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   The adherence to glass of peripheral blood leukocytes (PBL) incubated with antigen in vitro is 

specifically inhibited if the PBL are sensitized to the antigen. The presence of leukocyte adherence 

inhibition (LAI) in a tumor extract indicated the presense of antitumor immunity. Tube LAI assay 

was performed using renal cancer extract as a specific antigen and bladder cancer extract as a non-spec-

ific antigen on patients with renal cancer, malignant renal disease other than renal cell carcinoma, 

benign renal disease, cancer of organs other than the kidney and in healthy donors. The optimal tu-

mor extract protein concentration was established for the renal tumor extract and control extract 

by determining the dilution of tumor extract that produced the most specific and the least non-

specific inhibition of leukocyte adherence. In this study, the renal cancer extract and control 

extract were used at 1.0  mg/ml protein concentration. An NAI value greater than 40 was 

considered a positive reaction, because more than 90% of the control population had 

values below 40 and more than 85 % of the patients with renal cancer had values above 40. 

PBL from 26 of the 30 patients (87 %) with renal cancer responded to extracts of renal cancer, 

whereas only 1 of the 8 patients (13 %) with malignant renal disease other than renal cell 

carcinoma,  1 of the 10 patients (10 %) with benign renal disease and  1 of the 17 patients (6%) 

with cancer of organs other than the kidney showed  a response. None of 6 healthy donors showed a 

response. There is no remarkable difference of NAI value between low and high renal cancer. 

Surgery depressed LAI reactivity. The NAI was negative after 5-6 months post operatively in 

3 tumor-free patients who had positive LAI reactivity before surgery. Patients with residual 

tumors showed persistent LAI reactivity after 5 months post operatively. 

   Further study on the tube LAI assay is recommended because it may be valuable in the 

differential diagnosis of renal cancer and in monitoring the post operative course. 

Key  words  : Renal cell carcinoma, Tumor immunity, Leukocyte Adherence Inhibition assay

緒 言

近年腫瘍免疫学 の発展に よ り実験 動物に おける化学

物質誘発腫瘍や ウイルス腫瘍,さ らに ヒ トの腫瘍にお

いて腫瘍関連抗原 の存在が証 明されて きた,こ の腫瘍

関連抗原に対す る免疫反応 を利用 して癌を診断す る手

段 として,コ ロニー形成阻止試験t),殺 細胞試験2),

マ クロファージ遊走阻止試験3),お よび白血球遊走阻

止試験4)な どがあげられ る.し か し これ らの各試験法

は操作 が複雑 であった り,長 時間を要す るなど臨床上

ルチー ンにお こな うには困難 な点が あった.

1972年Hallidayら5)に よって報告 された 白血球粘
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着阻止試験(LeukocytcAdherenceInhibitionas-

say=LAIassay)は 特異性 の高い 細胞性免疫に関す

る検査法で,ヒ ト乳癌や悪性黒色腫な どの免疫学的診

断に応用 され高い陽性率を示す ことが証 明された.こ

のLAIassayと は,正 常 白血球は ガラス面に付着す

るが,あ る種 の抗原 と反応 した 白血球はそ の付着能を

失 う現象を利用 して,担 癌生体の白血球 の同種腫瘍抽

出物 と他種腫瘍抽出物 との反応後のガラス面への粘着

能の差を持 って腫瘍関連抗原の存在 をあ きらかに しよ

うとす る方法である.

現在LAIassayはhemocytemeter法5・6),簡 略

化を 目的 としてtube法7～11)お よびmicroslide法12・

13)と3種 類の方 法に よ
ってお こなわれている.今 回著

者 は,泌 尿器科 領域 の悪性腫瘍 を対象 としたLAIの

検討が いまだ不十分 で,報 告 も少 いことか ら,Gros・

serら7)の 方法 に準 じたtubeLAIassayを 腎癌患

者 を対象 としておこない,若 干の知見を得 たので報告

す る.

対象および方法

1)対 象

対象症例は組織学的に腎細胞癌 と確認され た30例 で

性別 では男子20例,女 子10例,平 均年齢は59.8歳 であ

る.対 照は4群 よ りな りそのひとつは腎細胞癌を除 く

腎悪性腫瘍症例8例 で,そ の内訳は腎孟移行上皮癌6

例,腎 悪性 リンパ腫1例,腎 線維肉腫1例 である.性

別 では男子7例,女 子1例,平 均年齢56.4歳 であ る.

つぎに腎の良性疾患症例10例 を第2群 の対照 とし,そ

の内訳は腎の う胞7例,の う胞腎2例,慢 性腎炎1例

で,男 子5例,女 子5例,平 均年齢は57.7歳 であ る.

いっぼ う腎以外 の悪性腫瘍症例17例,す なわ ち膀胱移

行上皮癌12例,膀 胱悪性 リンパ腫1例,前 立腺癌1

例,尿 道移行上皮癌1例,睾 丸腫瘍1例 および十二 指

腸腺癌1例 を他臓器悪性腫瘍対照 とし,性 別 では男子

13例,女 子4例,平 均年齢66.0歳 であった.正 常 ヒ5

対照は健康成人8例,男 子6例,女 子2例,平 均年 齢

33.0歳 である.以 上を対象 としてLAIassayを 施行

した.

2)方 法

=)癌 組織抽 出液の作製(Fig.1)

手術時に得 られた摘出腫瘍組織を冷却 したpH7.3

のPBS中 で脂肪組 織,結 合組織お よび壊死部分を除

去後ハサ ミで細切 し,5倍 量 のPBSを 加え,homo-

genateを 作製す る.こ れ を20,0009,30分 間遠 沈 し

その上清を少量ずつ分注 して一70℃ で保存す る.上

清の一部はLowryら14》 の方法に従 って蛋 白濃度を測

Freshtumorti55ue

↓

Finelyminced

↓

Homogenization

↓

Centrifugation(20,000930min)

↓

Supematant

↓

Determinationofprotein

concentration

↓

Storedat-70℃

F五9.1.CrudeExtract

定 してお く.す なわ ちLAIassayで は用い る抗原に

よって至適蛋白濃度が異な り,最 大LAI現 象を起 こ

させ る最少抗原量が至適濃度 とされ,癌 組織抽出液で

の至適抗原量 はその抽 出液中 の蛋 白濃度に よ り表現さ

れ るか らである.実 験に際 しては腫瘍組織抽出液を室

温にて解凍の後,後 述す る蛋 白濃度にな るよ うにT・

CM199培 養液にて調整 して用 いた・

b)TubeLeukocyteAdherenceInhibitionassay

(Fig.2)

ヘパ リン加末梢血約20mlを 採取 し,滅 菌試験 管

に移 し37℃ に て1時 間直立静置す る.白 血球の豊 富

ee含 まれ た上清 を採取 し,1,000r.pmに て5分 間遠

沈後上清 を 捨 てる。 沈渣にTrisNH,Cl緩 衝液 を

加え掩搾,4℃ に て15分 間静置 し混入 した赤血球を破

壊する.つ いでTCMI99培 養液 を約3m1加 えた後

遠沈 して上清 を捨 てる.さ らにTCM199培 養液 にて

白血球を2回 洗 浄後 同培養液に て細胞数 を1.0×107

cells/m1に 調整す る.

ガラス試験管(16×150mm)に 上記 白血球浮遊液

を0.1m1,腎 癌 または他の癌 の組 織抽出液 を0.1ml,

TCM199培 養液を0.3ml加 え,お のおのの内容液

が0.5mlと なる ようにす る.対 照 として,白 血球浮

遊液0.1mlと 培養液O.4miの みを混合 した ものを

用いる.上 記試験管を水平に置 き液面 が管壁 の3/4位

を被 うように して,5%CO295%air,水 蒸気飽和

37℃ で2時 間培養 した後試験管を静かに垂直に立 て,

管底の液をパス ツール ピペ ッ トで軽 く撹搾後,液 中の

細胞数すなわち非粘着 細胞数をTVrkの 血球 計算盤

に て算出 した.実 験 は同一検体につ いてお のおの3本

の試験管を用い,そ れ らの平均値を非粘着細胞数 とし

た,結 果はFig.2の 式でNAI(Non・Adherence

Index)と して表現 した.今 回のspecificantigen

は もちろん腎癌組織抽 出液 であ り,non-specifican.

tigenと してはお もに対象 の項で述べた膀 胱癌組 織抽
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(unrelatedtumorextract)

Fig。2.TubeLAIassay

出液を用いた.

結 果

1)癌 組 織 抽 出液 の至 適 濃 度 の検 索(Fig・3,4)

LAIassayに お け る癌 組 織 抽 出 液 の 蛋 白濃 度 と非

粘着 細 胞 数 お よびNAI値 との 関 係 を検 索 した.Fig.

3は2人 の腎 癌 症 例 に つ い て の成 績 で あ る が,speci-

ficantigen,non-sPecificantigenの いず れ に 対 して

も非 粘着 細 胞 数 は 蛋 白濃 度 が 上 が るに した が って 増 加

す るが,1.o～1.5mg/ml付 近 か ら プ ラ トー とな り,

NAI値 はそ の 付 近 で最 高 を示 し,96と82で あ った.

Fig.4は 腎 孟 移 行上 皮 癌 症 例 の成 績 を 示 した もの

で,specific-antigenと して腎 癌 組 織 抽 出液 を,non-

specificantigenと して膀 胱 癌 組 織 抽 出液 を 用 い た時

の 本症 例 に お け る非 粘 着 白血 球 数 は や は り蛋 白濃 度

1.Omg/ml付 近 か ら プ ラ トー とな り,NAI値 は7と

低 値 で あ るが そ の 付近 で最 高 を示 した.こ れ らの成 績

か ら癌 組 織 抽 出液 の 至 適 蛋 白濃度 は1.0～L5mg/m1

と考 え られ た の で,以 下 の検 査 は そ の濃 度 に て お こな

った.

2)癌 組 織 抽 出液 添 加,非 添 加 時 の非 粘 着 白血 球 数

(Tablel)

腎癌 症 例30例 お よび4群 の対 照 症 例43例 の 特異 的,

非 特 異 的 抗 原 添 加 時,お よび抗 原 非 添 加 時 に お け る非

粘 着 白血 球 数 を み る と,Table1の ご と く腎癌 症 例

に お い て は特 異 的 抗 原 添 加時 に は64.o±53.2(×Io4/

ml)と 対 照 群 の33.9±23.7(×104/ml),35.8±29.6

(×104/ml),34.5±21.0(×104/m1)お よび31.1±13.5

(×104/mDに 比 べ 有 意 の差 を も って 非 粘着 白血 球 数

は 多 い が,非 特 異 的 抗 原 添 加 時 に お い て は,腎 癌 症 例

で35.9±34.6(×104/ml)で あ り,対 照 各群 の31.9±

26.4(×104/ml),32.9±32.o(×104/m1),34.o±22.5(×

104/ml),お よび30.5±15.8(×104/ml)teま とん ど差

を 認 め な い.ま た抗 原 非 添 加 時 に お い て は非 粘着 白血

球 数 は,腎 癌 症 例 お よび 対 照 各 群 と もに きわ め て少 な

い.以 上 よ り抗 原が 存 在 しな い 場 合 白血球 の ガ ラ ス粘
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着性が きわめ て高い こと,お よび腎癌患者 の白血球 で

は腎癌組織抽出液に対するLAI反 応性が きわめ て高

く特異的 であ ることが証 明され た.

3)腎 癌症例 と対照症例のNAI値 の検討(F五9・5・

Table2)

腎癌症例 および対照症例のNAI値 はFig・5の ご

とくであ り,腎 癌症例 と 対照 各群 のNAI値 の平均

を比較 してみ ると,腎 癌 症例 では112.9で,腎 細胞癌

以外 の腎悪性腫瘍症例 の21.6,腎 の 良性 疾患症 例 の

16.2,腎 以外の他臓器悪性腫瘍症例 の10.6お よび健康

成人 の7.0に 比ぺ ると有意 に高 い.

健康成人はすべてNAI値40末 満 であ り,他 の対照

3群 ともに1人 を除いてNAI値 はすべ て40末 満 であ

った.逆 に腎癌 症例に おいてはNAI値40末 満は30人
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Table1。Meannumbcrofnon-adherentccllswithorwithouttumorantigen

Meannumberofnon・adherentce11sin

presense。f†

specificantigen non.specific
antigen noantigen

Patientswithrenalcell
carClnoma

Patientswithmalignantrenal

diseaseotherthanrenalcell
carcmoma

64.0±53.2m

33.9±23。7

35.9±34。6

31.9±26.4

6.6±7.6

5.1±2.8

Patientswithbenignrenal

disease 35.8±29。6 32.9±32巳0 2.8±1.9

Patientswithcancerof
organsotherthanthe
kidney

34.5±21.0 34.0±2265 9.6±12.0

HealthyDonor 31。1±13.5 30.5±15.8 5.9±8。8

※P<0.01incomparisontoothergroup5

1-meannumber±5tandarddθviation
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中4人 ときわ めて少 ないことよ り,NAI値40以 上を

本検査陽性 とした.そ こで腎癌 症例 および対照各群の

陽性率を示す とTable2の ごとく,腎 癌症例では30

例中26例(87%)と きわめて高 く,対 照各群はおのお

の,腎 癌以外の腎悪性腫瘍症例で8例 中1例(13%),
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1371

腎 の良 性 疾患 症 例 で10例 中1例(10%),腎 以外 の他

臓 器 性 腫 瘍症 例 で17例 中1例(6%)と きわ め て低 い.

ま た健 康成 人 で は,本 検 査 陽 性 を 前 述 の ご と く定 義 し

た の で,陽 性 を示 した 者 は1人 もい な か った.

4)腎 癌 症 例NAI値 の臨 床 病 期 別 検 討(Fig.6)

Robsonら15)の 分 類 に よ り各 症 例 のstageを 定 め,

stagel,∬ のlowstage群 とstage皿.】Vの

highstagc群 に 分 け てNAI値 を検 討 した.NAI値

の 平均 はlowstageで は102でhighstage群 の平 均

123に 比 べ て や や低 いが 有 意 の差 で は なか った,ま た

腎癌 症 例 で陰 性 を示 した の は すべ てlowstage群 で

あ った,

5)術 前 。後 に お け るNAI値 の変 動(Fig.7)

9例 の 腎癌 症 例 に つ い て 腎摘 出 術 前 と術 後1～2週

間 に お け るNAIを 比 較 してみ る と,9例 す べ て の症

例 に お い て術 後NAI値 は低 下 して いた.lowstage

群 と 孤 立 性 転 移 や 播 種 性 転 移 を 有 す るh三ghstage

群 の問 に と くに 差 は認 め なか った.

6)術 後5～6ヵ 月後 に お け るNAI値 の 検討(Table

3)

腎摘 出術 前LAI陽 性 を示 した 腎 癌 症 例 の うち4症

例 で術 後5～6ヵ 月 後 のNAI値 を 調 べ て み る と,

臨床 的 に 再 発.転 移 を認 め て い ない3症 例 で は,NAI

値 は 術 前310,266,245か ら術 後5～6ヵ 月 で 一22,

14,12と お の お のLAI陰 性 とな って い た.い っぽ う

術 後5ヵ 月 で骨 転 移 を 有 して い た症 例 ではNAI値 は

術 前229で,術 後5ヵ 月 に お い て も215と い ぜ ん と して

LAI陽 性 で あ った.

考 察

実験動物に発生 した癌や人癌 のなかには,そ の経過

Table2. TubeLAIassayinpatientswithrenalcancer,

otherdiseaseandhealthydonors

PercentageofpositiveLAl

Patientswithrenalcell

carClnoma

Patient$withmalignantrenal
diseaseoterthanrenalcelI
carcinoma

Patientswithbenignrenal

disease

Patientswithcancerof

organsotherthanthe
kidney

Healthydonor

87%(26/30)

13%(1/8)

室0%(1/10)

6%(1/17)

0%(0/8)
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Table3. NAIofpatientswithrenalcancer

beforeand5～6monthsaftersurgery

Patients

before5-6Msafter

SurgerySurgery

申に 自然消退す る例があ り癌に対す る免疫現象の存 在

が示 唆されて来 た16).そ れを解 明す るために は癌抗原

の証 明が必要であ り,さ まざまの検索がなされ,動 物

においては腫瘍移殖実験に よ り腫瘍移殖特異抗原が証

明された17-19》.人癌につ いては 基礎的な 研究領域に

おいて,遅 延 型過敏反応2。》,コ ロニー形成阻止試験3)

白血球遊走阻止試験4)な どに よ り,神 経芽細胞腫,悪

性黒色腫,乳 癌お よび消化器癌において,ま た泌尿器

科領域に おいて も殺細胞試験に よ り腎癌21>および膀胱

癌22)において癌抗原の存在が示唆された.い っぽ う,

これ らの免疫現象を臨床に応用 し,人 癌 の診断,治 療

方針の決定お よび予後推測に役立て ようと多 くの試み

がなされ てきた.し か しこれ ら諸試験は前述 しように

お もに基礎領域でお こなわれ てきた研究 であ り,そ れ

らの操作は複雑であ った り,長 時間を要す るな どのこ

とか ら各種人癌の免疫学的研究に汎用され るにいた ら

ず,臨 床領域 でつねにおこな うには困難 な点があ った.

YV豪

TFx

IO※

Il※ ※

310

266

245

229

一22

14

12

215

※:tumorfree

※※:residualtumor.

1972年Halliday&Miiler5)に よ り開発 された 白

血球粘着阻止試験(LeukocyteAdherenceInhibi・

tionassay)は 細胞性免疫現象を検討す る方法 で,癌

抗原に対す る 特異性が高 く,特 別 な 装置 を 必要 とせ

ず,手 技 も簡便 で,約5時 間 と短時 間で結果が得 られ

るな どの利点を有す るため,臨 床 領域に おいて癌抗原

の検出に有用 な手段 と考え られてい る.LAI現 象 と

は,末 檎白血球が本来持 っていつ ガラス表面 に対す る

粘着能が,あ る抗原 と反応す ることに よ り失わ れ ると

い う現象に基づ いた ものであ る.LAI現 象の機 序に
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関 して は 現在 ま でに2つ の見 解 が あ りい まだ 定 説 が得

られ て い な い.す な わ ちHallidayら に よるhemocy・

temeterLAIassay5・6)一(i・e*,癌 抗原 に 反 応 したTceIl

よ り産 生 され た1y皿phokineよ うのfactorに よ

り白血 球 の ガ ラス 粘着 能 が 失 わ れ る と報 告 され て い る

が,Grosserら のtubeLAIassay7～11)で はreac-

tivecellはmonocyteで あ り,癌 抗原 に 反 応 した

Bcellよ り産 生 され たIgG抗 体 がmonocyteの

Fc-receptorに 結 合 し,こ のIgGを 介 して癌 抗 原 と

反 応 した結 果 ガ ラス 粘 着 能 が失 わ れ る と述 べ られ て い

る.ま たmicroplateLAIassayで は,Holtら12)

はlymphokineよ うのfactorの 存 在 を示 唆 し てい る

のに対 し て,い っぽ うのRussoら13)は 同測 定 法 な が

らLAI現 象 はIgGとmonocyteの 直 接 反 応 に よ

ると して い る ご と く統 一 した 見 解 は 得 られ て い な い.

いず れ に して もreactivecellはlymphocyteあ る

いはmonocyteと さ れ て い る.著 者 がtubeLAI

assay施 行 幾 に 非 粘 着 細胞 を検 索 した と ころ,そ の ほ

とん どはperoxidase陽 性 のmonocyteで あ っ た.

以上 の ご と く現 在LAIassayは3通 りの 方 法 が お こ

なわ れ てお り,LAI現 象 の 本質 は完 全 に 解 明 され て

い る とは い え な いが,そ の 特異 性 は きわ め て高 く同種

腫瘍 間 に 共 通す る交 叉 抗 原 を 明 瞭に 証 明 し てい る と考

え られ てい る.今 回著 者 はGrosserら7-11)の 方 法 に

準 じたtubeLAIassayを 施 行 して以 下 の ご と き考

察 を お こな った.

まず 検 査 に 用 い る腫 瘍 組 織 抽 出液 の至 適 濃 度 に 関 し

ては,Martiら23)は 悪 性 黒 色 腫 症例 に 対 して 著 者

と同様 の方 法 に て 作製 した 悪 性 黒 色 腫 組 織 抽 出液 を

specificantigen,乳 癌 組 織 抽 出液 をnon-specifican-

tigenと し て さ ま ざま な濃 度 に て 検 討 を加 えた 結 果,

悪 性 黒 色腫 症 例 に お い て はspecificant三gen.non-

specificantigenの いず れ に 対 して も蛋 白濃 度 の上 昇

に と もな い非 粘 着 細 胞 数 は増 加 して ゆ くが,3～4mg

lml付 近か らプ ラ トー とな り,NAI値 は1.0～L5

mglm1付 近に て最 高 値 を示 し,い っぼ う対 照 群 に お

い ては,や は り両 抗 原 濃度 の上 昇 に と もな い非 粘 着 細

胞数 は 増 加 してゆ くが3～4mg/ml付 近 か ら プ ラ ト

ー とな り,NAI値 は いず れ の濃 度 に お い て も陽 性 境

界値 以下 で あ っ た と し,至 適 蛋 白 濃 度 は,1.0～1.5

mg/mlで あ る と報 告 して い る.ま たFloresら25)は

乳癌,肝 癌 お よび 悪 性 黒 色 腫 症例 に お い て,森 實 ら26)

は肝 癌 症例 に お い てほ ぼ 同 様 な結 果 を報 告 して い る.

著者 の成 績 に お い て も,腎 癌 症例 に お い て は,腎 癌組

織抽 出液 お よび膀 胱 癌 組 織 抽 出 液 の い ずれ に対 し て も

非 粘着 白血 球 数 は1.0～1.5mg/ml付 近 か ら プ ラ トー
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とな り,NAI値 は同濃度付近 で最高値を示すが,腎

孟移行上皮癌症例にお いては,非 粘着細胞数は同様 の

変化を示 す もののNAI値 はいずれ の濃度に おいて も

低値であ った.し たが って蛋 白濃度1.0～1.5mg/m1

付近にて 一番 明瞭な反応が 得 られ る もの と考え られ

る.

著者 の今回のLAIassayに おけ る正 常対照例 の結

果 では,NAI値 は 一19～36ま でに分布 し平 均 は約70

であったので,陽 性境界値 を40と 定めた.い っぼ う

Thomsonら25》 の報告 では,正 常 対照例のNAI値

は 一10～30の 間に分布 し,平 均約10.0で あ ることよ り

陽性境 界値 を30と している.ま たTatarynら31)も 大

腸癌お よび膵癌組織抽出液に対す る正常対照例の結果

に て,NAI値 は 一20～30の 間に分布 し,平 均は約

一3で あ るので,陽 性境界値 を30と 定め ている.と こ

ろが森實 ら26)は肝癌 および 正常 肝組織 抽 出液に対 し

て,正 常対照例 のNAI値 は0～50ま で分布す ること

より,陽 性境界値 を50と 定め てい る.こ の ように著者

を含む諸家の陽性境 界値がお のおの異 なるのは,使 用

抗原の違 いや,抗 原の製作過程が各研究者 に より異 な

ることなどが原因す る ものと推測 している.逆 に この

ことか ら本LAIassayで は各施 設においてNAI値

の陽性 境界値が 設定され て しか るべ きとも考 えられ

る,し たが って施設での試験方法が一定で,技 術上 の

問題がなけれぽ,施 設間での陽性境界値の差違 は特別

な問題 ではないもの と考え る,

各種悪性腫瘍 の1.AIassayの 陽性率を みる と,

Grosserら7)は 乳癌症例47例 中40例(85%)が 陽性で

あ ったのに対 して,対 照群では32例 中2例(6%)の

みが 陽性を 示 したに す ぎない と報 告 し,Fujisawa

ら27)は乳癌症例 において66例 中42例(63%)が 陽性で

対照群は39例 中3例(8%)が 陽 性,ま たLopez

ら28)は48例の乳癌症例 中39例(78%o)が 陽性 で対照群

では347例 中17例(5%)が 陽性であ るとしている.

さらにMartiら23)の 悪性黒色腫に おけ る成績 では患

者群25例 の うち20例(80%)が 陽性 であ るのに対 して

対照群 では39例 中3例(7%)が 陽性,Shaniら29)

は大腸癌患者群33例 中25例(76%)陽 性,対 照 群で22

例中2例(9%)が 陽性,Douglassら33)は,膵 癌患

者群15例 中13例(87%),対 照 群31例 中2例(6%)

が陽性 と報告 してい る.い ずれ の報告に おいて も対象

患者群にお いては高い陽性率を示 し,し か も対照群に

おける偽陽性 の出現率は ぎわめて低 い とい う結果 であ

る.著 者 の成績 でも腎癌症例の陽性率は30例 中26例

(87%)と 他家の報告 と同様に高率を示 してお り,ま

た対照群における偽陽性 の出現率は43例 中3例(7%)
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と低率 であ った.

腎癌 の診断は血管造影や コンピューター断層撮影 な

を利用す る ことに よ り現在では さほ ど 困難ではない

が,そ れ でも血管造影において腫瘤 内の血管像が乏 し

いなどに よ り腎の う胞が 強 く疑 わ れ る も,他 の所見

よ り腎癌 の存在 も完全に否定 しえないよ うな症例 を経

験す ることが ある.今 回の著者 の腎癌 症例 の なかに

も,術 前に前述 した よ うな所 見で腎癌を完全に否定 し

えなか った症例 で,積 極的に手術をお こない術後 の摘

出標本にての う胞壁 の一部に癌組織を認めた例が含 ま

れている.こ の例 の術前LAIassayで はNAI値

84と 陽性で,結 果的には本assayの 成績 のみで術 前

より腎癌の存在が予測 しえたと考え られる症例であ っ

た.い っぽ う術前 の諸検査 では腎癌の疑 いが非常に強

か ったが,術 後 の病理診断に て腎細胞癌 でな く腎実質

よ り発生 した悪性 リンパ腫 とされた症例 では,術 前の

NAI値 は6と 陰性を示 していた.こ の事実は,用 い

る腫瘍組 織抽 出液(speci丘cantigen)と 異種の悪性

腫瘍,い い変えれば組織像 の異なる腫蕩 の診断には本

検査法は不適 当である ことを示す もので,こ の ことは

本法が免 疫反応に よる検査法 であるため当然の結果 と

いえる.し たが って本検査はあ くまで用いたspecific

antigenの 材料であ る悪性腫瘍 と同一組織像を有す る

悪性腫瘍 の存在の有無に対す る補助診断 とLて 十分に

価値があるものであ り,本 検査法が陰性であれば,高

い確率で当該す る悪性腫瘍を認 めないことを示 唆す る

のみで,も ちろん前述 のごとく異種 の悪性腫瘍 の存在

を否定す るものでは ない.

癌 の進行度 とLAIに 関 しては,Lopezら28)が 乳

癌 で,Martiら23)が 悪性黒色腫 で,Shaniら29)が 大

腸癌 で,そ してTatarynら31)が 胃癌に ておのおの

highstage群 はlowstage群 に比べNAIの 平均

値 は有意に低 く,ま た偽陰性 の症例 も多いと報告 して

いる.著 者 の成績ではh三ghstage群 とlowstage

群 の間 でNAI値 の平均に有意 の差を認めておらず,

前記の諸家の 成績 と 異な って いる.こ の理由 として

は,Lopezら2ε)お よびTatarynら31)の 報告を見 る

と,同 じhighstage群 においても孤立性転移を有す

る症例においてはNAI値 が高い例が多 く,播 種性転

移例にてNAI値 が低 い,あ るいは偽 陰性を示す例 が

多 いと述べている.こ のことは,単 にstage別 では

LAIの 反応性に差 を認めず,そ の転移 の程 度,範 囲

が大 きく影響す るもの と考 えられ,今 回の著者の検索

したhighstage群 においては孤立性転移 の症例が多

く含 まれ ていた ので このよ うな結果 になった もの と思

われる,播 種性転移を有す る症例においてNAI値 が

低下 した り偽陰性 と なる機序に 関 しては,Grosser

ら10)やTholnsonら32)は,偽 陰性の症例 においては

非 粘 着 白血球 数 はspeci丘cantigenお よびnon幽

specificantigenに 対 して ともに ほぼ同数 で,し か も

LAI陽 性症例のspecificantigenに 対す る非 粘着白

血球数 ともほぼ 同数 であ り,ま た偽陰性 症例の 白血球

をあ らか じめ トリプシ ンで処理 してお くとLAI反 応

性 が回復す ることよ り,播 種性転移 を有 す る症例 では

血 中に過剰の抗原が遊離 し,生 体 内です でにmono・

cyteの レセプターを 占拠 している ためでは ないか と

報告 して いる.ま た別に,反 応細 胞がガ ラス粘着能を

失 うのは細胞内の カル シウム濃度 の変化が一因 ではな

いか とい う報告33》を もとec,Kanetiら34)はLAI陰

性 の進行性前立腺癌症例に おいて,白 血球 をProsta・

glandinE2で 前処置 してお くとLAI反 応性を示す

ようになるこ とより,進 行性癌にお いてLAIが 陰性

とな るのは,単 に反応細胞 の レセプターが抗原に占拠

されてい るか らでな く,体 内にてたびたび血中抗原の

刺激を受けた結果,反 応細胞の膜 カルシウム輸送機構

に変化 を きた しガラス粘着能が失なわれてい るか らで

あ り,ProstaglandinE2に よって膜 カル シウム輸送

機構 の変化を解除す ることに よ りガ ラス粘 着能が回復

し,以 後 の実験にてLAI陽 性 を示す ように なると報

告 している.

つ ぎに 手術に よるNAI値 への影響を調べて み る

と,Grosserら7)は 乳癌症例において,Martiら23)は

悪性黒色腫症例 において,転 移 などの残存腫瘍 の有無

にかかわ らず主病 巣摘 出1～2週 間後にNAI値 は

有意に低下 していた と報告 している.著 者 も9例 の腎

癌症例について調べ てみたが,全 例NAI値 は低 下 し

ていた.こ の機序に関 して当初Grosserら7)は 手術

時に多量 の腫瘍抗原が血中に遊 離 し,blockingfactor

として働 くのでは ないか と考 えて い た が,最 近 ゴπ

vitroで 白血球 をcorticosteroidで 前 処 置 した 場

合や,患 者に あらか じめcorticosteroidを 投与 した

場合LAIが 陰性化 し35),し か も手術 後数 日間は血 中

corticosteroidレ ベ ル は 上昇 して い る3e)とい う事実

よ り,steroidに よる免疫抑制が原因ではないか とし

ている.

最後に主病巣摘 出後のLAIの 反応性 の経時的変化

に関 しては,Ayeniらs7》 が残存腫瘍 の存在 しな い場

合,NAI値 は術後1～2週 間で低下 し,そ の後再び

上昇す るが2～3ヵ 月後には陰性化 し,主 病 巣摘 出時

残存 腫瘍 の存在 した症例では,や は り術後1～2週 間

でNAI値 は低下するがその後 上昇 し,5～6ヵ 月後

において もLAI陽 性 を示 し,さ らに臨床的に再発 を
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認めず術後数 ヵ月において もLAI陰 性であった症例

が,再 度LAI陽 性 となった場合,し ば らくして臨床

的に も腫瘍 の再発を認めた例があ ると報告 している.

著者 も例数はわずか であるが,術 前LAI陽 性 で術後

臨床的に再発を認 めていない3症 例 に対 して5～6カ

月後にLAIassayを 施行 した ところいずれ も陰性を

示 したが,術 後5ヵ 月時 骨転移を 有 していた 症例で

は,術 後お よび化学療法後一過性にLAIは 陰性化 し

たが,術 後5カ 月後にLAI陽 性 を示 していた.し た

が ってLAIassayは 腫蕩の消長 を観察す る有用な手

段 としての可能性が示唆 された,

以上 のごとくLAIassayは その機序に いまだ若干

の不 明な点 は残 しているが,癌 抗原に対す る免疫反応

としてはその特異性は きわめて高 く,ま た操作 もさほ

ど複雑でな く,長 時間を要 しないなどの利点 を持つ の

で,癌 の補助診断法 として,ま た経過観察や再発 の発

見の一手段 として臨床上 きわめ て有用であ ると考え ら

れ る.

結 語

30例 の腎癌 症例お よび43例 の対照 群に対 して 白血球

粘着阻止試験を施行 し以下の ごとき結果を得た.

1)正 常対照のNon-AdherenceIndex(NAI)値 は

一19～36の 間に分布 し
,そ の平均 は7.0で,本 検査iの

陽性境界値 を40と 定めた.

2)腎 癌患者群は対照群に比べLAI陽 性率は有意に 高

く,腎 癌 に共通 な癌 関連抗原 の存在が示 唆された.

3)腎 癌 の10wstage群 とhighstagc群 との間には,

LAIの 反応性に とくに差は認め ら淑なか った.

4)主 病 巣摘 出1～2週 間 後には,検 索 した9症 例す

べてのNAI値 が低下 していた,

5)術 後5～6ヵ 月後において臨床 上再発を認めない3

症例では,LAI陰 性 であ ったが,術 後5ヵ 月で骨転

移を有 していた症例 ではLAI陽 性であ った.

6)今 回Iowstage群 に おいて15例 中4例 が陰性 であ

ったこと,ま たhighstage群 でもblockingfactor

の存在に よる陰性例が報告 され てい ることを考えあわ

せ ると,早 期診断 としては問題が残 され ている.し か

し陽性 を示 した揚合 当該腫蕩の存在す る確率は きわめ

て高い.

本論文の要旨は第20回日本癌治療学会において発表 した.

稿を終えるにあたり,終 始御指導ならびに御校閲を賜わり

ました恩師石神嚢次教授に深甚なる感謝の意を表 します.本

研究に際し直接御指導いただきました守殿貞夫助教授に感謝

の意を表します.こ の研究に症例の提供を賜った関連病院の

諸先生に深 く感謝致します.
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