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   The speci貸。 immune reactivities of leukocytes to tu皿or associated antigens and speci丘。．serum

immune reactivities of leukocytes to tumor associated antigens and specific serurn factors in cancer

patients were studied on I O urinary bladder carcinoma， 4 prostatic carcinoma， 3 renal carcinoma

and 10 control subjects．

   The specific reactivities were measured by means of leu］ ocyte adherence inhibition test（LAI）

following Halliday et al． and LAI index was calculated．

   Autologous and allogeneic crude extracts were prepared from resected bladder carcinoma and

prostatic sarcoma tissues for antigens． Tumor and normal tissues were hornogenized and centrifuged

at 20，000 g， 40C for 60 minutes． Supernate filtered by millipore filter （O．45 pt） was used as antigen．

Final concentration of tissue extracts was adjusted to 100 yg／ml of protein， that was optimal dose as

antlgen．

   Sera used in this experiment were taken frorn patients．with urinary bladder carcinoma before

and after operation， renal carcinoma， prostatic carcinoma and normal subjects．

   When leukocytes肋m patients with bladd．er carc｛no皿a were chaUenged against transitionaI

cell carcinoma extract（TCC－extract）， LAI index was about O．58． But leukocytes from normal subjects

or other patients with urological malignant diseases showed no reaction against TCC－extracts．

   The reaction of leukocytes from preoperative bladder carcinoma patients to TCC－extracts could

be blocked by sera from bladder carcinoma patients before operation． Otherwise the leukocytes’

from the sarne patient did not show LAI reaction against prostatic sarcoma extract and there was

no blocking effect of sera．

   The present study also demonstrated that sera from bladder carcinoma patients after operation，
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who were clinically tumor－free， could unblock the blocking effect of sera from bladder carcinoma

patients before Dperation． And it was shown that the blo6king ’and unblocking effects of sera from

bladder carcinoma patients might be exchanged each other on 3 to 6 months after operation．

  Immunolegical parameters and immunotherapy were discussed about urinary bladder carcinoma

Patlents．

は じ め に

 癌患者の非特異的細胞性免疫能は癌の種類に関係

なく低下することは多くの研究により認められてい

る1・2）．この事実は膀胱癌患者においても認められ

た3・4）．一方，癌特異的免疫能は癌細胞の抗原性が弱

いことならびに組織固有の抗原性を有する点より癌抗

原の検出は困難であるとされている．しかし近年，

癌細胞を標的とした殺細胞試験5），癌細胞をリンパ球

のstimulatorとしたmixed lymphocyte tumor cell

culture（MLTC）6），およびマクロファージ遊走阻止

試験7）などによって癌特異的な抗原性の存在が示唆さ

れている．

 私どもも膀胱癌組織粗抽出液を抗原としたleuko－

cyte adherence inhibition test（LAI）を用いて膀胱

癌（移行上皮癌）に特異的な抗原の存在を示唆された

が，その際，癌の進展状態あるいは摘除することによ

ってLAIの反応性が変化することを認めt 8）．その

要因として患者血清の影響が考えられるので，今回は

治療前後の患者血清がLAI反応に与える影響につい

て研究しt．その結果興味ある所見が得られたので報

告する．

対象および方法

1）対 象

 対象とした症例は大阪市大病院泌尿器科に入院した

膀胱癌患者10例（男子8例，女子2例）で平均年齢は

61．4歳である．組織学的にはすべてtransitional celI

carcinoma（TC（〕）で，癌の浸潤度はBroders9）の分

類に従い，また癌の浸潤度はJcwettlo）and Marshal111）

の分類に従った．なお膀胱癌と比較する泌尿器科的悪

性疾患として前立腺癌4例（平均年齢68．2歳），腎癌

3例（平均年齢58，7歳）を選び，対照群として免疫学

的に異常を認めない良性疾患10例（尿管結石5例，高

血圧2例，膀胱頸部硬化症1例，腎出血1例，尿道狭

窄1例，男子7例，女子．3例で平均年齢60．1歳）を選

んだ．

2）方 法

 a）組織粗抽出液の作製

1 一2g ， Tumor mass or Normal tissue

       ；
   Washed by sterile saHne

       ，
   freezed at 一20℃，24hrs，

       ‘
     flnety chopped

       Eagle MEM（PC 105u／2． SM ’！OOmg／g）

       1 lo－lsme
     blade homogenizer 15’
       ；
    ・glass homogenizer 10’

       ，
   centrifugation 3000g， 40C， 30’

       ；
   supp． fatty tissue removed

       ，
   centrifugation 20000g， 40C． 60’

       ，
   supp， millipore filter （pore size O．45＃）

       ；
   determination of protein conc．

       ・
     stored at 一200C

      Fig． 1． Crude extract

 手術にて摘出された標本より癌組織および肉眼的に

正常と思われる部位の組織をそれぞれ1～2gつつ採

取し，以下Fig．1に示す方法にて組織粗抽出液を作

製した（詳細は既報9）にて述べたので略す）．本実験

で得られ7 ff組織粗抽出液（膀胱癌10例，以下TCC－

Ext，前立腺肉腫1例，以下PS－Extと略す）の蛋白

濃度12）は1～5・ng／ml，正常組織より得られた粗抽出

出液（9例，以下N－Extと略す）は1～3mg／mlで

あった．

 b）使用した血清

 まず血清に含まれると考えられる諸因子を除外する

意味でfetal calf serum（F（】S）を用い，ついで血清の

影響を調べるた珍術前・術後の膀胱癌患者，正常人，

術前腎癌患者，術前前立腺肉腫患者より得られtこ血清

をそれぞれ56。C，30分間incubateし非働化したも

のを用いた．

 c） leukocyte adherence inhibition test （LAI）

 LAI testはHallidayら13）の方法に順じて行なっ

た。Fig．2に示すとうりヘパリン加（10～20 u／ml）

末梢血10mlを採取し滅菌試験管に移し37℃にて

90分間静置する．この間に赤血球は沈降し上層の白血

球が豊富に含まれた層を採取する．これを1200rpm



Heparinized blood 10me

 incubate 37”C ． 90’

    ，
 leukocytes rich plasma

    i1200rpm， 10’
   cell pellet＄
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    ； 1．5me of distilled water

    ： （lysis of remaining RBC）
  Washed thrice in Eagle MEM

    ，
  re－su＄pended in Eagle MEM（10％ FCS）

   Ieukocytes 2．0×107Zme
    U
leukocyte O．05mg O．05 O．05

extract O．05me 一 ’
Serum O．05m2 O．05 一
medium O．05me O．1 O．15
     ；    ；   l
  preliminary incuhation 37“C， 30’， 5％ CO2

     ；   i   l
  introduced inta hemacytometer

     ；   ；   ；
  incubation in humid atomsF）here， 37℃， 60’． 5％ CO2

     s   i   ；
  counted nucleated ce：ls

     ；   ；   l
  gentiy washed the hernacytosneter in warm saSine

     ；   1   ；
  counted the remaining cefils

o，．

D Adherence．，；9／PelE［gE1） ：aini［III． Ceii ．number ×loo

      initiai cell number

      ％ Adherence present antigen
LAI index ＝
      ％ Adherence absent antigen

       Fig． 2． LAI assay
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で10分聞遠沈して白血球を得るが，このとき混入した

赤血球は1．5mlの滅菌蒸留水を加えて軽く振とうし，

破壊する．その後，速やかにEagle MEM培養液15

mlを加えよく擁拝して1200 rPln，ユ0分聞遠沈する．

この操作を3回くり返して臼血球を洗浄後， Eagle

MEM培養液を加えて細胞数を2．0×107 cellsfmlに

調整する．つぎに小試験管（7×70mm）に白血球浮遊

液を0．05ml（細胞数1×106 cells），自家または他家

の癌組織粗抽出液0．05ml（最終濃度100 Ptg／mlに調

整したもの8）），血清（56℃30分間incubateにて非

働化したもの）0．05mlおよびEagle MEM培養液

0．05～0．15mlをFig．2に示す組み合せで混合し，

全量0．2mlとなるように入れ，全試験管を5分毎に

振とうしながら37。C，30分間，5％GO2の条件下で

incubateする（preliminary incubation）．その後，血

球計算盤に各白血球浮遊液を入れ，100％湿度下で

37℃にて60分聞incubateし計算盤の一定区画内の

有核細胞数を顕微鏡下（x400）にcountする（initial

cell number）．ついで計算盤を37℃に保温した生理

食塩水申に静かに沈め，カバーグラスを除き静かに計

算盤を動かして非粘着性白血球を除去後，ふたたびカ

バーグラスをのせてEaglc MEM培養液1滴を滴下

し前回算定した同一区画内の有核細胞数を。・untす

る（remaining ccll number）．そしてFig．2の下段

に示す計算式により％adherenccおよびLAI index

を求めた．

結 果

1）LAI testにおけるTCC－Extの活性

 Table Iは膀胱癌組織より得t TCC－Extを抗原と

し，白血球は膀胱癌患者（10例），対照群（10例），前

立腺癌患者（4例）および腎癌患者（3例）より得た

ものを用いて行なった場合のLAI testの結果であ

る．ただし患者血清の影響を除外するtめ血清はすべ

てFCSを使用している．まず，膀胱癌患者自血球に

TCC－Extを添加した場合LAI indexは0．58土e．12

と著明な（Pく0．02）反応性を示すが，対照群，前立腺

癌および腎癌愚者自血球にTCG－Ex亡を添加した場合

のLAI indexはそれぞれ0．88＝』0．i9，0．8i土0・14，

0．85士0．20とほとんど反応性を示さない．したがっ

てTCC－Extは膀胱癌患者白血球と特異的に反応する

といえる．つぎに種々の血清を加えた際のLAI index

の変化より血清の影響を調べた．

Table 1． Activity of antigen on LAI

臨野yteS A…9・・    LAI index
Serum
   （M±SD）

Bladcier

Carcinoma 1 TCC 1 F“C＄
（n＝10）

Normal
Subjects 1 TCC I FCS
（n ：10）

Prostatic

O．58±O．12＊

O．88±O．j9

Cardnαηa TCC FCS 0．81±0．14
1n＝・4｝、            ’

Rena1

Carcinoma TCC FCS 0．85±⑪．20

（n躊3）

TCC ： transitienal celt carcinoma

FCS： feta［ calf serum

＊PくO．02

2）癌患者血清のLAI b1ocking効果

 Table 2の上段は術前の膀胱癌患者白血球にTCC－

Extを加え，血濤をFCSとした場合LAI indexは

0．43」二〇．08と著明な反応を示すが，これに術前の膀

胱癌患者血清を加えるとLAI indexはO・78士0・13

となり反応が阻止されることを示す．Table 2の申段

は術後2週聞目の膀胱癌患者白血球を用いて同様な実

験を行なったもので，術前膀胱癌患者血清では阻止効

果が認められるものの，腎癌患者血清では伺ら血清の

影響は認められないことを示す．またTable 2の下

段は術前膀胱癌患者白血球にPS－Extを抗原として添
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Table 2． ， Blocking effect of appropriate tumor

    serurn on LAI

Leukocytes

conα
Antigen Serum（n）

LAI index

iM±SD）

pre。P． BC．
｝ FCS（6） O，89±0．11

（皿，B！） TCC FCS（6） 0．43±0．08＊＊

TCC FCS十pre。P． B．C．（8） 078±0。13＊＊

P．。．2WB．C． 一 「 Normal（5） 0、92±0．12

（豆，Al TCC Nomal（5） 0．48±0，！6＊

TCC N十pre。ρ， B．C．（6＞ 0，80±O．21＊＊

TCC N十Renal ca．（4） 0，51±0．14

pre。F BC・ 一 Normal（4） 0．88±0．16

（皿，B，） Prost， Sar， Nomal（4） 0、86＝とG．！8

Prost， Sar， N＋ρre。P．8．C．（7） 0，82±0．12

Prost， Sar， N十Pr。5t， Sar，（4） 0、81±0．10

B．C ： bladder carcinoma

TCC ： transitional cell car¢inoma

＊ leukocytes reactive

＊＊ serum blocking effect posit［ve， P〈O．Ol

肥し，正常人，術前膀胱癌患者血清および前立腺肉腫

患者血清をそれぞれ加えてもLAI indexは0．80前後

でほとんど変化を示さない．すなわち膀胱癌患者白血

球は異種の癌組織抗原とは反応しないこと，およびこ

の場合は血清は何ら影響力を持たないことを示してい

る．

3）癌患者血清のLA亙blocking， unblocki119効果

 Table 3は術前・術後の膀胱癌患者白血球にTCC－

Extを作用させ，その際に正常人血清，膀胱癌患者血

Table 8． Blocking ＆ unblocking effect of serum

     on工AI

しeuk㏄ytes
cono「

An宅igen Serum（n）
LAI index

iM±SD）

B．C，（皿，81）
一 Normal（6） O．88士0．09

P「eOP・ TCC Nor雨al（6） 0．45±O．11＊

TCC N十pre。P． B，C．〔8｝ 0．8Q±0．13＊＊

TCC N十pre。P． B．C、 0．54±0．10案＊＊

十P，。．aC，（8）

B．C．（皿、B1）
一 Normal（5） o．go±o．14

PO．1M． TCC Normal（5） 0．51±0．11＊

TCC N＋pre。臼・Renal ca・〔4｝ 0．87±0．12

TCC N＋pre。P・Renal ca・ 0．89±0．08
＋ρ，・，Renal ca・（4）

BC．価，C＞
一 Normal（6） O．79±0．09

P．O，9M， TCC Norma［（6） 0．31±0．1〔野

recurrerloe TCC N＋P．。，9M Aut・・（5） 0．71±0．06鮮＊

TCC N十Aut。，十P．。． B．C．〔8） 0．47士G、11＊＊串

post ep． b］ood samples were taken 3－v6 month＄ after

eperatlon．

 ＊leukocytes reactive， P〈O．OOI

＊＊5erum blocking effect、 PくO．OOI

＊＊＊serum unbl㏄king effect． Pく0．001

清，．腎癌患者血清を添加した場合のLAI indexをみ

たものである．Table 3の上段は正常人血清では愚者

白血球はよく反応することを示しているが，これに術

前の膀胱癌患者血清を加えるとその反応が阻止される

ことを示している．さらに上記2種の血清に術後の

膀胱癌患者血清を加えるとLAI反応の著明な（p＜

0・OQ1）回復がみられることを示している．すなわち，

術後患者血清のunblocking効果がうかがわれる．

Table 3の申段は同様な組み合せによるLAI index

の比較である．が，腎癌患者血清を使用している．この

場合，患者白血球のTCC－ExtによるLAI反応に対

して術前・術後の腎癌患者血清はほとんど影響を与え

ないことを示している．さらにTable 3の下段は膀

胱全摘除術後9カ月目に局所再発を認めた症例の白血

球のTCC－Extに対するLAI反応をみtものであ

る．この場合は自己血清のblocking効果が認められ

（P＜0・001），また術後膀胱癌患者血清のunblocking

効果も認められる（p＜0・OOI）・

4）詠口癌患者の術後におけるLAI indpxの経時的

  変化

 つぎに手術にて腫瘍を摘除した後のLAI indcxが

どのように変化するかを10例の膀胱癌患者（うち1例

は術後9ヵ月目に再発）を選んで術後1週間～2年間

にわたって観察した．血清はすべてFCSを使用して

いる．Table 4に示すとうり，術後4週目までは測定

しえたすべての症例がLAI test陽性（normal limits

O．64－1・16＞8）である．しかし術後3ヵ月目では測定し

た4例中2例は陰性となり，さらに術後6ヵ月では測

定しえtl 5例全例がLAI test陰性となっている．そ

して術後1年目では8例中7例（88・9％）が陰性とな

Table 4． LAI index used autologous antigen
     in postoperative course of bladder

     carclnoma

Case（G． S）＊ PeriQd after oρeration

1W 2W 4W 3M 6M 1Y 2Y

1（皿，B1） 0．42 0．57 0．81 O．84

2（皿，C） 0．45 0．59 0．76 0．88

3（皿，B1） O．43 0．49 0．45 0．98 0．96

4（皿，A） 0．44 1．12 L10

5（H，A） 0．56 0．73 0．79 0．87

6（皿，A） 0．56 0．53 0．64

7（皿，C） 0．49 0．57 0．31＊＊

8（皿，？） 0．52 0．48 0．85 0．94

9（皿，B1） 0．46 0．38

10（皿，B1） 0．51 0．69 0．82

＊ GI grade， S： stage

＊＊Recurrence at PD． 9M．

Case81TUR Case， stage unknGwn
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っている．ところがCase 7のように再発を認めた症

例ではLAI index O．31と強陽性を示している．また

Case 9のように再発も転移も認めないがLAI index

は術後2年目においても0．38と陽性を示す症例もあ

る．

5）術後における膀胱癌患者血清のblocking， nu－

  block｛ng効果の経時的変化

 Table 5は術後1週間～6ヵ月間における膀胱癌愚

者血清のLAI tcstに及ぼす効果をみたものである．

この実験を行なった5症例はすべて経過観察中に再発

あるいは転移を認めずtum・r freeと考えられる症例

である．まず術後1週問目では5例ともbl・cking効

果が認められ（pく0・05，pく0．001），一方unblocking

効果はまったく認められない．しかし術後4週目では

5例中1例にblocking効果が認められなくなり，き

らに術後3ヵ月では検査しえた4例すべてがblocking

効果陰性となっている．ところがunblocking効果は

逆に4例ともに認められる（p＜O．05）．そして術後6

ヵ月目では検査しえた4例中3例にunblocking効果

を認めている．しかし1例ではあるがGase 3のよう

にblocking効果， unblocking効果がともに認められ

なくなる症例もある．

Table 5． Blocking ＆ unbiocking effect of serum
     on LAI in postoperative course of bladder

     carclnoma

Serum Donor

 （G， S）

period after operation

IW 4W 3M 6M
      B 一H－
1偲B1＞＜
      U －

      B→伸2（皿，c）＜

      U －

3 （M，Bi）〈： t

      B 一H－
4（皿A）＜
      U －

      B 十5（豆，？）＜

      U 一

十

十

一

十

十

十

十

十

一

十

十

G， S：grade ＆ stage of bladder carcinoma

B［blocklng effect of serum

Ulunblocking effect of serum

（一：negative、十：P〈O．05，十：P〈0．Ol．十：P〈0．001）

考 察

 癌に対する免疫学的防禦機構の存在が言われてから

久しくなるが，今なお癌を免疫療法単独で治癒せしめ

ることは困難であるといわざるをえない．したがっ

て，現在までに明らかにされている担癌患者の各種免
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疫学的パラメータ14～16）では説明のできない点が多々

存在すると考えられる． 1971年Hellstr6mら17）は

colony inhibition test lこて癌特異的免疫反応をin

vitroで検討した際に，患者血清を加えることで本反

応が阻止される事実を見いだし，免疫学的に腫瘍の増

殖がenhancementきれる可能性を示唆した．このよ

うな患者血清の作用をHellstr6mらblocking factor

はまたは腫瘍に対する抗体の1種と考えてblocking

antibodyとよんできた．以来，癌に対する特異的免疫

反応は宿主の防禦能および反防禦能を検討する目的の

1手段として多く利用されてきている18）．私どもはこ

れまで膀胱癌患者のLAI testについて検討してきた

が，今回はLAI tcstに及ぼす患者血清の影響につい

て調べた、その結果，興味ある所見が得られたので以

下若干の文献的考察を加えながら述べる．

DLAI testの臨床的応用について

 私どもは既報にて8），膀胱癌患者のLAI testにお

ける癌組織粗抽出液の非特異的細胞毒性および特異的

免疫反応としてのLAI testの妥当性について検討を

加えた結果，TCC－Ext IOOμ9／mlの添加では白血球

の生存率にはほとんど影響しないことが明らかとなっ

た．また，自家および他家膀胱癌組織粗抽出液には交

叉反応性の存在すること，ならびに他臓器癌組織抽出

液とは交叉反応の存在しないことも認められた．

 文献的にはHalliday＆Miller13）， Grosserら19），

亀井ら2G）， Hellstr6mら21）が各種の癌患者について

LAI testを試み，本検査の臨床的有用性について述

べている．私どもも泌尿器科的悪性腫瘍患者でLAI

testを行ないTable 1に示したとうり，膀胱癌に関

する限り癌関連抗原の存在することおよびその特異性

が認められた．しかし問題となるのは1nv・voにおけ

る血清の存在である．Lewisら22）， HellstrOmら23）は

細胞性腫瘍免疫に関して血清中のblocking factorま

たはblocking antibodyの存在を指適し，かつその特

異的作用についても報告している．きらにHellstr6m

ら23）は殺細胞試験を用いてtu皿or－freeとなった患者

の血清中にはtumor－bearerの血清中に存在すると考

えられているblocking factorの作用を打ち消すよう

な因子（unblocking factor）の存在を示唆している．

そこで私どももLAI testを用いて膀胱癌患者血清中

のblocking， unblocking factorについて検討した．

2）癌患者血清中のblocking factor， unblocking

  factorについて

 ここ数年間の癌患者の免疫能に関する研究は著しい

進歩を遂げ，その結果から導かれた理論に基づいて癌
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の免疫療法が臨床的にも多用されつつある．しかし，

実状は理論どうりの効果が得られないことも多く，

腫瘍免疫に与っている因子の複雑性を示している．

Harrisら24）は癌愚者の免疫能とその病態像について

以下の矛盾を指適している．すなわち，1）癌患者の

免疫能が保持されている場合でも腫瘍は着実に増殖す

ることがあり，逆に，2）癌患者の免疫能が低下して

いる場合でも腫瘍の寛解が認められたり，維持きれる

ことがある点である．また，現在広く施行されている

非特異的免疫療法は再々腫瘍の増殖を促す結果になる

場合がある（immunological enhancement）．以上の

ような不合理性を解く1つの因子として免疫抑制機構

の介在が考えられている．その申でも癌患者全般（特

に末期癌患者）にみられる細胞性免疫能の低下に関し

ては担癌愚者の代謝異常などに基づく物質および癌組

織由来の物質による非特異的免疫抑制作用が考えられ

ている16・25）．私どもは既報にて膀胱癌患者血清中の非

特異的な免疫抑制因子について述べたが27），その気腫

蕩を摘除した後tumor－freeで再発および転移を認め

ない場合，免疫抑制因子は減弱ないしは消失すること

がわかった．したがって血清中免疫抑制因子の検討

は術後における患者の免疫能を表現するパラメータ

になりえると考えられるが，免疫療法を行なう場合は

特異的免疫抑制因子の存在を考慮せねばならない．

Hellstr6mら17）はcytotoxicity testを用いて81例の癌

患者申67例（82．7％）の患者血清にblocking効果を認

め，かつ組織型が同じ癌なら特異的に交叉反応を有す

るとしている．一方，術後でsymptom freeとなった

場合は19例中わずか3例（15・8％）にしかblocking効

果がみられず，これはin vivOの腫瘍増殖状態とin

vitroの血清blocking効果の相関性を示唆するとして

いる．その後，Hellstr6mら27）はblocking activityの

メカニズムとして感作リンパ球のreceptotがsoluble

tumor antigenでblockされることを説え， antigen－

antibody complexの抗体は腫瘍抗原をリンパ球のレ

セプターに誘導する役目をもち，そのリンパ球のレセ

プターをマスクすると述べている．Currieら28）も癌

患者血清が感作リンパ球に作用する特異的免疫抑制因

子（inhibition factor）の存在を報告している．私ども

はLAI tcstを用いて，まず血清のbl・cking factor

の検出を試みたところ，術前および術後2週目の患者

白血球はTC（〕一Extによく反応するが，この反応は術

前患者血清（8検体，6検体）により有意差をもって

blockされることが判明した．一方，組織型の異なる

腎癌患者血清（4検体）ではblocking効果はみられ

’なかった．さらにPS－Extを抗原とした場合には何ら

反応を示さず，血清の影響も全く認められなかっt点

より膀胱癌患者血清の二二的免疫抑制因子の存在が示

唆きれた．ところがTable 3に示したとうり上記実

験系に術後の膀胱癌患者血清を加えると，一且block

された反応が回復する現象が認められた．したがって

術後膀胱癌患者血清中のunbl・cking効果も示唆され

た．Hallidayら29）およびMaluishら30）もLAI test

にて悪性黒色腫，乳癌患者血清中のblocking効果，

unblocking効果を検索し，私どもの成績と同様な結

果を報告している．そして彼らはLAI testは細胞性

および体液性免疫反応を腫瘍の状態（すなわち，増

殖，退縮，術後，再発）に応じて変化するindicator

といて用いうると述べている．換言すれば，担癌生体

の特異的免疫反応は抗原刺激の強さによって変化する

とも言える．そこで腫瘍摘除前・後のLAI indcxを

FCSのみ用いて調べたところ（Table 4）例外はある

が術後3～6ヵ月でLAI反応は弱くなる傾向にある

ことが分つtt．このような現象は1）術後3～6ヵ月

  Nonspecific

（Dcellular immunity s

＠serum inhibitory
    factor Tt

＠T－cell J t

OJ
＠M A一 T

＠T

（1） TT

＠一

＠T
Fig． 3．

Tumor bearer

OP．

P．0．3M

P．O．6M

sumor free

    Specific

（Dcelluiar immunity

＠blocking fact， M“一 t

＠unblocking fact， （一）

（D一一一 T

＠一

＠T

               o一

               ＠一

               ＠TT

Immunological parameters of bladder carcinoma
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の聞は血中に癌抗原が存在する．2）あるいは術前に

癌抗原を認識した免疫記憶細胞が術後3～6カ月まで

存続することを示している．一方，術後のblocking，

unblocking効果を経時的にみるとTable 5に示した

とうり，blocking効果は術後3カ月頃に消失する症例

が多く，代ってそのころよりunb10cking効果が出現

してくることが判明した．したがって，もしblocking

factorが抗原・抗体複合体であるなら抗原が消失した

あとただちに北斗blocking factorは消え去りunblo－

cking factorの性格をもったfrec antibodyとおき換

る可能性が考えられる．以上の」：うに担癌患者は術後

その特異的免疫反応は複雑に変化していくものと推測

されるが，血中のunb1Qcking fact⑪rをうまく利用で

きれば特異的免疫療法の補助的効果が期待される．ま

た，すでに報告したとうり3・4・8・31），リンパ球の非特異

．的免疫反応は一般に術後漸次上昇し，血清の非特異的

免疫抑制作用は術律漸次低下する事実をふまえながら

免疫療法の施行時期を考えねばならない．Fig・3は私

どもがこれまでに調べてきた膀胱癌患者の免疫能を術

前・術後を通じて非特異的および特異的の2面よりま

とめたものである．このような結果から理論的に考え

れば，免疫療法はリンパ球の反応性が回復し血清の

blocking効果が弱くなる術後3カ月前後に行なうのが

最も効果的と言える・しかし実際的には手術以外に化

学療法や放無線療法などを併用する場合も少なくはな

く，勿痂。．における免疫反応はさらに複雑な変化をす

る可能性が大であり，Fig・3のように一元的には考え

難いが，このような状況も考慮しながら今後は以上の

理論に基づいた膀胱癌の免疫学的治療を臨床的に応用

していきたい．

ま と め

 1）膀胱癌患者10例，対照群10例，前立腺癌患者4

例および腎癌患者3例について膀胱癌組織粗抽出液を

抗原としたLAI testを試みた結果，膀胱癌患者に特

異的免疫反応が認められた．

 2）術前または術後早期の膀胱癌患者血清中には

LAI反応を阻止する作用（blQcking fact・r）の作用は

存在することが明らかとなった．またこの特異的であ

ることも分った．

 3）一方，術後膀胱癌患者血清中にはblocking fac－

torを限止するunbl。cking factorの出現することが

認められた．そして術後tumor freeな場合は約3カ

月目でblocking factorとunblocking factorは入れ

かわる傾向が認められた．

た
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