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The present study was designed to examine the in自uenceof whole body irradiation on the 

cell mediated immunity of C3H/He mice. After irradiation, spleen weight and lympho-

proliferative response to mitogens of spleen cells were periodically examined. 

Immunopotentiator, OK-432, was administered in whole body irradiated mice、andits 

in日uencewas compared with that received irradiation alone. 

1. Spleen weight and the response to PHA and Con A decreased and recovered in close 

relation with the dose of irradiation. 

2. The response to LPS changed variously with the dose of irradiation. Its decrease caused 

by irradiation was much markedlyア thanthat to PHA and Con A, suggesting that B-cell was more 

radiosensitive than T cell. The response to LPS was recovered much earlier than the response 

to PHA and Con A. 

3. OK 432 increased spleen weight, the ratio of perioxidase stain positive cells and the 

response to LPS, but had little effect on the response to PHA and Con A in irradiated mice. 

4. The mitogenic response of spleen cells in irradiated mice injected with OK-432 recovered 

slightly after Sephadex G-10 passage. 

5. Spleen cells in irradiated mice were observed to suppress lymphoproliferative response 

to PHA of normal spleen cells. Spleen cells in irradiated mice injected with OK 432 suppressed 

lymphoproliferative response to PHA, Con A and LPS of normal spleen cells. 

6. It was indicated that Sephadex G-10 adherent cells had more suppressive礼ctivitythan 

Sephadex G 10 non adherent cells. 
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はかなりな違いのあることが推察され， mito gen lζ対

はじめに する牌細胞浮遊液の反応性が，その影響を受ける可能

放射線療法が，その強力な告lj癌作用にもかかわらず

充分な臨床的効果を発揮しえない主な理由として，放

射線の持つ免疫抑制作用が指摘されている．その詳細

については．臨床上のさまざまな制約のため，つまび

らかにされていない． そとで C3H/He＜＇ウスを用い

て， 1回大量全身照射を行い， mitogenk対する牌細

胞の反応性より，非特異的細胞性免疫能を測定し，放

射線のもつ免疫抑制の程度を検索した．

さらに最近 im mu nopotentiatorとして注目されてい

るOK-432が，放射線照射により低下した宿主免疫能

を回復させうるか否かについても併せて検討した．

I 実験材料及び方法

1. 実験材料

試獣：実験開始時7～8週齢の古の C3H/He..，.ウス．

照射： soco による一回全身照射．

薬剤 OK-432 (A群溶血性連鎖球菌々体製剤）マウ

ス1尾当り.1回， 1KE. （生理的食塩水 lmlK溶解）

を週3回背部皮下注射．

2. 実験方法

1) 牌細胞浮遊液の作製

無菌的IC牌臓を嫡出，牌重量を測定したのち細切し．

#200の stainlessmeshを通過させ， Hanks液IC浮遊後

遠己主した. Tris-bu仔er68>Iとて赤血球除去を行い，さら

に Hanks液で 3回洗浄後，最終的lζ10%の牛胎児血

清と O.lmg/mlの Gentamicinを加えた RP:¥111640

IC 5x 106/mlとなるように浮遊させた.(Turk液lζ染

まる単核細胞で cellcountを行った．〕

2) 牌細胞浮遊液からのマクロヲ 7ージの除去

Ly37＞らの原法lζ従って，上記の牌細胞浮遊液を Se-

phadex G 10 columnに流し， その通過細胞を回収し

た．乙の手技により， TcellとBcellの比率に大きな

変化を与える ζとなくマクロファージのほとんどを除

去しうる久間．

牌細胞浮遊液および SephadexG-10 column通過細

胞の0.5% Trypan blue による生f1;;A：色ではすべての

実験を通じ90～95%の viabilityを示した．

3) ペルオキシターゼ反応陽性細胞の計測

全身照射のみを行ったマウスと，照射に OK-432を

併用した7 ウスの牌細胞浮遊液中のリンパ球の比率に

性が考えられる．

そこで橘日）らの方法により，ペルオキシターゼ反応

陽性細胞の計測を行い，陽性細胞としてのマクロファ

ージと多核白血球がどの程度含まれているか，さらに，

Sephadex G・lO column通過により， ベルオキシター

ゼ陽性細胞がどのように変化するかを検討した．

4) 牌細胞浮遊液ならびに Sephad ex G・10col-

umn 通過細胞の mito~en に対する幼若化反応

7 ウスの Tcell mitogenとして， Phytohaemoagglu・

tinin-P (Wellcome) （以下 PHAを） 40y/ml, Concana-

valin A （和光純薬）（以下 ConA）を lOOr/ml，マウス

の Bcell mitogenとして E.Coliの Lipopolysacchari-

de (Difeo) （以下 LPS）を lmg/mlの濃度となるように，

それぞれ Hanks液にて溶解し， millpore削除r(0.22μm 

pore size）を通過させて無菌化した．

牌細胞浮遊液あるいは SephadexG-10 column通過

細胞をそれぞれ 5×105/0.2mlづっ，マイクロテストプ

レート（:-iundon）阜の各 wellに入れたのち， PHA0.4 

y/10μ1, Con A ly/10μ1, LPS lOy/101'1 を加え， mito・

gen非添加対照群と共に， 37。c,5 ~ぢ C02 加湿下lこ培

養した． 48時間後，各 wellIC 3H-thymidine （比活性

21.8Ci/mmol: New England Kuclear, Boston, U.S.A.) 

0.25 ,,Ci/25 ,,Iを加え， さらに 18時間培養したのち，

automatic cell harvestor （和研薬製）にてグラスファ

イパーフィ Jレター上に細胞を集めた．フィ Jレターを乾

燥後， シンチ ミーパイアノレに入れ， トルエン シンチレ

ーター液（トルエン lf中に DPO4g, POPOP 0.lg 

を含む）を 3ml加え， 液体シンチレーションカウンタ

ー（Isocap300, Nuclear Chicago Co. ）にて放射活性を

測定した．

すべての検索を triplicateで行い，単純平均と標準

偏差を算出した．

5) 正常マウス勝細胞の mito~en に対する反応性

に及lます抑制効果の検討

正常7 ウス牌細胞浮遊液5×lQS/wellに各種のmito-

genを加えたものに．同数の検索すべき牌細胞浮遊液，

または．その SephadexG・10column通過細胞を加え．

上記と同様の条件下IC混合培養し，その抑制効果を検

討した．

抑制効果は以下の公式lとより算定した．
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II成 績

1 牌重量ならびに牌細胞のmito genに対する反

応性に及ぼす 1回全身照射の影響

1, 2, 3週間前に，おのおの 200,300, 400 radの1

回全身照射を受けたマウスと，非照射対照7 ウスを同

一実験自に屠殺，牌臓を摘出した．（以下すべての実

験を l群5尾で行い， 5個の牌より牌細胞浮遊液を作

製した．）

200, 300, 400 radを全身照射した場合の牌重量の推

移を図1に示した．

200radの場合， 1週間後にもっとも牌重量の減少が
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図 1 Changes of spleen weight after whole body 
irradiation 
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著しいが， 2週間後には，わずかながら回復の傾向が

みられ， 3週間後には対照群lζ比し90%まで回復する．

300 rad, 400 radの場合には， 1週間後より， 2週間後

の牌重量の減少が著しいが， 3週間後には対照群の80

%程度までの回復がみられており，ほぽ照射線量lζ依

存した牌重量の減少と，回復の遅延がみられた．

牌細胞浮遊液の mitogenlζ対する反応性lζ及ぼす l

回全身照射の影響としては，照射線量が 400radの場

合（表l，図 2), PHAおよび ConAに対する反応性

は，照射 1週間後には，非照射対照マウスのわずか10

9ちにまで低下し， 2週間後も，その反応性の低下は持

続するが，照射3週間後には，対照群のほぼ50%まで

回復する．一方 LPSに対する反応性は，照射1週間

後には PHAや ConA に比しさらに著明に低下する．

しかしながら照射2週間後には回復の傾向がみられ，

照射3週間後には，対照群の90%まで回復することが
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図 2 Changes in in、itromitogenic response of spleen 
cells in 400rad whole body irradiated mice 

表 1 In vitro mitogenic response of spleen cells in whole body irradiated mice 

Dose 
Weeks after ¥litoσぞnmculture 

irradiation None PHA Con A LPS 

U nirradiated 
2014±223 41531±4668 53655±7292 28399±4087 

controls 

400 rad 150土6 4740±371 I 3723土237 608±120 

2 188土49 3720土239 4171±860 3237土593

3 3181±1513 18620土47 4 7 28784 ± 1856 25790土1040

300 rad 608±218 12435±1700 16191土458 5899土304

2 373土27 9215土1372 10445± 189 24977±1400 

3 4985土599 16570土810 35940±5120 30547±3038 

200 rad 1 742±223 30719土8932 34081土5786 18298土991

2 1112± 143 24850土1566 32378± 4149 44515土6405

3 

Results are expressed as mean cpm from triplicate cultures土 standarderror 
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表 2 Effect of OK-432 on mitogenic response of spleen cells in 400rad whole 

body irradiated mice 

¥¥'eeks after :¥!itogen i竺…lt竺一一一 一
OK-432 一 一一

irradiation ~one PHA i Con A I LPS 

Unirradiated 
controls ' ; 1640土207 56548土8898i 59430土4293! 37264土3829

1 - 338土24 1161凶 39 : 133町 877 I 1852 ± 219 

1 十 459土222 7828土360 9288土303 ! 1734±283 

2 ' - 495土151 12549±1981 I 9764±619 I 2563±73* 

2 + 1708土206 10112± 1011 I 12731土2161I 29558±367本

3 - 1135土95 29691土4540*i29071土1619ホ 34625土3440

3 十 1518土231 8563± 1424* I 9511土111本 I31334土1586

Results are expressed as mean cpm from triplicate cultures土 standarderror 

* pく0.005

特徴的である

照射線量が 300radの場合（表 1，図 3)PHAIζ対

する反応性は，照射 1 週間後には．対照群の約30~ちま

で低下， 2週間後には，さらに20%まで低下したが．

3週間後lζは405ちまで回復した.Con A Iζ対する反応

性は， 1～2週間後には．対照群の305ぢ前後であるが．

3週間後には705ち近くまで回復した. LPSに対する

反応性は， 1週間後には対照群の205ちまで低下するが，

2週間後には90%と回復が顕著である．

照射線量が 200radの場合（表 l，図 4）各 mitogen

lζ対する反応性の低下は比較的軽微である．

PHAに対する反応性は，照射 1週間後iとは対照群

の80%までしか低下せず， 2週間後には60%まで低下

するが， 3週間後には80%以上にまで回復した. Con 

A lζ対する反応性も 1, 2週間後には，約60%まで低

下するが，3週間後ICは，ほぽ805ぢまで回復した．

LPS lζ対する反応性は，照射 1週間後には605ちまで
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図 3 Changes in in vitro mitogenic response of spleen 
cells in 300rad whole body irradiated mic~ 

低下するが，照射2週間後では，反応性の冗進がみら

れ．対照群の150～1605仰とまで達する．

2. 400rad全身照射に OK-432を併用した場合の

勝重量と勝細胞の mitogenに対する反応性に及

ぼす影響

1, 2, 3週間前に 400rad全身照射を行った照射単独

群と，照射日より週3回， OK-432を 1回当り 1K.E. 

皮下注射した OK-432併用群の牌重量を比較すると，

図5に示す如く，OK-432併用群では，照射1週間後

の牌重量の減少は照射単独群より軽度であり， 2週間

後には非照射対照7 ウスに比して，著明な牌重量の増

大がみられる この増大の傾向は3週間後にも認めら

れる．

牌細胞の PHAlこ対する反応性（表2，図 6）および

Con Aに対する反応性（表 2.図7）は，照射単独群も，

OK-432併用群も，照射l～2週間後では，対照鮮の20

%まで低下し，両群に差がみられないが， 3週間後lζ
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図4 Changes in in vitro mitotic response of spleen 
cells in 200rad whole body irradiated mi同
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図5 Effect of OK 432 on spleen weight on 400rad 
whole body irradiated mice 

なると， PHAおよび ConA に対する反応性は，照射

単独群では， 507ちまで回復してくるのに対し， OK-432

併用群では，なお反応性は20必以下と低く回復がみら

れていない. Student-t test による検定では両者共に

Pく0.005で有意差が認められた

LPS に対する反応性は（表2，図的，照射単独群

OK-432併用群共に 1週間後ICは対照群の10忽以下に
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図6 Effect of OK 432 on PHA response of spleen 
cells in 400 rad whole body irradiated mice 
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図7 E仇 ctof OK-432 on Con A response of spleen 
cells in 400 rad whole body irradiated mice 
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図 8 Effect of OK-432 on LPS response of spleen 
cells in 400 rad whole body irradiated mice 

まで低下する． 2週間後には，照射単独群に反応性の

回復はみられないが， OK-432併用群では， 80%近く

まで回復した（Pく 0.005). 3週間後には照射単独群に

も反応性の回復がみられ， OK-432併用群との聞に差

は認められない．

3. Sephadex G-10 column通過細胞の rnito・

genに対する反応性

400rad全身照射後3週の照射単独群，照射とともに

OK-432を週3回， l回あたり 1K.E.合計 9K.E.を

背部皮下注した OK-432併用群，および非照射対照群

の牌細胞のおのおのにつき， SephadexG・10column 

通過前後のベノレオキシダーゼ反応陽性細胞の比率と回

収率は表3のとおりである.Sephadex G-10通過前の

ベJレオキシダーゼ反応陽性細胞は，正常群，照射単独

群， OK-432併用群で，おのおの11%. 18忽， 46%で

あるのに対し， SephadexG-10通過後では， 6；；ぢ， 8?c), 

135'ちで， OK-432併用群では， column通過によりペ

ルオキシダーゼ反応陽性細胞の比率が465ちから1396と

著減しているのが目立つ

表 3 Percent of perioxidase positive cell before 

and after Sephadex G-10 column passage 
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表 4 In日uenceof Sephadex 0・10column passage on mitogenic response of spleen cells 

Source of j_ 
cells LPS 

Mitogen in culture 

~one PHA ' Con A 
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1108土125 I 28521土2132 I 35420土2014 I 
947土105 I 10715土1772(35) I 18574土2363(44) I 
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PHA, Con Aおよび LPSIζ対する反応性の検討で

は（表4人非照射対照マウス牌細胞の場合， Sephadex 

G-10 column通過の前後に大きな差異はみられない．

照射単独群の column未処理牌細胞では， PHAや Con

A lこ対しては，おのおの非照射対照群の35%,4496の
反応性を示したのに対し， SephadexG-10 column通

過細胞では445'ぢ， 525'ぢと比較的反応性の低下は軽度で

あるが， Student-ttest による検定では有意差は認めら

れなかった．

OK-432併用群の牌細胞の場合では． PHA IC対す

る反応性は，非照射対照群の22%まで低下しているが，

Sephadex G-10通過後では， 34%と反応性の低下が

軽度である（Pく 0.05). Con A に対する反応性でも，

Sephadex G・10column未処理牌細胞では，非照射対

表 5 Suppressive e仔ectof OK-432 in 400rad whole body irradiated mice on mitogen-

induced proliferation of normal spleen cells 
-Spleen cells from normal and tested mice were cultured mixed together in the 

presence of PHA, Con A and LPS 

Sour…f cells [ 

5~－元i一 15－；而；一一｜石~下一E証入 ω 

N 一 ；1485土198i 2109s ± 121s I 23443土1669

N N j 1640土208I 20435土1241 I 23002土1934

~ A ! 748土161I 9411土944(56）牢 I22701土3248

N ! A SG一10' ' 

!¥1itogen in culture 

LPS 

: 9943±1344 

I 10170土1086

9589±738 

"' B 

1071土161I 12465±1132(42）キ 22721土3028 i 9698土795

459土82 ! 4270±584 (81）料 10市土948（日戸 ！30乃土619(69）柿

l'¥ i B 討c；.丸山5土95 I l幻31土1237(41）料凶55土 問2(39)*I lo6s6土499料

¥" Normal 

A 3 weeks after 400rad whole body irradiation 

B 3 week> after 4（〕Oradwhole body irradiation十 OK-432

SG-10 Sephadex G-10 non-adherent 

Numbers in parentheses % supp陀 ssion

cpm (N +X) stimulated-cpm (N +X) unstimulated 
% suppression=l00-100ノ cpm (N) stimulated-cpm雨戸石詰高司五百
N: normal X tested 

* p---:0.05，料 p<0.005

Results are expressed as mean cpm from triplicate cultures + standard error 



放射線照射の細胞性免疫に及ぼす影響の研究（ Il) 89 

照群の15%に低下していたが， SephadexG・10通過細

胞では29~ちにまで回復した（P<0.005).

4. 抑制効果の検討

正常7ウス牌細胞 5×1Q5の mitogenIC対する反応

系に全身照射，または，全身照射に OK・432を併用し

たマウス牌細胞， あるいはその SephadexG・10通過

細胞をおのおの 5y1Q5加えて混合培養し，正常7ウ

ス牌細胞の mitogenk対する反応性に及ぼす影響を

検討した（表5). 

400rad全身照射3週間後の牌細胞は，正常マウス

牌細胞の PHAlζ対する反応性を5696抑制した.Sep-

hadex G・10通過細胞の場合では，乙の抑制効果は42%

1：減弱した（Pく 0.05). 正常牌細胞の ConAや LPS

に対する反応性にほ，照射単独群の牌細胞も，その

Sephadex G・10通過細胞も，ともに抑制効果を示さな

かっTこ．

照射後 OK-432併用群の稗細胞は，正常牌細胞の

PI-IA, Con A K対する反応性を，おのおの81.Sぢ， 53~ぢ

抑制した. Sephadex G・10通過細胞を用いた場合，

PHA, Con A IC対る反応性はおのおの41~ぢ（Pく0.005),

39% (Pく 0.05）の抑制を受けた.Scphadex G-10を遇

過する乙とにより ζの抑制効果は減弱したわけである．

照射後 OK-432併用群の牌細胞は，正常牌細胞の LPS

に対する反応性を69%抑制した． Sephadex G-10通

過細胞を用いると抑制効果は認められなかった（P<

0.005). 

III考按

放射線と免疫反応との関係は， X線が発見されてま

もなく， Heinecke刊によってリンパ系組織が著しく放

射線感受性であるととを示したことに始まる．ついで

Benjamin2lらはX線照射後の数日の聞に抗原を与え

た場合，抗体産生反応が抑制されると報告した．その

のち，抗原刺激後の抗f本！とl心ICX線照射が与える影響

について多くの研究者ll,3<, so, 61）は，抗原刺激前のX

線照射は抗体価の上昇をつよく抑制するのに対して，

抗原刺激後の照射は抗体価にあまり影響を与えない

か，むしろ上昇させる乙とがある ζとを指摘している．

一方， X線照射の時期IC関係、なく，照射によって抗体

反応はつよく抑制または遅延する ζとを強調するも

の丸叫51）もあり，必ずしも意見の一致をみていない．

1960年代になって，細胞性免疫の概念が確立され，

ことに担癌生体の免疫反応の主役は細胞性免疫が担っ

ていることが広く認められる？）に至っており，また癌

の進行とともに一般に細胞性免疫が低下するとの報告

が多い9,27, 42＞＿癌患者にとって重要な意味を持つ細胞

性免疫能IC対する放射線の及ぼす影響についても，近

年多くの報告い，22,36, 40, 47, 53, 56, 62, 63, 64, 67）がみられる．

われわれも31）乳癌lζ対する術後照射が患者の非特異

的細胞性免疫能に及ぼす影響についてはすでに報告し

fこ．

実験動物の，ことに牌に対する放射線照射の及ぼす

影響について， 1950年 Jacobson叫らはウサギに 500～

800radの全身照射をするさい，牌臓を鉛で保護した場

合，抗体産生反応、の低下はみられず，生存率がよかっ

たとし，牌臓の重要性について初めて言及した．

全身照射によるマウス牌重量の変化について， Ra-

ventos461は照射線量lζ依存した牌重量の減少と，その

回復の遅延を指摘した．さらに Storer57＞らは放射線の

生物学的効果比を牌重量の変化で観察し 'llaqsood3B)

らは放射線障害からの回復促進効果の指標として牌重

量を用いた．

早川1町らは 350rad全身照射後の7ウス牌重量の変

化を経時的 lζ観察し，照射3～5日後に牌重量は急

激に減少するが， 7日以後は回復IC向い，その後は，

C57BLマウスでは照射後20日で非照射対照マウスの

牌重量と等しくなるが， RFや CF#l7ウスでは，回

復が一層早く RFでは照射15日後の， CFOでは20日

後の牌重量は， 非照射対照マウスのおよそ 2倍にま

で異常肥大したと報告し，照射後の牌重量の推移はマ

ウス系統間の差が著しいととを指摘した. Smith•4＞ら

もLAF17ウスにおいて，全身照射後の牌の異常肥大

を認め，組織学的には，赤牌髄が増大すると報告した．

また佐藤州らは 500rad全身照射の場合， ddY/SLC

マウスの牌重量は2週間で回復したと報告している．

C3H/Heを使った本実験でも，照射線量lこ依存した

牌重量の減少がみられるとともに，照射3週間後には

回復の傾向がみられるが，非照射対照群の牌重量より，

なおかなりの低下が認められた．これは7 ウスの系統

聞の差によるものと考えられる．

細胞性免疫能の測定には，現在さまざまなパラメー

ターが用いられるようになってきているが，非特異的

な免疫能の動態を知るのに最も広く用いられているの

が，各種 mitogenIC対する invitroでのリンパ球の反

応性を測定する方法である32>.T cellの mitogenとし

ては， PHAや ConAが24,25), B cellの mitogenとし

ては LPSが均用いられるのが一般的である．動物実
験上1,1-1,65）でも，臨床例による検索s,10, 12, 13, 21, 42, 63，伺）
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からも但癌生体では乙れらの mitogenk対する反応

性が低下している ζとが諸家lとより明 らかにされてい

る．

放射線照射が，リンパ球の mitogenIC対する反応性

IC及ぼす影響について， Ilbery22> らは正常ヒト末梢

血リンパ球の invitroでの照射により PHAlζ対する

反応性は，照射線量IC依存して低下することを示すと

ともに，放射線照射を受けた患者のリンパ球の PHA

K対する反応性も低下すると報告している．多くの研

究者6,8,36,47,56,62，伺，eい？｝は照射療法を受けた種々の

癌患者の末梢血リ ンバ球の PHAIC対する反応性は低

下したとしている.Con A に対する反応性についても，

Slater53）らは照射療法により低下することを報告して

いる．

放射線照射が，リンパ球の PHAlζ対する反応性に及

ぼす影響がどの位の期間続くかについて， Thomas問

らは肺癌患者において．放射線照射による PHA'::: 

対する反応性の低下は，照射終了後， 8ヶ月以上も続

いたと述べており，また Stjernsward拘らも乳癌患者

lとおいて照射終了後，数年の間持続する PHAIこ対す

るリ ンパ球の反応性の低下について言及している．

Tarpley叫らは咽頭癌患者において，照射後数年の間，

末梢血T細胞数の減少と， PHAlζ対する反応性の低

下を報告し，照射の影響がかなり長期聞に及ぶとして

いる．一方 Slater附らはリンパ球の mitogenk対す

る反応性は，照射終了後2ヶ月ではなお低下している

が， 6ヶ月後には回復がみられたと述べており，照射

後に持続する免疫抑制の期聞については，照射部位，

照射線量の他lζ，患者の年齢， 栄養状態などによりか

なりな違いのあることが推察される。

本実験成績によると， 200,300, 400 radのl回全身

照射後のマウス牌細胞の PHAおよび ConA iζ対す

る反応性は，両者とも！照射線量IC依存して低下するが，

照射3週後には，かなりな程度にまで回復している．

（表I，図 2, 3) 

Gorini15＞らの 450rad全身照射後の C3HeB/HeJマ

ウス牌細胞の PHAや ConA iζ対する反応性の検討

では，両者とも照射5選後までは反応性の低下が持続

し， 6週後iこ初めて反応性の回復がみられたと述べ，

PHA Iζ対する反応性も ConA K対する反応性も，ほ

ぽ同様の経過をたどると報告している．

Janossyら24,25）は， T細胞のうち PHAIζ反応する

細胞と， ConA Iζ反応する細胞とは，一部の重後はあ

るものの異った subsetであるとしているが，今回の

検索や， Goriniら山の成績からは放射線感受性IC関

する限り， PHAlζ反応する細胞と， ConAに反応す

る細胞との聞にはっきりとした差異があるという綬拠

はみられない．

ヒトにおいては， Pokeweedmitogen （以下 PWM)

lζ対するリンバ球の反応性は， B細胞の機能を反映し

ていると考えられ24,25）ており， Bice同， DeantO＞らは，

健康人に比し，癌患者では，その反応性が低下してい

ると報告した．

Braeman6》は P¥Vl¥Iに対する反応性は，照射療法

により影響を受けなかったと述べているが，一方，

Slater53＞は照射療法により， P¥Vl¥IIζ対する反応性は

低下したと報告している．

われわれの乳癌の術後照射症例における検討31）で

は， PHAや ConA iζ比してPWMlζ対する反応性l;t

照射の影響がより少いというデーターが得られている．

全身照射を行ったマウス牌細胞の LPSiζ対する反

応性は， PHAや ConA K対するそれと異なり，照射

線量によってかなりの差異が観察された． 200, 300, 

400 rad l回全身照射の場合，照射1週後では， LPS 

lζ対する反応性は， PHAや ConA I乙対する反応性IC

比して，より低下しており， これは LPSK反応する

B細胞の方が， PHAや ConA に反応するT細胞に

比して，放射線感受性がより高いことを示唆するもの

かもしれない．

Nossal4剖， Sprent5剖らも7 ウスにおいてはB細胞の

方が， T細胞に比して放射線感受性がより高いと報告，

また Kataoka拘らは7 ウス牌細胞のT細胞中IC放射

線感受性の高い populationと低い populationのある

乙とを指摘している．

Gorini15＞らは450rad全身照射マウス牌細胞の PHA

や ConA K対する反応性は， 6週間後IC回復がみら

れるが， LPSIζ対する反応性は照射5週後にすでに

回復がみられたという． また Kwan35＞らはヒトのB

細胞は， T細胞に比し放射線感受性がより高いと報告

している．

本実験では 200rad全身照射の場合， LPS IC対する

反応性は，照射2,3週後には非照射正常・7 ウスより，

むしろ元進していることが注目される（図 4）.また，

300, 400 radの場合でも，おのおの 2, 3週間後lとは対

照群と同程度の反応性の回復がみられている．乙のζ

とは， PHAや ConA Iζ反応するT細胞に比し， LPS

1ζ反応する B細胞の方が，早期にその反応性が回復し

ていることを示しており， B細胞の方がT細胞に比し
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て放射線感受性は高いが，放射線障害からの回復は早

いことが示唆される．

最近では， T-B聞のみならず， T-T閣の細胞間相互

作用の存在することが指摘され，種々の免疫反応にお

ける suppressorTの役割が注目されている. helper T 

lζ比し， suppressorTは放射線感受性が高いとされて

いる川ので，照射線量の少い場合， suppressorTが

特に損傷を蒙るため， LPSK反応する細胞に対する抑

制効果が減弱ないし減少して高い反応性が得られたか，

あるいは照射後再生してくる細胞中に suppressorT 

が少ないといった可能性も否定できない．

OK-432は Streptococcuspyogenes Su株を凍結乾

燥した菌体製剤で，間本H）らによって腫蕩細胞に対

して直接作用する薬剤として開発された．服部18）ら

は Ehrlich腹水型腫蕩－ddYマウスの系において化学

療法と OK-432の併用による抗腫湯相乗効果につい

て報告した．松野39）らは OK-432が Ehrlich結節腫

場や， Sarcoma180に対して示した抗腫湯効果が，抗

リンパ球血清の投与により著しく減弱することから，

宿主免疫能を介して抗腫湯効果を発揮するものと推察

しており，現在非特異的免疫賦活剤として OK-432は

臨床的IC広く用いられている．

木村2町らはIII, IV期肺癌症例において化学療法i乙

OK・432を併用したところ，化学療法単独群に比し，

OK-432併用群では， 50%生存月数の延長と長期生存

例がみられたと報告，三沢41）らも胃癌を中心とした末

期進行癌症例で，化学療法と OK-432の併用による延

命効果を認めたと述べた．

橋本町らは，放射線療法に OK-432を併用するこ

とによりリンパ球数やT細胞数の減少が軽度となるこ

とを報告した．木村30）らは肺癌の放射線制癌剤併用療

法に， さらに OK-432を追加した場合には， PPDや

PHA tr対する皮内反応などの宿主免疫能の低下が軽

度であったと述べている．

このように OK-432は非特異的な免疫賦活作用を有

していると考えられている．そこで，全身照射により

低下したマウス牌細胞の非特異的細胞性免疫能が，

OK-432の併用により， どのような影響を受けるかを

検討した．

400rad全身照射に OK-432を併用した場合， PHA

や ConA iζ対する反応性は（図 6, 7），照射 1～2週

後では，照射単独群も OK-432併用群も同程度の抑制

を受けているが，照射3週後になると，照射単独群に

は回復の傾向がみられるが， OK-432併用群では回復

傾向が明らかでなかった．（ともに Pく0.005)

一方 LPSIζ対する反応性は（図 8），照射l週後に

は，照射単独群， OK-432併用群ともに顕著な抑制が

みられたか， 2週後では，照射単独群にはなお回復傾

向がみられないのに対し OK-432併用群ではその反

応性の回復がみられた (Pく0.005)

また牌重量も OK-432併用群では照射2週後より著

明な増大がみられ（図 5), OK-432はB細胞の機能を

早く回復させることに役立つことが示唆される．

非照射対照7 ウス牌細胞の PHA,Con A, LPS ！こ対

する反応性は，牌細胞を SephadexG-10 column に通

過させる前後で明らかな変化は認められないが（表4), 

全身照射に OK-432を併用した群における牌細胞の

PHAならびに ConA に対する反応性の低下は， Sep

hadex G-10 columnを通過させることにより軽減され

る（おのおの Pく0.05,pく0.005）.この場合 Sephadex

G-10 columnを通過させることにより牌細胞内に含ま

れる PHAまたは ConA に反応するリンパ球の占め

る比率が増加した乙とによって，見かけ上， PHAや

Con A lこ対する反応性の回復がみられた可能性も完

全には否定できないが，むしろ OK-432併用によって

招来された牌重量の増大に伴って，牌細胞内lζSep-

hadex G-10 column付着細胞の占める率が増加し，乙

の附着細胞群の PHAあるいは ConA iζ対する反応

性への抑制作用が， Sephadex G-10通過細胞を用い

るζとによって除外され，その結果， PHAあるいは

Con A Ir対する反応性が回復したものと考えられる．

Kirchner33l, Sugimoto•si らは移植腫蕩の増大とと

もにマウス牌重量の増加することを指摘， Adler'>,

Whitney，附 Gorczynski14）らは担癌 7 ウス牌細胞の

mitogenに対する反応性が低下していることを報告し

た更 に Guatam16l,Rudczynski叫， Gorczynski14l, 

Pope45l, Kirchner33lらは担癌7 ウス牌細胞に正常マウ

ス牌細胞の mitogenk対する反応性を抑制する non-

spec1五cな suppressorcellの存在を指摘している．そ

の本体については， T細胞の特徴をもっというもの同，

B細胞の特徴をもっというもの叫， monocyte-macro-

phage系統の細胞であろうというものM，叫があり，

必ずしも意見の一致をみていない．

全身照射に OK-432を併用した場合，著明な牌重量

の増大のみられる乙と，しかも PHAや ConA に対

する反応性が低いことは， OK・432の併用により non-

specificな suppressorcellが誘導された可能性が考え
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られる．そこで正常マウス牌細胞の mitogeniζ対する

反応系IC，全身照射や，全身照射に OK・432を併用し

たマウス牌細胞を加えて混合培養し，正常7 ウス牌細

胞の mitogenに対する反応性がどのような影響を受け

るかを検討した（表5). 

PHA tζ対する正常マウス牌細胞の反応性は，照射

単独群の牌細胞を追加して混合培養することにより，

56,0-6の抑制がみられたが， OK・432併用群では81%と

さらに顕著な抑制効果がみられた.Con Aや LPSIL 

対する正常牌細胞の幼若化反応ILおいては，照射単独

群にはほとんど抑制効果は認められなかったが， OK・

432併用群では著明な抑制効果が認められた， このよ

うに OK・432併用群の牌細胞は，正常牌細胞の PHA,

Con A, LPSのおのおのに対する幼若化反応を抑制す

るのに対し，照射単独群では， PHAに対する幼若化

反応、のみを抑制し， ConAや LPSIζ対する反応性を

抑制しない乙とが注目される．

次にこれらの抑制l効果を SephadexG・10column通

過細胞について検討すると， PHAや ConA に対して

みられた81%. 53%の抑制効果は， SephadexG・lO通

過細胞では，おのおの41第， 39%と減弱した（おのお

のPく0.005,pく0.05).

さらに LPSIC対する反応性においては， Sephadex

G-10の通過細胞には抑制効果の消失が認められた（P

く 0.005)_ これらのことから， OK-432併用によって

誘導された正常牌細胞の各種 mitogenに対する反応

性への抑制効果の多くは SephadexG-10 column付着

細胞によるものと思われる．

まとめ

放射線の細胞性免疫能lこ及ぼす影響について，C3H/

Heマウスに l回全身照射を行い，牌重量の推移とと

もに， mito gen に対する牌細胞の反応性を観察，さら

にOK・432を併用した場合についてもあわせて検討し

た．

①照射線星に依存した牌重量の減少と回復の遅延

が認められた．

② PHAとConA K対する反応性の低下と回復の

程度は照射線量に依存した．

③ LPS lζ対する反応性は照射線量によりかなり

な違いがみられる. PHAや ConA K比して照射によ

る反応性の低下が目立つが，照射後の回復は早い．

④ OK・432は照射により低下した PHA,Con A iζ 

対する反応性を回復せしめ得なかったが， LPSの対す

る反応性を早期に回復した．

⑤ OK-432は牌重量を増大させベJレオキシダーゼ

陽性細胞の比率を増加させた．

⑥ 照射に OK・432を併用した場合の牌細胞の mi・

to gen lζ対する反応性は， SephadexG-10 columnを

通過させることによりわずかに回復したが有意差は検

出できなかった．

＠照射単独群の牌細胞は，正常牌細胞の PHAIC 

対する反応性のみを抑制した. OK-432併用群では，

正常牌細胞の PHA,Con A, LPS IL対する反応性を

すべて抑制した．

⑨ 乙の抑制効果は， SephadexG-10附着細胞lとお

いてより強いことが示唆された．

本研究の要旨は第39回日本癌学会 (1980東京）にて報告し

た．

稿を終わるに当り，御指導，御校閲を賜った京都大学第2

外科目笠頼則教慢に深謝するとともに，一方ならぬ協力と助

言を頂いた京都大学第 l外科戸部隆吉教授，放射線医学教侵

阿部光幸教綬ならびに児玉宏学兄をはじめとする京都大学第

2外科癌免楚グループの諸氏に感謝する．
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