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   To study the changes in the subsets of peripheral blood lymphocytes before and after nephrec-
tomy and interferon (IFN) therapy, 57 patients with renal cell carcinoma were divided into three 

groups; one group consisted of 16 patients with metastasis who had been administered IFN-a, one 
group consisted of 16 patients without metastasis who had been administered IFN-a, and the other 
consisted of 25 patients without metastasis who had not been administered IFN-a. 

   Immunological parameters such as percentages of NK  (Leu-11+  ILeu-7—) cells, percentages of
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activated CD4  (Leu-3a+  HLA-DR+) positive cells and percentages of activated CD8  (Leu-2a+  HLA 
 -DR+) positive cells were examined by two color flow cytometry and the percentages of CD4 

 (Leu-3a+) positive cells, percentages of CD8  (Leu-2a+) positive cells values and the ratio of per-
centages of CD4 positive cells/percentages of CD8 positive cells were evaluated. 

   The percentages of NK cells showed a tendency to decrease after nephrectomy and the admin-
istration of IFN-a. The percentage of CD4 positive cells showed a significant increase after the 
administration of IFN-a. The percentage of activated CD4 positive cells and the ratio of percent-
age of CD4 positive cells/percentage of  CD8 positive cells showed a tendency to increase slightly. 
The percentage of CD8 positive cells and percentage of activated CD8 positive cells showed no 

particular changes. There was a specific correlation between the administration of IFN-a and the 
changes of percentage of CD4-positive cells and this suggests that the administration of IFN-a led 
to the increase of helper T cells. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 40: 469-474, 1994) 
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緒 言

現在転移を有する腎癌に対してinterferon(IFN)

一α の投与が行われているが
,有 効率は15～20%に 過

ぎない.IFN一 α の作用機序は,腫 瘍直接作用,免 疫

担当細胞の賦活化,腫 瘍細胞の修飾作用など種々の要

素がいわれている.腎 癌患者にIFN一 αを投与した場

合の生体内の免疫系の変化を知 り,さ らにIFN一 α投

与が有効か否かを事前に予測できる指標がみつかれば

IFN治 療の経済効率が:増加す る,ま た,腎 摘除術

(腎摘)前 後の免疫系の変化の違いにより,そ の治療

後に再発 しやすい症例か否かを事前に予測できる指標

がみつかれば,治 療の一助ともなる,

今回われわれは,腎 癌患者において腎摘除術あるい

はIFN一 α投与によってみられる免疫能の変化を末梢

血中の リンパ球サブセットの変動から検討した.

対 象 および方法

対象:三 重大学付属病院およびその関連病院にて治

療を受けた腎癌患者57名(男43名,女14名,平 均年齢

59.9歳)で ある.IFN一 α投与群32例,無 投与群25例

であり,Robson分 類 のstage別 では,stageIが

27例,stageIIが6例,stageIIIが8例,stageIV

が16例 であった.

方法:遠 隔転移を有し,IFN一 αに よる治療を実施

した症例(MI群),遠 隔転移がなく 根治的腎摘除

術後IFN一 αを投与した症例(MO群)お よび根治的

腎摘除術のみ の症例(IFN一 α(一)群)の3群 に分

け,腎 摘除術前後あるいはIFN一 α投与前後の比較検

討を行った.

1)IFN一 α投与法

IFN一α は,原 則として5×1061.U.,i.m.を1日1

回,Ml群 では週5回 以上,MO群 では週2～3回 投

与 した.

2)免 疫 能 の評 価

Ml群 はIFN一 α 投 与 前 と投 与 後(平 均12.1週 ±

7.1週)に,MO群 は 術前 とIFN一 α 投 与 中 の 安定 期

(平 均13.0週 ±5.7週)に,IFN一 α(一)群 は 術 前 と術

後 安定 期(平 均20,6週 ±1L9週)に お い てtwocolor

flowcytometryに よる リソパ 球 サ ブ セ ッ ト検査 を施

行 し,比 較 検討 を 行 った.

染 色 法 は,FITCお よ びPE標 識抗 体(Becton

Dikinson,Leuシ リー ズ)を 用 い,直 接 法 を 利用 し

た二 重 染 色 で,測 定 器 は,FACScan(BectonDi

kinson社 製)を 使 用 し,測 定 細 胞 数 は10,000個 と し

た.

NK細 胞 と考 え られ る 細 胞 集 団 と し てCD16と

CD57(Leu-11+Leu・7-)陽 性 細 胞 比 率(以 下NK

細 胞 比 率 と す る),活 性 化CD4(Leu-3a+HLA-

DR+)陽 性 細 胞 比率,活 性 化CD8(Leu-2a+HLA-

DR+)陽 性細 胞 比率 を 測定 し,CD4(Leu-3a÷)陽 性

細 胞 比 率,CD8(Leu-2a+)陽 性細 胞 比率,CD4陽

性 細 胞 比率1CD8陽 性細 胞比 率 の 検討 も行 った.

統 計 学的 検 討 で はt検 定 を用 いた.

結 果

NK細 胞 比率 の変 化 を 比 較す る と,腎 摘 除 術 後 あ

るい はIFN一 α 投 与 後 に 低下 し,特 にMI群 で はそ

の傾 向 が顕 著 で あ った.ま た,投 与 前 値 に お い てMl

群 がMO群 よ り有意 に高 値 を示 した(Fig.1).

CD4陽 性 細 胞 比 率 の変 化 を 比 較す る と,腎 摘除 術

後 あ る いはIFN一 α 投 与 後 にM1群 お よびMO群 で

は,有 意 な上 昇 を認 め た.IFN一 α(一)群 で は 腎摘

除 術後 に 変 化 が認 め られ なか った.CD8陽 性 細 胞 比

率 につ い ては,腎 摘 除 術 後 あ るい はIFN一 α 投 与 前 後

で 特 に有 意 の変 化 を認 め な か った(Fig.2).
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あるいはIFN・ α投与前後で有意な変化は認められな

かった(Fig,3).

CD4陽 性細胞比率/CD8陽 性細胞比率の変化を比

較すると,腎 摘除術後あるいはIFN一 α投与後に,有

意差は認められなかったが,や や上昇傾向を示した.

また,基 準値と比較してみると,今 回検討 した腎癌患

者では,CD4陽 性細胞比率/CD8陽 性細胞比率は比

較的高く保たれていた(Fig.4).
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活性化CD4陽 性細胞比率の変化を比較すると,腎

摘除術後あるいはIFN一 α 投与後に,有 意差は認めら

れなかった ものの,や や上昇傾向を認めた.活 性化

CD8陽 性細胞比率の変化を比較すると,腎 摘除術後

考 察

腎摘除術あるいはIFN・ αを投与 した場合の生体内

の免疫系の変化を知る目的で末梢血中のリンパ球サブ

セットの変動の検討 を行った.腎 摘除術後あるいは

IFN一α投与後に低下を示 した のが,NK細 胞比率で

あった.IFN一 α投与後増加 したのが,CD4陽 性細

胞比率と,CD4陽 性細胞比率/CD8陽 性細胞比率で

あった.CD8陽 性細胞比率には変化を認めなかった,

今回のわれわれの検討では,NK細 胞比率は腎摘

除術後あるいはIFN一 α投与後に低下を示したが,上

昇するとす る報告1-3)も あ れぽ,低 下するとする報

告4・5)もあ り,一 定していない,

麻酔や手術侵襲が生体に免疫的抑制状態を惹起する

の報告6-8)も 多 く,NK細 胞 の活性化の低下9)な どが

いわれ ている.NK細 胞 の動きに関しては,測 定時

期,IFNの 種類や投与期間も問題になってくるので,

同一には評価しにくいところではある.

IFNの 投与では,Pre-NK細 胞から成熟NK細

胞への成熟過程が増強され,一 時的にNK活 性が増

強するが,長 くIFNを 投与すると,NK細 胞が徐

々に枯渇 してNK活 性が低下 してくるともいわれて

いる.し かし,今 回のIFN一 α投与後の検討時期は,

投与後平均12～13週 経過の時点であ り,NK細 胞が
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枯 渇す る とは 思わ れ な い.

癌 の進 行 に ともな いNK活 性 の低 下 が 認 め られ る

との報 告10-12)も あ る.今 回 のNK細 胞 の 割 合 が,転

移 の ない 症 例 よ り転移 の あ る症 例 で 高 い と い う結 果

は,一 見 矛 盾す るか の よ うに みえ る.転 移 のあ る症 例

では,NK細 胞 比 率が 高 い に も か か わ らず,個 々 の

NK細 胞 の細 胞 障害 能 は 低下 して い る こ と も考 え ら

れ る.が,逆 に転 移 の あ る 症 例 で も 入 院 直 後 お よび

IFN一 α 投 与 後 平 均12週 経過 の時点 で は,ま だ 患 者 の

状 態 も安定 して お り,NK細 胞 の 細 胞障 害 能 を発 揮

す るべ き場 所 が多 いた め高 くな る と も考 え られ る.転

移 の ない症 例 で は腫 瘍 切除 に よ り,NK細 胞 のtar-

getcellが な くな り,NK細 胞 が 多 くは 必 要 な くな

った ため,低 いの か もしれ な い,

CD4はhelperTcellとsupPressorinducerT

ce11で あ り,ど ち らの性 格 が強 い か は い ま だ 不 明 で

あ る.helpercellはBcellがplaque形 成 細 胞 に

分 化 す る の を 助 け,suppressorinducercel1は

stemce11か らsuppressorcellを 生 じる働 きを 有 す

る.

術 前 のIFN一 γ投 与 でCD4陽 性 細胞 数 の上 昇を 認

め た との報 告la)が あ るが.IFN・r投 与 後3日 目に は

上 昇す るも,そ の後 投与 を 続 け る と減 少傾 向を示 した

との報 告14)も あ り,IFN投 与 後 のCD4陽 性細 胞 数

の動 きは 一定 して い ない.CD4が 抗原 提 示 細胞 か ら

の信 号を 受 け てIL-2を 分 泌 し,CD8の 活 性化 を 促

す 以 外 に,自 らkillingactivityを 有す る との報 告15)

が あ る.そ うとす れ ば今 回 のわ れわ れ の 検討 で み られ

たIFN一 α 投 与 後 のCD4陽 性 細 胞比 率 の 上 昇はIF

・N一α が有 効 に 作用 した と判 断 で き る結果 で あ る.

今 回 の検 討 か らは,IFN一 α 投 与前 働 い て い たNK

細 胞 が,投 与 後減 少 し,NK細 胞 と そ の 役割 を 交 代

す るか の よ うに,CD4陽 性細 胞 の割合 が 増 加 して く

る傾 向 がみ られ た.IFN一 α 投 与 に よ り,MHCclass

I発 現 の 増 強 が お こる と い わ れ て お り16),ま た,

MHCclassI表 出 とNK感 受性 の 逆 相 関 も い わ

れ てい る こ とか ら17),IFN一 α 投 与 後 の 生体 免 疫 機構

と して は,NK細 胞 に 代 わ って,T細 胞系 が 主 体 と

な る こ とを示 して い るの か も しれ ない.

CD8はsuppressorTcellとcytotoxicTce11

で あ るが,ど ち らの性 格 が強 い か は,こ れ もい まだ 不

明 で あ る.今 回の われ わ れ の検 討 で は特 に 有意 の変 化

は認 め な か った が,術 前 のIFN一 γ 投与 に よ り術 後 経

過 でCD4に 比較 し相 対的CD8の 減 少 を みた との

報 告18)が あ る.こ れ を術 前 のIFN-r投 与 に よ りsup-

pressorTcellの 術 後 上 昇 が 抑 制 され た 結 果CD8

が減少したと解釈すれば,都 合がよいことになる,

が,反 対にIFN一 γ投与群の方が無投与群よりCD8

が術後高い傾向を示したとの報告13)もあ り,一 定の見

解がないのが現状である.

今回の検討で,IFN一 α投与後に,免 疫能の指標と

されるCD4陽 性細胞比率/CD8陽 性細胞比率の上昇

傾向を認めている.IFN一 α投与後ucCD4陽 性細胞

比率が有意の上昇を認めており,CD8陽 性細胞比率

に有意の変化をみていないことより,当 然の結果では

ある.が,術 前IFN一 γ投与後の検討で,CD4/CD8

の上昇がCD4に 比較 して相対的 にCD8の 減少に

よるとの報告ls)もある.

全身的な免疫機構が,必 ずしも局所での腫瘍と担癌

患者の関係を反映 していない19)ため,最 近は腫瘍局

所の免疫機構 の解 明にはTIL(tumorinfiltrating

lymphocyte)の 検討がなされることが多い.IFN一 α

の術前7日 投与によりTIL中 のCD4陽 性細胞比率

が有意に上昇し,CD8陽 性細胞比率は変化を認めな

かったとの報告20)があ り,今 回のわれわれの末梢血中

リソパ球の結果と一致する.が,逆 にTILと 末梢血

中リソパ球のCD4/CD8比 の逆転の報告2Dも あり,

一定していない.

CD4陽 性細胞比率,CD8陽 性細胞比率のどちら

にしても,さ らに機能的Tcellの 分析が必要である.

今後CD4をhelperTcellとsuppressorinducer

Tcel1に,CD8をsuppressorTce11とcytotoxic

Tcellに 分けて検討する予定である.

今回の検討では,IFN一 α 投与群では,CD4陽 性

細胞比率が有意に増加し,IFN一 α のCD4に 対する

影響が示唆された.こ のことは,IFN一 α がhelperT

ce11を 増加させることを物語 るものか も知れない.

ただし,腎 癌患者の免疫能の変動を末梢血 リソパ球

サブセットで評価することの困難は多くの論文で指摘

されている.手 技的な問題としてもfiowcytometry

によるCD4陽 性細胞などの比率を論じる場合の数%

の違いは容易に生じるといわれてお り,そ のような状

況で有意差を出すことに問題はあるかもしれない.な

お,測 定値に関しては,絶 対数で表す場合もあるが,

リソパ球中の陽性率(百 分率)の 方が推奨 されてお

り22)本 論文では百分率で表 した.

今後さらに,転 移を有する症例の予後および治癒切

除症例の再発と,末 梢血 リンパ球サブセットの関連の

検討も行っていく予定である.

結 語

腎摘除術およびIFN一 α投与前後の末梢血 リンパ球
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サ ブセ ッyの 変 聯 を検 討す るた め#こ,腎 癌 患者57名 を

3群 に分 け た.す なわ ち,転 移 を有 しIFN・ α を 投 与

した16名,転 移 は な くIFN一 α を投 与 した16名,転 移

ほな く,IFN・a葬 投 与 の25名 の §群 で あ る・

Twocolorffowcytometryeこ よ り免 疫学 的 パ ラ

メー ターす なわ ちNK細 胞(Leu-11+Leu-7-)比

率,活 性 化CD4(Leu-3a+HLA-DR+)陽 性細 胞 比

率,漬 性 鞄CX》8(Leu-2a←XLA一 茎)Rつ 蕩 控総 賂 鋤

率 を 測定 し,CD4(Leu-3at)陽 性 細 胞 比 率,CD8

(Leu-2a+)陽 性 細 胞 比率,CI)4陽 性 細 胞 比 率/CD8

灘 纒 灘 箆率 の穣討 を 行 った 。

腎 摘後 お よびIFN一 α 投 与後 に,NK細 胞 比 率は

低 下 す る傾 向を 認 めた.IFN一 α 投 与 後,CD4陽 性

細 胞 比率 が有 意 に 上昇 を示 し,活 性 化CD4陽 性細 胞

銘 率 とC94賜 娃緬 題 髭率 ノα)8醗 娃継 麹 姥 率は や

や 上 昇傾 向 をみ た.CD8陽 性 細 胞比 率 と活 性 化CD-

8陽 性細 胞 比率 は特 に 変化 を 認 め な か った.IFN一 α

投 与 とCD4鱗 性 纏 膿箆 率 の変 紀 の§§連 を 認 あ,こ の

凱 とは,IFN一 α がhelperTcel1を 増 加 させ る こ と

を 物語 る ものか も知 れ ない.

本論文の要旨lseg王 園腎癌摂究会(1991年,金 沢)お よび

第8◎露弩本謎尿器科学会総会 礁992年,東 京〉で発表 した.

なお,検 体 の収集には大塚製薬津出張所 の飯塚伸司氏の御協

力を頂いたことを感謝する.
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