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は じ め に

一般 に
,坦 癌 生体 で は細胞 性免 疫 能が低 下 し

てお り,免 疫能 の低 下 の程度 が癌 の進 展,患 者

の予 後 など と関係 して いる こ とはよ く知 られ て

いる.し たが って,癌 患 者 の免疫 能 を正確 に把

握 する ことは,治 療 効果,予 後 を知 る上 で もき

わめて重要 な ことで あ り,以 前 か ら細胞 性免 疫

能 を評価 す るパ ラ メー ター と して種 々の検査 が

試 みられ て きた.と くに,近 年 リ ンパ球 の表 面

抗原 に関す る研究 によ り, T細 胞 が さ らにヘ ル

パ ー,キ ラー,サ プ レ ッサ ー な どのサ ブセ ッ ト

に分 け られる ことが知 られて以 来,こ れ らT細

胞サ ブセ ッ トの変 動 を直接調 べ る こ とが癌 患 者

の細胞性 免疫 能の 変化 を推 測す る上 で有 用 な こ

とと考 え られる よ うにな った.

Tγ 細 胞 はImmunoglobulin-G(IgG)の

Fc部 分 に対 す る リセ プ ター を保 有 す るT細 胞

のサ ブ セ ッ トで あ り, 1977年Morettaら はB

細胞 の免疫 グロブ リン産 生系 に対 してサ プ レ ッ

サ ーと して の機 能 を持つ こ とを報告 した1)。 そ

の後 の研 究 に よ りFcリ セ プ ター の種類 とT細

胞のサ ブ セ ッ トと はな ん ら関 連 のな いこ とが判

明 したが2) 3),癌 患 者 にお い てTγ 細 胞 が増 加

す るこ と. Tγ 細 胞 の変 動 が,癌 の進展,治 療

とある 程 度 相 関 す る こと な どが報 告 さ れ て い

る4) 5) 6).

近 年,脳 腫瘍 患者 の細 胞性 免疫 能 の研 究 が行

なわれ る よう にな り,悪 性脳 腫瘍患 者 で免疫 能

の低 下 が指摘 されて いる.従 来,脳 腫瘍 患者 の

細胞 性免 疫能 のパ ラメー ター と して リンパ球 芽

球化 反 応7) 8),遅 延 型 皮 内反応9) 10)な どが広 く

行 な われて お り,ま た最 近 で は, T細 胞 のサ ブ

セ ッ トの 変 動 を 直 接 調 べ た 報 告 も 見 ら れ

る11) 12).し か しい まだ病 態 や 治療 な ど と密 接

に関連 した的確 なパ ラメ ー ター は確立 されて い

ないの が現状 で ある.そ こで,本 研究 で は脳腫

瘍患 者 につ いて,末 梢 血 リ ンパ球 のTγ 細 胞 の

変 化,お よ びPurified protein derivative

(PPD), SU-Polysaccharides(SU-PS)に

よる遅延 型皮 内 反応 を指標 と して,細 胞性 免疫

能 を検索 し,腫 瘍 の組 織学 的悪性 度,発 生 部位,

お よ び手 術 に よる腫瘍摘 出 など との 関連 につ き

検討 した.

対 象 および 方法

対 象 は1980年6月 よ り, 1982年3月 まで に岡

山 大学脳 神経 外 科 に入院 し手術 を行 なった成 人

脳腫 瘍 患者74例(男 性40例,女 性34例)で あ り,

その うち わけ は神経 膠芽腫19例,星 細胞腫7例,

髄膜 腫26例,神 経 鞘腫9例,下 垂体 腺腫13例 で

ある.年 令 は18才 よ り62才(平 均45才)で あ り,
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65才 以 上 の高齢 者 は除外 した. T細 胞, Tγ 細

胞 の対 照 者群 と して22才 よ り36才 まで の健 康 人

24例 につ き同様 の検 査 を行 な った.腫 瘍患 者 に

つ いての検 査 は原則 と して術 前 お よび術 後1か

月後 の計2回 行 な った.術 前 の検 査 はス テ ロイ

ド剤投 与前 に行 ない,事 情 に よ り検査 前 にス テ

ロ イ ド剤 を使用 せ ざる を得 なか った患 者 は除外

した.

1.遅 延 型皮 内反応

PPD(精 製 ツベル ク リ ン, 0.05μg/0.1ml,

日本BCG協 会)お よ びSU-PS(溶 連 菌SU

株 の 細 胞 壁 よ り抽 出 し たPolysaccharide 20

μg/0.1ml,中 外 製 薬)を 前 腕 屈側 に0.1ml皮

内 注射 し, 24時 間後 に判定 した.す なわ ち紅 斑

の 長径 と短 径 の平均 値 を求 め, 5mm以 下 を陰

性 と した.同 時 に対 照 と して生理 食塩 水0.1ml

を皮 内注 射 し,生 理食塩 水 によ り紅 斑 の出現 し

た症 例 は除外 した.

2. T細 胞, Tγ 細 胞

1)末 梢 血 リンパ 球 の分 離

脳腫 瘍患 者 お よび健康 人 よ り朝 食前 空腹 時 に

ヘ パ リ ン加 血 を5ml採 取 し,リ ン酸 緩 衝 液

(PBS)に て2-3倍 に希 釈 した.つ づ い て

Ficol-conray液(9% Ficol〈Pharmacia〉24

容+33.4% conray〈 第 一製 薬〉10容,比 重1.077)

5ml上 に 静 か に重 層 し, 1800rpm, 30分 間遠

沈(ク ボ タKS-5000 P)し た の ち,血 清 と

Ficol-conray液 間 に 分 離 され た リ ンパ 球+単

球層 を ピペ ッ トにて採 取 した.採 取 した リンパ

球+単 球 はPBSに て2回 洗 浄 し, PBSに 再

浮遊 して ただ ちに検査 に使 用 した.

2) 1%ヒ ツ ジ赤 血球 の調 製

ヒ ツ ジ 赤 血 球(日 本 バ イ オ テ ス ト社)を

PBSで3回 洗 浄 した後,牛 胎児 血 清(Gibco)

に て1%浮 遊 液 と し, 1mlづ つ分 注 して4℃

に保存 した.調 製赤 血球 液 は2週 間以内 に使 用

した.

3)抗 ニ ワ トリ赤血 球IgGの 作成

ニ ワ トリよ りヘ パ リ ン加 血 を採 取 し, PBS

に て10%の 浮 遊 濃 度 に 調 製 し た.こ れ を

Freund's complete adjuvantと 等量 ず つ,均 一

な乳 濁液 となる まで 混合 して抗原 液 とし,毎 週

1回 計5回,抗 原 液1mlを 成 熟 家 兎(2kg)

背 部 の皮 内 に接 種 した.最 終接種 よ り10週 間後

に10%ニ ワ トリ赤 血 球 浮 遊 液1mlを 静 脈 内 投

与 し,そ の1週 間後 に抗 体価 の上 昇 を確 かめ た

の ち,全 血採 血 を行 な い抗血 清 を得 た.抗 血 清

は硫 酸 ア ンモ ニ ウ ム塩 析 法 に よ りIgGの 粗 分

画 を分 離 し た後Sephadex-G25(Pharmacia)

カ ラム クロ マ トグ ラフ イー に て精 製IgGを 得

た.抗 ニ ワ トリIgGを 倍 数希 釈 し,同 量 の1%

ニ ワ トリ赤血 球 浮遊 液 を加 えて血 球凝 集価 を測

定 し,血 球凝 集 の起 こる最低 濃度 の2倍 に希釈

し,分 注 して-70℃ に保存 した.

4) IgG感 作 ニ ワ トリ赤 血 球 の作製

ニ ワ トリよ りヘ パ リン加 血2mlを 採取 し,

 PBSで3回 洗 浄 した 後1%浮 遊 液 と し た.同

量 の抗 ニ ワ トリ赤 血 球IgG液 を加 え, 37℃ の

Tγ 細 胞測 定法 の概 略

図1

図2　 ダブルロゼ ッ トを形成 したTγ 細胞(有 核細

胞 はIgG感 作 ニ ワ トリ赤血球,無 核細胞 は

ヒツジ赤血球)
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水槽 に て1時 間incubateし 血 球 を感作 した.

 IgG感 作 赤 血 球 は1mlず つ 分 注 して4℃ に保

存 し, 1週 間以 内 に使 用 した.

5) T細 胞, Tγ 細胞 の算 定

分 離 し た リ ンパ 球 を3本 の 試 験 管(13×

90mm)に そ れ ぞ れ50万 個 づ つ 分 注 し, 1500

rpm, 5分 間遠 沈 後上 清 を除 い た.こ の うち1

本 には1%ヒ ツジ赤 血球 浮遊 液0.1mlを 加 え,

試験 管 ミキサ ー に て充 分 に攪 拌 し, 800rpm,

 5分 間遠 沈 後, 4℃ にて2時 間清 置 した のち検

鏡(ニ コ ンAFM-D)し た.ヒ ツ ジ赤 血 球5

個以上 とロゼ ッ トを形成 す る細 胞 をT細 胞 と し

て算定 した.他 の二 本 の試験 管 に は, 1% IgG

感作 ニ ワ トリ赤 血 球 浮遊 液0.1mlを 加 え て十

分 に 攪 拌 し,室 温 に て1時 間 静 置 し た.

 1500rpm, 5分 間 遠沈 後上 清 をのぞ き,さ らに

1%ヒ ツ ジ 赤 血 球 浮 遊 液0.1mlを 加 え,

 800rpm, 5分 間遠 沈 後4℃ に2時 間 静 置 し検

鏡 した.ヒ ツジ赤血 球5個 以 上,ニ ワ トリ赤血

球3個 以上 と ダブル ロゼ ッ トを形 成 する もの を

Tγ 細 胞 と して算 定 した13)(図1). Tγ 細 胞

の算定 に は2本 試 験 管 につ きお の おの300以 上

のT細 胞 を数 え,そ の平均 値 をと った.染 色 は,

ブ リリア ン トクレシ ルブル ー(Sigma)を99.5%

アル コール にて1%溶 液 と した もの を使用 し,

光顕 下400倍 にて観 察 した(図2).

結 果

1. PPD, SU-PSに よる遅 延型 皮 内反応

術 前 のPPD皮 内反 応 に よる皮 疹径 の平 均値

は,神 経 膠芽 腫患 者(15例)5.9±4.8mm,星

細 胞 腫 患 者(7例)13.9±7.6mm,髄 膜 腫 患

者(19例)8.0±5.5mm,神 経鞘 腫 患者(9例)

12.1±3.2mm,下 垂 体 腺 腫 患 者(13例)13.2

±5.6mmで あ った(図3).星 細 胞腫,髄 膜腫,

神経 鞘腫,下 垂 体腺 腫 は良性 腫瘍 と考 え られる

が,こ れ らと比較 し,神 経 膠芽腫 患 者で 反応性

の低 下 が 認 め られ た. PPD皮 内反応 の陰 性 率

は,神 経 膠芽腫 患 者53%,星 細 胞腫患 者29%,

髄膜腫 患 者37%,神 経鞘 腫 患者0%,下 垂 体腺

腫患 者8%で あ り,神 経膠 芽腫 患者 で陰性率 が

高 か った.

SU-PS皮 内反 応 によ る皮疹 径 の 平均 値 は,

図3　 PPDに よる遅延型皮内反応

図4　 SU-PSに よる遅 延 型 反応

PPD SU-PS

図5　 神経膠芽腫患者における遅延型皮内反応の

術前術後の変化

神 経膠 芽 腫 患者(14例)3.0±4.2mm,星 細 胞

腫患 者(7例)10.9±5.2mm,髄 膜腫患 者(19

例)7.4±7.1mm,神 経 鞘腫 患 者(9例)15.9

±15.8mm,下 垂 体 腺 腫 患 者(12例)10.0±

7.8mmで あ った(図4).良 性腫 瘍患 者 に比 較

し,神 経 膠 芽腫患 者 で反応 性 の低下 が認 め られ

た. SU-PS皮 内反 応 の陰性 率 は,神 経 膠芽 腫

患者71%,星 細胞 腫患 者14%,髄 膜 腫患 者42%,

神経 鞘腫 患 者33%,下 垂体 腺腫 患者33%で あ り,

神経 膠 芽腫 で陰性 率 が高 か った.

神 経 膠芽腫 患者 で術 前術 後 とも皮内 反応 を施

行 した症 例 は10例 で あ った. PPD皮 内 反応 に
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つ い ては10例 中8例 で術 後 に反応性 の上昇 を認

め た.術 前 の皮 疹 径 の平 均 値 が6.0±4.9mm,

陰性 率50%で あ るの に対 し,術 後 の皮 疹径 の平

均 値 は12.2±6.5mm,陰 性率 は20%で あ った(P

<0.02). SU-PS皮 内 反応 で は術 後 に反 応 性

の上昇 を認 め た症例 は10例 中5例 で あ った.術

前 の皮疹 径 の 平均 値2.8±3.8mm,陰 性 率70%

で あ るの に対 し,術 後 の皮 疹 径 の平 均 値 は4.9

±5.4mm,陰 性 率60%で あ り, PPD皮 内 反応

に く らべ 反応性 の 回復 は軽 度で あ った(図5).

良 性 腫 瘍 患 者 で 術前 術 後 と も皮 内 反応 を行

な った症例 は18例 で あ り,術 前 の皮疹 径 の平均

値 はPPD 9.2±5.1mm, SU-PS 9.4±7.1mm,

陰性 率 はPPD 33%, SU-PS 39%で あ るの に

対 し,術 後 の 皮 疹 径 の 平 均 値 はPPD 13.2±

7.2mm, SU-PS 9.9±7.6mm,陰 性 率 はPPD

 17%, SU-PS 28%で あ り,有 意 の反 応性 の変

化 は認め られ な か った(図6).

2. T細 胞, Tγ 細 胞

術 前 の 末 梢 血 リ ンパ 球 中 のT細 胞 の 百 分 率

は,神 経 膠芽 腫 患 者(19例)70.9±7.8%,髄

膜腫患 者(25例)73.3±9.0%,神 経鞘 腫患 者(6

例)67.2±8.2%,下 垂 体 腺 腫 患 者(8例)

76.8±5.4%で あ った.健 康 人 のT細 胞 百 分 率

は73.8±8.1%で あ り,脳 腫瘍 患 者 と健 康 人の

間 に有 意 の差 を認 めな か った(図7).神 経 膠

芽腫 患者 で術前 術 後 と も検 査 を行 な った症例 は

10例 で あ り,術 後 のT細 胞百 分率 は69.1±8.9%

で,術 前 と有 意差 が認 め られ なか っ た.良 性 腫

瘍患 者で術 前術 後 と も検 査 を行 なっ た症 例 は14

例 であ り,こ れ らの術前 のT細 胞百 分率 が73.0

±8.9で あ るに対 し術 後 は67.6±11.9%で 術 前

と 有 意差 を認 め なか った.術 前 のT細 胞 中 の

Tγ 細 胞 百 分 率 は,神 経 膠 芽 腫 患 者(19例)

11.1±5.6%,髄 膜 腫患 者(26例)7.8±4.8%,

神 経 鞘腫 患 者(6例)14.0±5.4%,下 垂 体腺

腫患 者(8例)7.3±5.9%で あ っ た.健 康 人 の

Tγ 細胞 百 分率 は5.9±1.8%で あ った.神 経 膠

芽腫 患 者 で は,健 康 人 に く らべ 有意 にTγ 細胞

の増 加が 認 め られ た(P<0.001).髄 膜腫患 者,

下垂体 腺腫 患 者 で は健 康 人 との 間に有 意差 が認

め られ なか った.神 経 膠芽 腫患 者,髄 膜腫 患者

を く らべ る と,神 経 膠芽 腫患 者 で有 意 にTγ 細

PPD SU-PS

図6　 良性脳腫瘍患者における遅延型皮内反応の

術前術後の変化

図7　 末梢血 リンパ血球 中のT細 胞 の百分率

図8　 末梢血T細 胞中のTγ 細胞の百分率

胞 百分 率 が 高値 で あ った(P<0.05).神 経 鞘

腫 患 者 で は,健 康 人,他 の良性 腫瘍 患者 に くら

べ て有 意 にTγ 細胞 百分 率 が高 値 で あ っ た(P

<0.001)(図8).

神 経 膠 芽 腫 患 者 で術 前 術 後 と もTγ 細 胞 の

測定 を行 な った症 例 は10例 であ り,そ の うち9

例 で術 後 にTγ 細胞 の減 少 を認 め た.こ の10例

の 術前 のTγ 細 胞 百 分 率 が10.4±3.9%で あ る

の に対 し,術 後 のTγ 細 胞 百 分率 は5.6±2.1%

で あっ た(P<0.01).良 性 腫 瘍 患 者 で 術 前術

後 とも検 査 を行 な った症 例 は15例 であ り,こ の

15例 の術 前 のTγ 細 胞 百 分率 は8.6±6.0%で あ

る の に対 し,術 後 のTγ 細 胞 百 分 率 は7.1±
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神経膠芽腫 良性脳腫瘍

図9　 神経 膠芽腫 および良性脳腫瘍患者における

Tγ細胞百分率 の術前術後 の変化

図10　 末梢血T細 胞中のTγ 細胞の百分率

5.8%で 有意 の変 化 は認 め られ なか った(図9).

髄膜腫 と神 経鞘 腫 につ いて,こ れ ら を発生 部

位 によ って天幕上 腫瘍 と,天 幕 下腫 瘍 に わけ,

 Tγ 細 胞 百分 率 を比 較す ると,天 幕 上腫 瘍 で は

6.5±4.3%,天 幕 下腫 瘍 で は12.6±4.9%で あ

り,天 幕 下腫 瘍 にお い てTγ 細胞 の 有意 な増 加

を認め た(P<0.001)(図10).

考 案

神経膠腫は全原発性脳腫瘍の約40%を 占め,

そのうち神経膠芽腫を代表とする悪性神経膠腫

は約45%と 考えられている14).そ の5年 生存

率は現在でも10%程 度であり14),身 体の他の

部位の悪性腫瘍とくらべてもきわめて成績が悪

く現在の脳神経外科領域におけるもっとも大き

な問題の一つといえる.現 在,悪 性神経膠腫の

非手術的治療としては,放射線療法,化 学療法,

免疫療法が一般的に行なわれている.放 射線療

法の有効性は広く認められてはいるが正常組織

の遅発性放射線壊死など重篤な副作用が問題と

なる.化 学療法についても骨髄機能の抑制など

その全身性副作用のため,腫 瘍細胞に対する殺

細胞効果を得るのに十分な量の投与はかならず

しも容易でない.し かも腫瘍細胞拒絶機構とし

て重要な生体本来の免疫機能を低下させる可能

性 が ある とい われ てい る.こ れ らに対 し免疫 療

法 は,腫 瘍 を識 別排 除す る生体 に本 来 そ なわ っ

た免疫機 能 を賦 活す る療法 で あ り,寛 解維 持療

法 と して も っ と も理 にか な った 治療 法 とい え

る.

従来脳 組織 は リ ンパ組織 を欠 くこ と.実 験動

物 で異種 腫瘍 が脳 内 に生着 す る こと,ま た血 液

脳 関門 の存在 によ り免 疫細胞,免 疫 グロブ リ ン

が 到 達 し に く い こ と な ど に よ り長 い 間Im

munologically privilege siteと して 免 疫 監 視

機 構 の お よ び に く い 場 所 と考 え ら れ て き

た15) 16).こ の ため,脳 腫瘍 患 者 の 免 疫機 能 を

調 べ た 報 告 は 少 な か っ た.し か し1965年

Scheinbergら17)がMethylcholantrene誘 発腫

瘍 を使 い,腫 瘍 の移植 によ り動 物 を感作 す る こ

とで次 回 の脳 へ の移植 が拒 絶 され る こと を示 し

て以来,脳 に も生 体 の他 の部位 に く らべ て弱 い

なが ら もやは りある程 度免 疫機構 が働 い てい る

と考 え られる よう にな った.そ の後脳 腫瘍 患者

に対 す る免疫 機能 の検索 や免疫療 法 の試 みが積

極 的 に行 なわれ始 め た.

悪 性脳 腫瘍患 者 に対 す る免 疫療 法 に関 して は

現在 まで に様 々 な試 みが なされ て きた.そ の大

部分 はBCG, Levamizol, OK-432な どを用 い

た非特 異 的免 疫療法 で あ ったが,現 在 の とこ ろ

坦癌 患者 の免疫 機 能 を回復 させ著 明 な臨床 効果

を得 るま で にはい た って いな い18) 19) 20) 21).し

か し なが ら近 年 のBiotechnologyの 進 歩 に よ

り,イ ン ター フ ェロ ン22), IL-223)な どが 次 々

と臨 床 に応 用 されつ つ あ り,ま た腫 瘍特 異抗 原

を認 識す る液性 抗体,腫 瘍特 異的 キ ラー細胞 な

どを用 いた特異 免疫 療法 など も臨床 応 用 に向 け

て検 討 され て お り24) 25),悪 性 脳 腫瘍 に対 す る

非手術 的療 法 の中 で免疫療 法 が 占め る地位 は ま

す ます重要 な もの と なって くる と思 われる.

一方 これ らの免疫 療法 を実施 す る にあた り正

確 に免 疫機 能 を評価 す るこ とは予後 を知 る上 で

も,ま た客 観的 な治療 効 果 の判 定 の ため に もき

わめ て重要 な こ とで あ る.従 来 脳腫 瘍患 者 の免

疫 機 能 の 検 査 と して はin vivoで はPPD,

 DNCB, PHA, SK-SDな どに よる遅延 型皮 内

反 応10) 26) 27),ま たin vitroで は末梢 血 リンパ

球 数 の測 定, PHA, PWM, ConA,な ど によ
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る リンパ球 芽球 化 反応7) 8) 28), T細 胞, B細 胞

百分 率 の測定29),血 清免 疫 グ ロブ リ ン8),血 清

補体 価 の測 定30)な どが 行 なわ れ て きた.ま た

近年 リ ンパ球 の表 面抗 原 に関す る研 究 によ り,

 T細 胞 が さ らにヘ ルパー,キ ラー,サ プ レ ッサ ー

な どのサ ブセ ッ トに分 け られ,免 疫 機能 は これ

らのサ ブセ ッ トのバ ラ ンス によ り調 節 され てい

る と考 え ら れ る よ う に な っ た.そ れ らの マー

カー と して免 疫 グ ロブ リンのFc部 分 に対 する

リセ プ ター1),リ ンパ球特 異 抗 原 に対 す る モ ノ

ク ロー ナ ル 抗 体 で あ るOKT31) 32), Leu抗

体33) 34)な ど を使 用 し, T細 胞 のサ ブセ ッ トの

変 動 を直接 調 べ た 報告 も見 られ る11) 12).し か

しい まだ病 態や 治療 な ど と密接 に関連 した的確

なパ ラメ ー ター は確立 され てい ないの が現状 で

ある.

そ こで本研 究 で は脳 腫瘍 患者 を対 象 と して,

 PPD, SU-PSに よ る遅延 型皮 内反 応 お よび末

梢血 リ ンパ球 中 のTγ 細胞 の割 合 を指標 と して

細胞 性免 疫 能 を調 べ, 1)Tγ 細 胞 が脳腫 瘍 患

者 にお いて いか なる レベ ル にある か, 2)そ れ

が治 療 に よって どの よ うに変化 す るか, 3)遅

延型 皮 内反 応 とTγ 細 胞 との間 に どの よ うな関

連 があ るか につ いて検 討 した.ま たあ わせ て腫

瘍 の発生 部位 に よる免 疫機 能 の変化 につ い て も

調べ,中 枢神経 系 の免 疫機 能 にお よぼ す影響 に

つ いて も検討 した.

T細 胞 上 の免 疫 グ ロブ リ ンFcリ セ プ ターは

Mouse, Ginea pigに お け る 報 告 が 最 初 で あ

り35) 36) 37), Stout, Herzenbergら38) 39) 40) 41)は

そ の機 能 を研 究 し, Ly抗 原 との 関連 など につ

き詳細 な報 告 を した.ヒ トTリ ンパ 球 につ いて

もIgGお よ びIgMに 対 す るFcリ セ プ ター が

Tリ ンパ球 上 に存在 す る こ とが1975年 ころ よ り

諸 家 に よ り報 告 さ れ始 め42) 43), Morettaら は

IgG, IgMに 対 す るFcリ セ プ ター を保有 す る

T細 胞 を各 々Tγ 細胞, Tμ 細胞 と命 名 した44).

 Tγ 細 胞 とTμ 細 胞 が,異 った免 疫調 節 機 能 を

有 す る こ と1), PHA, ConAな どの 非 特 異 的

mitogenに 対 す る反 応 性 が 異 な る こ とな どか

ら44) 45),こ れ らが 異 な っ たT細 胞 の サ ブ セ ッ

ト上 に表 現 される こ と,ま た これ によ ってT細

胞 のサ ブセ ッ トを識 別分 離 で きる とい う考 えが

導 き出 さ れ た. Morettaら はTμ 細 胞 はPoke

 Weed Mitogen(PWM)に よるB細 胞 の免 疫

グ ロブ リン産 生,プ ラズ マ細胞 の分化 に対 して

ヘ ルパ ー と して 働 き,一 方Tγ 細 胞 はIgG免

疫 複 合体 との結 合 後 にサ プ レ ッサ ー と して働 く

こ と を報 告 し, Fcレ セ プ ター はマ ウス にお け

るLy抗 原 と同様 に, T細 胞 の サ ブセ ッ トを分

け る マ ー カ ー と し て 使 用 で き る と 考 え

た1) 46) 47).つ ま りTμ 細 胞 はLy 1(+)ヘ ル

パ ー/イ ンデ ューサ ー 細 胞 にあ た り, Tγ 細胞

はLy 2(+)3(+)サ プ レ ッサ ー/キ ラー

細胞 にあ たる と考 え たわ けであ る.し か しそ の

後 の研 究 でFcリ セ プ ターは免 疫 グ ロブ リンと

の結 合 に よ りpatch形 成, cap形 成 した のち細

胞 内 に取 り込 まれ る こ と48) 49),あ る条 件 下で

は同一 の リンパ球 の 表面 に異 る タ イプの免 疫 グ

ロブ リンFcリ セ プ ター が 同時 に表 現 される こ

と, Tμ 細 胞 がTγ 細 胞 に, Tγ 細 胞 がTμ 細

胞 に移 行 す る こと な どが知 られ48) 50), Fcリ セ

プ ターは環 境 の変化 に対 応 して 変化 す る もので

あ り,遺 伝 的 に規定 され たT細 胞 分化 抗 原 とは

本 質的 に異 る もの と考 え られ るよ うに な った.

近年 開発 され た リ ンパ球 表面 抗 原 に対 す るモ ノ

ク ロー ナ ル 抗 体 で あ るOKTシ リー ズ31) 32),

 Leuシ リーズ33) 34)に よ る解 析 に よ りT細 胞サ

ブセ ッ トの解 析 は 飛 躍 的 に進 歩 し,こ れ らと

Tμ 細 胞, Tγ 細 胞 との 関 連 も研 究 さ れ た.

 OKT 1, OKT 3, Leu 1抗 原 は ほ とん どす

べ て の末 梢 血T細 胞 に存 在 し, OKT 4, Leu

 3は ヘ ル パー/イ ンデ ュー サ ー に, OKT 5,

 OKT 8, Leu 2は サ プ レッサ ー/キ ラー に存

在 す る とい われ て い るが3) 51) 52),こ れ ら とFc

リセ プ ター との 関連 を見 た場 合, Tγ 細胞 中に

OKT 8と 反応 す る細 胞 の割合 が高 い と い う報

告 はあ る も の の53),多 くの研 究 はTγ 細 胞,

 Tμ 細 胞, T細 胞 に お け るOKT, Leu抗 原 の

分布 に差 の ない こと を報 告 した.こ れ に よって,

 Tγ 細 胞 は機 能 的 にheterogeneousな 集 団 であ

りT細 胞 のサ ブ セ ッ トとFcリ セ プ ター との間

には なん ら対 応 関係 が ない こ とが明 確 に示 され

た2).

Tγ 細 胞 の起 源 につ い て, Reinherzら はTγ

細 胞 の多 くの部分 が単 球,顆 粒 球 に特異 的 と さ
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れ て い るモ ノ ク ロー ナ ル抗 体 で あ るOKM 1

と反応 す る こと, T細 胞 の特 異抗 原 と考 え られ

てい るOKT 3と ご く一部 の細胞 しか反 応 しな

い ことか ら, Tγ 細胞 がT細 胞 由来 で ある こ と

に疑問 を持 ち,む しろ単球 由 来の細 胞 であ ろ う

と提唱 した2) 54).し か しその後,他 のT細 胞 特

異 抗 原 との 関 連,ま たisoenzyme pattern,形

態 学 に よる検索 な どに よ り現在 で はTγ 細胞 は

や は りTリ ン パ 球 で あ ろ う と考 え られ て い

る53) 55) 56).

T細 胞Fcリ セ プ ター の機 能 につ いて も基 礎

研 究 が積 み重 ね られ た. Pichlerら はTγ 細 胞

にはAntibody dependent cellular cytotoxicity

(ADCC), Natural cytotoxicity(NC)が 認

め られる が, Tμ 細 胞 はこ れ を欠 くこ と を示 し

た57) 58) 59). Guptaら はTγ 細 胞 中 の ヒス タ ミ

ンリセ プ ターの有 無 に よって,ヒ ス タ ミン リセ

プ ター を持 つ もの はサ プ レ ッサ ー と しての機 能

を持 ち,こ れ を持 た な い もの はADCC, NC

のエ フェ ク ター細 胞 で あ る と報 告 した66).ま

た, OKM 1, OKT 3抗 原 の有 無 に よ りTγ

細 胞 をさ らに機 能 的 に異 る2つ のサ ブセ ッ トに

分 けOKT 3(-)細 胞 にNC活 性 が 認 め られ

る とす る 報 告 が 続 い た56).さ ら にPichlerら

はTγ 細胞 のthymidineの 取 り込 み がTμ 細 胞

に比 較 して 多 い こ と,非 特 異 的mitogenに よ

り取 り込 みが 増加 しな い こと. Tμ 細 胞 のみ が

in vitroの 刺 激 に よ ってcytotoxic effector cell

や, PWMに よ る免 疫 グ ロ ブ リ ン産 生 系 に お

いてサ プ レ ッサー,ヘ ルパ ー細胞 に分 化 する こ

とよ りTγ 細 胞 は すで に活性 化 され た状 態 に あ

るT細 胞 であ る と報 告 した53).つ ま りFcリ セ

プ ター はT細 胞 の サ ブセ ッ トを識 別 す る マー

カー と して で はな く,活 性化 の異 る レベ ルを表

現 する細 胞膜 上 の構 造 で ある と推察 した.

臨床的 に も,癌 患 者,免 疫 異常 疾患 を初 め と

して各種 疾 患 でTγ 細胞, Tμ 細 胞 の動 向 が検

討 され た. SLEで はサ プ レ ッサ ー機 能 の低 下

とと もにTγ 細 胞 の 減少 が 見 られ,こ れ はTγ

細胞 によ る免 疫機 能 の抑 制 を反映 してい る例 と

も見 られ たが60) 61),一 方慢 性 関 節 リウ マ チ を

は じめ とする他 の 自己免 疫疾 患 で はTγ 細 胞 は

上昇 して い る こ とが 多 く62) 63),免 疫 異 常 疾患

にお けるTγ 細胞 の意 義 は必 ず しもは っき り し

な い.癌 患 者 に おい て は特 にその 末期 にTγ 細

胞 が増 加 す る とい う報告 が多 い4) 5) 64) 65).生 体

内で腫 瘍 が発 生,発 育 する ため には腫瘍 特異 抗

原 を認 識 し,そ れ を排 除す る細胞性 免疫 機能 が

低 下 して いる こ とが必 要 と考 えられる が,そ の

意 味 で はTγ 細胞 の増加 は細 胞性 免 疫能 の低 下

を反映 して い ると考 え られる.し か し一 方で は

ADCC活 性 やNC活 性 の 上 昇 を見 て いる とい

う考 え もあ りそ の意義 は必 ず しも明 らか で はな

い.以 上 の ごと くFcリ セ プ ター とTリ ンパ球

の免疫 調 節機 能 との関連 につ い ては不 明 な点 が

多 く統 一 され た見解 はない が一応次 のよ うな意

義 が考 えられ る1)サ プ レッサ ー,ヘ ルパ ー

の機 能 をあ る程 度 反 映 して い る. 2) ADCC

活 性, NC活 性 の変動 を反映 して いる. 3)細

胞 の活性 化 の状態 の マー カー であ り,細 胞 の異

るfunctional stageを 区別 で きる.

遅 延 型皮 内 反応 はin vivoで 個体 の細 胞性 免

疫能 を判 定す る方 法 と しては手技 も簡単 で再現

性 も高 くもっ とも一般 的 な方 法 であ る。 その 中

で もPPD, SU-PSは 抗 原物 質 と して わが 国

で も っと も広 く用 い られて いる.細 胞性 免 疫能

の低 下 を遅延 型皮 内反応 によ って評価 す るため

に は,使 用す る抗原 物 質 による母集 団 の感作 率

が 高 い こ とが 必 要 で あ る が,そ の 意 味 で は

PPD皮 内 反応 はわ が 国で 感作 率 が97%に お よ

び66)価 値 のあ る方 法で あ る. SU-PSの 陽性 率

も高 く80-90%が 陽性 で あ る と報 告 され て い

る66) 67).脳 腫 瘍患 者 の細 胞性 免 疫 能 の判 定 に

も古 くか ら使用 されて お り,悪 性神 経膠 腫,転

移性 脳腫 瘍 で陰 性率 が高 く,ま た治 療予 後 に良

く相 関す る とい われ てい る9) 10) 26) 27).

今 回 の検索 で は,悪 性 脳腫 瘍患 者(神 経 膠芽

腫)で は,健 康 人,良 性 脳 腫 瘍 患 者 に く らべ

PPD, SU-PSに よ る遅 延型 皮 内反応 の反応 性

の低 下,お よびTγ 細胞 の増 加 を認め た。ま た,

腫 瘍 の摘 出 によ り遅 延型 皮 内反応 の反応 性 の上

昇 お よ びTγ 細 胞 の減 少 を認 め た.こ のTγ 細

胞 の増 加 が何 を意味 す るか につ いて は今 回 の検

索 の みで は明 らか で ない.し か し悪 性脳 腫瘍 患

者 で は,術 後 のTγ 細胞 の減少 にと もな って皮

内反応 の反 応性 が上 昇 して いる こ とによ り,こ
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の場合 のTγ 細 胞 の増加 は,サ プ レ ッサ ーT細

胞 の機 能 の亢進 を反映 す る もの と推 察 される.

脳腫 瘍 患 者 でTγ 細胞 の動 向 を調 べ た報 告 は

少 ないが,田 中 らは神経 膠腫,転 移性 脳腫 瘍 で

Tγ 細 胞 の有 意 の増加 が 見 られ,治 療 によ る腫

瘍 の,消 失縮 小 ある い は再 発再増 殖 とよ く平 行

して減少 あ る いは増加 す る傾 向が見 られ,そ の

動 き は リ ンパ 球 幼 若 化 反応 な ど他 のパ ラ メー

ター よ り敏 感 であ った と報 告 して いる32) 77).

良性 脳腫 瘍患者 にお いて は,遅 延 型皮 内反 応

の反応 性 は保 たれ てお り,悪 性 脳腫 瘍患 者 に く

らべ,細 胞 性免 疫能 の低 下 は軽度 で ある と考 え

られた. Tγ 細 胞 の百 分率 の平 均値 も健 康 人 と

有意 差 を認 めず, Tγ 細 胞 が サ プ レ ッサ ー と し

て働 い てい る とす れ ば,こ の面 か ら も細胞 性免

疫能 の抑 制 は少 ない と考 え られる.し か し,良

性 腫瘍 患 者 では,健 康 人,悪 性腫 瘍患 者 とく ら

べ , Tγ 細 胞 百分 率 の ば らつ きが大 き く, Tγ

細胞 の割 合 の分布 は健 康人 と比 較 し明 らか に異

常 と思 われ た. Tγ 細 胞 の増 加 してい る症例 で

遅 延型 皮内 反応 の低下 して いない例 も多い こ と

か ら,良 性腫 瘍患 者 にお けるTγ 細 胞 の増加 は,

必 ず しもサ プ レ ッサ ー の増 加 を意 味 しない と考

え られ た.良 性脳 腫 瘍患 者 にお ける このTγ 細

胞 百分 率 の異常 は何 を意 味 する ので あ ろうか.

神経 組 織 はThy-1抗 原 な ど リ ンパ 組織 と共 通

の抗 原 を持 つ こ と68) 69) 70) 71),ま た神 経膠 腫 を

抗原 として作 成 したモ ノクロー ナ ル抗 体 の一 部

が リ ンパ 系 腫瘍 と交 叉 反応 す る こ と72) 73)な ど

か ら,中 枢神経 系 の免 疫調 節機 能へ の 関与 が推

察 され る.本 研 究 にお ける症例 中,悪 性 脳腫 瘍

の発 生部 位 が前頭 葉,頭 頂 葉,側 頭 葉 など大脳

半球 に限 られて い るの に対 し,良 性 脳腫 瘍 の発

生部 位 は傍 下垂体 部,後 頭 蓋 窩 な ど広 範 に及 ん

で お り,特 定の部 位 に発 生 した腫 瘍 が,免 疫機

能 に何 らかの異常 を引 き起 こ してい る可能 性 が

考 え られ た.そ こで 良性 腫瘍 の発 生部 位 に よる

Tγ 細 胞 の割 合 の違 い を見 た ところ,腫 瘍 が 天

幕 下 に発 生 した患者 のTγ 細胞 百 分率 は,天 幕

上 に発 生 した患 者 のTγ 細 胞 百分 率 に くらべ有

意 に高 値 を示 す こ とが 判明 した.こ れ は,腫 瘍

の生物 学 的悪性 度 の みな らず,腫 瘍 の 発生 部位

がTγ 細 胞 の動 態 に影 響 を与 えて いる こ と を意

味 す る もの と考 え られ る. Czlonokowskaら74)

は,脳 血 管障 害 の患者 で,免 疫能 の 検索 を行 な

い.脳 出血,脳 梗 塞患 者 の重 症例 で 細胞 免疫 能

が低 下 す る こ と を報 告 して い る.横 山 ら75)も

脳 腫 瘍患 者 の遅延 型 皮内 反応 の検 索 に よ り,脳

腫 瘍 の発 生部 位 に よ り細 胞性 免疫 能 の変化 す る

こ と を認 めて いる. Blomgrenら76)は 原発 性脳

腫 瘍 患者 の細 胞性 免疫 能 をPHAに よる芽 球化

反応 を指 標 に測定 し,脳 幹 部 に近 い腫 瘍 にお い

て反 応性 が低 下 して い る こと を報 告 して お り神

経 系 と免 疫機 能 の関連 性 を推 察 して いる.ま た

実 験 的 に は視 床下 部 が免疫 機 能 に対 し何 らか の

機 能 を担 ってい る とい う報 告 が多 い.視 床 下部

の 破 壊 に よ り 免 疫 反 応 の 減 弱 が 認 め ら

れ77) 78) 79),電 気 刺 激 に よ って 反応 性 の 上昇 が

見 られ る こ と80),視 床 下 部 前 半 部 がNK活 性

に 関係 して いる こ とな どが 報告 され て いる81).

また,田 中,祖 父 江 ら も29),ラ ッ トの 視 床 下

部 を定位 的 に破壊 して細胞 性免 疫 能 を調 べ る こ

とに よ り,そ の破 壊部 位 に よ って免 疫 能 が増 強

す る場合 と低 下す る場 合 の ある こ とを示 し,自

律神 経系 や神 経 内分 泌が免 疫 反応 の調 節 に関与

す る可能 性 を報告 して いる.さ らに左 大脳半 球

の 切 除 に よ りT細 胞 お よ びNK細 胞 の活 性 が

低 下 す る こ と82),大 脳 基 底 核 の破 壊 に よ り リ

ンパ球数 が低 下 す るこ と など を示 した報告 もあ

る83).本 論 文 の結 果 もこれ らの 報告 と同様 に,

中枢 神経 系 が何 らかの形 で免 疫機 能 に関与 して

いる こ とを示唆 す る もので ある.し か し天幕下

腫 瘍 で増 加 したTγ 細胞 がい か なる機 能 を有 す

る もので ある のか,ま た,中 枢神 経 系 の どの場

所 が,い か なる機序 で免 疫系 に影 響 を及 ぼす の

か詳細 は不 明 であ り,今 後 の検討 が 望 まれ る.

脳 腫瘍 患者 の免 疫 能 を分析 す る際,こ の中枢 神

経 系 の免疫 能 に対 す る特 殊性 を常 に考慮 に入 れ

てお く必 要 が あ る と思 われ る. Tγ 細胞 は脳 腫

瘍 患者 の細 胞性 免 疫能 を示 す パ ラメー ター と し

て有用 な もの と考 えられ るが,複 雑 な免疫 能 の

一 部 を表現 して いる にす ぎず
,そ の解 釈 は他 の

免 疫機 能 検査 との関連 の 上で慎 重 に行 なわ なけ

れ ばな らない.脳 腫瘍 患 者 に お けるTγ 細 胞 の

変 動 の意 義 を明 らか にす る こ とは現在 の とこ ろ

困難 で ある が,モ ノ クロー ナ ル抗 体 に よるT細
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胞の解析との関連性などから今後少しづつ解明

されてゆくことが期待される.

ま と め

1. PPD, SU-PSに よる遅延型皮内反応およ

び末梢血 リンパ球中のTγ 細胞を指標として

脳腫瘍患者の細胞性免疫能を調べた.

2.悪 性脳腫瘍患者においてTγ 細胞の増加お

よび遅延型皮内反応の反応性の低下が認めら

れた.

3.手 術による腫瘍の摘出によりTγ細胞の減

少および遅延型皮内反応の回復が見られた.

4.腫 瘍の占拠部位によりTγ細胞百分率の違

いが 見 られ た.こ れ は中枢神 経系 の免 疫機 能

への 関与 を示唆 す る もの と考 えらわ た.

5. Tγ 細 胞 は脳 腫瘍 の悪性 度,治 療 によ る細

胞 性免 疫 能 の変 化 を示 すパ ラメ ー ター と して

有用 な もの と考 え られ た.
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Study of cell-mediated immunity in patients with brain tumor

-Proportion of TƒÁcells among peripheral lymphocytes

- Takashi FUJIWARA

Department of Neurological Surgery

Okayama University Medical School

(Director: Prof. A. Nishimoto)

Cell-mediated immunity was evaluated in 74 patients with brain tumor. The delayed type 

hypersensitivity skin test and the percentages of T and TƒÁ cells among peripheral lymphocyte 

were used as immunological parameters. Significant impairment of the delayed type hypersen

sitivity test and an increase in the TƒÁ cell counts were found in patients with malignant 

brain tumor as compared with normal controls and patients with benign tumor. After removal 

of the tumor, these parameters returned to normal. TƒÁ cell counts in patients with sub-tento

rial tumor were significantly higher than those with supra-tentorial tumor. It has been sug

gested that certain intracranial tumors might interfere with the possible cerebral function 

participating in the regulation of cell mediated immunity. The TƒÁ cell level is considered to 

be a valuable parameter for evaluating cell mediated immunity in patients with malignant 

brain tumor.


