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ABSTRACT:Ⅰmmunesurveillance,whichwaspostulatedbyThomasand

Burnet,isanessentialhostmechanism againstmalignanttumors･ This

system isconsideredtobecomposedofT-1ymphocytes,naturalkillercells,

andmacrophages. Therolesandcharactersofthesecellsareexplained.

Many wayswhich stimulatethehostimmunesystem agalnStmalignant

tumorshavebeentriedexperimentallyandclinically. Thesespecificand

nonspecifiCimmunotherapleSareSummarizedherein. Theprospectofthe

specificimmunotherapyagalnStmalignanttumors,especiallytheadoptive

transferofimmunecellstononimmuneanimals,isdiscussed.

Keywords･.Immunesurveillancel,adoptiveimmunotherapy,CTL,NK cell,

tumorimmunity.

〔1〕Immunesurveillance

ある体細胞が個体の調節機構を越えて,自律

的に無制限な増殖を行 うようになると,その宿

主に有害な影響を与えるようになり,悪性新生

物 (癌および肉陸)と呼ばれる｡悪性細胞はた

いていの場合,固形の腫癌を形成してゆく｡陸

揚塊がある程度以上に大きくなると,それは臓

器または組織の形態を変化させ,機能に障害を

及ぼす｡

このような癌細胞が特異な抗原を持ち,宿主
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が移植癌細胞を非自己 (noトself)と認めて,そ

の移植を拒絶することを Foleyが 1953年 に化

学発癌細胞を用いて証明した1)｡

Thomasは生体が悪性新生物に対 して持って

いる自然防御の機構は,同種移植片の拒絶反応

と同じものではないかと提言し2), Burnetは

更にこの考えを発展させた3)｡ 彼は,免疫反応

の主目的は微生物など体外から侵入してくる異

物-の防御ではなく,む しろ悪性細胞に対する

監視 (immunesurveillance) ではないかと考

えて免疫監視説と称した｡そしてその主役はT

リンパ球であろうと考えた｡この仮説は実験的

あるいは臨床的事実から支持されたが4), 次の

ような矛盾点もあきらかになった｡すなわち(1)

Tリンパ球を先天的に持たないヌードマウスで

は悪性陸疫が多発すると予想されたが,実際に

は正常マウスより少ない｡(2)ヒトの免疫不全症
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患者に発病率は高いが,その大部分はリンパ系

腫癌であり,疫学的に多い他の固形癌ではない｡

Burnetの免疫監視説の提唱により, まず細

胞傷害性 T細胞 (cytotoxic T-1ymphocytes,

CTL,キラーT細胞)が中心的役割を果すと考

えられ,精力的に検索が行われた5,6,7)｡ キラー

T細胞は癌特異抗原に反応するT細胞で悪性睦

癌細胞やウイルス感染細胞を生体から排除する

能力を持ち,その時 に 自己の主要組織適合性

複合体 (major histocompatibility complex,

MHC)を認識する機構が働 く4)0

*5-T
前駆紺lI'd

抗体

I -r ;II
プラスマ細胞
(抗体&.'生11･tltJra) /

しかし,T細胞を欠如するヌ-ドマウスで癌が多

発しないこと,ヒト悪性陸癌で癌特異抗原の認められる

のが稀なことより,naturalkiller(NK)細胞8)や活性化マクロファ-ジも

重要であると考えられるようになってきた｡免疫監視機構を担 うのは次のような細胞であると

現在は考えられている (図 1)0(1) キラーT細胞5,6,7)T細胞の中でも,癌

細胞やウイルス感染細胞を特異的に傷害するよう分化 した細胞であり,腫癌特異抗原あるいはウ

イルス抗原を認識 して,㌫ 7ェ｡ン- 柵 勺一｢ 非桝 的 ---

図 1 癌細胞に対する免疫監視機構抗原認識過程のA は癌抗原を,

因.Lは主要組織適合抗原 (マウスでは H12K,H-2D抗原および Ia抗原を表す.-

(は抗体,Cは補体,K細胞上の○は Fcレセプターを表す.BCGFはB細胞増殖因子,
BCDFはB細胞分化因子でいずれも-ルパ-T細胞から分泌される.CSFはコロニ-刺激因子,IL-2はインターロイキン2(

T細胞増殖因子),KHFはキラー-ルパー因子 (T細胞分化因子),MAFはマクロフ

ァージ活性化因子 (γ-インターフェロンと同じともいわ
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それらの細胞を傷害 し,排除する能力を持つ｡

又,キラーT細胞は,自己の主要組織適合性抗

原を認識することから,自己を自己として非自

己から判別認識するとい う点で免疫反応の本質

をなす細胞と考えられる｡キラーT細胞が標的

細胞を破壊する機構については,(1)標的細胞か

らの抗原刺激お､よび補助細胞由来のT細胞活性

化シグナルによるT細胞の活性化 (2)T細胞と

抗原の接触によりリンフォカイン(lymphokine)

を産生 し,これによりマクロファージなどが活

性化され,腫癌細胞を破壊する,等と考える.

(2) NK細胞8)

抗原の感作を必要とせず,腫癌細胞やウイル

ス感染細胞と接触すると数時間後に標的細胞を

傷害することができる細胞である｡悪性陸癌に

対する最初の防御をなしている｡末梢白血球の

2-6%を占め,牌, リンパ節,骨髄,腹腔内

にも存在 し,胸腺中には全 く認めない8)｡ リン

パ球より誘導することもでき, リンパ球の亜型

と考えられるが,T細胞とは異る｡む しろT細

胞を抑制することもある｡

NK活性は非常に不安定であり,37℃, 2時

間の放置により活性を失 う10)｡Seamanは種々

のホルモンの うち,β-エス トラジオールが特異

的に NK 活性を 抑制すると報告 している11)0

担癌状態ではヒト, マウスともに NK 活性は

低下 している｡インターフェロン,細菌アジュ

バント, PolyI:C などが NK 活性を助長す

る｡ ヌードマウスにも強い NK 活性を認める

が,べ-ジュマウスでは非常に低い｡

初期にはC型 ウイルス誘導腫癌細胞を標的細

胞とした為,ウイルス抗原が標的細胞と関連づ

けて考えられていた｡ しか し,マウスのNK細

胞がヒトやラットの細胞および自己の胸腺細胞

に対 しても傷害性を示すことよりウイルス抗原

と関係なく働 くことが判明した12)0

NK細胞が白血病細胞を標的細胞として, 4

時間後の 3H-Prolineの取 り込み抑制で細胞傷

害性を表すのに対 し,肉腫細胞を標的細胞とし

て,24時間後に細胞傷害性を示す細胞があり,

NC細胞 (naturalcytotoxiccell)と呼ばれてい

る｡ NK細胞の持つマーカーを NC細胞 は持

たず異った細胞であると考えられ,固形腫癌で

は NC細胞が重要な働 きをしている可能性が

ある13)0

(3) 活性化マクロファージ (M¢)9'

M少は通常,免疫系において次の役割を果す｡

①外来異物 (抗原も含めて)を細胞内にとり込

む｡②これを細胞内で処理 して,細胞膜表面に

付着させた形で保ち, 抗原提供細胞 (antigen

presentingcell)として働 く｡⑨この抗原をT

細胞やB細胞が認識する時,M中上の Ia抗原

も同時に認識することにより,有効な リンパ球

の活性化が生 じる｡ Ia抗原は免疫応答遺伝子

(immuneresponsegene,Ir遺伝子)により

産生される｡

このような M声がある種の刺激を 受けると

機能的に克進 し,時に形態的変化を伴い,細胞

内酵素系が活発に働き, 活性化 M少 と呼ばれ

るようになる｡食細胞の機能克進,プロテアー

ゼの分泌克進などをもって活性化状態 と呼ぶこ

ともあるが,最近では抗腫癌作用を持つように

なった M卓 を活性化 M少 と呼 ぶことが 多い｡

M卓 がこのような抗睦癌性 を持 つようになる

には T細胞 による刺激 (MAF,Macrophage

activatingfactor)が必要 である｡ MAFは リ

ンパ球の分泌する液性因子 (リンホカイン)の

一種であり,感作T細胞が再び抗原に接 した時

に分泌される｡ 実際に M卓 が活性化されるに

は二段階のシグナルが必要だと考えられている｡

第 1段階としてプロテオ-スペプ トンのような

炎症性の刺激が必要であ り,次に MAFが働い

て M少 が抗腫癌性を獲得する14)0

活性化 M少 が細胞を傷害するには, 腫癌細

胞と直接接触することが必要とされる｡アルギ

ナーゼ15)や過酸化水素16'が細胞傷害機構 と密接

な関係があると思われる｡

Alexander等はラット肉腫を用いて,組緒内

の M少 が多い程予後 が良いと報告 している17)0

我々がヒト骨腫痴18,19),マウス肉腫20)で検索 し

た結果は Wood等21)あるいは Svennevig等22)

が報告 している結果とはば一致 し,腫痴組織内
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の Fcリセプター所有細胞の大部分は M卓で

あり, 少数の リンパ球 が含まれ,tumorasso-

ciatedmacrophageは重要な免疫学的意義を持

つことを示 している｡

〔2〕 悪性腫癌の免疫療法

悪性腫癌に対する治療として,外科的療法,

化学療法,放射線療法についで,免疫療法が用

いられている｡免疫療法は非特異的療法と特異

的療法に分けられる｡

A.非特異的免疫療法

(1)免疫賦活剤

代表的なものが細菌菌体アジュバントであり,

BCG,BCG-CWS,OK-432(ピシバニール),

丸山ワクチンなどがある｡植物性多糖体として

ほ,PSK (クレスチン)がよく用いられている｡

合成化合物も実用化の段階にあり,低分子のも

のには levamisole,tuftsin,Cimetidine などが

あ り, 高分子 の もの には pyran copolymer,

polyI:C などがある｡

(2) インターフェロン

α,β,γ型があり,γ型インターフェロン

に抗陸癌性が期待されている｡インターフェロ

ンの作用機序としては, NK細胞や M少 の機

能促進,T細胞の梯能克進,腫癌細胞の増殖抑

制作用が考えられている｡

(3) サイモシン (thymosin)

T細胞を分化成熟させる胸腺因子がそのホル

モン作用を通 じて抗腫癌性を強化すると期待さ

れ肺癌患者に投与されて治験中である23)0

(4)TNF

Old一派24)により発見 された腫疾壊 死因子

(tumornecrosisfactor,TNF)は, 直接的に

腫癌細胞を攻撃すると共に,T及びBリンパ球

にも様々な影響 を与えると報告 されている｡

TNFは M9～により産生されるがそれには二段

階の刺激が必要とされている｡まず BCG など

菌体成分 による刺激, ついで LPS(lipopoly-

saccharide)による二次刺激を受けるとM卓は

TNFを産生する25)｡ TNFは cytotoxicに作用

し,細胞の分裂期に作用すると考えられている｡

B.特異的免疫療法

特異的免疫療法として,能動免疫療法と受動

免疫療法が考えられる｡癌 ワクチンを用いる能

動免疫療法にむかって,異物化癌細胞や融合癌

細胞など不活化細胞の利用や,癌特異抗原の利

用が考えられているが実用化までにはまだ遠い｡

受動免疫についてはいくつかの試みがなされて

いるが,大きく分けて血清を用いて受動免疫を

行 う方法と,細胞を移入する方法とに分けられ

る｡

(1) 同種抗体移入法

Gorer等26)がマウスにおいて同種抗体を投与

して,増殖抑制を認めて以来,数多 くの試みが

なされてきたが,既に成立している腫癌塊を治

癒せしめることはできず,かえって,陸癌の増

殖を促す blockingefEect27)も認められた｡

(2) 異種抗体移入法

マウスにおいて癌特異抗原に対する抗体の投

与は様々に試みられている｡

ヒト-の投与は Murray28)により,ウマに免

疫 した抗ヒト癌抗血清が, 233人 の転移を認め

る腫疾患者に授与されたが成績は良くなかった｡

Sumner29)等は自然治癒 した悪性黒色腫患者の

血清を他の患者に移入し,2例中 1例に著効を

認めたと報告している｡

(3) 単クローン抗体移入法

K6hlerとMilsteinにより報告されたモノク

ロ-ナル抗体の作製法は確立し,ヒト悪性睦疫

をはじめとして,多数のヒト睦癌関連抗原に対

するモノクローナル抗体が作成されている｡腫

癌抗原に特異的で高力価な抗体を大量に得られ

るという利点がある反面,マウス腺細胞を免疫

して作成している為,反復投与がアレルギ-皮

応を生じる可能性がある｡又,単一抗原に対す

る抗体である為,antigenic modulation に弱

い点がある｡Miller等30)はB細胞 リンパ腫に対

し,その細胞表面免疫グロブリンのイディオタ

イプに対する抗体を投与 し,症状の寛解をみた

と報告している｡

(4) 細胞移入法

腫癌細胞に対 して抑制的に働 くのは主として
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T細胞,NK細胞,M声などの宿主細胞群であ

る｡これらの細胞を移入 して悪性細胞を傷害除

去できれば最も効果的と思われる｡臨床的にも

既 にいくつかの試みがなされている｡Nadler

等31)は進行癌の患者に対 して,お互いに癌組織

を移植 し,2週間後より毎日白血球を血液より

分離して,相手に移入した｡ 154人 に行って,

3例では完全に睦癌が消失し,23例で50%以上

の退縮 をみたが, 2例に他人の癌組織が 生着

し,切除術を要 したと報告している｡Enneking

等32) (1975)は骨肉腫患者の切断肢より腫痴組

織を採 り,他の骨肉腫患者に移植した後,その

白血球を分離 して元の患者に移入する治療法を

行っているが,結果はあまり良いものではなか

った ｡

これらのように, invivoで白血球を感作増

殖させるには,他人に悪性腫癖を移植せねばな

らず,モラルの面より限界がある｡

Fenely等33)は勝朕癌患者より癌組織を採 り,

ブタに移植 した後,ブタの リンパ球を各々の患

者に動脈内注入 (異種免疫 リンパ球移入)を行

い,25例に試みているが,結果は予想通 り,治

癒につながる治療法では無かった｡

(5)invitro感作で細胞移入法

自己のリンパ球を培養系で増殖かつ感作 し,

再び自己体内に移入するという方法は,人道的

な抵抗も無く,自己の リンパ球を,何回も大量

に利用できるとい う点で,最も良い方法と考え

られる｡更に,interleukin2(IL-2,T細胞増

殖因子)が発見され,これを利用 して感作T細

胞を invitro で増殖できるようになった為将

来の発展が期待される｡動物実験の系では完全

な治癒をもたらす治療法も Cheever等34,35)に

より報告されているのでこれを要約する｡

Friendvirusにより発癌 させたマウス 白血

病細胞 FBL-3の 5×106個を C57BLマウスの

腹腔内に移植すると,16日までに全て死亡 し,

平均生存日数は11日である｡ 抗癌剤 であり,

suppressorT リンパ球の抑制効果もあるcyclo-

phosphamide36,37)を腫痴移植5日後に 180mg

/kg投与すると平均生存日数 (MSD)は24日に

延長する｡ cyclophosphamideを投与 し,6時

間後に immunecellを移入すると更に生存日

数は dosedependentに延長する｡ すなわち,

10,000radirradiationを行った 2×107個の

FBL-3(死細胞)で免疫 し, 6週間後に追加免

疫 した後, 牌臓より採取 した細胞 (immune

cell)を培養系で増殖し,2.5×106個を移入し

た群では MSD38日, 5×106個では49日,1×

107個では更に MSDが延び, 16匹中の11匹を

cureできる｡ 1,200radの照射 を 行った im-

munecell5×106個 (この量の放射線 により,

95%の T-cellは72時間以内に死亡するが, こ

の間抗腫癌活性は十分に発揮する)を移入した

群では MSDは30日と,生細胞の移入より悪い

結果となる｡一方,精製 した Ⅰし2を5日間に

わたってマウスに投与すると, 1,200rad照射

の immunecell5×106個移入の同じ条件 でも

MSD は47日で16匹中の11匹を cureする (80

日の生存をもって cureとしている)白血病細

胞の投与 5日後には全身に播種され肝臓や牌臓

-の転移も認められる為, ヒトにおける悪性腫

疹診断時の状況に類似していると考えられる｡

ヒトにおいても大部分の悪性睦癌において,診

断時には既に微小転移が存在 し,同じ状況にあ

るマウスでないとモデルにならない｡この点で

Cheeverの実験は,ヒトと酷似した条件で行っ

た chemoimmunotherapyが有効に働き,高頻

度に治癒に導 くことができたのは,人間-の応

用の可能性を示 したものとして評価できる｡

悪性陸癌に対する治療は現在,(1)外科的療法,

(2)化学療法,(3)放射線療法,(4)免疫療法の順で

行われている｡外科的療法においても,患肢や

残存機能の温存が図られ,化学療法と免疫療法

の組み合せ,術中放射線療法など様々な改良が

加えられているが,adoptiveimmunotherapy

は癌治療に新しい局面を開くものとして期待さ

れている｡
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