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膀胱癌患者の細胞性免疫能に関する．研究

第2報 末梢血リンパ球のsubpopulationについて

大阪市立大学医学部泌尿器科学教室（主任：前川正信教授）

        西  尾  正  一

STUDIES ON THE CELLULAR・IMMUNE RESPONSE IN
PATIENTS ・WITH URINARY BLADDER CARCINOMA

II． CHANGES IN SUBPOPULATION OF PERIPHERAL LYMPHOCYTES

            Shyoichi NisHio

From読81）ePa吻lent（ゾUrology，0∫α肱α砂乙Tniver∫it）Medical School．

      （Chairman ： Ptof． M． Maekawa， M． D．）

  A nonspecific cellular immunity was measured by PHA induced blastogenesis of lymphocytes

in the patients having bladder carcinoma． Peripheral lymphocytes counts of the patients was almbst

same as the age matched tumor－free patients． However， blastogenesis of lymphocytes with autolog－

ous serum was depressed as compared with age matched tumor－free patients． There was a significant

converse correlation in lymphocytes blastogenesis te the grade and the stage of the tumor．

  Thus， two considerable factors ： cellular and humoral factors were suggested to inhibit blastogenesis

of lymphocytes in the patients with bladder caricnoma．

  Regarding cellular factor， a study was made on lymphocytes subpopulation of 23 patients with・

bladder carcinoma and of 11 age matched tumor－free patients． ldentification of lymphocytes was

performed by means of rosette formation with sheep erythrocytes． T－cell was identified by spon－

taneous rosette formation with sheep erythrocytes （E－rosette）， and B－cell was identified by EAC－

rosette formation．

  There was a tendency of decrease in percentage and absolute count of T－cell in the patients

with higher grade and stage of the tumor．

  Contrary， percentage of B－cell in the patients with tumor was significantly higher than that of

tumor－free patients．

  However， percentage of B－cell was not correlated to the grade and stage of the tumor．

は じ め に

 著者はこれまでphytohemag91utinin（以下PHA

と略す）添加培養による末梢血リンパ球の幼若化率

（stimulation index，以下SIと略す）を測定する方法

により膀胱癌患者の非特異的細胞性免疫能は非癌患者

に比して著明に低下し，癌の悪性度ならびに浸潤度と

相関して低下することを報告した、しかしSIと末梢

血リンパ球数との問には明らかな相関関係はみい出せ

なかった1）．その要因としては第1にPHAに反応す

ると考えられているリンパ球のsubp・pulationが膀胱

癌患者では減少していること，第2に膀胱癌患者血清

申にはリンパ球のPHAに対する反応を抑制する因子

が存在していることが考えられる．そしてPHAに対

して反応する細胞は胸腺由来リンパ球（thymus deri－

vcd cell，以下T－cellと略す）であると考えられてお

り2・3），骨髄由来リンパ球（bone marrQw dcrived cell，

以下B－ccllと略す）はPHAに対してはほとんど反

応しないと考えら．れている4）．そこで今回はまず第1
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の要因を調べる目的で膀胱癌患者末梢血リンパ球の

subpopulationを調べ若干の成績を得たので報告する．

          対象および実験方法

 1）対 象

 対象は大阪市立大学附属病院泌尿器科に入院した膀

               Table 1

     AGE AND SEX DIS［1］R工BUT工ON

       Age Male Female

      40－49 1 0
      50－59 8 0
      60－69 4 2
      70一・79 6 1
      80－89 1 O
      雪9主量1＿＿＿＿＿29＿．．一＿＿⊇＿＿＿

       mean age： 63．4 y．o．
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胱癌患者23例で全例とも手術前に採血した，そして化

学療法および放射線療法を開始した症例は含まれてい

ない．年齢分布ならびに性別はTab正e 1に示すとお

               Table 3

      CONTRO工」PAT工ENTS

   D工SEASE            CASES

 Renal Calculus 3
Hypertension 2
Ureteral Calculus 2
Urethral Stricture 1

1’otal ll （BPH ： Benign Prostatic Hypertrophy）

sex ： male 7 and female 4 cases
mean age ： 61．9 years old
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りで，平均年齢は63・4歳である．患者はすべて移行上

皮癌で，癌の悪性度はBroders 「））の分類にしたがい，

grade I， II， III， IVの4段階に区分し，浸潤度は

Jcwett6）and Marshal17）の分類にしたがいstage A，

Bl， B2， C， Dの5段階に区分した． Table 2にこれ

ら23例の悪性度および浸潤度の分布を示す．

 また，当科に入院した非癌患者で重篤な感染症や腎

不全症例を除いた手術前の11例を対照として選んだ．

Table 3は対照群の診断名および年齢分布を示すもの

で，平均年齢は6L9歳である．

 2）末梢血リンパ球のT－ce11およびB・cellの同定

方法

 末梢血からのリンパ球の分離は特定のpopulation

にかたよることの少ないときれている方法（Ficoll－

Conray法）によっておこない8）， T－cd1およびB－cell

の同定は橘ら9）の方法にしたがって微量測定用キット

（日本抗体工業，JIMCO T・1）を用いておこなった．

Fig．1は測定用マイクロプレートで，本方法の特徴は

このマイクロプレートの各小孔をpoly－L－1ysineで

（＋）に荷電し， これに（一）荷電の生りンパ球をか

たく付着させ操作中のリンパ球の機械的剥離を防いで

いる点である． Fig．2に方法の概略を図示したが，

T－cellのマーカーとしては羊赤血球（E）とのspon－

taneous rosette formation（E－RFC）を利用した．ま

たB－cellのマーカーとしてはその細胞表面に補体レ

セプターが存在することを利用して，Eに家兎抗E抗

体（A）を結合させ，さらにマウス血清補体（C）を

つけたEACに対するrosette｛formation（EAC・RFC）

を指標とした．そして4個以上のEを付着した有癌細

胞をT－cell（E－RFC）とし，4個以上のEACを付

着した有癌細胞をB－cell（EAC・RFC） と判定した．

Fig．3はE－RFCを示している．
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 3）T－cell， B－cellの百分率ならびに絶対数の計算

方法
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 原則として200個の有核細胞を算出し，T－ceH， B－

cellの百分率を求めた．しかしFicoll－Conray法で得

られた細胞分画中にはリンパ球以外に約10％の単球や

幼若二目球が混入し，これらはEACとrosetteを形

成するのでペルオキシダーゼ染色を同時におこないそ

の百分率を求めた．この操作によるとT・cell， B・cell

の百分率は次に示す計算式から求められる，ただし，

この計算式はE－RFCとEAC－RFCの百分率の和が

100に近いとき（100±4）にのみ適用される．

①T・cellの百分率一，嵩γ・・（％）

②B・cellの百分率一6嵩）・（・・）（％）

e：E・RFCの百分率

。：EAC・RFCの百分率

p：ペルオキシダーゼ陽性細胞の百分率

 そしてあらかじめ全血液中のリンパ球数（cellslmm3）

を求めておき，これに①，②を乗じてT－cell， B－cell

の絶対数（cells／mm3）を算出した．

実 験 成 綾

 1）T・cellの百分率（％）

 Fig．4は対照群および膀胱癌患者群（以下患者群と

略す）のT－ce11の百分率を示したもので，対照群の

平均値66．9±9．6％（mean±S．D．）に対して患者群は

46．1±9．2％と低下しており，統計学的に有意の差

（P〈0．05）を認めた．Fig．5はT－cellの百分率をlow

grade群とhigh grade群とに分けて比較したもので，

Iow grade群は53・3±10・6％， high grade群は43．6

±7．9％であり，low grade群はhigh grade群に比

してT－cellの占める割合は高い傾向を示しているも

のの有意の差は認めない．同様にIow stage群とhigh

stage群とを比較したところ， Fig・6に示すとおり

low stage群56．8±lI．2％， high stage群44．6±8，4

％であり平均値でみる限りlow stage群はhigh stage

群に比してT－cellの百分率は高いが有意の差は認め

ていない．

 2）T・ccllの絶対数（cellslmm3）

 Fig．7は対照群と患者群のT－cellの絶対数を比較し

たものである．平均値は対照群1432±401cellslmm3，

患者群981±325cells！mm3と患者群は明らかにT－

cell数の減少を認めるが，ばらつきが大きく有意の差

は認めない． Fig．8はlow grade群とhigh grade

群についてT・ce11数を比較したもので，平均値は10w

grade群1288±266 cells／mm3， high grade群836±

368cellslmm3とlow grade群が高い傾向を示してい
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る．同様にlow stage群とhigh stage群とを比較す

ると，Fig・9に示すとおり平均値はそれぞれ1031±

298cells／nim3，982±221 cells／mm3であり，この二

者の間にはほとんど差を認めていない．

 3）B－cellの百分率（％）

 Fig・10は対照群と患者群のB－ce11の百分野を比較

したもので，平均値は対照群31．8±6．6％，患者群51．2

±8．9％であり，患者群は著明に上昇している（pく

0．05）．つぎにIow grade群とhigh grade群とを比

較するとFig．11に示すとおり，平均値はlow grade

群42．6±9．9％で，high grade群54．3±6．5％と

high grade群はやや上昇する傾向を示しているが有

意のものでない．同様にIow stage群とhigh stage

群とを比較するとFig．12に示すとおり， Iow stagc

群50．9±11．2％，high stage群52．1±5．9％であり

この二者の間にはほとんど差を認めない．

 4）B－ce11の絶対数（cclls／皿m3）

 Fig・13は対照群と患者群のB－cell数の比較を示す

もので，対照群748±203cells／mm3，患者群1201±

468cells／inm3であり，患者群のB・ce11数は対照群に

比して明らかに増加しているが有意の差は認めない．

Fig・14はIow grade群とhigh grade群とのB－cell

数を比較したもので，Iow grade群1120±497 cellsf

皿m3， high grade群1214±337 cells／mm3と二者の

間にはほとんど差を認めない．同様にlow stage群と

high stage群とのB－cell数を比較すると， Fig・15に

示すようにlow stage群1201±：482 cells／mm3， high

stage群1445±322 cells／mm3とhigh stage群はやや

増加する傾向を示している．しかし有意のものでない．

考 察

 癌患者の細胞性免疫能に関する報告はこれまで数多

くなされているが，なかでも末梢血リンパ球のPHA

刺激に対する反応で代表きれるSIを利用した非特異

的細胞性免疫能に関する報告が多い．そして癌患者の

SIは正常人に比して低下することは諸家の認めると

ころである1。・11・12）．著者はこれまで自己血清を加えて

SIを調べてきたが，その結果膀胱癌患者のSIは対

照群に比して著明に低下し，かつgrade， stageとよ

く相関することが認められた1）・ しかし膀胱癌患者の

末梢血リンパ球数は対照舞のリンパ井野と比較してほ

とんど差を認めず，gradeおよびstageとも相関しな

いことを見いだした．そこで膀胱癌愚者のSIが低下

する要因がリンパ球側にあるのか，それとも血清側に

あるのかを明らかにする目的で今回はまず末梢血リン

パ球のsubpopulationについて調べた（血清側の要因
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については他報に譲りたい）． リンパ球はその起源お

よび機能面よりT－cellとB－cellとに分けられること

が明らかとなり13）， ヒトにおいてもT－ce11とB－ce11

の存在することが認められるようになった14・15・16）．

T－cellのマーカーとしては抗胸腺血清による細胞障害

試験7），ヒツジ赤血球とのロゼット形成試験（E－RFC）

18）などが報告されており，B－cellのマーカーとして

は細胞表面免疫グロブリンの証明19），補体レセプター

の証明（EAC－RFC）2。）などが利用されている．そし

てロゼット形成試験は最も一般化されており，著者も

E－RFCおよびEAC－RFC測定用キットを用いてT－
cell， B－cellの同定をおこなった．現在のところT－cell，

B－cellの機能は単純には区別できないが，大別すると

T－ce11は主として細胞性免疫をつかさどり，B－cellは

主として抗体産生に与っていると考えられている2P．

以下，著者が調べた膀胱癌患者末梢血リンパ球のsub－

populationの成績について若干の考察を加える．

 1） T－ce11の百分率および絶対数について

 膀胱癌愚者の末梢血リンパ球のsubpopulationに関

する報告は少なく，0’Tooleら22）は8人の膀胱癌患者

と8人の健康人についてヒツジ赤血球とのロゼット形

成試験を用いてT－ce11の百分率を調べた結果， T－cell

の百分率は膀胱癌患者と健康人との間ではほとんど差

を認めなかったと述べている．まt西村ら23）も同様の

方法で20人の膀胱癌患者（移行上皮癌）と21人のage

matched controlについて調べた結果ではstage Aの

患者はcontro1と同様のT－cellの百分率を示し，進

行癌患者でもT－ce11の百分率の著しい低下は認めら

れなかったと報告している．さらにPHA刺激による

リンパ球の反応性とT－cellの百分率とは相関しなか

ったとも述べている．しかし著者の成績では少なくと

も患者群のT－cellの百分率は対照群に比して低下し

ていること，および著明ではないが癌の悪性度，浸潤

度の高い症例ほどT－cellの百分率は低下する傾向が

認められた．一方，T－cellの百分率よりもT－cellの

単位容積あたりの数（cells／mm3）のほうが癌患者の免

疫能低下状態をよく反映するという報告があり24・25）．

著者もT－cellの絶対数を調べた．その結果，患者群

のT－cell数は対照群のそれに比して減少する傾向が

認められ，またhigh gradc群のT－ccll数はlow

grade群よりも減少する傾向にあった．しかし10w

stage群とhigh stage群との間にはほとんど差を認め

なかった．以上のことは第1報で報告した内容，すな

わちSIはgrade and stage dependentである事実

．と相関するものではない．したがってT－cellの百分率

の低下あるいはT－cellの絶対数の減少のみで膀胱癌
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患者のSIが低下することを説明するのは困難である・

すなわち最近ではT－cellは少なくとも2種類の細胞

（T1－cell， T2－cell）に分けられることがわかりt T、一cell

は短命で，胸腺や脾臓に多1く存在し，再循環せず；

GVH．反応（graft versus host reaction）に関与する

細胞とされており，．lT2－cellは長命で，リンパ節，胸

管や末梢血中に多く存在し，再循環性があり，Ti－cell

の作用を増強したり．P耳Aによく反応する性質を有す

る細胞であると考えられている26）．そのため今後は

T」cellの百分率や絶対数のみならず，機能面よりさら

にT－cellを細分画して研究する必要性がある．また

細胞側のみならず癌患者血清がリンパ球の機能に及ぼ

す影響についても調べる必要があると思われる．最近，

著者は健康人のリンパ球を分離してこれにfetal calf

serμ皿，膀胱癌患者血清（悪性度，浸潤度別にわけて）

および正常人AB血清を添加した場合のPHAに対

するリンパ球の反応性（SI）を測定することにより膀

胱癌思者血清がSIに与える影響について研究し若干

の成績を得ている2？）．その結果Q詳細についでは他稿

で報告する予定である．

 2）B－cellの百分率および絶対数について

 B－cellはその機能が主として抗体産生にあずかって

いるため，癌患者の細胞甦i免疫能に関する限りあまり

論ぜられないことが多い・これまでの胃癌，肺癌，．肝

癌ICC）いての諸家の撮告をまとめ．る．と， B－cellの百分

率および絶対数は健康人と比較してほとんど差がない

か，あるいは軽度に上昇していることが多いとされて

いる24・25128）．一方，膀胱癌患者に関する報告でも健康

人とまったく差を認めないとするもの22），あるいは

stage Aの患者はcontrolに比較して軽度ながら上昇

し，stage Bで｝ま比較的高いB－ccllの百分率を示すと

する報告があり23），B－cellの同定方法にも問題がある

と思われるが諸家の報告は一致していない29）．今回の

成績では上述したとおり，患者群のB－cellの百分率

は対照群のそれよりも著明に高く，かつhigh grade

群はIOW grade群に比してやや高い傾向にあったr

しかしlow stage群とhigh stage群との問にはほと

んど差を認めなかった．またB－cellの絶対数に関し

ても同様な傾向が認められ，胃癌，肺癌，、肝癌につい

て報告されている成績と類似していた．

 このようにリンパ球の機能面およびそのsubpopu－

lationからみた場合，膀胱癌思者の生体防御能は低下

しているわけであるが，その機能は完全に廃絶してい

るものではなく，進行癌においてもかなりの数の免疫

担当細胞が存在しているもの．と推測される．この点は

今後の免疫化学療法に期待できる面を示．している．一

方，悪性腫瘍患者血清申にはblocking factorやbloc－

king antibodyなどリンパ球の免疫機能を阻止する物

質が存在するといわれており30曽33），また癌組織その

ものに由来する免疫抑制物質の存在も報告されてい

る34）．したがって担癌生体の免疫機能を血清側からも

研究する必要があるわけである．

ま と め

 ！）膀胱癌患者23例，対照例11例の末梢血リン・＞e球

のT－cell， B－ce11の百分率ならびにそれぞれの絶対数

を調べた．

 2）膀胱癌患者群のT－cellの百分率，絶対数は対

照群に比して低下していた．

 3）癌の悪性度および浸潤度の高い症例ほどT－cell

の百分率はより低下する傾向にあった．

 4） 膀胱癌患者群の：B－cellの百分率，絶対数は対

照群に比して増加していたが，癌の悪性度ならびに浸

潤度別について比較すると著明な差は認めなかった．

 稿を終えるにあたりご指導，ご校閲を賜わった恩師前川正

信教授に深謝の意を表します．

 本論文の要旨は第26回泌尿器科中部連合地方会において発

表した．
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