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  It has’ beep reported by rpany invfsti．gators that the cell－mediated immunocompetence is dep－

ressed in patients with carcinoma． ln this report PHA’ 鰍獅р浮モ??blastoid transformation of peripheral

lymphqcytes was inVestigated as a parameter of non－specific immunopot¢nce in．patients with renal

．cell carcinorna． （R－C）， canqer ef renal pelvis or ureter （U－C）， biadder cqrcinorpa （B－C） and prostatic

carcinoma （P－C）．

  （ltuantitative evaluatiori of the lymphecyte blastogenesis was made by uptake of 3H－thymidine

in blastogenic lymphocytes cultured with PHA and the results were indicated as ’“stimulation index”

（S． 1．）．

  S． 1． values in R－C， U－C， B－C and P－C patients were significantly low as compared with those

of healthy adults and non－cancer patients． S． 1． values in patients with high stage cancer・ were less

than those in cases oflow stage．

  S． 1． in cancer patients tends to increase after the operation， cryosurge’ry or gestagen therapy．

  In patients with R－C， S． 1． in cultures with the AB－sera・ was significantly lower than those in

cultures with’ @the autdlogous sera．． lt．was suggested that the blocking factor may be present in the

’Serum of caneer patients．

  ［”he results of dglayed skin．react」Qn with PPD and． DNCB were seemed to be related． to S． 1． in

cancer patients and their clinical stage， but’ 窒盾唐?狽狽?formation of lymPhocytes was npt related to S． 1．

valUe．

        緒     言

 著者はPHAによるリンパ球幼若化現象を用いて，

尿路性器癌患者の細胞性免疫能を推定することを企画

し，まず第1報Dで正常人末梢血リンパ球に対する

PHA反応を調べ，．その培養条件および測定方法につ

いて検討を加えた．今回この方法．を用いて尿路性器癌

患者100例および対照群60例についてPHA反応を検

索した・また同時にDNCB反応， PPD反応および

リンパ球ロゼット形成能を調べ相互の関係について検

討した．

        対象および方法

 1．対象

 膀胱癌患者（B－C）49名，前立腺癌患者（P・C）30

名，腎細胞癌患者（R－C）12名，腎孟尿管癌患者（U一
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Table 1． Control group （hea］thy aduits and non－cancer patients）．

へ＼Age 11－20 2レ30 3蓄一．40 41－50 51－60 61－70 71－80 81一 TotaI Age

@mea〔     Sex
bontroI M F’ 桐 F’ M F’ M F M F M F M F M F M F 〔Ra癬ge）

29．6

Healthy Adult 2 3 10 4 1 2 1 9 14 （18－51）

38．2

Uro膿、iasi5 2 2 2 1 1 1 1 7 3 （26－61）

68β

BPH 3 2 6 10 4 25 （42－86）

55．0
Re〔al Anomaly 1 1 2

（46－64）

2 5 12 6 1 4 4 3 1 7 1 10 4 4119 48」
TotaI

2 1フ 7 8 4 8 10 4 60 （18－86）

Table 2．．．Urogenital cancer patients．

Age 31－40 41－50 51－60 61－70 71－80 8書一 Total Age
         Sex
ciagrosls M  F M  F M  F M  F M  F M  F’ M F

mean
iRange）

B「adder ca． 63．7

（阜・C） 3 1 ．1 1 5 1 18 5 9 3 1 1 37 12 （34一一80）

Prostatlc ca． フ3．2

（P・C） 1 7 18 4 30 （5フー82）

Renal ce目 ca． 60．0

（R－C） 2 3 4 2・ 1 10 2 （44－74）

Peluic＆ureter ca． 68．3

（U－C）、 1 1 2 3 1 1 8 1 （48－82）

3 1 4 1 10 1 31 7 31 4 6 1 85 15 66．5
TotaI

4 5 11 38 35 7 100 （34－82）

C）9名の尿路性器癌思者，計100名を対象とした．

内訳はTable 1のごとく，男85名，女15名，平均年

齢66．5歳であった・

 対象とした尿路性器癌患者の内訳はTable 2のと

おりである，癌の進行度は非浸潤・非転移群をIow

stage群，浸潤性・転移群をhigh stage群として2群

に分けた．

 健康成人23例，尿路結石症10例，前立腺肥大症25

例，腎奇形2例を対照とした．またこれらを21～60歳

のA群（36例）と61歳以上のB群（22例）に分け，

両群の間で加齢による差異を比較した．

 治療は膀胱癌，腎細胞癌，腎孟尿管癌の各回に対し

てはおもに手術療法により原発巣の摘除をおこなっ

た．化学療法または放射線療法のみの症例は除いた．

前立腺癌患者群についてはさらに2群に分け，その

うちホルモン療法群ではゲスターゲン剤としてクロー

ルマジノンァセテート．100mg／day投与（90日間）と

除睾術の併用療法をおこなった．他は凍結療法を主と

した凍結療法群である．

 2．方法．

 第1報1）に示したごとく，Conray－FicQllによる比

重遠沈法を用いて末梢血よりリンパ球を分離し，

RPMI l640の培養液で0．5×丑06／0，8 mlの細胞浮遊

液とし，非劇化した凍結保存AB型血清または自己血

清を0．2ml添加した． Mitogenとして400倍PHA－P

O．1ml添加または非添加のsample計4種をガラス製

小試験管に作りゴム栓で密栓しduplicatcdに培養し

た．

 培養はふ卵器で72時間おこない，終了2．時間前に

3H－thymidine 2μci／tube（5 Ci／mmQl：日本アイソト

ープ協会）を加えた，リンパ球の幼若化能は3H－thy－

mldineの核内取り込みによる放射能活性をfilter－disk

法2）によって測定し，算：出した．すなわち得られた反

応値（C，PM．）は次のようなリンパ球幼若化率（sti－

mulation index）として表現した．

      PHA添加培養反応値（c・p・m・）
   S．L
     一PHA非添加培養反応値（c・P・m・）

 DNCB反応は田久保の方法3）に従ったが，判定は

DNCB．感作皮膚炎陽性基準の＋～惜を＋；紅斑の微

弱なのを±，変化のないのを「と表現した．．
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PPD反応は一般診断用の精製ツベルクリンを用い，

その使用および判定基準に従った．

 リンパ球ロゼット形成能は池田の方法4）により測定

した．

結 果

 AB型血清添加による成績は次のとおりである．

 1，対照群をその疾患により次の4群に分けたが

S．1．は健康成人50．59土15．96，尿路結石症45．83士

17．56，前立腺肥大症42．73土i7．11，腎奇形49．24±

0．37と各群の間に有意差はなかった（Fig．1）．
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Fig． 1． Stimulation index （S．1．） in control group．

 2．対照群を21～61歳の．A群，61歳以上のB群と

2群に分けるとS．1．はA群で49．49士16．38，B群で

41．28士15．88と有意ではないがB群は低値を示した

（F三9．2）．

 ．3．癌患者のS．1．は膀胱癌21・13±16．42，前立腺

癌2L26±16．52，腎細胞癌23．46±14．65，腎孟尿管癌

19．94±12．94でいずれも対照群のS．1．に比し有意に

低下していたが，各癌患者相互のS．1．には有意差は

なかった（Fig．3）．

 4．癌患者をstage別にみたS．1．では，10w stage

群およびhigh stage群のそれはそれぞれ膀胱癌25．65

±20．35，15．45士7．32，前立腺癌30．85土11．90，20．57

±17．52，腎細胞癌24．21士15．92，22．71±13．75，腎孟

尿管癌20．13±15．02，11．61土8．45でhigh stage群

は10w stage群に比しいずれも平均値で低値を示して

おり，とくに膀胱癌では有意に低下していた（Fig．4）．

 5，手術療法前後のS．1．はそれぞれ膀胱癌23．48±

Fig． 2．
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Comparison of S．1． between young and

old aged group．
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Fig． 3． S．1． in urogenital cancer patients．

16．30，34．12＝t19．85，腎糸田胞癌21．85土12．86，30．98＝』

12．43，腎孟尿管癌13．24土8．25，20．91±15．13といず

れも術後S．1．のは上昇しており，膀胱癌では有意に

上昇を示した（Fig．5），

 6．前立腺癌ではホルモン治療群（10w stage 2例，

high stage 7例）と凍結手術群（low stage 2例， high

stage l4例）に分けてS．1．をみるとホルモン治療群
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は治療前13．41±9．08，治療後．18・68」＝8．35とやや上昇

しているがその値はいずれも低かった．

 一方凍結手術群では治療前が23．87±19．25とホル

≒9ン治療群に比して高値であったが治療後38．22土

26．16とさらに上昇を示した．（Fig・6）・

 7．DNCB反応とS．1．を10w．stage群とhigh

stage群に分けて較べると， low stage．群では陽性群

33例のSJ．は24．71±18。42，陰性群5例のS．1．は

24，62±15．04であった．．High stage群では陽性群23
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例のS．1．は2239土16．35で陰性群18例の．S．1，は

Il．．45±7．59であった．

 High stage．群の陰性群のS．1．はhigh stage群の

陽性群およびlow stage’ Qの陽性および陰性群のS・1．

に比し有意に低値を示レた（F三g．7）．．
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 8．PPD反応とS．1．の関係をみると， high stage

群の陰性群17例のS．1．は13．12±9．IOであり， Iow

stage群の陽性群27例のS．1．29．04±19．04に比して

有意に低値を示したが，high stage群の陽性群18例の

S．1．19．71±17．98と較べると有意差がなかった（Fig．

8）．

 9．PHA反応とロゼット形成能との相関をみたが

明らかな関係を見出すことはできなかった（Fig．9）．
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 次に自己血清を添加した場合のPHA反応の成績は

次の通りであった，

 1．対照群でのS．1．は健康成人で42．99±15．93，

尿路結石症39．11±15．22，前立腺肥大症28．46土12．23，

腎奇形38．67土7．33といずれもAB型血清添加によ

るS．1．に較べ三値を示したが，とくに前立腺肥大症

では有意に二二を示した（Fig・1）．

 2．対照群のAB型血清添加によるS．1．は高齢者

群と若齢者群との間に有意差はなかったが，自己血清

添加の場合には若齢者群（21～60歳）のS・Lは40．91

±15・03で，高齢者群（61歳以上）のS・1・は27・92±

12．46であり，高齢者群は有意に二値を示した（Fig・

2）．

 3．癌患者群のS・1・は膀胱癌18．95土17．79，前立

腺癌15・09土11．92，腎細胞癌10．27±6．24，腎孟尿管

癌19．50±18．20でAB型血清添加によるS．1．に較

べ腎孟尿管癌以外は低値を示し，とくに腎細胞癌では

有意に低値を示した（Fig．3）．

考 察

 担癌生体の細胞性免疫能を評価する方法には特異的

検査法と非特異的検査法がある．前者は腫瘍特異抗原

を認識し，これと反応する免疫担当細胞の機能を検索

する方法であり，その腫瘍に特異的な免疫能を知る手

段として最も価値あるものである，しかしながら，現

在腫瘍特異抗原の抽出が困難であり，また検査法が確

立されていないために実施臨床に応用するには至って

いない．後者は非特定の抗原に対する生体の細胞性免

疫能を測定するものであり，PPD， DNCB皮内反応，

リンパ球のsubpopulation， mitogenによる幼若化反

応，マクロファージないし白血球の遊走阻止試験そ

の他多くのparameterが用いられている．

 尿路性器患者における末梢血リンパ球のPHA反応

に関しては，外国ではMclaughlinら5）， Gatalona

ら6），Ablinら7），国内では香川ら8），西尾9），島田1。）

の報告がある．また尿路性器癌患者の細胞性免疫能に

関しては，ききに教室の池田がリンパ球のロゼット

形成能について報告したが，著者はこれに並行して

PHAによるリンパ球の幼若化反応（PHA反応）を

検索し，PPD， DNCB反応およびリンパ球ロゼット

形成能の成績と比較検討した．

 健康成人または非腫瘍患者におけるPHA反応の

成績をS．1．で表わし，諸家の報告と比較すると，

Mclaughlinら37．7±4．3（63名）5）， Ablinら83（range

50～110）（16名）7），西尾29．8±1．6（17名）9），著者

46．48±10．65（60名〉であった．
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 対象となる癌患者は高齢者が多く，免疫能の加齢

による影響について考慮を払わなければならない，

Pisciottaら11）は加齢によりPHA反応性は低下する

と報告しているが，この原因としてT－cell自身の反

応性の低下，T－cc11戸opulationの減少， PHA反応抑

制物質の出現などがあげられている．著者が対象とし

た61歳以上の高齢者群（B群）では，それ以下の若齢

者（A群）に較べ，AB型血清添加群ではPHA反応

性に有意差はないが，自己血清添加群では明らかに有

意差が認められた．池田4）によれば，リンパ球ロゼッ

ト形成率は高齢者群と若齢者群との間に差がなかった

という． したがってT－cellの比率が減少するのでは

なく，T－celi機能の低下あるいは血清中の抑制因子が

関与していると考えられる．高齢者では健康人と癌患

者の比較は慎重でなければならない．

 Catalonaら5・12・13）は尿路性器癌患者に対し一連の細

胞性免疫能検査をおこないその低下を指摘している

が，PHA反応に関してはリンパ球そのものの機能低

下によるものであり，血清中の抑制因子については否

定的な見解をとっている．Erichら14）もその因子を否

定しているが，SilkiS）， Ablinら16）はその存在を主張

し，Mclaughlinら17），漆崎ら18）はその因子をα2・

globulinであろうとしている．

 われわれの対象とした癌患者群でのPHA反応は，

対照に較べ有意に低下しているが，担癌臓器による相

違はみられなかった．またAB型血清添加群と自己血

清添加群のリンパ球の反応は膀胱癌，前立腺癌におい

ては自己血清添加群に低下の傾向がみられ，とくに腎

細胞癌では有意に低下しており抑制因子の存在が推測

された．しかし腎細胞癌患者10例の治療前α2－globulin

値は 10．43±2．49 （IQw stage 5例10．4±1．85， high

stage 5例丑0．46土3．24）ととくに高値を示さなかっ

た．また，術前後のα2－globulin値とPHA反応値

（S．1・）との間には相関は認められなかった．

 癌の進行度とPHA反応については， Catalonaら6）

は進行癌 早期癌に較べ低下すると報告しているが，

Mclaughlinら5）は対照と癌患者との差はあっても進

行度による差は明らかではなかったとしている．著者

の結果は進行度により低下の傾向は認められたが有意

の差はなかった．

 腫瘍の切除は単に原発巣の切除のみならず病巣から

の過剰な抗原の放出が除かれて生体の免疫機能が回復

し，残存腫瘍がある場合に術後の進行が抑制される可

能性がある．したがって担癌生体の免疫予備能力が術

後の予後に影響を与えているといえよう，折田ら19）は

胃癌患者において術前PHAによるリンパ球界若州率

が40％以上あれば治癒切除可能で，30％以下では姑息

的手術に終わる可能性が高いとしている．またEilber

ら20）によれば，DNCB反応が陰性であった各種癌患

者の93％が手術不能または術後早期に再発し，陽性の

場合92％が術後6ヵ月間tumor freeであったとい

う．治療前後におけるPHA反応は，膀胱癌では術後

有意に上昇し，腎細胞癌，早耳尿管癌については上昇

の傾向がみられた．

 前立腺癌患者9例（low stage 2例， high stage 7

例）に対して除睾術とゲスターゲン療法をおこなった

が，PHA反応は治療前後いずれも低く，4例は治療

後18カ月以内に死亡した．一方16例（low stage 2

例，high stage I4例）に対し凍結療法をおこなった

が，これらは術前よりPHA反応が高く，治療により

きらに上昇した．術後12ヵ月間に死亡したのは1例の

みであった．Ablinら21）は女性ホルモン剤の投与中は

PHA反応が抑制されており，凍結療法により血清中

のα2－globulinが低下するとPHA反応に対する抑制

が減少して反応は上昇し，臨床症状は改善すると報告

している．教室の金武22）は前立腺癌患者18例に対し凍

結療法をおこない，臨床症状の改善をみており，この

後にホルモン治療をおこなうのが有効であるとしてい

る．しかし，凍結療法後の血中のα2－globulinの変動

PHAと反応との聞には何ら相関は認められなかっ
た．

 Catalonaら12）は64人の尿路性器癌患者に対して

DNCB反応をおこない著明な低下を認めたが，術前

後の差異はないとしている．まt Decenzoら23），

Huusら24）はDNCB反応と尿路性器癌の進二度とは

平行すると報告している．著者の例では，陽性群の62

％が1Qw stageで，陰牲群の78％がhigh stageであ

った．

 PPD反応は高齢者で陰性が多く，また健康人，良

性疾患患者でも20～30％は陰性であるといわれてお

り，DNCB反応ほど免疫能を反映していない・しか

し折田ら19）はある程度，進行度と平行していると報告

しており，著者の成績でも陽性群の77％がIow stage，

陰性群の71％がhigh stageでDNCB反応とそれ程

の差異はなかった．

 池田4）は膀胱癌，前立腺癌患者のリンパ球ロゼット

形成術（RFC％）は有意に低下しており，治療によ

り上昇したと報告している．著者は対象とした癌患者

のうち42例のRFC％とPHA反応を比較したが，

明らかな相関は認められなかった。
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 尿路性器癌患者の細胞性免疫能を調べる目的で

PHAに対する末梢リンパ球幼若化反応（S．L）， DNCB

反応，PPD反応，リンパ球ロゼット形成能を検索

し，健康成人および良性泌尿器疾患例を対照として比

較検討した．

  IAB型血清添加によるS．L

 対照群60例のS．1．は46．48±10．65であった．こ

のうち若齢晶群（60歳以下）38例は49．49t16．38で

高齢者群（61以上）22例は41．28±15．88であった．

 癌患者群のS工は膀胱癌（44例）で21．13±16．4，2，

前立腺癌（30例）で21．26±16．52，腎細胞癌（10例）

で23・46±14．05，腎孟尿管癌（8例）で16．94±12．99

であった・各癌患者群は対照に比し有意に低下してい

るが，担癌臓器による相違はみられなかった．

 Stage別のS．1．をみると， low stage群では膀胱癌

（24例）で25．65±20．35，前立腺癌（6例）30．85士

11・90，腎細胞癌（5例）24．21±15．92，腎孟尿管癌

（5例）20・！3士15．02であった，h量gh stage群では膀

胱癌（19例）で15．45±7．32，前立腺癌（24例）20．57

±17．52，腎細胞癌（5例）で22Jl±13．75，腎孟尿

管癌（3例）で11，61＝』8A5であり進行度に従って低

下する傾向がみられたが有意差はなかった．

 手術療法前後のS．1．は膀胱癌（27例）で術前23．48

土16．30，術後34．12圭ig．85，腎細胞癌（8例）は術

前2L35±12．86，術後30・98±12．43腎虚尿管癌（6

例）は術前13．24土8．25，術後20．91土15．13であり，

膀胱癌では術後有意の上昇がみられた．前立腺癌患者

ではゲスターゲン療法群（9例）の治療前は13・41±

9．08，治療後は18、68±8．35とやや上昇の傾向があっ

た．凍結手術療法群（16例）では術前23．87±ユ9．25，

術後38．22±16．16と上昇した．

 2 自己血清添加によるS．1．

 対照9e 60例のS．1．、．は36．15土15．39であった。こ

のうち若齢者群（60歳以下）38例は40．91±15．03，

高齢者群（61歳以上）22例は27．92±12．46と高齢者

群のS・1．は有意に低下を示した．

 癌患者群のS．1．は膀胱癌．（41例）18．95土iz79，

前立腺癌（27例）15・09±ll．92，腎細胞癌（9例）

10・27±6・24，腎孟尿管癌（8例）19．50±18．20であ

った．各癌患者は対照群に比し有意に低下していた．

また腎細胞癌ではAB型血清添加によるS．しに比し

有意に低値を示した．

 3DNCB反応PPD反応およびロゼット形成能
との関係
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 DNCB反応はlow stageで陽性群33例（62％），high

stageで陰性群18例（78％）であった． PPD反応は

low stageで陽性群2フ例（77％）， high stageでは陰性

群17例（71％）であった．DN（〕B反応とPPD反応

の陽性群と陰性群のS．1．を比較すると同じstageで

は有意差はないが，Iow stageの陽性群とhigh stage

の陰性番のSエは明らかに有意差があった．

 ロゼット形成能とS．しとの問には相関が認められ

なかった．

 以上により尿路性器癌患者の細胞性免疫能は一般に

低下しており，進行度に応じて低下の度が強い．そし

て治療により回復する傾向がみられた・

 膀胱癌，前立腺癌，腎細胞癌のPHA反応は自己血

清添加群ではAB型血清添加群に比して低い値を示し

た．これらの患者の血清中にPHA反応を抑制する因

子が存在する可能性について検討を加えた．

 本論文の要旨は，昭和51年1工月6日第28回日本泌尿器科学

会西日本連合地方会および昭和52年5月13日第65回日本泌尿

器科学会総会において発表した．なお本研究の一部は昭和52

年度文部省科学研究費補助金，総合研究（A），尿路癌の免

疫学的研究の援助によるものでここに謝意を表する．

 稿を終わるにあたり，御懇篤な御指導と御校閲を賜った教

室の近藤厚教授に心から感謝の意を表するとともに，この研

究に多大な協力を頂いた研究補助員の岩見春輔君に深謝す

る．
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