 抗非特異 癌関連抗 原抗血清

Ig に よ る逆免疫吸 収 な どを 行っ て抗原 分画 を
一

層精

製する こと が 望ま しい
．

ま た
，
L A I の鋭敏度 を上 げる

ために は陰性患者血清に つ い て bl o c k i n g f a c t o r を予

め処理 する 必 要が ある か もし れ な い
．

牲L A工は これ ま で 乳癌と 肺癌 に つ い て の み 使 用 さ

れて い て
， 胃癌 に つ い て は検討さ れ て い なか っ たが

，

著者の 成績は こ の 方法が 初期胃癌の 診断， 治療効果や

予後の 判定な ど に 補助手 段と し て十分役立 つ こ と を示

した ．
T － L A I に 比較 す ると鋭敏度が やや 低い 傾 向は あ

るが
，
少量 の 保存血 清 に つ い て 測定が 行 える の で 検査

の時間的あ る い は人 的制約が なく ， 他の 方法 よ り勝 れ

X

む

P

こ

－

一

V
J

Fi g － 6 ． C o m p a ri s o n o f H ．L A I a n d T － L A I m e a s u r e
－

m e n t s ． りり， g a S t ri c a d e n o c a r c i n o m a 三くO J ，

n o r m a l ．

4 6 3

て い る ． 安定な部分精製抗原
，

一 定の プ ラス チ ッ ク カ ッ

プと ガ ラ ス 製 バ イ ア ル 瓶，
C o u lt e r C o u n t e r な どを使

用 す る こ と で 誤差因が減 じ 術式 は 一 層簡略化 した
．

まだ 成功 は して い ない が
，

も し使用 す る ヒ ト白血球 を

異種動物白血球 な ど に 代える こ とが 可能に なれ ば本法

は更 に実用 価値 を増す であ ろう ．

結 論

胃腺病 の 不き容蛋白分画をデ オ キ シ コ
ー ル 酸塩処 理 で

可溶化 し
，

セ フ ァ ロ
ー

ズ4 B に よる ゲ ル 濾過の低分子

ピ ー ク を と り ， 混在す る血 清蛋白 を除去 したも の を抗

原と して
， 胃癌 の H － L A I 試験 く変法1 と T ．L A I 試験

の基礎的条件 を検討 した
．

つ い で 胃腺病 50 例， 対照疾

患27 例 ， 正 常人 12 例 に つ い て H エA 工を
， 胃腺病 27

例， 対照疾患 9 例， 正 常人 4 例に つ い て T ． L A 工 を測定

し て 以下 の 成蹟 を得 た
．

い E － L A工 試験 で は 胃腺 病 の 工 期 79 ． 2 ％
，

I工期

77 ． 8 ％，
11I 期 7 1 ．4 ％，

IV 期1 0 ％の 陽性率が得 られ た ．

対照群は全例が 陰性 を示 し
， 胃腺病群と はi n d e x に 有

意善くp く0 ．0 0 11 が あ っ た ． 胃痛の 陽性例 は肝癌抽出液

を抗原と した場合に は陰性値 を示 した ． なお
， 胃癌根

治手術後再発徴候の な い 患者 9 名 は術後 1 過
－

1 年の

再検査が す べ て陰性 で あ っ た ．

2 う T － L A I 試 験 で は 胃腺 癌 の I 期 85 ． 7 ％， I工期

83 ．3 ％
，
1工1期 1 0 0 ％

，
工Y 期33 ． 3 ％の 陽性率が得 られ た

．

対照 群 は全例陰性 で ， i n d e x 上 有意善 くp く0 ． 0 0 11 が

あ っ た ． 胃癌根治手術後に は陽性反応は消失した ．

3 1 胃腺病 21 例 に つ い て H ， L A I と T － L A I の 測定

を行 っ た
．

H － L A I は T － L A I に 比 しやや 感度が 落 ち る

が， 18 例 に つ い て は同法 で 陽性値が示 さ れ た
．

以 上 の 結果か ら
， 部分精製抗原 を使用 した L A 工試験

は胃癌の 補助診断法と して 十分価値が あり ，
と く に H －

L A I 試験 は実用面 で の 価値が 高い と判断さ れる
．

謝 辞

稿 を終 える に あた り
， 御懇篤 な御 指導 と御校閲 を戴 い た

金沢大学 が ん研病 態生理部倉 田 自章教授， 抗原標晶 を御恵

与下 さ っ た 同部程明 女史 く現
， 中国北 京生物製品研究所I に

深く感謝 し ま す． ま た 本研究の 遂行 に 終始多大 な御協 力を

戴 い た同愛記念病 院病 理福島範 子医長
，

外科上竹正窮 医長

なら びに心 よく御供 血下 さ っ た病 院職 員各位 に厚く御 礼申

上 げます
．

本論 文の 要 旨は 第 19 回日本 消化器外 科学会 に お い て 発

表 した ．

文 献

り H allid a y ，
W ． J ． 及 M i11 e r ， S ． ニ L e u k o c yt e

a d h e r e n c e i n h ibi ti o n こ A si m pl e t e st f o r c elト m ed i a t 一



46 4

e d t u m o u r i m m u ni t y a n d s e r u m b l o c k i n g f a ct o r s ．

I n t ． J ． C a n c e r
，
2

，
4 7 7

－

4 8 3 く19 7 2ナ．

2 I B tl r g e r
，
D ． R ．

，
V a n d e n b a r k

，
A ． A ．

，
Fi n k e ， P ．

，

M al 1 e y ，
A ．

，
F rik k e

，
M ．

，
Bl a ck

，
J ． ， A c o tt ， K ．

，

B e gl e y ， D ． 鹿 V e tt o
，
R ． M ． 二 A s s e s s m e n t o f r e a c

－

ti v it y t o t u m o r e x tr a c t s b y l e u k o c y t e a d h e r e n c e

i n hib iti o n a n d d e r m al t e sti n g ． J ． N a tl ． C a n c e r I n st ．
，

5 9
，
31 ト32 4 く19 7 7I ．

3 I L e Y e S O n
，
S ． H ．

，
H o w ell

，
E ．

，
H ol y o k e

，
駄 D ． 鹿

G ol d r o s e n
，

M ． N ． こ L e u k o c y t e a d h e r e n c e in hib i －

ti o n 二 A n a u t o m a t ed m i c r o a s s a y d e m o n s t r a ti n g

S p e Cifi c a n ti g e n r e c o g n iti o n a n d b l o c k i n g a c ti vi ty

i n t w o m u ri n e t u m o r s y st e m s ． J ． I m m u n ol ． M eh t o d s
，

1 7
，
1 5 3 － 1 6 2 く19 7 81 ．

4 1 S a n n e r
，

T ．
，

E o tl a r ， H ． R ． 鹿 E k e r
，

P ． 二

M e a s u r e m e n t o f h u m o r al a n ti ． t u m o u r i m m u n e

r e s p o n s e s b y a m o d ifi e d l e u k o c yt e a d h e r e n c e

i n h ib iti o n a s s a y ． p 1 7 9
－

1 86 ． I h K ． L et n a n s k y くed ．1 ，

B i ol o g y o f th e c a n c e r C ell
，

K u gl e r P u b ．
，

A m s t e rd a m
，
1 98 0 ．

5 J S a Il n e r
， T ．，

E o tl a r
，

H ． E
． 鹿 E k e r

，
P

． ニ

I m m u n e r e s p o n s e s i n l u n g c a n c e r p a ti e n t s m e a s u r e d

b y a m o difi e d l e u k o c y t e a d h e r e n c e i n hib iti o n t e st

u si n g s e ru m ． C a n c e r L e tt ．
，
8

，
2 8 3 － 2 90 く19 801 ．

6 1 E o tl a r
，
H ． E ． 鹿 S a n n e r

，
T ． こ R o l e of ci r c ul a t －

1 n g a n tib o di e s i n t h e h u m o r al l e u k o c yt e a d h e r e n c e

i n hib iti o n r e s p o n s e of l u n g a n d b r e a st c a n c e r

p a ti e n t s ． C a n c e r L ett
リ
1 1

，
1 l － 19 く19 8 01 ．

り E o tl a r
，
H ． K ． 皮 S a rL n e r

，
T ． こ H u m o r al a n ti －

t u m o r i m m u n e r e s p o n s e s i n p a ti e n ts wi th b r e a st

C a n C e r m e a S u r e d w i th th e l e u k o c yt e a d h e r e n c e

i n hib iti o n t e c h n i q u e ． J ． N a tl ． C a n c e r I n st ． 6 6
，
2 6 5

－

2 71 く19 811 ．

8 1 胃痛研 究会 二 外科 ．病 理 胃癌取扱い 境約， 第 10

版， 1 2
－

1 3
，
56

－

5 7 貫
，
金原出版

，
東京

，
1 9 7 9 ．

9 I O k a d a
，
S ．

，
I t a y a

，
K ． 及 K u r a t a

，
Y ． ニ I d e n tifト

C a ti o n of a t u m o r
－

S p e Cifi c a n ti g e n i n th e i n s ol u b l e

f r a cti o n o f h u m a n n e ph r o bl a s t o m a ．
E u r ． J ． C a n c e r

，

1 5
，
1 08 5 － 1 0 93 く197 91 ．

1 0I Y a m a d a ， T ．
，
工w a

，
T ．

，
E n r a t a

，
Y ． 鹿 O k a d a

，

S ． こ E x t r a c ti o n a n d p r eli m i n a r y ch a r a c t e ri z a ti o n of

t u m o r a n ti g e n s i n h u r n a n b r o n c h o g e n i c a d e n o
－

C a r Ci n o m a a n d s q u a m o u s c e11 c a r ci n o m a ． E u r ． J ．

C a n c e r
，
1 6

，
7 8 ト79 2 く19 8 01 ．

1 い O k a d a
，

S ．
，

E w a t a
，

Y ．
，

K it a g a w a
，

E ． 及

0 0 k a w a
，

M ． こ D e m o n st r a ti o n a n d p r eli m i n a r y

C h a r a c t e ri z a ti o n o f a n a n ti g e n i n th e i n s o l u bl e

好

e x t r a c t s o f h u m a n t r a n siti o n al c ell c a r ci n o m a ． E u r
．

J ． C a n c e r ， 16 ，
1 45 ト 14 5 8 く19 8 0I ．

1 21 T e r n y n c k
，
T ． 鹿 A v r a m e a s

，
S ． こ P ol y m e ri z a

．

ti o n a n d i m m o b ili z a ti o n of p r o t ei n s u sl n g e th yl ．

C h l o r o f o r m a t e a n d gl u t a r al d e h y d e
， p 2 9－35

，
I n E

．

R o u sl a h tiくed ．1 ，
I m m u n o s o rb e n t s i n p r o t ei n p u rifi c a ．

ti o n － J ． I m m u n ol －
，
S u p pl ． 3 ， U n i v e r sit e tsf o rl a g e t

，

A a s 及 W a h l
，
O sl o

，
19 7 6 ．

1 3I L o w r y ，
0 ． H ．

，
R o s e n h r o u g h ，

N ． J ．
，
F a r r

， A ．

L ． 鹿 R a n d a ll
，

R ． J ． こ P r o t ei n m e a s u r e m e n t w ith

th e F oli n p h e n ol r e a g e n t ． J ． b i ol ． C h e m ．
，
19 3

，
26 5－275

く19 5い ．

14I 程 明 こ と 卜胃癌高度関連抗原 と その 精製． 十

全医会誌，
90

，
6 69－67 5 く19 8 11 ．

1 5I R u t h e rf o r d
，
J ． C ．

，
W a lt e r s

，
B ． A ． J ．

， C a r a y e
，

G ． 及 H a llid a y ，
W ． J ． ニ A m o difi e d l e u k o cy te

a d h e r e n c e i n b ibi ti o n t e st i n th e l a b o r a to r y

i n v e sti g a ti o n o f g a s tr oi n t e s ti n al c a n c e r ． I n t ． J
．

C a n c e r
，
1 9

，
4 3－48 く1 9 7 7I ．

1 6ナ P o w ell
，

A ． E ．
，
S l o s s

，
A ． M ．

，
S m it h

，
R ． N

．
，

M a k l e y ，
J ． T ． 皮 H u b a y ，

C ． A ． ニ S p e cifi c r e s p o n ．

Si v e n e s s of l e u k o c yt e s t o s o l u b l e e x t r a c t s of h u m a n

t u m o r s ． I n t ． J ． C a n c e r
，
1 6

，
9 0 5－913 く1 9 7 51 ．

17I S a n n e r
，

T ．
，

B r e n h o r d
，
I ．

，
C h ri s t e n s e n

，
I ．

，

J かg e n s e n
，

0 ． 鹿 K v al車y こ C ell u l a r a n tit u m o r

i m m u n e r e s p o n s e i n w o m e n w i th ri s k f a ct o r s f o r

b r e a st c a n c e r ． C a n c e r R e s ．
，
3 9

，
6 5 4 － 6 57 く1 97 91 ．

1 8I G o ld r o s e n
，

M ． H ． ニ S u m m a r y a n d f u tu r e

p r o s p e c t s of l e u k o c yt e a d h e r e n c e i n h ib iti o n
． C a n c e r

R e s
リ
3 9

，
6 6 0－66 2 く19 7 91 ．

1 9I O
，

C o n n o r
，
R ．

，
M a c F a rl a n e

，
J ． E ．

，
M 厄r r a y ，

D ． 鹿 T h o m s o n
，
D ． M ． P ． ニ A st u d y o f f a l s e p o siti v e

a n d n e g a ti v e r e s p o n s e s i n th e t u b e l e u k o c y te

a d h e r e n c e i n hib iti o n くt u b e L A Il a s s a y ． B r ． J ．

C a n c e r
，
3 8

，
6 7 4r 6 8 4 く19 7 81 ．

2 0I K o id e
，

Y ．
，

W a k a z o n o
，

K ．
，

Y a m a g a t a
，
li ．

，

M i y aji ，
M

．
鹿 Y a m a m o t o

，
M ． 二 S p e cifi city of

mi c r o －1 e u k o c yt e a d h e r e n c e i n h ib iti o n t e s t i n p ati ，

e n t s w ith g a s t ri c c a n c e r ． G a n n ，
7 0

，
5 4 1－5 44 く197 91 ．

21I H e r b e r m a n
，
R ． B ． 二 U s e s a n d li m i t a ti o n s of

t u m o r m a r k e r s ． p 40 9－4 1 8 ． I n W ． H ．
F i sh m a n くe d J ，

O n c o d e v el o p m e n t al m a rk e r s ． A c a d e m i c P r e s s
，
N

Y o r k
，
1 9 8 3 ．

2 2I 荒川 弥 こ 胃癌の 免疫学的解 机 癌化 に お ける組

織糖蛋 白の 変化 に つ い て
． 十全医会誌，

70
，

3 5 車3 64

く19 64ン．

2 3I H 独ki n e n
，
I

リ J む Yi
，

0 ． 鹿 G r 6 n r o o s
，
J ． こ
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