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概要　妊娠 に 由来する絨毛癌は，夫 よ りの 同種移植唾瘍的性格を有す る と考 えられ る こ と か ら，過去 に ，

各種 の 夫組織を 用 い た 免疫療法が行わ れ て きた．しか し，それ らは 臨床経過 か ら有効 で あ つ た と して お

り，in　v 三tro で そ の 有効性 を証明 し た もの は な い ．今回，著者 らは 絨毛癌患 者夫婦間 の 組織適合性を検討

す る と と もに ，夫 リ ン パ 球を利用 した 絨毛癌治療 の 可能性 に つ い て in　vltro の 自家系実験に お い て検討
し，以下 の 成績を得 た 。

　 1）絨毛性疾 患患者夫婦17組 に つ い て HLA 抗原の 分析を行い ， そ の夫婦間で の 組織適合率を 求め た と

こ ろ ， 絨毛癌 患者群 で は 60％ とな り， 胞状奇胎群 （29％），侵入 奇胎群 （O％）よ り高率であっ た．

　2）抗夫 リ ソ パ 球抗体 ， 抗 HLA 抗体 は
， 妊娠36週婦人 の 40例 中14例 （35％）に 認め られ た の に 対 し，

絨毛癌患者 で は 5 例中全例 が 陰 性 （〔〕％） で あつ た ，

　3）絨毛癌 肺転移 病巣を ヌ
ー

ド マ ウ ス で 継代培養後，絨毛癌培養細胞株 の 樹立 に 成功 し た。 こ れ を

SMT −cc　1と命名 し以下 の 自家系実験 に 供 し た ．

　4）SMT −cc　1担癌患者末稍 T リ ソ パ 球の SMT −cc　lに 対する 細胞傷害能に つ い て
51Cr

　release 　 assay

（％net 　release ）に よ り検討 した ．対照 と して 単独 で 培養し た 同患者 T リ ソ パ 球 の SMT −cc 　1に 対す る 細

胞傷害能は，7．6％で ある の に 対し，夫 リソ パ 球 と 6 日間混合培養 し刺 激 され た 同患者 T リソ パ 球 は，
19．7％の 細胞傷害能を示 し た．それ は ，自家癌細胞 で 同様 に 刺激 された患者 丁 リ ン パ 球 の 細胞傷害能，
22．2％ と ほ ぼ同等 で あ つ た．

　5）前述の 細胞傷害試験 の 際，抗 HLA ・A ，　B 抗体を添加する こ と に よ り，細胞傷害能は 著明 に 増強さ

れ た ．こ の 現 象 は ADCC （antibody 　dependent　cel1 −mediated 　cytot 【）xicity ） に よ る と 考え られ，　 SMT ・

cc 　1に は HLA −A
，
　B 抗原 が 表現 され て い る こ とが 示唆 された 。

　本研究 か ら， 絨毛癌が 夫 の 遺伝 子を 反映 して い る こ と を 利用 し
， 夫 リ ン パ 球 を 抗原 と し て

，
ま た は 摘

出絨毛癌細胞 そ の もの を抗原 と し て 患者 リ ン パ 球 を刺激 ，
ま た は 提供者 リ ソ パ 球 を刺激 した 後 ， 患者 に

輸注す る とい う特異的免疫療法 の 有効 性が示唆され た 。

Synopsis　The 　authors 　recently 　studied 　the　hist（）colnpatibility 　between　pat三ents 　with 　choriocarcinoma 　and

their　husbands　and 　did　an 　h玉 vitro 　expel
・lment （in　all　autosystem ）to　establ 至sh 　whether 　chQriocarcinoma 　can

be　treated　with 　lymphocytes　from 　the　husband ，　 The 　res り！ts　were 　as　fQllows，

　1） Seventeen　pairs　of　trophoblastic 　diseases　were 　analyzed 　for　HLA 　antigens ．　 The　histoc〔｝mpatib 圭lity
rate 　between　the　patient　and 　husband　was 　60％ in　the　choriocarcinoma 　group ，　which 　was 　larger　than 　the

rates　for　both　the　hydatldiform　mole 　group （29％）and 　the 　invasive　mole 　group （0％）．

　2） We 　 succeeded 　 ill　 establishillg 　 a　 cultured 　 cell 　 strain 　 of 　 choriocarcinoma ，　 We 　named 　 this　strain
SMT ・cc 　l　and 　used 　it　in　the 　subsequent 　autologous 　experimellts ．

　3） Perlphcral　T ・lymphocytes 　of 　the　patient　wit 玉1　SMT ・cc 　l　were 　examined 　for　their　cytotox 三city 　against

SMT ・cc 　l　using 　the 　
5iCr

　release 　assay ．　 T ・lymphocytes 　of　the　p＆tient　shQwed 　a　cytotoxicity 　of 　7，6％ after

independent　culture （control 　experiment ），　while 　they 　showed 　a　cytotoxiclty 　of　19．7％ after 　a 　6−day 　mixed

cu 弖ture　with 　the 　husband ’
s　lymphocytes ．　 The　latter　figure　was 　aimost 　equal 　to　the　rate （22，2％ ）observed
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for　T ・lymphocytes　after 　a 　simiiar 　stimulation 　procedure 　using 　SMT −cc　1．

　4＞ When 　anti ・HLA ・A ，　B　antibody 　was 　added 　during　th餓 bove　mentioned 　cyt （｝toxicity　test，　cytotoxicity
was 　markedly 　reinforced ．

　 The 　results （冫f　this　study 　indicate　the　effecdveness 　of 　specific 　ilnmunotherapy 　whlch ，　making 　use 　of 　the

fact　 that　choriocarcinoma 　expresses 　the　husband’s　genDme ，　intravenously　injects　lymphocytes 呈nto 　the

patient ，　after 　stimulation 　with 　antigens （husband’

s　lymphocytes　or 　choriocarcinoma 　cells），
Key 　words ： Chor 三〇carcinoma ・Cytotoxlcity・s ℃ r　release 　assay ・Histocompatibility。Immunotherapy

　　　　　　　　　緒　　言

　絨毛性疾患 は
， 全胞状奇胎 ， 部分胞状奇胎，侵

入胞 状奇胎，絨毛癌 な らび に 存続絨毛症に 分類 さ

れ，それ は，胚細胞腫瘍の
…

つ で ある奇形腫性 絨

毛癌を除けば ， 全 て 妊娠に 由来す る もの であ る．

な か で も絨毛癌は
， 近年 の 化学療法 の 発達 に よ り

治療 成績が 向上 し た と は い え，早期 に 血 行性 に遠

隔転移を ぎた し不 幸な転帰を とる症例が多 く， そ

の 悪性度 は極 め て 高 い 。

　 こ の 妊娠 に 由来す る絨毛癌 は，移植抗原 と し て

夫の 遺伝子を有す る 同種移植腫瘍 と考 え られ ，本

症の 発生機序に 関す る解析が ， 免疫学的側面 よ り

な され て きた
13 ）
．絨毛癌は

， 妊娠絨毛細胞 が宿主 に

お い て 拒 絶 されず存続 し 生着 し た もの と考 えら

れ，その 発生に は ，患者お よ び絨毛癌細胞 （夫 抗

原） との 組織適合性が 関与す る 可能性がある b

−一

方， 絨毛癌の 自然治癒報告
2）もある こ とか ら， 患者

リ ン パ 球 が夫 の 遺伝子 由来 の 抗原 を認識して拒絶

す る こ とも考 え られ ， 本症に お け る免疫療法 の ttJ

能性が示唆 されて い る．

　そ こ で 著者 らは，まず絨毛性疾患患者夫婦間 の

組織適合性 を検討す る と ともに
， 夫 リ ン パ 球 を利

用 した絨毛癌治療 の 可能性 に つ い て in　vitro に お

い て 検討し た ．すなわ ち
， 絨毛癌患者 の 癌細胞培

養株 を樹立 し， こ の癌細胞を抗原 とし て 試験管内

で 感作 した患者 リ ン パ 球，お よび夫 リ ン パ 球 （遺

伝子 的 に 絨毛癌細胞 と共通抗原 を有す る と考 えら

れ る）に よ り感作され た 患者 リ ン パ 球 の 絨毛癌培

養細胞 へ の 傷害能に つ い て 自家系実験を用い て検

索 した ．

　　　　　　　　　研 究方 法

　 1）絨毛性疾患患者夫婦間 の 組織適合性

　 胞状奇胎 7 例，侵入奇胎 5 例，絨毛癌 5 例の 患

者夫婦 に つ い て ， 東海 HLA ワ
ー

ク シ ョ ッ プ （1982

年度）よ り供給を うけた，HLA 　typin 暮 test　plate

を用 い ，HLA ・A
，
　B

，
C 抗原お よ び DR 抗原 に つ き

検索し，さ らに 炎婦 間で の 組織適合 性に つ い て も

検討した e

　2）絨毛癌患者血清中 の 抗夫 リ ソ パ 球抗体

　絨毛癌患者 5例 の ほ か
， 妊娠 36週婦人40例 ， 自

然流産 3 例 ， 胞状奇胎 5 例 ， 侵入奇胎 3 例 に つ い

て ，そ の 患者血清 中に抗 HLA 抗体，抗夫 リ ン パ 球

抗 体が存在 す る か 否 か を ， HLA 既知 の 30種 の

panel　cell （本学， 吉田孝人教授よ り分与され た ）

お よ び各 々 の 夫 リ ソ パ 球 を用 い ，テ ラ サ キ プ レ ー

トを使 つ た補体依存性細胞傷害試験 （NIH 　 stan ・

dard　method ）と吸収試験に よ り検索 した ．

　3）絨毛癌培養細胞株の 樹立

　32歳 の 胞状奇胎後に 発生 した 絨毛癌症例 の 肺転

移巣 か ら，手術に よ り得 られた 癌組織 を細切 し ，

前夜，抗 ASIALO 　GM1 （和光純薬製）で 前処置

した ヌ ー ドマ ウ ス （BALB ／c　nu ／nu ，5週齢 ， 雌）

の 背面皮下 へ 移植 した 。移植後増大 し て きた癌組

織を無菌的に 摘出，細切 し た 後，trypsin処理 を行

つ た． こ の 挙離浮遊細胞 を 20％fetal　 calf 　 serum

（FCS ，　GIBCO 社製）を含む RPMI 　1640培養液（日

水社製）を用 い
， 培養 フ ラ ス コ （Falcon 　3013）内

で 37℃，5 ％CO2 イ ン キ ュ ベ ータ で 培養 し た ．そ の

後，癌細胞は 増殖を開始し，現在 も12代 目を継代

培養中で あ る．こ れ を SMT −ccl と命名 し ， 以下 の

実験に用 い た。

　 SMT −cc 　1は ，写真 1 の ご と く敷石状に さか ん

に 増殖す る 細胞で ， 倍化時間 は 約15時間 で ある．

そ の 染 色体分析（Q パ ン ド）で は
， 染色体 53に モ

ー

ドが あ り，全体の 80％以上 が 51か ら56に 属 し て お

り， hyperdiploid　type と考 え られ た ，

　 4）絨毛癌 患者 リ ン パ 球 の 自家癌培養細胞 に 対

す る細胞傷害能　　　　　　．

　 （a ） Effecter　cell の 作製

　 SMT ・cc 　1担 癌患 者 末 檎 血 よ り Ficoll−Paque
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258 絨毛癌患者T リソ パ 球 の 自家 癌 培 養 細 胞 に 対 す る 細 胞 傷害能 日産婦 誌 39巻 2 号

写二真 1　　培養斧田胞　（SMT ．cc 　l〕　所 見　（× 200）

（Pharmacia　Fine　Chemicals社製）を用 い た比重

遠沈法 （F − P 法）に よ り リ ン パ 球 を分離 し ， さ ら

に Nylon　wool 　column 法
7｝を用 い ，そ れを通過 し

て きた T ・cell 　rich 分画を responder と し た 。

　 さ らに ， F− P 法で 得 られた 同患者 の 夫 リ ソ パ

球 ，
お よ び SMT −cc 　1細胞 を 50μg／ml の 濃度 の

rnitomycin 　C （MMC ， 協和発酵社製） で
， 37℃ ，

30分 間 incubate し， 3 回 洗 豫 後 ， 各 々 を

stimulater と し て 患 者 リ ン パ 球 と の one 　 way

MLC （mixed 　lymphecyte 　culture ）に供 した 。

　す なわち ， 患渚 T リ ン パ 球 を，MMC 処理 夫 リ

ン パ 球，MMC 処 理 SMT −cc 　1 と ，
　 responder ／

stimulater 　ratio ＝1  ： 1 で 6 日間混合培養 し ， 活

性化 された リ ソ パ 球 を effecter　cell と し た 。
一

方，

対照 と し て ，患者 T リ ン パ 球を 6H 間単独培養し

た 。

　（b）Target　cell の 作製

　 SMT ℃ c　1， お よ び 絨毛癌培 養細胞 株 で あ る

BeWom ，　 SCHi）
， さ ら に 人 赤白1血病細胞で ある

K562ie）を，各 々 20％FCS を 含む RPMI 　 1640培養

液1ml に 5x106 個浮遊 させ ，　 Na2　
siCrO4

（NEN

社製）leeμCi と37℃で 60分間ゆ つ く り振盪 さ せ な

が ら incubateす る こ とに よ り標識 し ， 洗浄を 4 回

行 い free　slCr
を除 い た後 ，

　 Target　cel1 と し て 用

い た 。

　（c）活性化 リ ン パ 球 の 癌細胞傷害試験

　」：記 （a）で 得られ た 3種 の effecter 　cell と上記

（b）で 標識 された 4種 の target　cell を ，
　 Effecter／

Target （E／T）ratio ＝40 ： 1 とし，活性化 リ ン パ

球 8× 104／well と癌細胞 2　×　103／wel1 　i9，96穴 U 型

マ イ ク P プ レ ー ト （Linbro社製） に triplicateに

分注 し ， 全量 200μ 1とし て 37℃ で 4 時間混合培養

し た 、培 養後 ，
Titertek　 supernatant 　collection

system （Flow 　Laboratories社製）を用 い 上 清を

採取 し，上 清中に 解離 し て きた
51Cr を auto 　 weU

type　gamma 　scintillation 　counter で 測定 した 。

各 々 の effecter　cell の 細胞傷害能 （target　cell の

破壊）を ，

　　 net 　release 　（％）＝
・一

　　　　轟 黷罪喉韈鷭 ・ 1・・

で 求め た 。な お ，最大解離 は target　 cellを 2 ％

Triton　X・100で 処理 した 時の cpm で ，各 々 全標識

の 90％以上 で あ り， また 自然解離 は target　cell の

み の 培養液 中 cpm で 全標識の 15〜20％で あ っ た 。

　 （d）抗 HLA 抗体 の 細胞傷害試験 に お よぼす影

響

　一E記 の 細胞傷害試験 の 際に，HLAtA
，
　B

，
　C 抗原

お よ び DR 抗原 の 各 々 に対す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗

体 （本学 ， 吉田孝人教授よ り分与） を添加 し，同

時に net 　release で そ の 影響に つ い て 検討した。

　（e ）健常人 リ ソ パ 球 の 癌細胞傷害試験 と非標識

K562 に よる阻 止試験

　 SMT −cc 　1担癌患者 と．直1縁関 係の な い 健常人 2

名か ら末梢 リ ソ パ 球 を採取 し
，

one 　way 　MLC ，お

よび 無刺激 単独培養を 6 日間行 い ，得 られた 活性

化 リ ン パ 球 を effecter 　 cell と し，　 SMT −cc 　1と

K562 に 対 す る 細 胞 傷害 能 に つ い て 同 様 に net

release を測定 し た ．ま た
，
　 cold 　competition 　test

とし て ，E／T 混合培養 の 際 非標識 K562 を混合

し ， 細胞傷害能の 変化に つ い て 検討 し た ．

　実験は 全 て tr玉plicateで 行つ た ，

　　　　　　　　　研究成績

　D 絨 毛癌 患者夫婦 間の 組織適 合性 と抗夫 リ ン

パ 球抗体

　絨毛 性 疾患患者夫婦 17組 に お け る HLA 抗原 の

分析結果は
，

HLA −A 抗原 に つ い て は ，　 A9 が全体

の 32．8％，A2 が 30．0％ ，
　 A31 が15．7％とな り， こ

れ らが そ の 大部分 を 占め て お り，HLA −B 抗原 に

お い て は ，Bw61 （21．4％），　 B51 （11．4％），　 B15
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（10．0％），Bw52 （10．O％），　Bw54 （10、0％） の 順

に 多 くみ られた ． これは 日本人一一．般 に み られる 出

現頻度
3 ＞と類似して お り， popular な抗原が 多 く，

疾患特異性 の あ る抗原は 見出せ な か つ た 。

　次 に
，

こ の 夫婦間 で の HLA 抗原 の 適合性 に つ

い て 検討 した 。HLA ・A ，　B 抗原 に 限 り，夫婦間で

4 抗原の うち 二 つ 以上 が
一

致 し た もの を適合性あ

りと判定す る と ， 胞状奇胎 7例中 3 例，絨毛癌 5

例 中 3 例 に 適合性 があ り，絨毛性 疾患全 体で は 17

例 中 6例 ， 35％ の 適合率 を示 した （Pt　1 −［1〕），

　また ．A2 と A28
，
　A9 と A1

，
　Bw51 と Bw35

，
　B13

と Bw61 とで は ，そ れ ぞれ 交叉反応 を示 し共通抗

原 牲を有 して い る と考 え られ て い る
6）

の で ，そ れ

ぞれ の 組み 合せ を適合性有 りとみ なす と ， 胞状奇

胎 7 例中 6 例 ， 侵入 奇胎 5 例中 2 例 ， 絨毛癌 5 例

中 4 例に 適合性を認め ，全体で の適合率は ，17例

中12例，71％とな つ た （表 1・・一〔2〕）．なか で も絨

毛癌は
， 3抗原 以．．L適合す る症例 が 5例中 3例 ，

60％ も占め て お り， 胞状奇胎（7 例 中 2 例 ，
29％），

侵入奇 胎 （5 例 中 0例， 0％） よ りも は る か に 高

い 適合率を示 した 。

　HLA −DR 抗原 の 検索で は
， 絨毛性疾患 に 特異的

な抗原は み られ な か っ た ．また 夫婦間 の 適合性に

つ い て は ，
一．一

部 に 判定不 能例 も存在 し，適合性の

　 　 表 1　 絨毛 性 疾患夫婦間 の 組織適合性

⊂1〕　compatible
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有無に つ い て 論ず る に は 至 らな か つ た ．

　ま た
， 絨毛癌愚者壷 清中 の 抗 HLA 抗体 ， 抗夫 リ

ン パ 球抗体は ， 5 症例 に つ い て 当科入院時に 検索

した が全例陰性で あ つ た ．胞状奇 胎 ， 侵入奇胎に

つ い て も全 例陰性で あつ た。そ れ に 対 し ， 妊娠36

週 の 正常妊婦で は，40例中 h 例，35％が抗体陽性

で あ つ た 。すなわ ち
， 正常妊娠婦人 に お い て は 抗

体が認め られ た の に 対 し
， 絨毛性疾患患者 に は 1

例 も抗体陽性者は 存在 しな か つ た （表 2 ）．

　ID 夫 リ ン パ 球刺激に よ り誘導 され る絨毛癌患

者 丁 りγ パ 球 の 癌細胞傷害能 と抗 HLA 抗体 の 影

響

　SMT ・cc 　 1担癌患者末梢 リ ソ パ 球を 用 い た 自家

系実験の 結果 を表 3 に 示す e

　MMC 処理夫 リ ン パ 球 と 6B 間混合 培養し活性

化 された SMT ・cc　 1攅癌患者 T リ ン パ 球 の SMT −

cc 　1に 対する 細胞傷害能は ，単独培養の み の 患者

T リγ パ 球が7．6％で ある の に 対 し ， 19．7％ と著明

に 高め られ て い た
b さ ら に そ れ は

，
MMC 処 理

SMT −cc ／と 6 日間混合培養 し，特異的 に 活性化

され た患者 T リ ン パ 球の 22．2％ とほ ぼ 同等で もあ

つ た．ま た
， 夫 リ ン パ 球で 刺激活性化 された 患者

T リ ソ パ 球は
，
K562に 対 し，

　 SMT ・cc 　 1刺激患者

　 表 2　 抗夫 リ ソ パ 球抗体，抗 HLA 抗体 の 検索 結 果

［郵
　 （t ）　：歹E糸旧月包　　75n−・100％
　 （÷ ）：死細胞 　30〜 75％

　 〔一一）：死 細 胞 　 o〜3〔1％

表 3　 絨毛癌 患 昔T リ ソ ハ球の 癌細胞傷害能
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T リ ン パ 球の 12，8％，単独培養思者 T リ ン パ 球 の

8．6％に 比 べ
， 20．0％ と高 い 細胞傷害能を有 し て い

た bBeWo に 対 し て は
，
　 SMT ・cc　1刺激患者 T リ ソ

パ 球 の み が，23．0％ と高 い 細胞 傷 害性 を示 し ，

SCH に 対 し て は ，夫 リ ソ パ 球刺激患者 T リ ン パ 球

が
， SMT ・cc 　1刺激患者 T リ ン パ 球の 9．6％，単独

培養患者T リン パ 球 の 5，0％に 比 べ ，20．0％ と高い

細胞傷害性を示 した ．

　 次に，SMT ・cc　1担癌患者 と全 く血縁関係の な

い健常人 リ ン パ 球の SM
’
r−cc 　 1に 対す る 細胞傷害

試験を検討 した （表 4）。健常人 リ ン パ 球は，one

way 　 MLC を 行 つ て も， 単独培養の み と差がみ ら

れず ， そ の 傷害能 も11．0％，
10．O％ と低率で あ つ

た。また，K562に 対 し て は，69．0％，84，0％ と強

い 細匏傷害能を有 して い た。

　以 上 の 結果か ら ， 自家癌細 胞で 刺激 され特異的

に 誘導さ れ た 患者 T リ ソ パ 球 の 細 胞傷害能は
， 夫

リ ソ パ 球で 刺激す る こ と に よ つ て も同じ よ うに 誘

導され る こ とが証明され た。 こ の こ とは ， SMT −

cc 　 1と そ の 夫 リ ソ パ 球 に
， な ん ら か の 共通 した抗

原決定基が表現 されて い る こ とを示唆 し て い た 。

　次に ， こ の 自家系実験 の なか で ，細胞傷害試験

の 際に ， 抗 HLA 抗体を添加 しその 影響 に つ い て

検討 した 。

　抗 HLA −A ，　 B，　C 抗体 を添加す る こ と に よ り，

陬

表 4　健常人 リ ソ パ 球 の SMT ・cc 　l

　に 対 す る 細胞傷警能

繭 丁
』

隔藩 匸巫
　　　　L−

　　　］
　　　　　　　　　　　ll る

“
　 　 　 　 　 TF ＊

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 100　 　 　 　 　 none

，IIealthy　d（丿nu ビs　initia1

　 tetOXicity　against

sr＞IT −cc 　　　　　　K562

　 　 ．S、半

I　 S．S、＊
一 一．一
　 ＊　、

耳 剿
8箜 」

SMT −cc　l に 対 す る細 胞 傷害能 は ，そ れ ぞ れ ，

16．0％か ら29． ％ ， 18．0％か ら36．0％に上 昇 した ．

単 独 培 養無 刺激 患 者 T リ ソ パ 球 も8．0％か ら

15，2％へ と細 胞 傷害 能が 上 昇 した ．し か し 抗

HLA ・DR 抗体 を添加 した 場合 に は 著明な変化は

認め られ な か つ た e

　　　　　　 　　 考 　 　案

　妊娠 に 由来す る絨毛癌は ，夫 よ りの 同種移植腫

瘍的姓 格を有す る と考 え られ る こ とか ら，各種 の

夫組織を用 い た 免疫療法が行わ れ て き
F
た．過去 に

は，絨毛癌患者 に 夫 の 皮膚移植を行 い ，移植片へ

の 拒絶反応 を引 き起 こす こ とが，癌治療 と し て 有

効 で あつ た との 報告
12）が ある。

　著者 らも， 絨毛癌難治症例に 対 し， 夫 リ ン パ 球

を用 い た 以下に 述 べ る免疫療 法を 行 い
， 臨床的に

有効 な成績 が得 られ た 経験 が あ る，す なわ ち ，

MMC で 不 活処理 し た 夫 リ ソ パ 球 10s個 を ， 絨毛癌

組織抗原 の 代用 とし て 間歇的 に 患者腹腔内へ 投与

す る こ と に よ り患者 リ ン パ 球 を感作 した ．しか し

こ れ で は充分な効果が得 られなか つ た が
，
こ れは

，

こ の 療法 に 至 る ま で に すで に 患者が頻回 の 化学療

法を受け ， 患者 自身の リン パ 球の 免疫能が低下 し

て い る可 能性が あるた め
， 治療効果が得 られ なか

つ た とも考 えられた．そ こ で 免疫能 の低 下 して い

な い リ ソ パ 球 を用い る べ く， 別に 夫 リ ソ パ 球で 感

作 した患者兄 リン パ 球 （患者 と同型 HLA 抗原 を

有す る兄に 夫 リソ パ 球を 3回 分割輸注 し ， in　vivo

で 感作後 ， 連続1血液成分分離装置を用 い 採取 した

もの ） を患者静脈 内へ 大量輸注す る とい う方法 で

行 つ た．そ の 経過 は，治療開始当初は患者」血清 中

の 抗夫 リ ン パ 球抗体は 陰性で あつ た が ， 繰 り返 し

投与す る こ と に よ り同抗体は 陽性 と な り， そ れ と

同時に 尿中 hCG 値は 下 降し，感作 リ ン パ 球投与後

表 5　 抗 HLA 抗体添加 に よ る細 胞 傷 害 能 へ の 影 響

responder 　 stimulat α
’

target

　　　　　　　　　　　　　　added 　MoAb ‡
一 一一一 一 一．−
　　　none 　 　 Anti−HLA ・A 、B、C

團豐
1SMT

・cc 　l

SMT −cc 　l

SMT ・cc 　l
　　　．一凵」而尸「「尸1「Lh

16、O％　 　 　 　 29 ．O
l80 　　　 　　　 36 ．0
8．〔1　　　 　　　 15、2

　
……一．一．．一一

］
……．一一一一醤

⊥跏
  MoAb ；Monoclonal　Antibody
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に は 患者 の 夫 リ ン パ 球 に 対す る認識力 （MLR で

判定） の 著明な増強 とと もに 寛解 に 至 つ て い る．

その 後 4 年経過 し た 現在 まで 再発 もな く順調 に 経

過 し て お り， 夫 リ ソ パ 球療法が有効で あつ た と考

えられた ．

　 し か し，本治験例 も含め ，過去 の報告 の す べ て

は 臨床経過 か ら有効で あつ た と し て お り，
in　vitro

で そ の 有効性を 証明 した もの は な い ．

　そ こ で ， 著者らは第
一

に ，絨毛癌の は じま りは

妊娠終了後 の 妊娠絨毛細胞 の 宿主に お け る生着，

存続で ある と考 え，夫婦間の 組織適合性 と い う問

題を取 り上 げ検討 し た ．従来 ， 絨毛性疾患患者夫

婦間の 組織適合性 は，必ずし も高 くな い と報告さ

れ て い るが 8＞
， 著者らの 成績で は

， 絨毛癌患者夫婦

間の 組織適合性は
， 胞状奇胎 ， 侵入奇胎患者夫婦

よ り明 らか に 高か つ た ．

　 さ ら に ，絨毛癌患者」血清中の 抗夫 リ ソ パ 球抗体

に つ い て検索 した が
， そ の 成績 は 諸家の 報告

9）「B）
と

異な り全例陰性で あつ た ．こ れ は
， 同時に 行 つ た

妊娠 36週婦人の 成績 に お い て は 35％が抗体陽性で

あ り， こ の こ とか ら考え，技術上 ， 方法論上 は 問

題な く， 信頼で きる もの と考え て い る．

　今回 の 成績か らは
，
「絨毛癌患者は

， 夫 と組織適

合性が 強 く，夫遺伝子 由来 の 抗原を認識で きない
e

そ れが絨毛癌の は じま りに 関与 して い る ．」とい う

仮説が考 え られ ， 夫 リ ン パ 球を用 い た免疫療法 の

必要性が 強 く示 唆 され た．

　絨毛癌細胞 に，夫遺伝子 由来 の 物質 が表現 され

て い る か否か は 未だ 不 明で あ る．絨毛細胞 に は 抗

原 性が な い との 報告
1棚 ）が多 くみ られ た が，最近

に な つ て ， 正常絨毛細胞 15）
， 絨毛癌細胞

4岡
に HLA

抗原が裹現 されて い る こ とを証 明した報告 もみ ら

れ る よ うに な つ て きた．

　著者ら は 本研究 に て ， 自家系実験で の 細胞傷害

試験 の 際 ， 抗 HLA −A
，
　B

，
　C 抗体を添加す る と， 患

者 T リ ン パ 球の 自家癌 に 対する 細胞傷害能が増強

さ れ る と の 結 果 を 得 た． こ の 結 果 を ， ADCC

（antibody 　 dependent 　 celLmediated

cytotoxicity ）
s〕
に よ る と 解釈 す れ ば，間 接 的 に

SMT −cc 　1細胞表面 に HLA ・A
，
　B

，
　C 抗原が表現 さ

れ て い る 可能性を示唆 して い る ．今後，分子生 物

学的，遺伝子工 学的手法を導入 し た 詳細 な検討が

必要で あろ う。

　SMT −cc　 1で 活性化され た 患者 T リン パ 球は，

BeWo に 対 し て も強 い 細胞傷害能を示 した ．こ の

こ とは ， SMT −cc 　1と BeWo に は なん らか の 共通

す る膜抗原が存在す る 可能性 も示唆され た ．

　今回 ， 著者らが行つ た 自家系実験の 主な 目的は ，

臨床的に 有効で あつ た 夫 リ ン パ 球を用 い た 免疫療

法 の ，in　vitro で の有効性 の 証明で ある．こ の 実験

方法 は，踵瘍細胞表面 の 腫瘍特異抗原の 検索法 と

して応用 され て お り， 自己 の 腫瘍に対す る 免疫応

答 の
一一端 を知 り得る こ との で きる 方法で ，生体内

で の そ の 動態 に よ り近づ い た実験法 と い え る b 著

者 らは ， 担癌 状態 の 時に ，in　vivo で
一度感作 され

て い る患 老 丁 リ ソ パ 球 を ， in　vitro で ， さらに

MMC 処理夫 リ ン パ 球で 刺激する こ と に よ り，癌

細胞傷害 能を有す る T リ ン パ 球 の 誘 導に 成功 し

た．また ， こ の 活性化 T リ ソ パ 球は
， 癌細胞 で特

異的に誘導 され る 細胞傷害性 T リ ン パ 球 と同等の

癌細胞傷害能を有 して い る こ と も判明 した．す な

わ ち，失 リ ン パ 球を繰 り返 し投与 し，そ れ に 対す

る認識力を増強 させ る こ とに よ り， 担癌患者の 癌

細胞へ の 細胞傷害能を高め 得 る こ と が実験的 に 証

明 され た．しか しなが ら誘導 され た活性化 T リ ン

パ 球が
， 特異的細胞傷害性 T 細胞 （Tc）の み で あ

る とは 断定で きない 。夫 リ ソ パ 球で刺激 され活性

化 され た患者 T リ ン パ 球の うち
， 細胞傷害に 関与

して い る もの と して ，Tc 以外に，い わ ゆ る Killer

（K ）細胞 ， Anomalous 　killer（AK ）細胞 ，
　 Natural

killer（NK ）細胞お よ び 活性化 マ ク 卩 フ ァ
ージ な

どが考え られる ．前述 の よ うに ，抗 HLA 抗体添加

に よ り逆 に 細胞傷害能が増強され た こ と （ADCC

活性） よ り， K 細胞 の 関与が考え られ る．また ，

K562に 対す る反応 か ら．　NK 細胞の 混在も推定 さ

れ ， 加 え て 健常人 リ ン パ 球を用 い た 実験結果 は
，

SMT −cc 　1が NK 　sensitive で あ る こ とを 示 し て

お り，NK 細胞の 関与 も示唆 された bこ の こ と は 成

績 で 示 さ な か つ た が ， 非 標 識 K562に よ る cold

c｛｝mpetition 　testに よ り確認 されて い る．

　以 lt， 著者 らは ， 絨毛癌 の 特性を生か し て 夫 リ

ン パ 球 を用 い た 絨 毛癌免 疫療法 の 有 効性 を ， in
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vivO の 状態に よ り近づ い た 自家系実験 に お い て

証明 し た 。こ の 絨毛癌の 特異的免疫療法 に は，現

在 の と こ ろ，絨毛癌細胞 の 免疫原性 が低 い こ と ，

反復す る化学療法に よ り患者 自身 の 免疫能 （細胞

性免疫能）が低下 して い る こ と ， 患者 リ ン パ 球 の

代わ りに用 い る 同一 HLA 抗原を有す る提供 者の

確保な ど の 問題 が残 され て い る。し か し本研究に

お い て ， こ の 治療法の 有効性が 証明 された の で ，

今後上記 の 問題 を解決 しなが ら，臨床に 応用 し て

い きた い と考 え て い る．

　稿 を終 え る に あた り，御指導 御校閲を賜 りま し た 恩師

川 島吉良 教 授 に 深甚の 感謝 を 捧げま す と と もに ，本 研 究 を

直 接御指導 い た だ きま した 吉 田孝人 教授．原 目 惣
一

教官（浜
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