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緒 言

担癌生体の殺細胞性は癌細胞の特異抗原(tu

mor specific antigen)に 対 して宿主側の免疫

応答が成立することによって生 じる.こ の事実

は多くの動物実験や臨床例に もとずいて報告 さ

れている1).そ して,こ れか ら担癌生体の癌細

胞に対する殺細胞性 を有す るものとして, cyto

toxic T lymphocyte(CTL), natural killer

 cell(NK cell), activated macrophage, K

 cell等 が報告されている.し か し,こ れ らの報

告の多 くは担癌生体の末梢血 リンパ球 において

検討されてお り,ヒ トの領域 リンパ節 リンパ球

における検討は少な く,消 化器癌,と くに大腸

癌 についての報告 は欧米において も比較的少な

い .

また,従 来大腸癌 を含め悪性腫瘍の切除にさ

いしては,肉 眼あるいは組織学的進行度によ り,

領 域 リンパ節の予防的完全郭清が原則 とされて

きた.し か し,腫 瘍免疫学の進歩 とともに領域

リンパ節の免疫応答2),3)に関 心 が寄せ られ,癌

の転移に関するbarrierと しての りンパ節の役

割が注目され,さ まざまな研究がなされている4)～6).

そ してそれにともない早期癌 手術におけ るリン

パ節の予防的完全郭清に再考の余地が あるので

はないか と考 えられている7),8).

本研 究では領域 リンパ節 リンパ球 の殺細胞性

に注 目し,結 腸 ・直腸癌患者の領域 リンパ節 を

1群 か ら4群 までに分類 し9),そ れ ぞれの リン

パ節 リンパ球の殺細胞性 をもとめ ,癌 の進行度,

大 きさによる推移 を検 索し,大 腸癌手術におけ

るリンパ節郭清の意義 について検討す るととも

に,領 域 リンパ節 リンパ球 の殺細胞性低下の機

序 を検索 した.

対 象 及 び 方 法

1)対 象

岡山大学医学部第一外科に入院 し手術 を受け

た大腸癌患者29例 を対象 とした.病 期 はDukes

分 類 によ り分類 し,リ ンパ節転移,腹 腔外臓器

転移のあ るもの をDukes Dと し た.領 域 リン

パ節は大腸癌取 り扱い規約に従い, 1群 か ら4

群 まで可及的に分類 した.但 し, 4群 は 小腸間

膜 リンパ節のもの とした.組 織型は2例 に扁平

上皮癌が認め られたが他は全て腺癌 であった.

上 記の如 くの分類に従いそれぞれの リンパ節

リンパ球殺細胞 をを求め,領 域 リンパ節, Duk

es分 類,腫 瘤最上径,末 梢血 リンパ球 のPHA

幼 若化率, T cell細 胞数, Tγ cell数 等 と比較

検討 した.

2)末 梢 血 リンパ球の採取

ヘパ リン加末梢血20mlを 早 期空腹 時に採取

しBoyum10)の 方 法に準 じFicoll-Conray比 重

遠沈法にて リンパ球 を分離 した.こ れ らリンパ

球はPRMI-1640培 養 液 〔NISSUI SEIKO Co,

 LTD, Penicillin G 100μ/ml, Streptomycin

 100μg/ml, Hepes(Sigma Co, LTD. USA)

5.9575g/lを 含 む,以 下RPMI-1640と 略 す〕に

浮遊 させ以下の実験 に供 した.

3)領 域 リンパ 節 リンパ球の採取

Eremin11)等 の方 法に準 じて以下の如 く施行

した.
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表1　 Table 1

cytotoxity index=
B-A/

A
•~100 (=

C-A

/ A
•~100 )

i)手 術時無菌的に採取 したした各 リンパ節

に滅菌生理食塩水 を適宜加え乾燥 を防 ぎ,可 及

的無菌状態で以後の操作 を行 った.

ii)採 取 した リンパ節 を1～4群 にわけ,そ

れぞれφ5cmの 滅菌 シャー レに入れ, FCS加

RPMI-1640(RPMI-1640にFCS(fetal calf

 serum)を20%に な るよう加えたもの)を2～

3滴 加え,眼 科用ハサ ミにて可及的に細切 した.

iii)次 に5mlのFCS加RPMI-1640を 加 え30

回以 上 ピペ ッテ ィング後, 150メ ッシュ(150穴

/cm2,浮 遊 液盧化器, Ikemoto Co, LTD.)を

通 した.

iv)こ れ らの リンパ節細胞浮遊液を1300rpm

に て10分 間遠心洗浄 した.同 様に3回 遠心後

FCS加RPMI-1640を 加 え以後 の実験に供 した.

4)標 的細胞

Roswell Park Memorial Instituteに お いて

Moore12)ら に よって結腸癌(adenocarcinoma)

の転 移胸水中よ り分 離,株 化 されたP-4788細 胞

を標的細胞 とした.

5) 3H-UdR postlabeling lymphocytotoxicity

 assay(TPLA)

渡辺13)の方 法に準 じ以下の如 く施行 した(表

1).

i) P-4788細 胞 をFSS加RPMIに て3回 洗

浄 後Microtest Plate II(Falcon Plastic, Ox

 ford, Calif.)の 各 穴 にP-4788細 胞2000個 を分 注

し, 37℃, 5% CO2 incubatorに て8時 間 培 養

し た.

ii)上 記 の 如 く培 養 し たplateを 取 り 出 し,上

清 を 吸 引 除 去 し,末 梢 血 リ ンパ 球 及 び1群, 2

群, 3群, 4群 の 各 リン パ 節 リ ン パ 球 をeffec

tor cellと し各 穴 に20×104個/0.1mlと な る よ

う加 え(E/T ratio=100:1),再 び37℃, 5%

 CO2 incubatorに て12時 間 培 養 し た.

iii)そ の 後plateの 各 穴 底 部 に 付 着 せ る生 存 標

的 細 胞 を剥 離 させ な い よ う にFCS加PRMI-

1640で3回 洗 浄 リ ン パ 球 を 除 去 し た.さ らに3H-

UdR(30u/mmol, Code TRK 178)を1μ Ci,

 HamiltonのRepeating Dispenserに て 各 穴 に

加 え37℃, 5% CO2 incubatorに て8時 間 培 養

し た.

iv)培 養 終 了 後,上 清 を 吸 引 除 去 し, phospha

te buffered saline(以 下PBSと 略 す)で3回

洗 浄 後, 0.1NのNaOHを 各 穴 に加 え,付 着 せ

る標 的 細 胞 を破 壊 し, multiple cell harvester

(Skatron, Norway)を 用 い て,グ ラ ス フ ァ イ バ

ー フ ィ ル タ ー(Harvester Filters
,ラ ボ サ イエ

ン ス)へ3H-UdRを 採 取 した.

こ れ ら の フ ィ ル タ ー を 十 分 乾 燥 させ, 5mlの

液 体 シ ン チ レ ー ター(POPOP 50mg+PPO2.5

g/ト ル エ ン500ml)と 共 に,放 射 能 測 定 用Vial

瓶 に 入 れ,液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン ター

(Aloka, Model LSC-653)に て, 3H-UdRの 取

り込 み を測 定 し た.実 験 は 全 てtriplicateで 行

い そ の 平 均 値 を 用 い た.

vi) cytotoxicity indexの 算 出

標 的 細 胞2×103個 の 浮 遊 液 に リ ン パ 球 を加 え

ず 培 養 し た も の の3H-UdR uptakeをA(cpm)

と し,各 種 リ ン パ 球 を20×104個 加 え混 合 培 養 し

た 標 的 細 胞 の3H-UdR uptakeをB(cpm)と し

て 下 式 に よ り算 出 し た.

%Cytotoxicity=
A(cpm)-B(cpm)

/ A(cpm) •~100(%)

6)T細 胞 の測定

リンパ球 浮遊液 を小試験管 にとり, 300Gで5
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図1.領 域リンパ節 リンパ球および末梢血 リンパ球

の殺細胞性

分間遠心 し,試 験管底 に リンパ球5×105個 の

pelletを 作 り, 1%ヒ ツ ジ赤 血球 を含むPBS

 0.1mlを 加 え,静 かに撹拌 し, 200G 5分 間遠心

し, 4℃ に6時 間以上静置後, pelletの 一 部 を

スライトグラスに とり,ブ リリアン トク リシー

ルブルーで染色 し, Eロ ゼ ット形成細胞 と非形

成細胞を測定 した.ヒ ツジ赤血球 と3個 以上ロ

ゼ ット形成細胞の百分率(リ ンパ球400個 中)を

T細 胞とした.

7) IgG°Fc receptor陽 性T細 胞(Tr細 胞)の

測定

矢田らの方法14)に準 じ,試 験管に5×105個

の リンパ球のpelletを 作 り,ウ サ ギIgG抗 ニ ワ

トリ赤血球(日 本抗体研究所製)で 感作 したニ

ワ トリを含むPBS 0.1mlを 加 え,よ く撹拌 した

後室温にて1時 間反応 させ, 200G 5分 間 遠心 し,

上 清を棄て1%ヒ ツジ赤血球 を含むPBS 0.1ml

を加 え200G 5分 間遠心 し, 4℃ に6時 間以上静

置 した. T細 胞 と同様の方法で染色 し, Eロ ゼ

ット形成細胞, EAロ ゼ ッ ト形成細胞,ダ ブル

ロゼ ット形成細胞を測定 した. Tr細 胞 はT細

胞200個 を カウン トし次式によって算出 した.

Tr細 胞=
ダブル ロゼ ッ ト数

/ Eロ ゼ ッ ト数+ダ ブルロゼッ ト数
×100

結 果

1)領 域 リンパ球 リンパ球及び末梢血 リンパ球

の殺細胞性

図1に 示す如 くそれぞれのcytotoxicityはN1

群 リンパ節 リンパ球 では20.4±8.1%, N2群 リ

ンパ節 リンパ球では22 .4±7.9%%, N3群 リン

パ節 リンパ球では24 .9±7.1%, N4群 リンパ節

図2.癌 進行度別にみた末梢血リンパ球の殺細胞性

リ ン パ 球 で は35.4±8.7%,末 梢 血 リ ンパ 球(P

BL)で は55.6±9.8%で あ り,癌 巣 に 接 近 す る ほ

どcytotoxicityの 低 下 傾 向 が 認 め ら れ た.ま た,

 N1, N2, N3群 間 の リ ン パ 球 リ ン パ 節 のcyto

toxicityに は 有 意 差 が 認 め ら れ な か っ た が,

 N1,2,3群 とN4群, N1 ,2,3群 とPBLの そ れ ぞ れ の

リン パ 球cytotoxicityに はp<0.01と 有 意 差 を

認 認 め た.

2)癌 進 行 度 か ら み た 末 梢 血 リ ンパ 球 お よ び リ

ンパ 節 リ ン パ 球 の 殺 細 胞 性

癌 進 行 度 は 症 例 数 の 関 係 でDukes分 類 を 用

い, Dukes A・B, Dukes C, Dukes Dの3群

に 分 類 し比 較 検 討 した. Dukes分 類 別 に み た 末

梢 血 リン パ 球cytotoxicityは 図2に 示 す 如 く

Dukes A・B群 で62.8±7.5%, Dukes C群 で は

52.1±17.4%, Dukes D群 で は51.9±8.8%で

あ り, Dukes A・B群 とDukes D群 間 にp<0.01

で 有 意 差 を認 め た.一 方, Dukes分 類 別 に そ れ

ぞ れ の 領 域 リン パ 節 リ ンパ 球 のcytotoxicityを

み る と図3に 示 す 如 く, N1群 か らN3群 ま で の

間 に はDukes A・B, C, D群 間 にcytotoxicity

の 差 を 認 め な か っ た.し か し, N4群 で はDukes

 A・B群 で37.0±11.2%, Dukes C群 で37.5±

7.9%, Dukes D群 で25.4±6.5%とDukes A

・B, C群 に 比 しDukes D群 にcytotoxicityの

低 下 が み ら れp<0.01で 有 意 差 を 認 め た.

3)リ ン パ 節 転 移 の 有 無 か らみ た 領 域 リ ン パ 節

リ ン パ 球 の 殺 細 胞 性

リ ンパ 節 転 移 の 有 無 に よ るcytotoxicityの 変

化 を 図4に 示 し て い る が 各 領 域 リン パ 節 に お い

て 転 移 陽 性 の リ ンパ 節 リ ン パ 球cytotoxicity

の ほ うが 転 移 陰 性 の リ ンパ 節 リ ン パ 球cytotoxi-



506 樋 口 康 彦

図3.領 域 リンパ節別にみたリンパ節 リンパ球殺細胞性の癌進行度別推移

図4.リ ンパ節転移の有無からみた領域リンパ節リ

ンパ球の殺細胞性

図6.末 梢血および領域 リンパ節 リンパ球における

T cell数

図5.腫 瘍最大径か らみた末梢血および領域 リンパ

節球の殺細胞性

cityに 比 し低 い傾向 を示す ものの,有 意差は認

めなかった.

4)腫 瘤 最大径か らみた末梢血及び領域 リンパ

球殺細胞性

腫瘤最大径によ りcytotoxicityを 比 較 してみ

たが図5に 示す如 く,最 大径8cmで 分 離する

とN1群 においてのみ8cm以 上 群 の方 が11.1

±5.5%と8cm以 下 群の22.8±7.7%に 比 し有

意(p<0.01)の 低 下 を認めた.し か し,そ の他

のN3, N4, N4, PBL群 で は8cm以 上 群がそ

れぞれ18.2±9.2%, 22.2±11.1%, 32.8±9.7%,
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図7.末 梢 血 及 び領 域 リンパ 節 リンパ球 に おけ る

IgG・Fc(+)T cell数

51.4±8.3%で8cm以 下 群ではそれぞれ24.6±

7.1%, 24.6±6.7%, 32.9±8.8%, 56.4±11.2

%と8cm以 上 群 に比 し8cm以 下群のcyto

toxicityが 高 い傾 向が認め られた.こ の傾向は

8cm以 下 の腫瘤最大径 で分 類 した場合 も同様

であった.

5)末 梢 血及び領域 リンパ節 リンパ球におけ る

T cell及 びIgG・Fc(+)T cell数

図6に 末梢血(PBL)及 び領域 リンパ節 リン

パ球別のT cell数(%)を 示 したがPBLは75 .4

±10.3%で あ った.一 方,領 域 リンパ節 リンパ

球ではN1群64-9±10.8%, N2群68.8±10.4%,

 N3群66.2±7.2%, N4群66.8±5.6%でPBLに

比 しいずれも低値 を示 したが有意ではなか った.

6)末 梢血及び領域 リンパ節 リンパ球における

IgG・Fc(+)T cell数

図7に 示す如 く, PBLで は11.2±2.6%, N1

群 では6.5±9.7%, N4群 で は5.7±6.4%で あ り,

領 域 リンパ節 リンパ球ではいずれ もPBLに 比

し低値 を示 した.ま た, N1群 とN4群 間ではN1

群 が高値 を示す傾 向にあったが有意差 を認め な

かった.ま た,領 域 リンパ節 リンパ球 ではロゼ

ット形成 を示 さない症例がN1群 に もN4群 に お

いても認められた.

考 案

癌細胞表面には正常細胞には存在 しない抗原,

す なわち腫瘍関連抗原が存在 し,こ れ らに対 し

宿主の免疫応答 である抗腫瘍性の誘導され うる

ことが, Foley15), Prehn16)ら の報告以来明 らか

にされてきた.ヒ ト癌 において も担癌生体 がそ

れぞれの癌細胞に対 して特異的免疫反応 を示す

こ とが報告 されている.大 腸癌 ではTakasugi

 & Klein17)のmicrocytotoxicity assayを もち

い患者の末梢血 リンパ球 を自己 または非 自己の

大腸癌細胞に加 えた場合殺細胞性 を示す13)が,

膀 胱癌や メラノームではそれらが認め られない

ことから,大 腸癌には共通の腫瘍特異移植抗原

(TSTA)の 存 在す ることが明らかに されている.

さ らに,担 癌宿主の免疫学的抗腫瘍性 は主に細

胞性免疫によってになられてお り,癌 の進行に

ともない低下することも知 られている18).

一方
,癌 の発生お よび進展の経過か ら癌 巣お

よびその周辺や領域 リンパ節に形態学的反応が

出現 しうるであろうことが相像 される. Mac

 Carty19)に よ りヒ トの乳癌,胃 癌,直 腸癌の腫

瘍内に円形細胞浸潤が認め られる症例の予後が

良好であることがは じめて報告 されて以来,大

腸癌,胃 癌,食 道癌,肺 癌,メ ラノーマ,咽 頭

癌,子 宮頸癌な どのほとんどすべての癌 で間質

反応が担癌生体 の抗腫瘍性に関与することが報

告されている20).ま た, Black21)ら は領域 リン

パ節にsinus histiocytosisを 認 め る乳癌患者の

予後が良好 であるこ とを最初に報告 した.そ れ

以後,免 疫学の進歩にともない領域 リンパ節の

反応形態が担癌生体の抗腫瘍性 を示す もの2),22)

と して注 目されてきているが,予 後的意義 につ

いては必ず しも一致 した見解が得 られていない

い23),24),25).本研 究では領域 リンパ節が癌の進展

の一経路 としてではな く,癌 の全身転移に対す

る局所的なbarrierと み な されるべ きである と

する立場か ら大腸癌患者の領域 リンパ節 を大腸

癌取扱い規約9)に 準 じて, 1次, 2次, 3次(以

上 を領域 リンパ節RLN), 4次(非 領域 リンパ

節NRLN)リ ンパ節に分類 し,そ の リンパ節 リ

ンパ球の殺細胞性 を末梢血 リンパ球(PBL)の

殺細胞性 と比較 した.
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大腸癌 患者の領域 リンパ節 を本研究のごとく

詳細に分類 した報告はな く,わ ずかにHutchi

son26)ら が 原発巣か らの距離と リンパ節 リンパ

球 との殺細胞性について51Cr release assayを

用 いて報告 しているのみである.彼 らは 自己の

大腸細胞に対する リンパ節 リンパ球の殺細胞性

は リンパ節 と癌巣 との距離によ り比例 して低下

し,有 意の相関が あったとしてい る.

本研究では癌巣に近接す るほど殺細胞性の低

下傾向が認め られたが, 1次, 2次, 3次, 4

次 リンパ節のそれぞれの間での殺細胞性 には有

意差を認めなかった.し か し, 1・2・3次 と4

次 の リンパ節 を比較 した場合,有 意の差 で後者

が高い殺細胞性 を示 した(p<0.01).ま た,榊

原 ら27)は胃癌の領域 リンパ節 リンパ球のPHA

幼 若化率につ いて検討 し, 3次, 2次, 1次 リ

ンパ節 と原発腫瘤 に近接す るほどPHA幼 若 化

率の低下がみ られると報告 してい る.本 研究 と

同様この結果はHutchinson26)ら の 結果 と矛盾

しているがその原因が,標 的細胞や室験方法の

違 いによるのか不明である.本 研究では大腸癌

由来株化細胞P-4788を 標的細胞 とするlympho

cytotoxicity testを 行 った. microcytotoxicity

 testの 意 義や腫瘍の特異性につ いての問題点 を

指摘す る報告28),29)もみ られるが,渡 辺13)は

microcytotoxicity testと3H-Uridineを 用 いた

lymphocytotoxicity testを 比 較 し両者 に有意

の相関がみ られること,ま た大腸癌 の腫瘍特異

抗原をP-4788と 他癌株化細胞M-Helaを 標 的

細胞 とした場合, P-4788に 有 意に高いcytoto

xicityを 示 し,そ のその腫瘍特 異性の存在す る

ことを証明 している.さ らに,本 研究 ではPBL

のcytotoxicity陽 性率 は83%, RLNの そ れは

76%で あ った.し たがって,本 研究のPBLで

はP-4788細 胞に対 して十分 なる殺細胞性が認め

られてい るこ とか ら考 えて も,大 腸癌患者の

RLNリ ンパ球の殺細胞性の低下は 進行 大 腸癌

に対す る局所 リンパ節の細胞性免疫の低下 をし

め している もの として問題はないもの といえよ

う.

領 域 リンパ節への腫瘍の転移の有無 によって

リンパ節 リンパ球 の免疫能 を検討 した報告は比

較的多 く,い ずれの報告 においても転移陽性 リ

ンパ節 リンパ球の免疫能の低下 を認めている.

また,前 術 した如 く,原 発性腫瘤 より遠隔にな

るほ どリンパ節 リンパ球 の殺細胞性が高 い値 を

示 し,病 期 の進行に ともなって殺細胞性が低下

し,さ らに遠隔転移(全 身的腫瘍拡大)を 来た

す と, 4次 リンパ節 リンパ球およびPBLに お

いて も有意にその殺細胞性 を低下す るこ となど

を考 えあわせ るとCrile30)の 報 告す るごと く,

全 身的腫瘍 免疫が成立する以前に領域 リンパ節

の抗腫瘍活性が癌 の転移形成に重要な防禦的役

割 を担 っているもの と考 えられる.す なわち,

彼 らはS180マ ウス肉腫を用い,移 植腫瘍 と所属

膝窩 リンパ節の切 除が早期の場合(移 植4～10

日目)同 じ腫瘍再移植が可能であるが,移 植10

日目以後に切除 を施行 した場合 は同 じ腫瘍の再

移植 に対 し拒絶反応 を示 し,さ らに早期に所属

リンパ節 を切除する と転移巣の数 と大きさが増

大 した と報告 している。 また, Fisher31),32)らは

領域 リンパ節が抗腫瘍性 の維持 に重要 であ り領

域 リンパ節 リンパ球が腫瘍細胞に対 して増抑制

のみならず殺細胞性 に働いていることを報告 し

てい る。すな らち,原 発巣が存在 している時は

領域 リンパ節が これに対 し殺細胞性 を有するが,

転 移 した2次 病巣はRLNの 殺 細胞性を減弱 さ

せ る働 きをするためこの領域の リンパ節 は弱い

殺細胞性 しか発揮で きない.し か し,原 発巣を

摘 出した場合,こ のRLNの リンパ球は急速に

殺細胞性の消失 を来た し,時 間の経過 とともに

転移巣へ の殺細胞性 も低下 してい る.一 方,転

移巣のRLNリ ンパ球 は強い殺細胞性 をいつで

も認め られるようになる と報告 し,特 異免疫抗

癌療法の必要性 と原発巣 とともにRLNを 摘 除

すべ きであるとしてい る.

PBLに 比 しRLNリ ンパ球の殺細胞性の低下

がみ られ る報告が多い33),34),35).本研 究において

も同様であった.そ こでPBL, RLNリ ンパ球

中のT-cell, IgG・Fc(+)T-cell(Tr)を 測定 し

た. T-cellはRLNリ ンパ球 において軽度の低

下 をみるものの有意差は認め なかった.す なわ

ち, RLNリ ンパ球 の殺細 胞性の低下はT-cell

数 の 減少に よるものではな く,機 能的低下によ

るもの と考え られ た. Nind36)ら も同様の結果を

報告 し癌 の進展に ともなってRLNリ ンパ球は



大腸癌患者領域 リンパ節リンパ球の殺細胞性に関する研究 509

anergyの 状 態 となり,癌 の局所潤 浸 や リンパ

節転移をゆるす としている.そ してその原因は

リンパ球のpopulationの 変 化 ではな く,他 の

何 らかの機序によって阻止されているのではな

いかと報告 している.ま た, Reiss37)ら も乳癌

の病巣の増大によ りRLNリ ンパ球の反応性が

PBLに 比 し弱 くなることをStage I・IIの 乳 癌

患者で認めている.同 様の傾向は本研究の大腸

癌患者において も認め られた.

一般に
,リ ンパ球の殺細胞性 を低下 させ る要

因 としてはblocking factor38), suppressor

 cell37)等が 知 られ ている. Hutchinson26)ら は

NK cell活 性 の可逆性inhibitorで あ るNH 4 cl

でPBLお よび腫瘍浸潤 リンパ球(TIL)を 処 理

することによってPBLの 殺 細胞性 は有意に低

下 したが, 6回 洗 浄した(こ れによ りリンパ球

表面に付着 したblocking factorが 除去 され殺

細胞性が出現す るという)TILで は変化がみ ら

れないこ とか ら, PBLで の 殺細 胞性 は主 に

NK cellに 由 来し, TILやRLNリ ンパ球の殺

細胞性はT-cellに よ るものであろうとしている.

また, Vose39),40)ら もshort-term 51Cr-release

 assayを 用 い,大 腸癌患者がDukesのStage分

類 に関係な く, 23/47(49.0%)に 自己癌 に対 し

て殺細胞性 を示 したが,他 人癌に対 しては11%

しか 反応 しなかった.ま た, RLNリ ンパ球 と

TILのanti-K562 activityは17%で あ り, PB

では83%で あ ったことから, RLN リンパ球や

TILのeffector cellは 抗原特異的に刺激 された

T-cell由 来 の免疫反応 を示 し,そ のために, K-

562に 対 す る非特 異的な反応性 を示たないので

あろうとしている.同 様 なRLNリ ンパ球のNK

活性の低下は乳癌患者においても報告 されてい

る15).

リンパ節 リンパ球の殺細胞性 を示す リンパ球

sbpopulationに ついては前述 したごとく,主 に

T-cellに 由 来する もの と考え られ るが, Wer

kmeister41)ら は それ以外に一部にphagocytic

 cellの 関与や有意のAntibody dependent cell

 mediated cytotoxicity(ADCC)活 性 が出現す

るそとを報告告 ししている.さ らに, paracor

tical hyperplasiaを と もなう リンパ節 中に有意

に殺作用のあるリンパ球が存在し, T cellの 相

対比率が有意に高いとしている.ま た, PBLと

RLNリ ンパ球の殺細胞性には相関性はな く,癌

間質やRLN内 で 生 じる局所免疫反応 はPBLの

反応性が存在しない時に出現 し, PBLの 反 応

性が出現す ると消失するのではないか と述べて

いる.

Trは 本研究ではPBLに 比 し, RLNリ ンパ球

中には有意に低 く,殆 んど検 出できなかった.

 Gupta42)ら は乳癌 患者のPBLお よびRLNリ ン

パ球中のIgM-Fc(Tμ), Tr, IgA-Fc(Tα)

のT-cell subpoppulationを 検索 し, RLNリ ン

パ球中のTγ , Tα cellが 有意に増加 し,リ ン

パ節転移の有無には関係 を認めなかったと報告

している.し か し, PBL中 のTγ cellは 乳癌

患者に有意に増加 し,さ らに リンパ節転移のあ

る者に有意の増加 があったとしている.一 方,

 Heidenreich43)ら は 本研 究 と同様 にRLN中 の

T-cellはPBLと 比 較 し,そ の比率に差 を認め

ていない.

Tr cellの 増加がNK活 性 の上昇 を意味す る

のか44), suppressor cell活 性の上昇を意味す る

のか45)現在 の ところ不明であるが, Cunning-

ham-Rundles46)ら は乳癌患者のRLNのNK活

性 の上昇を報告 している.ま た, Vose47)ら は

PHA反 応 を用いてPBL, TIL, RLNリ ンパ

球の反応を調べ, PBLのPHA反 応 を抑制す る

ConA誘 導suppressor activityやRLNリ ンパ

球suppressor activityがT cell growth factor

(TCGF; interleukin IL-2)に よって解除 され,

その現象はRLNやTILに 含 まれるactivated

 T cellがamplifierさ れ たことに よると報告 し

ている.い ずれにしても, RLNリ ンパ球 中の

Tγ の減少はADCC活 性 の低下48)やNK活 性 の

低下を示す もの49)と考 えられる.

リンパ節転移陽性の リンパ節を郭清するいわ

ゆる治療的郭清は当然必要 であろう.こ れに対

し,リ ンパ節転移陰性 の リンパ節郭清,い わゆ

る予防的 リンパ節郭清をどこまで施行すべ きか

問題である.折 田50)は担 癌生体の領域 リンパ節

の自家癌に対す る抗腫瘍性 を同種移殖免疫の立

場か ら検討 し,ヒ ト癌 を含めて弱いながらRLN

に まず抗腫瘍性が生 じ,し だいに第2,第3リ

ンパ 節に抗腫瘍性 が拡が り,癌 が進行すれば
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RLNの 抗 腫瘍性 か ら漸次減弱消失することを

明 らかにし,癌 を取 り巻 くリンパ節は弱いなが

らも癌 の進展に対 して免疫学的なbarrierの 働

きをしてい るとし,最 終的には リンパ節が どの

程度の癌拒絶能 を有 しているのか,拒 絶能 をど

の程度上昇せ しめ うるかで,予 防的 リンパ節郭

清の位置づけは決まるはずであると述べ,現 時

点 でこれに解答 を与 える資料は皆無であるが,

諸 家の報告 を加味すればN0の 進行 胃癌 ではR2

程 度の郭清が妥当である としている.し たが っ

て,本 研究の結果か ら大腸癌 での予防的 リンパ

節郭清の範囲をR3と するにはRLNリ ンパ球の

BRM(Biological Response Modifiers)た と

えばIFNγ やIL-2に よ る活性化6),51),直腸 癌特

に下部直腸癌におけ る術後の脱落機能障害,リ

ンパ節の免疫組織学的変化 と予後 との関係,リ

ンパ節中のMacrophage機 能47),48)等々 の多 くの

問題が残されている.

結 語

所所属 リンパ節が癌 の進展の一経路 としてでは

な く,癌 の全身転移 に対する局所 的なバ リアー

とみなすべ きであ るとす る立場か ら大腸癌患者

の所属的 リンパ節 を一次,二 次,三 次,四 次 リ

ンパ節に分類 し,そ の リンパ節 リンパ球の殺細

胞性 を末梢血 リンパ球の殺細胞性 と比較 し検討

した結果以下 の結論 を得た.

1)所 属 リンパ節 リンパ球の殺細胞性は癌巣に

近接す るほど低下傾向 を示 し,特 にN1・N2・N3

群 の殺細胞性は末梢血 リンパ球に比 し有意の低

下を認めた.ま た, N4群 との間に も有意の差

を認めた.

2) Nl群 か らN3群 までの リンパ節 リンパ球殺

細胞性は大腸癌 の進行 によって差がな く, N4群

ではDukes Dに な ると有 意の殺細胞性 の低下

を認めた.ま た,末 梢血 リンパ球殺細胞性 も

Dukes A・BとD群 間に有 意差 を認めた.

3)当 然 の事 なが ら転移陽性 リンパ節 リンパ球

の殺細胞性は転移陰性群に比 し低値 を示 したが,

有 意の差は認め なかった.

4)腫 瘤 最大径が8cm以 上 になるとN1群 リン

パ節 リンパ球 の殺細胞性に有意の低下がみ られ

た.

5)所 属 リンパ節 リンパ球 中のT細 胞数は末梢

血 リンパ球 に比 し低下の傾向にあったが有意差

は認めなかった.

6)所 属 リンパ節 リンパ球 中のTr細 胞数はT

細 胞数 と同様 に末梢血に比し低値 を示 したが有

意差 は認めなか った.

7)大 腸癌 での予防的 リンパ節郭清の範囲をRa

とす るには多 くの解決 されるべ き問題が残され

ている.

本研究にあたり終始御指導,御 鞭撻いただいた折

田薫三教授,渕 本定儀助手に深謝致します.
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Cytotoxicity of regional lymph nodes lymphocytes from patients

 with colon cancer
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Twenty-nine patients with colon cancer who underwent operations at the First 
Department of Surgery, Okayama University Medical School were studied. During 
operations, regional lymph nodes were collected and classified into four groups; groups 
N1,2,3, and 4 Tumor grades followed Dukes classification. Cytotoxicity of the lymph node 
lymphocytes in each group and of the peripheral blood lymphocytes (PBL) in each patient 

was examined. Cell lines of P-4788 isolated from the metastaic ascites of the patients with 
colon cancer were used as target cells for examining cytotoxicity of the lymph nodes 
lymphocytes and PBL. As the lymph node lymphocytes and PBL were closer to cancer 
lesions, their cytotoxicity tended to decrease and was significantly different between 

N1, 2, and 3 groups and N4 group and between N1,2, and 3 groups and PBL group (p<0.01). As 
the cancer progressed, the cytotoxicity decreased and was significantly different between 
Dukes A, B, and C groups and Dukes D group p<0.01). Compared between groups of negative 
and positive metastatic lymph nodes, the cytotoxicity of lymph node lymphocytes and PBL 

tended to decrease in the positive group, but it was not significantly different. When the 
tumor of 8 cm in diameter was made to be border for tumor classification, cytotoxicity of 
PBL and regional lymph node lymphocytes decreased as the diameter of the tumor became 

greater and significantly different (p<0.01).


