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Shingo Kameoka et al.

【目 的】 担癌患者においては,TGFβ をは

じめとする多くの免疫抑制因子が存在 し,癌は生

体の免疫監視機構をす りぬけて増殖する。癌の進

行 とともに細胞障害性 T細胞 (CTL)の誘導は

困難になり,癌患者か らCTLを誘導するために

は新たなサイトカインが必要 となる。そこで今回,

マクロファージから分泌され T細胞活性化作用

をもち,CTLの分化にも影響を与えることが知

られているTNFα を用い,癌患者末槍血 よ り

CTLを誘導する系で TNFα がCTLの誘導に与

える影響について検討 した。

【方 法】 6人の癌患者により,Ficoll― Hypa―

queを 用いた比重遠心法により末槍血単核球を分

離 し,自 己癌細胞 また は当科で樹立 した HLA
class― Iの 明 らかな癌細胞株 と50:1の 割合で混

合培養 (MLTC)を 行 い,MLTCの 最初 に100,

1,000/mlの TNFα を加え,3日 間培養をつづ

けた。その後 TNFα を除き, l μg/ml固 相化

抗 CD 3抗体と1,000U/ml IL-2で さらに3～ 7

日間刺激した。その後は抗 CD 3抗体を除き500

U/mlの IL-2を 含む培養液で培養を行った。

CTL活性は細胞が十分増殖した3～ 4週間後に

4時間
51cr放 出試験 にて測定 され,フ ローサ イ

トメ トリーで T細胞の表面マーカーを測定 した。

【結 果】 ① 腫瘍リンパ球混合培養時にTNFα

を加えなかった場合, 6例 中4例 にCTL活性が

誘導で きなかった。 しか し,TNFα を加 えるこ

とによって,CTL活 性が誘導で きなかつた 4例

中 2例 にCTL活性 が誘導で きた。 この活性 は

丁akao Yokoe et al.

症例報告 :サーモングラフィーで発見された手L癌

の1例

r JJttλocyたs by ι
“
πor ttθcrosis

TNFα の濃度依存性に増強され,1,000U/mlの

濃度で もっとも活性が高かった。TNFα を加え

なくても活性の高かった 2例 にTNFα を加えて

も活性への影響はなかつた (Fig。 2)。 ② CTL活

性が得 られた 2例で HLAの異なる同種癌細胞に

対する抗腫瘍活性を測定すると, それらの細胞に

対 しても活性の増強が得 られた (Fig.3)。 ③

CTLの 増殖はTNFα の濃度依存性に増加し,

TNFα 無添加群では 3週間後に17倍であったの

に対 し,100U/ml,1,000U/mlの 濃度で それぞ

れ23倍,34倍 まで増加 した (Fig.4)。 ③ フロー

サイ トメトリーの検討では,活性の増強が得られ

た症例で CD8+Leu15~細胞の割合力
'増カロした力

',

活性 の増強 は得 られなかった症例 で はCD8+

Leu15細月包はまった くJ噌 カロしなかった (Table

4)。

【考 察】 進行癌患者で通常の MLTCの みで

CTLが誘導できる確立はかなり限られている。

今回の検討では,TNFα はCTL活性の誘導で

きなかった患者の半数に活性を誘導できた。活性

の誘導できなかった症例は癌が進行 し,栄養状態

のわるい傾向があった。TNFα はHLAの 異な

る同種癌細胞に対する抗腫瘍活性 も増強するため,

CTL活性の腫瘍特異性を高める作用はないもの

と考 えられた.CTL療法への TNFα の併用は

有用 と考えられたが,腫瘍特異性の高いCTLを

誘導するため,他のサイトカインの有用性につい

てもさらに検討をつづける必要がある.

(亀岡信吾,東京女子医科大学第二外科学教室)

サーモグラフィーのみで発見された乳癌症例を

報告す る。

患者は50歳の女性で,左乳房の硬結を主訴に当

β″αst cα ttcθ r OttJy Jθたcttα by ιλcraograrλyメ 五 CαSC reporι
7oJ.4,助 .a p89～ 9θ
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院を紹介された.来院時,左乳房全体に多数の弾

性軟な硬結を触れた.乳房撮影では腫瘤影はみら

れなかった。サーモグラフィーでは乳房全体に異

常熱血管像が,内側上方に高温域,お よび乳頭高

温がみられ,いずれも冷却抵抗を示 した。このた

め高温域の内側上方の乳腺を生検 した。切除した

乳腺のなかに周囲に浸潤する0.8× 0,7cmの腫瘤

を認めた.組織型は硬癌で ER,PgRは 陽性で

Nobuaki Sakamoto

レンチナンの結腸進行癌に対する免疫組織学的

効果,特に間質内浸潤 Tリ ンパ球 と光顕レベ/L/

での emperipoletic T lymphocyteに ついて検討

した.

【対象と方法】 ヌ寸象は,結腸進行癌Dukes B,

Cの高分化ないし中分化型腺癌57例である.そ の

内訳は,対照群29例 , レンチナン投与群28例 (2

mg 2回投与群10例, 4 mg2回投与群 8例, 8

mg 2回投与群10例)である。 レンチナン投与群

は,治癒切除術 14日 前 と7日 前にそれぞれ点滴静

注 した.新鮮凍結標本およびホルマ リン固定標本

を用 い,間 質 内浸潤 Tリ ンパ球 とその Subset

(CD4, CD8), 光顕 レベルでの emperipoletic T

lymhocyteと その subset(CD4, CD8), HLA―

class Iと HLA―DRの表出率の変化 について比

較検討 した。

【結 果】

① 年齢,性,組織型,進行度において,各群

間に統計的偏 りを認めなかつた。

② レンチナン投与により間質内Tリ ンパ球浸

潤の充進を認め,対象群に比し4 mg群および8

mg群において有意に増加した (P<0.05).

③ そのsubsetを みると,CD4は各群間に差

を認めなかつたが,CD8は投与量依存的に増加し,

8 mg群 において対象群に比して有意差が認めら

れた (P<0.05).
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あった.乳腺の追加切除を含めた乳房温存手術を

行い,残存乳房 に50Gyの照射 を行った。 リンパ

節転移はなかつた.

サーモグラフィーは,機能的診断法であ り,乳

房撮影や超音波検査で とらえられない早期乳癌を

発見で きる可能性が示された。

(横江隆夫,群 `馬大学医学部第二外科学教室)

④ HLA―class Iの表出率は,レ ンチナン投

与群と対象群ともに約80%の症例がstrOngであ

り,両群間に差を認めなかった。

⑤ HLA―DRの表出率はレンチナン投与に

よって有意に増加した (P<0.05)。

⑥ 光顕 レベルでのemperipolesisは ,対象群

に比 し2 mg群, 4 mg群, 8 mg群 において有

意に増加 した (P<0.05)。

⑦ Emperipolesisを 呈 しているリンパ球 sub‐

set(CD4, CD8)を み る と, その ほ とん どは

CD8陽性細胞であ り,CD4陽性細胞は癌細胞腺管

周囲 に多数存在す るものの,empeipolesisを 呈

しているものは少なかつた。 なお,CD8と CDllb

の二重染色にて emperipolesisを 呈 しているCD8

の陽
′
性糸田月包は, cytotoxic T lymphocyteで ある

ことを確認 した。

【考 察】 Cytoto対 c T cell,Natural killer

cellな どの リンパ球が癌細胞 を障害す る場合,癌

細胞膜 との接着 は必須である。 また,光顕レベル

での emperipolesisは 基底膜の存在の有無にかか

わらず, リンパ球 と癌細胞膜 との接着,あ るいは

接着 を経由 したことを意味する。 したがって, レ

ンチ ナ ン投 与 に よ り光顕 レベ ルで の emper‐

ipoletic T lymphocyteが 増加す ることは, レン

チナンに抗腫瘍作用があることを示す所見である

と推察される。

(坂本啓彰,東京医科大学外科学第二講座)
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Assoeiation of the HLA-DPBI* 0907-DRB1" 7502 haplotype
with stomach caneer in Japanese
VoI. 4, No. 2, p99- 102

Fumiya Obata et a:.

【目 的】 HLAは ヒトにおける免疫応答遺伝

子であ り,かつ きわめていちじるしい多型性を示

す.し たがって HLA型 によっては,結合ぜ きる

癌抗原ペプチ ドの種類に差が存在すると想定され

る。 その場合 HLAは ,癌発症 に影響 を及ぼす遺

伝因子の 1候補 とな りうるだろう。 これまで報告

されている血清学的タイピングによる研究では,

HLA型 と胃癌発症 との相関について明瞭な結論

は得 られていない。 また,細胞学的タイピングを

必要 とするHLA―DP型 についてはまった く報告

されていない.筆者 らは,血清学的タイピングに

より信頼性・精度がすぐれ,かつ簡便 にDPタ イ

ピング も可能なDNAタ イピング法を用い, 胃癌

患者におけるHLA遺伝子型の解析を行った。

【方 法】 東海大学病院の胃癌患者186人 (男

117人 ,女69人)を対象 とした。患者末補血か ら

得たゲノムDNAを鋳型 とし,ポ リメラーゼ連鎖

反応 (PCR)に よる遺伝子増幅で DPBlお よび

DRB l遺 伝子を増幅 した。DPBl解析 は,第 11

回国際組織適合性ワークショップ (1lth IHWS)

で配られたprimerと 26種の SSOPを 用いて行い,

20種 の DPBl遺伝子型に分類 した。DRBl解析は,

筆者 ら自身が考案 したprimerと 29種の SSOPを

用い,31種の DRBl型 に分類 した。患者群につい

て各遺伝子型の頻度を算出 し,1lth IHWSに お

いて求められた日本人健常対照群の頻度 と比較 し

た。統計学的有意性の検定はFisherの 直接確率

比較で行った。

【結 果】 DNAタ イピング法により胃癌患者

群186人 における各HLA―DPBl型の遺伝子頻度

を求め,健 常対照群 と比較 した。その結果,

DPBl*0901の 頻度が胃癌患者群で は26.9%であ

り,健常対照群における16.5%に くらべて有意に

高 い こ とが わかった (相 対危 険率=1.86,P<
0.003,corrected P<0,05)。 つ ぎ に,HLA―
DRB l遺 伝 子頻 度 につ いて解 析 した結果,

DPBlホ 1502の 頻度が胃癌患者群では26.9%で あ

り,健常対照群における17.6%に くらべて高い傾

向がみ られた (相対危険率 =1,72,P<0.006,

corrected P<0.15).さ らに患者群 において,

DPBl*0901と DRBl*1502の 両方をもつ患者は45

人 (24.2%)存在 し, この割合は健常対照群にお

ける13.3%に くらべて有意に高いことがわかった

(P<0.003).

【考 察】 この研究で筆者 らは,胃癌患者群に

HLA―DPBl*0901 DPBl*1502ハ プロタイプが高

頻度に検出されることをはじめて明 らかにした.

癌発症 とDPについては,ホ ジキン病についての

報告があるのみである。興味深 いことに,胃癌と

相関す るDPBl*0901は ,日 本人におけるshorter

remission duration型 のホジキン病 とも相関する

ことが報告されている。

日本人集団においては,DPBl*0901は DQBl*

0601お よび DRBl・ 1502と 比較的強い連鎖不平衡

を示す。胃癌患者群で も,DPBl*0901と DRBl*

1502がハプロタイプ として高頻度に検出された。

したがつて現在の ところ,胃 癌発症 にDP,DR
の うちどちらがより強 く関与するのかを結論する

ことはで きない。 このハプロタイプに連鎖する他

の HLA遺伝子,あ るいはペプチ ドの生成 0運搬

に関わるDM,LAMP,TAP遺 伝子のいずれか

が真の関与遺伝子である可能性 も考 えられる。

(小幡文弥,北里大学医学部医療衛生部免疫学教室)
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7oJ.イ,助.a plθ3～ lθ 7

Sumitaka A面 ma et al.             再発が多いことを考 え合わせると,UFT群の 7

北部九州の21施 設より集計されたStage Ⅱ,   年生存率が有意に高いことの原因ではないかと推

Ⅲ,Ⅳの組織学的に治癒切除された胃癌症例163  察される。

例 に対 して,術後補助化学療法 としてMMC+   再発率および再発危険率は,UFT群が FT群

Futraful(FT群 )と MMC+UFT(UFT群 )の   より低 くなる傾向がみられたが,有意の差ではな

2群間比較を封筒法により行った.        かつた。

7年生存率では,UFT群 (66.7%)は FT群   再発時期を検討すると,FTお よびUFT群 と

(44.8%)に 比 し有意に高い生存率を示 した (P  もに約70%が 2年以内に再発を示 しており,術後

=0.04)。 また,低分化型腺癌 において,UFT  の維持療法は少なくとも2年間は再発抑制のため

群の生存率が有意に高かった。再発形式別に検討  に必要なことが示唆された。

すると,FTに くらべ UFTが特に腹膜再発を強           (有 馬純孝,福岡大学筑紫病院外科)

く抑制 している傾向がみられ,低分化腺癌に腹膜

ProJ■osιJc υαJ“θ of」DM PJoJJy αんJ proJJル rαιjυθ αcιJυJry

Jん JαstrJc cα rcJ屁o“α
7oJ.イ ,ハb.2 PIθ9～ I12

丁oshb:mada et J.                【結 果】

胃癌の予後予測因子として,臨床的または病理   ① DNA ploidy patternは 39。 2%が diploid

学的なステージ分類がもつとも用いられている。   patternを示し,60.8%が aneuploid patternを

しかし,最近は数多くのモノクローナル抗体が作  示した。

成されるようになつて,こ れらを用いた研究が盛   ② DNA ploidy patternは 性,年齢, リンパ

んに行われ,治療成績 との関連性が検討されるよ  節転移の有無,漿膜浸潤の有無,stageと 関連が

うになつてきた。                 なかった。

【目 的】 今回,胃癌症例において核DNA量    ③ 分化型は,低分化型に比しDNA aneu‐

およびKi-67モ ノクローナ/L/抗体を用いた標識率  ploidの率が有意に高率であった。

が予後を規定する因子として有用かどうかを明ら   ④ Ki-67 1abeling indexは 12.9%か ら56.9%

かにす ることを目的 とした。           を示 し,平均27.5%で あつた.

【対象と方法】 胃癌切除症例102例 を対象とし,   ⑤ Ki-67 1abeling indexは aneuploid tumor

新鮮切除標本を用いて核DNA ploidy patternと   において,よ り高率であつた。

Ki-67 1abeling indexを 求め,臨床病理所見およ   ⑥ Ki-67 1abeling indexは リンパ節転移,漿

び生存率との関係を比較検討した.DNA ploidy  膜浸潤,stageと 関連性が認められた.

patternの 測定はFACScanを 用いて測定,解析   ⑦ Diploid tumorの 3年生存率は68.5%と

した.Ki-67 1abeling indexは 免疫組織染色法  aneuploid tumorの 45.0%よ りも有意に良好で

(ABC法 )を用いて染色し,1,000イ回の腫瘍細胞  あった。

に対す る染色陽性細胞の率を求めた。        ③ Ki-67 1abeling indexが 20%以下の症例の

生存率は20%以上の例 よりも良好であつた。



Rθ JaオJol優ドλゎ らθオ″θθtt θttp】昭ssjoん θf ttθ

“
roん―〔口θcJ力CθんθJαsc

αttJ」DA″L co4ιθんιjん λ
“
協αんpαんcrθαιJc cα rcJ屁o脇α

7oι.イ,AЛo.2,P113～ I16

56  1ダ'T夕しυハ ルらム2 Arθ .I1996

【考 察】 胃癌のDNA ploidy patternや

BrdUや PCNAな どの増殖能が治療成績と関連

性 をもつかどうかの研究は数多 くあるが,一定の

見解に達 していないのが現状である。 この不一致

の原因 となるものは,測定材料の違いと癌 自身の

もつ heterogeneityに よると考えられる。

Haruhiko Nagami et al.

【目 的】 筆者 らはこれまでに,神経腫瘍にお

いて特異的であるとされてきたneurOn― specific‐

enolase(NSE)が 膵管癌 において も免疫組織学

的に発現することを報告 してきたが, この膵管癌

におけるNSE発現性が生物学的悪性度の指標で

ある腫瘍細胞核中 DNA量 とどのような関連 を有

す るかについての検討 を膵管癌41症例 について

行った。

【対象 と方法】 島根医科大学第一外科 にて1982

年から93年 までに外科的切除された膵管癌41症例

を対象 とした (組織型の内訳 :乳頭腺癌 2例,管
状腺癌30例,粘液癌 3例,粘液嚢胞腺癌 3例,膵

管内乳頭腺癌 3例 ).

ホルマ リン固定後のパ ラフィンプロックか ら癌

部を合む 4 μmの切片を作成後 に,NSE免 疫組

織化学的染色 (SAB法)を行い,NSE発 現性 を

検討すると同時に,癌部を合む同様の切片を用い

て Feulgen染 色 しコンピューターg画像解析装置

(cell analysis system:CAS)を 用 い約200個 の

腫瘍細胞核の DNA histogramを 作成 し,DNA
ploidy pattern,DNA index(DoI),histogram

におけるtetraploid(4c)以 上の腫瘍細胞の出現率

(4c exceeding rate(%):4c ER)を 求め,先の

NSE発現性 との関連 について検討 した。数値 は

meantt SDで表現 し,統計学的処理 は Students

t testを 用い 5%以下を有意差あ りと判定 した。

筆者 らは,新鮮材料の全層切片 を用 いて prO‐

spect市eに検討 し, 3年間の経過観察を行った結

果,胃 癌症例 において核 DNA量 お よび Ki-67

labeling indexは ,重要な予後予測因子であると

考 えられる結果を得た。

(今田敏夫,横浜市立大学医学部第一外科学教室)

【結 果】 (1)NSE発現性とDNA plddy
patternと の関連

膵管癌41例 中21例 (51.2%)に NSEの免疫組

織化学的発現 を認 めた。 また,NSE発 現例21例

中 diploid patternは 8例 (38.1%),aneuploid

patternは 12例 (61。 9%)で あった の に対 し,

NSE非 発 現 例 で は diploid pattern12例

(60.0%), aneuploid pattern 8例   (40.0%) と

NSE発現例 にお いて aneuploid patternが 多い

傾向にあった。

(2)NSE発 現性 とDNA indexと の 関連

NSE発現例の D.Iは 1.80± 0。 70,NSE非 発現例

の D.Iは 1.58± 0.69であ り, NSE発現 falに おい

て D.Iが高値であった。

(3)NSE発 現性 と4c ERと の関連

NSE発現例 の4c ERは 20.40± 11.68%,NSE

非発現例の4c ERは 13.17± 8.09%と ,NSE発 現

例の4c ERは有意 (P<0.05)に 高値 を示 した。

【結 語】 膵管癌 におけるNSE発現は51.2%

に認め られたが, この NSE発現症例の腫瘍細胞

核 DNA量 の計測では tetraploid(4c)以 上 を示

す生物学的悪性度の高い細胞の出現率が高値で

あった。 したがって,NSE発 現性 は核 DNA量
か ら判定すれば,膵癌 における生物学的悪性度の

オ旨標 になる可能性が考 えられた。

(長見晴彦,島根医科大学第一外科学教室)
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Haruhiko Nagami et al.

AgNORカ ウン トは,細胞増殖能 と密接な関連

がある一方で,イ メージサイ トメ トリーやフロー

サ イ トメ トリーを用 いた DNA量 (腫瘍細胞核

中)は各種悪性疾患の予後を判定するうえで有効

な方法である。

今回の検討では,外科的治療後のパラフィン固

定標本を用い,14例の胆管癌 (男性 7例,女性 7

例)の 腫瘍細胞核中 AgNORカ ウン トおよび核

DNA量 について検討 した。AgNORカ ウン トお

よび AgNOR面 積は銀染色 (Plotonら の方法 に

準 じ)に よって行い,CAS200 1mage Analysis

Systemを 用 いて,約 200イ回の腫瘍 細 胞 の平均

AgNORカ ウン トおよび面積 を求 めた。DNA量

についてはQuantative Ploidy Analysis Pro‐

gramを 用いて算出した。

約200イ回の腫瘍細胞核の平均 DNA量 の histo‐

gramか ら,① DNA ploidyパターン,② diploid

rate(2c rate),③ tetra ploid以 上 (4c tt rate)

を算出した。

Aneuploid腫 瘍のAgNORカ ウン トおよび腫

瘍細胞面積 は,Diploidの ものに くらべ有意 に

(P<0.05)高 値であった。また,Ag NORカ ウ

ントと4cttrateと の間には相関を認めた。

以上のことから,胆管癌におけるDNA ploidy

およびAgNORカ ウン トは,予後判定上有用で

あると考えられた。

(長見晴彦,島根医科大学第一外科学教室)


