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概 要 　担 癌 宿主 に お い て は， リ ソ パ 球機能 の 低 ドカ報 告されて お り，そ の 機序と して患者血 清ゆの 免疫抑制因

子の 関与を は じめ 種 々 の 要因 に 関 す る 検 討が 行 な わ れ て い る．

　最近，Potter　et　al ・は，単球
一『

マ ク ロ フ ァ
ージ系細胞が リ ソ パ 球 の mitogen に 対す る反応性を 増幅 させ る

能力を 有 し て い る こ とを報告して い る が， リ ソ パ 球分離法 と して一
般 に用 い られ て い る Ficoll−Hypaque 比重

遠 心 法 で は ， 得 られ た リ ン パ 球群 に IO−−2e％の 単球が混在 して お り，従つ て ，こ の 方法 に よ り認め られ て きた

担癌宿主の リン パ 球機能の 低下 が，混在す る 単球 の 性格に よつ て 影響を 受けて い る 可能性は 否定 で きな い ．

　そ こ で S三lica貪食法を用 い て 単球を完全に除去 した実験群 （純 リ ン パ 球群） の リ ン パ 球 PHA 反応性と，
Fic。II−Hypaque 比重遠心 法 に よ り求め た単球を含有 した リン パ 球群 （リ ン パ 球群）の PHA 反応性を 比較す

る 事か ら，癌患者 の リ ン パ 球 mitogen 反応性に 及ぼ す単球 の 影響に つ き検討 を加 え て み た．

　対象 は子宮頚癌患者 で
， 進行期 に よ り初期癌群， 2 期癌群 お よ び進行癌群 に わ けた．ま た，コ ソ ト 卩

一ル 群
と し て 良性腫瘍患者 お よ び 健常人を用 い た．

　そ の 結果，い ずれ の 群 に お い て も単球 を 除去 す る こ と に よ り，リ ン パ 球 PHA 反応性 の 低下が認め られ た．
また リ ソ パ 球群 （単球含有） の PHA 反応性に お い て は 進行癌患者 で コ ソ ト P 一

ル 群 に 比較 し有意 の 低下が

認め られた の に 反 し
， 純 リ ソ パ 球群 （単球除去） に お い て は，両者 に 有意 な差 が 認 め られ な か つ た．ま た，

葡診i驪 ⊆
鸛 齧 誇≡鍵轟監 ・ よ ・・戦 ・ … 驪 幽 酳・・ 求 … ，齢

群に お い て 有意な低下が認 め られ た．こ の 成績 よ り，従来報告 さ れて い る担癌宿主 の い わ ゆ る リ ン パ 球機能 の

低下に 関 し，単球機能 （リ ソ パ 球 の PHA 反 応 性 に 対す る増幅能 の 低下）が 大 きく関与 し て い る こ とが判明 し

た．

Synopsis 　In　1977，　Potter　et　aL 　reported 　that 　mitogen 　response 　in　lymphocyte　popuiations　depleted　of

monocytes 　 was 　 reduced 　 and 　this　 decreased　 mitogen 　 response 　 cGuld 　 be　 restored 　 by　 adding 　 monocytes ．
Therefore，　mitogen 　response 　of 　lymphocytes　shQuld 　be　considered 　as 　monocyte 　dependent ．

　Recently，　depressed　lymphQcyte 　 reactivity 　in　cancer 　patients　has　been　reported ．　 Monocytcs 皿 ight　be
assoc 量ated 　wltk 　suppression 　of 　mitogen 　response 　of 　lymphocyte 　fractions　because　lyrnphocyte　fractions　ebtalned

肋 mheparinized 　blood 　in　Ficoll−Hypaque 　 density　grad圭cnt 　 cQnta1ned 　 I　O〜20％ 皿 onocytes ．　 And 　so
，
　the

interactien　 of 　monocytes 　to　PHA 　 response 　 of 　pure　lymphocytes　in　 cancer 　pat三ents 　 was 　 studied ．　 More
specifically

，　PHA 　 response 　of 　highly　puri 丘cd 　Iymphocytes　 and 　lymphocyte　fractions　 obtained 　by 　F三col1 −
Hypaque 　density　gradient　was 　 compared 　in　cancer 　patients．　 In　the 　highly　purified　lymphocyte 　fraction

，

皿 onocytes 　were 　removed 　from　the 　lymphocyte ｛fractlon　after 　a 　l−hour　incubation　period　with 　Siiica　suspension ．

．As　the　 results
，　PHA 　responsc 　of 　lymphocytes　in　the　fbrmer　was 　reduced ．　 The 　reduction 　rate 　of 　PHA

response 　in　canccr 　patlents　as　comparcd 　With　healthy　volunteers 　was 　signi 丘cantly 　lower　in　PHA 　response

of 　lymphocyte 　fractions．　 On 　the　other 　hand ，　it　was 　not 　significantly 　lower　in　PHA 　response 　of 　highly

purified 　lymphecytes．　 These　data　show 　that　suppression 　Qf 　PHA 　response 　of 　lymphocytes　might 　be　associated
with 皿 onocyte 　function．
Key 　words ： Cancer 　immunology ・Cell−mediated 三mmunity 　in　cervical 　cancer 。Monocyte
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　　　　　　　　 緒 　　言

　担癌宿主に お い て 細胞性免疫能が低下す る現象

は
， 今日周知 の 事実 とな つ て い る

2）S）．そ して そ

れは リ ン パ 球，こ とに T細 胞 の 機能低下を主な

根拠 と して 提示 されて お り， また婦人科悪性腫瘍

患者 に お い て も例外で は な く， 同様 の 傾向が 報告

されて い る
4）．またそ の 機序 の 検討 も種 々 行なわ

れ，そ の
一・つ として 癌患者血清中 の 免疫抑制物質

の 関与が取 り上げ られ て きた
4）6）11｝．

　最近，Potter　 et 　 al ・i °）
は リ ン パ 球分画中 に 少

数混在す る単球 マ ク ロ フ ァ
ージ 系細胞が

， リ ン パ

球 の PHA 反応性を増幅 して い る こ とを報告し，

従来認 め られ て きた リ ン パ 球機能 の 低下は ， 用

い られ て きた 実験系 に 混在 す る 単球 の リ ン パ 球

PHA 反応性増幅機能に よ り大 ぎく影響 されて い

る可 能性が推察され る．

　 そ こ で
，

Ficoll−Hypaque 比重遠心法 で 求め ら

れた リ ン パ 球分画 の PHA 反応性 と，単球 を 完

全 に 除去 した純 リン パ 球群 の リ ン パ 球 PHA 反

応性 の 比 較か ら， 担癌宿主 の リ ン パ 球機能低下 に

お よ ぼす単球 の影響 を検討 し て み た ．

　　　　　　 研 究対象および方法

　ユ． 対象患者

　大 阪市立大学医学部附属病院婦人科 に 入 院 ， 加

療を受けた 子宮頚癌患者22名を対象 と し た ．そ の

内訳は ， 0期 ＋ 1期 （初期癌患者） 12名， ll期癌

5 名， 皿期 十 IV期 （進行癌患者） 5 名で ある．対

照 と して 良性腫瘍患者 （子宮筋腫，卵巣良性腫瘍

患者），お よ び健常人計24名を用 い た ．

　 2． 研究方法

　 A ．単球除去法 の条件設定の 為 の 基礎実験

　 1） 単球除去方法選択 の 為 の 検討

　従来 よ り単球 除去法 と し て 貪食法 と 付着法

（Tish　 culture 　 Clishお よ び Nylon　fiber　 column ）

が使用されて い るが，本検討に 最適な方法の 選択

の 為 ， 各方法 に つ き除ま率 ， リ ン パ 球 の viability
，

T細 胞比 率に 与え る影響 に つ ぎ検討を加え た ．各

屶法 の手技に 関 し て は次 に述 べ る．

　 （a ）Sili¢ a 貪食法

　本法は単球 の 貪食能お よ び貪食 した細胞 の 比重

が重 くな る事を 利用 し
， 単球を リ ン パ 球分画 よ り

除去 す る方 法 で あ る．すなわ ち， ヘ パ リ ソ 加宋

梢血 6ml に Silica　 suspension （単球除去N 試薬

KAC −2，　E本抗体研究所） 0．6m 王 （エノ10容）を 加

え ， 37℃ ，

・1時間培養す る． こ の 間数回撹伴 を行

な い
， そ の 後生理 的食塩水 6rnl に て ヘ パ リン 加

宋梢血を 2 倍 に 稀釈 し， Ficoll−Hypaque 比重遠

心法 に て リ ン パ 球を採取す る方法で ある．

　 （b）Tissue　 culture 　dish付着法

　単球が Tissue　 culture 　 dish の 底に付着す る こ

とを利用 し除去する方法 で あ る．ヘ パ リ ン 加末梢

血 よ り Ficoll．Hypaque 比重遠心 法を 用 い て 分難

した リ ン パ 球分爾 を Tissue　 culture 　 dish（60　x

l5mm
，
　 Falcon）中に 5 × IOgEll

−
1！dish の 割合 で 入

れ ，37℃， 1時間培養 し，そ の 後培養液を数回軽

く駒込 ピ ペ
ッ トに て 撹拌 し，Tissue　 culture 　 dish

の 底に付着 して い な い 浮遊細胞を集め リ ン パ 球 と

し た ．

　 （C ）Nyl・ n　 fiber　 c ・ lumn 法

　 単球が Nylon 　fiber　 column に付着す る性質を

利用 し除去 す る 方法で ある ．すなわ ち，10ml デ

イ ス ポ 注射器 の 外筒 に Nylen　 fiber（T 一細胞分離

用 ， 和光純薬 K ・K ・） エ・5g を 均 等 に つ め ，
エ チ

レ ン 矛 キ サ イ ドガ ス に て 滅菌 した もの を 垂直 に

保持 し ， 上方 より PBS 約 20ml 流 し， 次い で

驚PMI −1640　 med 三um 　を流 し，最後 に 10％　fetal

calf 　serum 加 RPMI −1640　medium を流す．つ い

で ヘ パ リ ン 加末梢釦1よ り比 重遠心 法で 分離 した リ

ン パ 球分画 を 10％ fetal　 calf 　 serum 加 RP 　．M 　1−

1640medium 約 3ml に浮遊 させ た も の を上 方よ

り流 し
， そ の 上 に 10％ fetal　calf 　serum 方口RPMI −

1640me ’dium を約 2ml 注 い で，　 Nylon　 fiberの

上 端 で 止 め， 37℃， ユ時間培養 す る ．そ の 後

column 内の 溶液を流出 さ せ 遠心 し，沈査を リ ン

パ 球 と し た ．

　 2）　単球除表率の 検討

　 Ct・naphtYI 　 butyrate 染色
1）
を 用 い 陽性細胞を単

球 と し，各 々 の除去率を求め た （写真 ヱ）．

　 3）　T孫田胞 率の 検討

　 リ ン パ 球 5 ×　los個！ml お よ び 羊赤血 球 1 × 108
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　　　 （左） リ ン パ 球　　　　　 （右）単　球

個〆ml を fetal　 calf 　 serum 　に 浮遊 さ せ ， 等量混

合 し
，
37℃ 15分間培養する．次 い で 低速に て 遠心

（1，000r・p・m ・
， 5 分）し細胞 を 密着 さ せ る．そ の

ま ま 0 ℃ に て 工時 間培養、その 後細胞を毛細管 ピ

ペ
ッ トで軽 く浮遊 させ

，
1滴を計算盤 に と り， 顕

微鏡下で 観察す る．羊赤血球 4個以上 付着 して い

る もの を T一細胞 とした
η ．

　4）　 リ ソ パ 球 の viability の 検討

　 0．02％ ト リ パ ン ブル ー染色に て 検討 し た ．原則

と して 単球除去直後に検討を加えたが ，
Sil三ca 貪

食法を使用 した 例 で は ，単球除去後 の リ ン パ 球浮

遊液を37℃
，
4 日間培養後に も本検討を行な っ た ．

　5）　PHA 至 適濃度 の 検討

　健常人 お よ び子宮頚癌 皿
，
IV期癌患老の 末梢血

よ り単球 を除去 し， 除去前後 の リ ン パ 球反応性を

各種濃度 （0，
10

，
20

，
50

，
100Pt9！ml ）に て 検討

した． リ ン パ 球 PHA 反応性は
，

リ ン パ 球を37℃，

72時間培養 し求め た．尚
3H −thymidine 王μCl は ，

培養終了 3 時間前 に 加 え， 結果 は Stimulation

I・ d・ x 一噐捨 ・ て 覿 ・ た ・

　6）　単球添加実験

　 （a ）単球分離法

　末梢血 よ り比重遠心法 に て
，

リ ン パ 球分画を 採

取 し，約 107個1dishに 調整 し て co2 　 chamber 内

に て 1時間培養 し，上 清 を 除去 し ， 生食 に て 2

回洗浄 した 後 ，
O ．25％ ト リ プ シ ン 約 3ml を加 え，

37℃ ， 10分培養し，
rubber 　policeman に て付着細

胞を剥離 し，駒込 ピペ
ッ トに て 十分撹伴後， 遠心

して 細胞を採取 し ， 洗浄後工0％ fetai　 calf 　 serum

を加え た medium に 浮遊さ せ
， 数を調整し た．

　（b）単球除去と添加 に よる リ ン パ 球反応性

　単球除去後 の リ ソ パ 球分画 に，単球を種 々 濃度

添加 した ．

　 B ． リ ン パ 球 PHA 反応性 の 変遷 に お よ ぼす単

球 の 影響

　予備実験 に お い て 検討 した 単球除去法 を 用 い

て ， 単球除去前後 の リ ン パ 球 PHA 反応性 を 求

め た ．そ の方法の 詳細は 結果 の項に 記す。ま た ，

リ ン パ 球群 （巣球含有） リ ン パ 球　PHA 反応性

純 リ ン パ 球群 （単球除去） リ ン パ 球 1コHA 反応性

に ょ り，単球 の リ ン パ 球 の PHA 反応性 の 増幅

能 と し，頚癌 の進展に 伴 う変化を検討 した ．

　　　　　　　　　結　　果

　 1． 単球除去方法選択 の 為 の 検討

　 a ・単球除去率の検討

　Ficoll−Hypaque 比重遠心法 に よ る リ ソ パ 球分

画中の単球 パ ー
セ ン トを対照 と し て ， 単球除去後

を調べ た結果を pa　1 に 示 した ．対照 で は ， 9 〜12

図 1　 Percentage　 of 　 menocyte （M ．）in　 mononu ・

　 clear 　 cells 　 fraction　 at
’
ter　 various 　 M 　 e1 三mination

　procedures

璽

室
×　　1

E 十

　ゴ

Untreated　 S帽ca 　　　　Plast「c 　　　Nylon　columm
　 　 　 　 suspensten 　　adherence

　 　 　 　 elirnination　ρrocedure5

％で あ り，Silica貪食法及び Nylon 　fiber　 column

法 で は ，ほ ぼ 100％の 単球除去 が 可能 で あ つ た．

しか しなが ら Tissue　 culture 　 dish 法で は上清に

な お 数％の単球 の 混 在を認め た，そ こ で 以後単球

除去 に は Silica貪食法お よ び Nylon 飾 er　column

法を用 い る の が適当と考え られた 。
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図 2　 Percentage　 of　 monocyte （M ，）after 　 various

　M ・elimination 　procedures
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b．T 細胞率の検討

suspension 　adherenee

el「m 「nation 　prQcedure＄

　羊赤 血 球 4 つ 以上付 着細 胞 を T 細胞 と み な

し， T 細胞率を検討す る と，図 2 に示す如 く コ ン

ト P 一
ル に お い て T 細胞率 は 60〜70％ ，

お よ び

Tissue　 culture 　dish法 で は 1まぽ同様 で あ っ た が ，

Nylon　fiber　 column 法 で は約 70〜80％ と ］細胞率

が上昇 した ．

　 c ．Viabilityの 検〔討

　各除去法に おけ る リ ン パ 球 の viability は除去

時ほ ぼ100％を示 し た が ， とくに Silica貪食法 に

お い て リ ン パ 球培養後 4 日 目まで の viability を

検討 した結果，除去 しな い リ ン パ 球分画に比較 し

若干の低下が認め られた に すぎなか つ た ．

　2． PHA 至適濃度 の 検討

梅咲 他 1085

　健常入お よ び進行癌患者 の 末梢血を試料 と し て

検討を 行 なつ たが （図 3 ），両者 とも，各 PHA

濃度に お い て 純 リン パ 球群（単球除去）の リ ソ パ 球

PHA 反応性 は ， リ ン パ 球群 （単球含有）の リ ン

パ 球 PHA 反応性 よ り低下を示 して い た．また ，

リ ン パ 球 、PHA 反応性 の 最高値は リ ン パ 球群に

お い て は 20μ9！tube ，

一一・fi純 リ ン パ 球群 に お い て

は 10〜20μ91tube に 認め られ た の で
， 至適 PHA

濃度を 20Ptg！tube と し た ．

　 3． 単球添加実験

．Silica貪食法 に て 単球を除去後 ， リ ン パ 球数の

5 ％お よ び 10％ の 単球を添加す ると，図 4 に 示す

如 く低下 し た PHA 反応性 が ，除去前値ま で 回

復を示 した．尚 ， 単球 の み の 群で は ，
PHA に対

する反応性は ほ とん ど認め られな か つ た ，

　 4， 単球機能 の 検討法 （表 1）

　単球 を除去 した系 の リ ン パ 球 PHA 反痣性は ，

次の 方法に よ り求め た．すなわ ち ，
ヘ パ リ ン 加末

梢血 に 1110容 に な る よ う　Silica　 suspension を添

加 し， 37℃ ， 1時問培養後， FiCQII−Hypaque 比

重遠心 法 に て リ ソ パ 球分画を採取 し ， そ の リ ン パ

球 5x ユ06を 1m1 に 浮遊させ ，　 PHA 　20μg を 0．1mI

に 溶解 して 加え ， 72時間培養 した ．培養終了 3時

間前に ，
IPtCi！o・工m1 の

3H −thymidine 溶液を o．1ml

加 えた．その 後， リ ソ パ 球を filterを用 い て 集

め ， 酸不溶性分画 に 取 り込 まれ た 放射活性を シ ン

チ レ ーシ ョ ン カ ウ ソ タ ーに て計測 した．結果は ，

図 3　 1nHuence 　of　remova 王 of　 monocyte 　 on 玉ymphocyte 　 reactivity 　to　PHA 　 stlmulation
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図 4　 Reconstitution 　 of 　the　 P正IA　 responsiveness 　 of　 silica 　solution 　treated

　lymphocytes　by　 adding 　 monocyte
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　 表 1　　Bioassay　of 　mDnocytc 　function

（by ・em ・ val 　Df 　m ・ n ・ cyte 　fr・ m 　m ・ n ・ nucEear 　 cells ）

　 　 　 　 　 　 Peripheral　 blood

　　　 　　 　　 　　 　
− ．一巾闇…
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 SiliGa　 tr邑 ated

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 I
FIcoll−Hyp 昼 qLle　gradieLlt　　 Ficoll−Hypaque 　gradient
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riOUS 　Stages ・ f　CerviCa1 　 CanCer

　 （S1）　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 od

　 　 　 ed
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騰 1
　 1　 2hr ，　i。 。ub 。 ti・ 。

山 　　　由
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　　「
L”tt

．一一一一」

100

Gontrol 　　　 CIS 十Ist．　　　　　五 nd ．　　　　　advanced

〔2の　tP　　　　　〔丁2）　　　　　　　〔5｝　　　　　　　〔5）　　‡，
　 　 　 Clin［ca ［stage

　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔　〕　n凵mb 」r 　of 　5LbteCtS

　 　 　 　 　 　 　 　 　 口 ＊Ivs＊1P’G．01

同 じ培養系 で PHA 非添加群 の CPM を分母 と

した Stimulation　 Index で 表現 した ．

　な お ，単球 を 除去 し な い 系 （リ ソ パ 球群） の リ

ソ パ 球 PHA 反応性 はi ヘ パ リ ン 加宋梢血 よ り

Fic・ ll−Hypaque 比重遠心法 に よ り分離 した リv

パ 球 （単球含有）に ？HA を添加 し前述 の 方法

で Stimulation　 lndex を求め た ，そ して 単球 の リ

ン パ 球増 幅能は ，

　　一丿 1 ∠
〈球群旦 どづ球 P廷窪一反匝性

　　 純 リ ン パ 球群 リ ソ パ 球 PHA 反応性
に 求 め る こ とに し た ．

　5． 子宮頚癌 の 進展 に 伴 う リ ン パ 球 PHA 反

応性 の 変遷に お よ ぼす単球の 影響

　図 5 に 示 す如 く単球を含んだ リ ン パ 球群 の リ ン

パ 球 PHA 反応性は ， 癌の 進行 とともに 低下 し，

特 に 健常人群 と進行癌群 の 間に 有意 な 差 （pく

O ．OI）が 認 め られ た。

　
一

方，単球を除去 した群 （純 リ ン パ 球群）に お

け る リ ン パ 球 PHA 反応性 に お い て は ，
い ずれ

も単球 を 含 ん だ系 に お け る リ ン パ 球 PHA 反応

性 よ りも有意に低下 を示 して い た ．そ し て 頚癌各

群 の 間に は 統計上有意 の 差は な く ， 健常人群 と進

行癌の 間 に の みわ ずか な低下傾向が認 め られ て い

る．

　単球 の リ ソ パ 球 PHA 反応性増幅能に 関 して
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図 6Changes 。f　 monQcyte 　 functi。n 　 with 　 pro−

　gress　 of 　cervical 　 cancer
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は，頚癌 の 進展に 伴い 低下を示 し ， 特に 健常人 と

進行癌患者 の 間 に 有意 の 差が認 め られ た （図 6 ）．

　　　　　　　　　 考　　察

　 一般的 に， ヘ パ リ ン 加宋梢血 か ら リ ン パ 球 を採

取す る方法 と し て ， Ficol1−Hypaque 比重遠 む法

が用 い られて い る が，こ の方法 で は ， リ ン パ 球 と

単球 の 比重が近接 して い る為 ，
リ ン パ 球分画 に 10

〜20％程度 の 単球 の 混入 は避け られ な い ．本研究

は ， 単球の リ ン パ 球 PHA 反応性に 及ぼす影響を

検討する もの で あ り，そ の 目的 の た め ，まず リ ン

パ 球群 （単球を含む ）の PHA 反応性 と純 リ ン パ

・球群（単球 は 除去されて い る） の PHA 反応性を

比 較検討す る こ とに した ．そ こ で
， 最初に 次 の 3

条件を満た した単球除去法 の 選択 を行な つ た．そ

の 条件 とは
，   　単球 の 除去率が ほぼ 100％で あ

る こ と．・  　単球除去法が
， 単球除去前後 の リ ン

パ 球 の T 細胞率に影響を与えな い こ と，  リ ン

パ 球 の viability を低下 させ な い こ と ， であ る．

単球除去方法 と し て は ，
Silica 貪食法 ，

　 Tissue

culture 　dish付着法，お よ び Nylon　fiber　 column

法を用 い た ．

　 は じめ に 除去率 の 検討を行な つ たが
， 単球 と リ

ソ パ 球 の鑑別に 現在
一一

番信頼性が ある と考え られ

て い る α一naphtyl 　butyrate染色を 用 い た
lz ）．

　 こ の検討に お い て は ，Tissue　 oulture 　 di晦 法 が

一
番除去率 が 悪 く， 他 の 2 法 に お い て は

， ほ ぼ

梅 咲 他 1087

100％単球が除去 された ．そ こ で除去率に お い て 満

足す べ き成績を得た 2 法 の り
「
ン パ 球 T 細胞率に対

す る影響を観察 した と こ ろ，Nylon　 fiber　 column

法 に お い て は，丁細胞率が著明に 上 昇す るの に反

し，
Silica貧食法に お い て は ，　 T 細胞率の変動が

認め られ な か つ た 。そ こ で さ ら に Silica 貪食法

使用時 の リ ン パ 球 の viability を検討 し た と こ

ろ ，そ の 若干 の 低下が認め られたが ， こ れ は 本検

討 の成績に 影響を与えな い 程度で ある為， 除去法

と し て Silica 貪食法 を選択す る こ とと し た ．

　次に ，
PHA の 至 適濃度 を 決定 す る 為，各種

PHA 濃度 で リ ン パ 球群 （単球含有）1 お よび 純

リ ン パ 球群 （単球除 去） の リ ソ パ 球 PHA 反応性

を検討 した。そ の結果，peak は両群 とも 20μ91

tube に見 られた．また両群 の リ ン パ 球 PHA 反

応性を比較す る と，い ずれ の PHA 濃度に お い て

も，後者に お い て低下 を示 した． こ の 低下 の 原因

が単球 の 除去 の 為 で あ る事を確認す る た め ，単球

を除去 し た リ ソ パ 球 に 単球 を 添加 し ， そ の PHA

反応性を測 定 した と こ ろ，除去 し た 単球 とほ ぼ 同

数 の 単球 を添加す る こ とに よ り，
PHA 反応性が

除去操作前値 に 回復す る こ とか ら， 単球除去が，

PHA 反応性低下 の 大 きな 原因 で ある こ とが 判

明 し た ．な お 単球が リ ン パ 球 PHA 反応性 を 増

幅 させ る機序 と して， Mizel　 et 　 aL9
）

は ，マ ク

ロ フ ァ
ージ ・単球系細胞 が 産生 す る leucocyte

activating 　 factor （LAF ）に ょ る と 述 べ て い る．

また佐藤 ら
3）
は LAF 以外に 単球が mltogen の

リ ン パ 球 へ の presentatien を よ くす る こ とや ，

リ ン パ 球 の 培養条件を よ くす る こ と等をその機序

と して 挙げて い る．

　次 に ，本検討に よ り設定 された方法を用 い て単

球 の リ ン パ 球 PHA 反応性 に お よ ぼす 影響を観

察 した b その成績をま とめ て み る と，  　い ずれ

の 進行期群 に お い て も ， 単球を除去す る こ とに よ

り リ ン パ 球 PHA 反応性 の 低下が認 め られた 。

  リ ソ パ 球 PHA 反応性 に お い て は 進行癌患

者で 非癌対照群 に 比較 し有意 の 低下が 認め られた

の に反 し，純 リ ン パ 球群 （単球除去） に お い て は

両者に有意 な差が な か つ た ．
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  轟 攤 汐潔黯。鷺魁
に よ り

、 単球 の リ ン パ 球 PHA 反応性増幅能を

求め る と， 進行癌群に そ の 機能 の有意な低下が認

め られ た ．

　 こ の 成績 の   に お い て ， 単球を除去す る こ とに

ょ リ リ ン パ 球 の　PHA 反応性 が 各群間 に 有意差

が認 め られ な くな つ た こ とは ，進行癌患者 に お い

て は T 細胞数が減少す る とい う報告と矛盾を感ず

る も の で あ る．しか し今臼 の 知見で は ，丁細胞 に

は ，T
， 細胞 と T

， 細胞があ り，
　 PHA に 反応す

る の は主 と し て T
， 細胞で ある こ とか ら， 進行癌

患者 で 減少 して い る T 細胞が T1 細胞で ある と考

えれば， T 細胞数 の 減少に もかかわ らず PHA 反

応性が顕著 には 低下を示 さない こ とが 理 解で き

る．現在 の と こ ろ ， 進行癌患者 の T
、 細胞 の 低下

は ，Thyrnic　 Humoral 　 Factor （THF ）を 用 い た

検討
5）
に お い て す で に 報告 されて い る こ とか ら，

今後，Tz 細胞 が 進行癌患者 に お い て 顕著な低下

を示 し て い な い こ とを確認す る必要があ る と考え

る．

　本検討に よ り， 進行癌患者に お い て 単球 の リ ソ

パ 球 PHA 反応性 の低下 が 認め られ ， 従来よ り

考え られ て い た い わ ゆ る リ ン パ 球機能 の 低下 の 原

因 の
一つ と し て ， リ ン パ 球分画 に 10〜20％含有 さ

れ て い る単球 の リ ン パ 球 PHA 反応性増幅能 の

低下 が 重要な因子 となつ て い る こ とが 推察され

た ，

　以上 の 結果 よ りみ て，単球機能を賦活させ る事

が リ ン パ 球機能を上 昇せ し め る一・方法 と し て 有用

な こ とに な り，免疫療法 の
一一

方向を示す もの と考

え られ る．同時 に ま た，単球 の リ ン パ 球 PHA 反

応性増幅能を ， 木検討に よ り設定 した方法で測定

す る事が，免疫療法効果判定 の パ ラ メ
ータ ーに な

り うるもの と判断 され る ．

　最後 に
， 本研究 に お い て は ，単球の 除去が リ ン

パ 球 の PHA 反応性に 及ぼす影響 を 観察 し ， そ

の成績を も とに 単球 の 機能に 関す る考察 を加 え て

み た が，た しか に 単球 の細胞性免疫に果す重要な

役割が認識 され た ．し か し なが ら ， 各種生体環境

に お け る単球機能 の 変遷 に 関 し て は ， 可能なか ぎ

り生理的状態に ある単球 の 分離が必要で あ り，同

時 に また
一
定 の 条件を備えた リ ソ パ 球試料を用意

し て
， 単球添加 の 影響を観察す る こ とが，正確 な

結論 を得 る に 必要な事項 と考え る も の
「
で ある ．
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