
Arch Jpn Chir 55(2), 306～313, March, 1986 
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Cancer patients are occasionally accompanied by eosinophilia, but the mechanisms remain 

obscure. To elucidate one mechanism that may account for cancer-associated eosinophilia, the 

author studied the proliferating factor of eosinophil in human tumors from the patients whose 

peripheral eosinophil counts are over 500/mm3. 

Tumor cells were centrifuged at 600×g, 10000×g and 100000×g, respectively, and each 

extract was added to the human bone marrow cell cultuτe, and eosinophilopoietic activity was 

assayed. 

The result of this study showed that each extract from the tumors of eosinophilic patients 

had a eosinophilopoietic factor but no eosinophilopoietic activity was found in those from tumors 

of non-eosinophilic patients. 

はじめに

1893年ドイツの医学者 Rheinbach加が，頚部の悪

性腫蕩組織に侵入した，数多くの好酸球を認める症例

を報告して以来，悪性腫蕩と好酸球の関係が論じられ

てきた山3'17＞.しかしその多くは現症の記載のみに止

まり，他の炎症細胞のように生物学的意義は明らかに

されていなし、8022＞.今回の研究では，教室の過去10年

閣の胃癌および大腸癌について好酸球増多症例を調査，

検討し，また癌組織周囲の好酸球数や術前，術後の末

梢血好酸球数の変動を調べた．好酸球増殖因子はある

種の glycoproteinであるという報告を考慮して品32’爪
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組織標本を粘液染色するととを試みた．また癌細胞を

遠心し，各細胞分画を分離し，各分画による好酸球増

殖能について検討した．

材料と方法

I.教室の過去10年間の胃癌および大腸癌症例にお

いて，末梢血好酸球分画で 6%以上，かっ絶対数500/

mm3以上の症例を好酸球増多症症例としため25,35,39》．

寄生虫感染やアレルギー疾患をもっ症例は除外した．

IJ. 胃癌および大腸癌の永久組織標本のHE染色に

おいて，癌組織周囲の好酸球数を光顕400倍で4視野

算定し，平均をとった．好酸球増多症例を10例，好酸

球数正常例を10例，盲検にて算定し，比較・検討した．

m. 治癒切除が行われた胃癌および大腸癌の症例

において，術前の末梢血好酸球数と，術後2週間自の

末梢血好酸球数を，好酸球増多症群と好酸球数正常群

についてそれぞ？れ比較・検討した．

N.癌組織に PeriodicAcid Schiff染色（以下 PAS),

Alcian Blue染色（以下AB), High Iron Diamine染

色（以下 HID）を施行し，好酸球増多症群と好酸球

数正常群についてその染色態度を比較・検討した．

V.癌細胞の分画と骨髄単核球の培養，染色

1) 癌細胞の分画υ

癌組織を 2g以上，新鮮切除標本より採取し，乙れ

を4。Cの等張リン酸緩衝液（pH7.2）で洗浄し，細切

した．次IC4°Cの等張液（0.25Mショ糖， 0.25mM

EDTA, pH 7. 0）の適量を加え， Potter型テフロンホ

モジナイザー（20ml用）によって周囲より氷冷しな

がら， 600r.p.mで90秒間に 1～2回上下させて， ホ

モジナイズした．乙れを 4。c,600×gで20分間遠心し，

癌組織

｜細切

4℃，600Xg て・ 30~ト間遠心

「一
核 上清I

O・C・ IOOOO~g-c·30分間違む

ミトコンドリア 上清II
ライソゾーム I 

o"c，ゅOOOOXgで60分間遠心

ミクロゾーム
細胞膜

図1 癌細胞の遠心と分画

上清III

上清を sup.Iとした．次lζsup.Iを，氷冷高速遠心

分離機（TOMINAGA,Model N090UV）を用いて，

O。c,10000×gで30分間高速遠心し，その上清を sup.

IIとした．さらに sup.IIを分離用超遠心機（目立

Model 80P）を用いて， O'C,100000×g,60分間遠心し，

上清を sup.IIIとし，沈澱物は PBS(0. 3M pH 7. 4) 

に溶解し，再度 0。c,100000×g, 60分間遠心した．こ

の沈澱物を再度 PBS(O.3M pH 7. 4）に溶解し， PPT

とした.600×gでは celldebris, nuclearが除かれ，

10000×g では mitochondriaやlysosome が，また

100000×gでは microsomeや cytoplasmicmembrane 

が上清より除かれる ζとになる（図 1). 

2) 骨髄細胞の培養

悪性疾患をもたず，また寄生虫疾患，アレルギー疾

患をもたない健康人より，同意を得て骨髄を穿刺吸引

し， 40u/mlのへパリンを加えた．これを Bradleyと

Metcalfの方法S》によって細胞培養に用いた．

骨髄を Lymphoprep（比重1.070) IC浮遊させ，室

温 1200r.p.mで20分間遠心分離した加．このうち単

核球の層を a-Medium(Eagle’s MEM）と混和し，

室温， 1500 r.p.m.で20分間2回洗浄した．さらに r

Mediumを用いて単核球数を 2×106個／mlにそろえ

た．乙の単核球浮遊液を 0.5 ml, Fetal Calf Serum 1 

ml, 1×a-Medium 0. 5 ml, 2×αMedium 1. 25 ml, 

lscove’s agar 1. 25 ml，さらに骨髄球増殖因子として，

sup. I, sup. II, sup. IIIおよび PPTを 0.5mlずつ計

5mlとして，半径 3.5cmの格子付き培養皿IClml 

ずつ分注した．各細胞分画液 sup.I, sup. II, sup. III 

および PPTはローリ一法23》により蛋白濃度を 3mg/

mlとした．骨髄球増殖因子としては， ヒト白血球

feederlayer (WBC FL），ヒト白血球あるいは単核球培

養液液30ら肺癌から浅野および大沢らが作製した CSF

ぺgiantceil carcinomaから作製した市販の GCT-

表1 骨髄単核球の培養

骨髄単核球の浮遊液 0.5ml 

子牛の血清 lml 

1×α培地 lml 

2×u培地 1. 25ml 

Iscoveの寒天 1. 25 ml 

刺激因子 0.5ml 

刺激因子として上清 I，上清E，上清田および

PPTを添加した．
対照として ヒト胎盤培養液液（HPCM）および

蒸留水を添加した．
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表4 癌の進行度による分類CSFなどがあるが，今回の実験ではヒト胎盤培養液

液（HPCMJ1日を増殖因子として使用し，細胞分画液

の増殖能と比較・検討した．また刺激因子をなにも加

えない dishも作製した．

3) 寒天培地の血球コロニーの染色

寒天層を 5cm×7 cmのスライドグラスlC移し21九
次いで Konwalinkaらの方法20）により，二重染色を行

った．すなわち，まず naphtolAS-D chloroacetate 

esterase染色を室温1時聞により好中涼系細胞を， 次

いで Bieblichscarlet染色を室温2時聞により，好酸

球系細胞を染色した．好酸球コロニーは，好酸球が20

個以上集笈しているものをコロニーとして算定した32>.

実験成績

I.教室の過去10年間の胃癌および大腸癌患者にお

いて，好酸球増多症があり，治癒切除が行われた症例

は48例であった〈表2）.年令による分類では50才から

80才に集中していた（表3）.癌の進行度による分類

では，胃癌において進行癌26例，早期癌5例で，大腸

癌においては17例すべてが進行癌であった （表 4). 

性別では男性33例，女性16例であった（表5). 

癌の分化度による分類では，高分化型腺癌および中

分化型腺癌を分化型とし，未分化癌および低分化型腺

癌を低分化型とすると，低分化型tζ好酸球増多症例が

多く認められた（pく0.01)（表 6)_ 

II.癌組織周囲の好酸球数は，好酸球増多症群では

末梢血好酸球数正常群iζ比較して，有意に多く認めら

れた（P<O.01) （表7）.また，好酸球の細胞質には空
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表5 性別による分類

男性

女 性

33例

16例

胞はみられず， 核の脱落した細胞も認められなかっ

た＇＇＇＂＇

皿．術前の末梢血好酸球数と術後2週間自の末梢血

好酸球数を比較すると，好酸球増多症群においては，

両者iζ有意の差を認めたが（Pく0.01），好酸球数正常

群においては差を認めなかった（表8).

N.好自主球増多症群および好酸球数正常群のおのお

の10例についてそれらの癌組織に PAS,AB, HIDの

粘液染色を行ったが，両者の染色態度Iζ明らかな差は

認められなかった（図2). 

v.培養後2週間自に好酸球コロニーの数を算定す

ると， sup. I添加群において，好酸球増多症霊平と好

酸球数正常群の聞に有意の差が認められた（Pく0.01). 

同様に sup.11添加群， sup.III添加群においても好

首長球増多症群では多くのコロニー形成を認めた （Pく
0. 01). PPT添加群においては両者の聞に差を認めな

かった．また sup.I添加群と HPCM添加群の聞には

差は認められず， sup.II添加群，sup.Ill添加群も同

様であった．また好酸球増多症群において， sup.III 

表6 癌の分化度による分類

高分化型 金症例数 349 

好酸球増多症例数 24 

低分化型 全症例数 122 

好酸球増多症例数 20 

表7 癌組織周囲の好酸路数

好酸球増多症例群

好酸球数正常群

125 

13 

一一一一一一一一一 ←
光顕400倍で4視野を算定し平均をとった
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過去10年間の教室の統計では好酸球増多症例は，胃

癌33例，大腸癌15例lとみられ，全症例の 4%であった．

癌の進行度による分類では，胃癌，とくに早期癌にも

好酸球増多症例が5例みられた． ζれは癌細胞の壊死

や，広範な播種が好酸球増多症の原因であると考えに

くい所見である．癌の分化度による分類では低分化型

lζ多く好酸球増多症例が認められたが，この差につい

ては理由が不明で，さらに検討が必要と思われる．好

酸球増多症群においては，癌組織周囲への好酸球浸潤

が多く認められたが，これは癌細胞に好酸球遊走作用

があるととを示唆している．次に術前lζ比較して術後

2週間目の末梢血好酸球数が，好酸球増多症群におい

て有意に減少していたが， ζれより術前に癌組織によ

り増殖していた好酸球が，術後，麻酔薬や創傷の治癒

反応および各種の薬剤jの影響がほぼ考えられなくなる

2週間自には，癌細胞が摘出されているため正常に復

したと考えられる．術前および術後の好酸球数の推移

と，血清 CEA値の推移とを比較すると，ほぼ相関し

末梢血好酸球数ー一ー一一

CEA値ーー－ーー

300 

2α3 

100 

。

I¥ 、、、、、、、、、、、、、、、、、、

CEA値（ng/ml)術前および術後の末輸血好散球数

好酸球増多症群 術前の平均

術後の平均

表8
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好酸球数正常群 50 

40 
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図2

アレルギー疾患や寄生虫感染症およびある種の皮膚

疾患などをもたない悪性麗場患者K，好酸球増多症が

みられる乙とは， 1893年 Rheinbach29》以来多く報告

されてきたが，その本態は未だ明らかにされていな

い血．好酸球増多症は癌細胞の壊死によって惹起され

るという報告14》や，癌細胞の広範な矯種によるという

報告抑もある。 1978年ICGoetz！ら仙は，肺癌細胞に

好酸球遊走因子を見い出したが，その他にも同様の報

告がなされたふれia.i9l. Bastenらは，好厳球増多症は

T・cellを介して発症するとした3'4>.

また Slungaardらは，癌細胞中にある分子量45000

の糖蛋白が骨髄IC直接作用し，好酸球増多症を起乙す

と考えた3o.3［）.岩崎ら山は腫場細胞の周囲lζ著明な好

酸球浸潤を伴う胃癌患者の腫湯組織抽出液中には好酸

球遊走因子が存在し，単離した腫毒事細胞には末梢血好

酸球が短時間内にロゼットを形成する ζ とを観察した．

今回の研究では， Slungaardの報告に注目し，胃癌お

よび大腸癌患者で好酸球増多症患者の癌細胞には好酸

球増殖能があるか否か，また癌細胞のどの分画に好酸

球増殖能があるかを解明することを主眼とした．

添加群と PPT添加群の間では有意の差で sup.III添

加群が多く好酸球コロニーを形成した（Pく0.02)（表

9，図 3a～d).

末梢血白血球数×好酸球分画（第）
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培養皿 l個中の好酸球コローーの数

｜症
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Sup.I, Sup. II, Sup. IIIおよび PPTを増殖因子として用いた．
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た変動を示した（図4）.症例は，大腸癌で好酸球増多

症例であり，治癒切除例である．との乙とも癌組織が

好酸球増殖作用をもっととを示唆している．好酸球増

多症群と好酸球数正常群の癌組織の PAS,AB, HID 

法による染色態度を比較したが，両者lζ著明な差は認

められなかった. PAS染色は粘膜における中性およ

び全glycoproteinの指数をあらわす．すなわち，グリ

コーゲン，中性脂肪，シアロムチン，スルフォムチン

および糖脂質などを赤～赤紫色に染める，またリン脂

質も陽性を示す.pH 2.5のアルシャンフツレーは硫酸

基およびカルボキ、ンル基の両者と良く反応するので，

シアJレノムチン，スルフォムチンなどの酸性粘液が陽

性を示す．高鉄ジアミンは硫酸基IC強く反応しスルフ

ォムチンを黒紫色に染めるという特異性をもっ．好酸

球増殖因子が glycoproteinであるという報告に注目し

たのであるが..・32>，乙れは粘液染色によって差があら

われない物質が，いわば hormoneの形で骨髄を刺激

したと考えるのが妥当であろう．

次IC好酸球増多症患者の癌組織から分離されたsup.

I, sup. II, sup. IIIなどを刺激因子として，骨髄単

核球を培養すると，好酸球コロニーが形成された．そ

の数は HPCMによる刺激とほぼ同様な結果であっ

た．ところが好酸球数正常患者の癌組織から分離され

た sup.I, sup. II, sup. IIIおよび PPTは好酸球コロ

ニーを形成しなかった．また好酸球増多症例群におい

て， PPT添加群には他の sup.I, sup. II, sup. III各添

加群lζ比較して好酸球コロニーの形成が認められなか

った．以上のととより，癌細胞の 100000×g におけ

る上清，すなわち， cytosol中lζ好酸球増殖因子が存

在するととが示唆された．との cytosolを精製すれば，

好酸球増殖因子の本態が，一層明確なものになるであ

ろうと恩われる．

Warrenら38＞，宮城25》は癌化lこ伴う細胞膜の異常は，

癌細胞の膜結合シアル酸量の異常であるといっている．

シアル酸は糖蛋白質，糖脂質，オリゴ糖などの糖類の

非還元末端に局在し，シアリ Jレトランスフエラーゼで

付加され，シアリダーゼによって脱シアル化される．

また教室の浜中はシアノレ酸が粘膜の barrier機能の一

面を呈しているとしている山．

以上のことにより癌細胞の上清においてシアル酸の

定性，定量を行うことにより，癌化iζ伴う好酸球増多

症の解明が，可能になると推察される．

まとめ

I. アレルギー疾患や寄生虫感染症を除く，胃癌

および大腸癌患者で，末梢血好酸球の絶対数が500/

mm3以上の場合を好酸球増多症としたが，教室の過

去10年の統計では48例がこれに該当した．内訳は胃癌

31例，大腸癌17例で，早期胃癌にも 5例が認められた．

2. 癌組織周囲の好酸球浸潤は，好酸球増多症例に

おいて著明であった．乙のととより癌組織が好酸球遊

走作用をもっている乙とが示唆された．

3. 好酸球増多症患者において，手術により癌組織

を切除すると，術後末梢血好酸球数が正常化するとと

が認められた．とれは癌組織が好酸球増殖作用をもっ

ていることを示唆していると考えられた．

4. 好酸球増殖因子はある種の glycoproteinである

という報告より，癌組織を PAS,ABおよび HIDの

各方法を用いて粘液染色したが，好酸球増多症群と好

酸球数正常群の聞に差は認められなかった．

5. 好酸球増多症例の癌組織を3段階K遠心し，各

上清で骨髄単核球を培養すると，いずれも好酸球コロ

ニーを形成したが，好酸球数正常例の癌組織では形成

しなかった．また 100000×g で遠心した上清は好酸

球コロニーを形成したが， PPTは形成しなかった．

以上より癌細胞各分画のうち， cytosol中に好酸球増

殖因子が存在するととが示唆された．

稿を終えるに臨み，御指導，御校閲を賜わりました恩師石上
浩一教授に深甚なる謝意を表します．また，終始御指導，御
助言を賜わりました第三内科学教室篠原健次博士，東野洋一
博士，第一生化学教室中村和行博士および第二外科学教室浜
中裕一郎博士を初め教室員の皆様に厚〈御礼申し上げます．
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