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悪性脳腫瘍患者末梢血リンパ球サブセット動態

におよぼす集学的治療の効果

森 宏

Dynamic Analysis of the Peripheral Blood Lymphocyte Subsets 

Following the Intensive Treatment for Patients 

with Malignant Brain Tumors

Hiroshi MORI
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Toinvestigatet･hcinfluenceoftheintensivet.reatmentformalignantbraint.umors

onthecellularimmunological funct-ions,thedynamicchangesoftheperipheralblood

lymphocytessubsetsduringt･hetherapywasst.tldied.

PBLscollected from 21malignantbraintumorpatientswereexaminedbytwo

-colorflow cytometricanalysisusingLeuseriesmonoclonalantibodies. Patientswere

dividedintothreegroupsaccordingt･othet･rpatmentregiTllen;(Rlbrainirradiation
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Result･Spresentedhereinaresummarizedasbelow:llT(Leù1+12-)cellshavein-
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groups氏 andA. Bcellshavealso decreased ingroupI. 21Allgroupsshowedan

increasein activated T(Leu4+HI.ADR+)cellsbeforethetreat.nlent. Moreover,in
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thetherapy. ActivatedTcellshavealsoincreasedingroupI. 31CII)4/CD8ratios

havedecreasedingroupsRandA. IngroupI,however,itrhasremainednearlycon-
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parallelwithactivatedTcells. So,themajorcomponentoftheincreasedactivatd

TcellswerethoughttobethecytotoxicTcells. 5)StrongNIくしLeu7-ll+)cellshave
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those treat･ed wittlbiologicalrespoIISeII10difiers,get-t()I)efavorablest･aterrotllthe

view pointoftheantitumorimmunityduringtheintensivet･reat-Inent.
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プロ-サイトメ-夕-

は じ め に

悪性脳腫癌患者では,担病状腰をこあるだけでなく,脳

の免疫学的特殊性も加味されて1),免疫能の低下してい

る事が知られているi)-4).放射線あるいは制癌剤を用

いた治療は,更にそれを助長している可能性があり5)-8㌦

治療方法の選択をこぼ鱗墓をこならなければならない.近年,

各種モノクローナル抗体の開発をこより,Flowcytometry

を用いた末的血1)ンバ球サ1'.ト･,卜し')twLナeOlor解析

が普及 し,悪性脳腫療患者において もより詳細 な

immunologl'ctrllTl10Ilit.oringが行われるように左IP-て

来た9)ま8).そこで本症に対する手術,放射線,および免

疫化学療法等を含めた衆学的治療が,患者の細胞性免疫

能に及ぼす影響を調べる目的で,初期治療前,申,鰐 ∫′

解析を行い,治療方法別 の 変 動 を検討したので報告する.

対象および方法

1989年5月かZ､'1991年11月までに当科'こ入院 し,初

期治療として陸揚摘出術または生検術施行後,放射線照

射単独 (50-郁Gy)もしくは照射をこ化学療法あるいは

免疫化学療法が併用され,登簿な合併症を有きなかった

成人テント上悪性脳腫癌患者21例 (悪性グリオーマ19例亨

転移性脳腫噛2例),男惟8例,女性1こi仰Jを対象上した.

年齢は26歳かiL-)TO歳.平均50.7歳であー--1た,患者は術

後cT)治墳方法別に1､,J､卜の3群に分けて検討 した LTabIe.

1).

即ち,

T) 照射単独群 (R群,n-41

転移性脳腫壕の2例,悪性リンノミ瞳との鑑別が困難で

あった悪性 ゲ.)十一一ての1例および組織診断が gliosこl r -

comaであ一･,た1例の計4例 (異性2例,女性2例,午

均年齢60.0歳).

II) 化学療法併用群 (A群.N-7)

(遇 1回 5()mg動注x4回Itrt'たく土は2過Epこ1回 100nlg

静注x2回),あるいは全身投与と局所投与 く週2回,

初回 5mg.2回Rt'人降 12.5mglの両者を併用した7

倒 し男惟3例,女~性:l例.平均年齢51.3歳).

Ill) 免疫化学療法併用群 (I群.n-101

ACNU iこOIく▲132の局所投与 (2遇に 1回､0.01-

0.1KE/回)を併用 した5例 ,OK432の局所投与で頭

痛,発熱等の副作用が強い為,全身授与 し遡二三回,1_O

-2,ORE/回,皮下注)を施行した2例および Interferon

i3の全身投lJ-I(遇二日札 1(10万--3仇)万 Ⅰ.LT..■帆 点滴
静注)を施行した3例の計1秒例 (男性3例,女性7例,

平均年齢46.6歳)の3群をこ分けられた.なお健常成人10

例 (男性5例,女性5例 ,年齢は22歳から唾2歳,平均

28.1)歳lを二Lソト｡-JL群 (C群)上した.

各採血時には,ステロイド剤などの免疫能を修飾する

可能性の強い薬剤の影響はほとんど認められないと考え

られた.また免疫療法併周の有無,治療薬の選択および

投E]---駄し里柾定は,-71｢り･L･･'}十-く卜L:')結果,副作肱 年齢

等から主治医が判断した.

患 苦末的血は Fig.Iiこ示 した如 く一連L･7｢庸i療前,

車,直後の3回,早朝空腹時に-パリソ採血 し,全血法

にて ドluoreseeinis()thiocyallate(ドⅠ′l'い あるいは

phyc(℃r･ythrinげⅠミ1標識 Ⅰ吏cton-I)ickins(1n (BID)

社魁 1..euシり-:<Lモ/･?u-ナノL抗体を各種組.11合わ

せ (i-et_14.■Let112.1,tlu4;Hl.A-DR.L,u二_iこ~l~1.JCu2a.Leu

3a:'Leu8,I｡eu2こl∴IJeu15.Leu7.■LcLu11トで.二重染色し,

同じく lト1)社魁 FA(二SLysingSolutionを用いて溶

血固定晩 そLT)りンべ球表面抗原の変動を 13-1)社製 now

cytometet･FACScanにて解析した.
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lrrad18tlon 50-60Gy

chemotherapy : ACNU I
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Ex8m事natlon9 1 †

L ▲____L - L ､___l L j

1 2 3 4 5 6 7 8

weeks

Fig.1 Treatmentandexzlminationsehedulp

ofthepatients.

結 果

1) Leu竣+12-(T)細胞は,いずれの群でも治療経

過と共をこ増加傾向を示 したが,有意な変化は認めなかっ

療経過と共に低下櫨向を示 し,特に民群,A群ではそれ

±3.590,5.8十1.90･oとそかぞれ有意在 (pく0.O51低

.f:を認めた (Fig.2Ⅰ･ight).

2) 活性化rl'細胞である LeL14+IllJA上)R 十細胞は.

いずれの群でも治療前からC群より高値を示す例が多く,

R群.A群でそれぞれ治療前が14.0±4.89,0,15.8±8.9
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o｡,治頼経がニi2.8±5.ョoo.26.0±7.50b~上有意な しp

<0.051増加を認め, Ⅰ群でも治療前 1こう.Lq±7.200.治

療後19.2±9.000と増加値｢･LiJを認めた (Fig･.:0.

3) CD竣陽性細胞である Leu3a幸2a一細胞は,A群

で治療前崩.呂±10.0%,治療後3右0±11.5%と有意な

しpく().05＼低下を認町 lt群でも治療前Jll.8±7.IOo

めたが,1群では逆に治療前37.1±6.丁oo.治療後･,トI.8

±7.306上増加傾向を示した (Fig.41L,ftl . Ll~)8陽性

細胞である Leu3a-2a+細胞はR群で治療前,治療後で

各ヤ27.5±7.000,1̀3.0±5.300で基り,八群でも治療

前30.9±且3.3%,治療後塵8.5±12,8%でありそれぞれ

有意な (P〈O.05)増加を認めたのをこ対 し,王群では治

療前30,9±9.1%,治療後31.9±6.0%とほぼ ---走の値

不:-;i-ミした (Fig.:Irigllい.その結果 Ll)1(i)8比はR

群で治療前 L65±0.56,治療後0.86±0.26と有意な
しl)く0.051低下ろ∴ ^群でも治療前1.59±0.99,治療

後0.83±0.5まと明らかな低下傾向を認めたのに対 し,

Ⅰ群では治療前1.29±0.3T.治療後 1_.･16±0.38上逆に

増加傾向を認めた LFig.51.

車 Leuニiこl+8---LHelpt,rT)細胞は.R群.^群では

明らかな変勤は認めず,Ⅰ群では治療前8,5±3,5%,

治療後 10中4±6.5%と若干増加傾向を認めたが,統計学

的には有意差を認めなかった (F豊富争6left).Leu3a+8

+LSupprcISS(1rlndLlCerTl細胞は R群で治療前こi(),:-)

士魂.6%,治療後26,5±9.0%であり,A群でも治療前

35.7十10.500.治療後1'T.Lq±11.i-100と低 下■値rTEL頼･示し

たが､ I群では逆に治療前29.0±T.900,治療後こi6.(1

チll.200と増加傾向を示した (Fig.6righい.

51 Leu2a+15十(Sur)i)r(}SSOr'rl細胞tr)1日洋ハ治療

前後の割合は,各々凱8±3-0%,12.5±5.5%であり,

^群でも治療前7.5±2.β OO.治療後 10.8±7.70O上増

加憤向を示したが, I群では逆に治療前10.7±5.LIOo,

Li,u2a+15--(CytotoxicT)細胞はR群で治療前17.3±

3.20｡.治療後二27.0±6.50｡と有意左 (pくO.051増加

を.A群でも治療前26.0±10.300,治療後33.5±7.8

%と明らかな増加傾向を認めたの払対し,Ⅰ群では治療

前22.2±fi.()qo,治確後21.0±:1.･lOL.J･･_[1F巨､かた変動を

認めなかった (Fi欝｡7T呈留h沫 また以上の結果壇)5)で

示した竣機構の細胞と,結果封で示した活性化T細胞を

比較する上 CytotoXicT細胞が活性化T細胞と最 も

近い変動べ'1･-1ンを示 していた.

61 NこItulてllkillerLNIく1細胞では IJL,uト11+(strong
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t.hepatients(luringt.tlPt･rPatment.
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CD4/CDBratlo

pr● dLJrlng po●t

tr●atnertt

辛p<0.05

Fi.Lr.5 (:1)̀･1/(ll)8rまItit=)fthepl_ltiel･1tS(luriTlg･
thptrt､上1tlntIIIL

Leu2a+15+cells Leu2a+15-cerlS

40 R8dJatlonordy 40 ヰ.

':+ACNU

30
+ACNUand

㌔ rmrnunoth-py
20

30

pre durlng po■t pr● dLJrlng Pod
treatm●nl tr●■tm●nt

*pく0.05

I/iLl.7 SupprpssorTLt.eL12a+15+)(･plls(left.)
and LlytOtOXicTH,pu2ll+15･-1Cells
(rightlorth(.p.･lt.ients during th(I
treatrnpnt.

NK)細胞は各群で若干増加傾向を示したが,統計学的

(.こは有意差を認めなかった (Fig.8left).Leu7+11十

(moderとIteNKl細胞は.R群で治埼前10∴i+2.9%,

治療後 16.5±5.60｡､と増加傾向を示し,A群でも治墳前

8.3±Ll.20dJ.治墳後 13.8±4.50｡上有意な (p<0.()51

増加を認めたが, Ⅰ群では治療前凱2±5,0%,治療後

7.0±2.49.と逆(こ低下傾向を認めた (Fig.8right).

0

0

5

4

Leu3a+81Celrs Leu3a+8+cells

50
㌔RadJatlonon一y

■∴+ACNU

%
二l+ACNUand 30-

lmmu一一OtheraPy

ー

-
∩

pre durlng po8t pre duTlng post

treatment treatment

I:iL..6 IIplpPrTLl一(､113E_1+tL.〕C(-llsHpfthm(1
Suppressor,:ln(lllCPrTLLeu3壬1十日い
cp11slriか1い ortll(,Pi一t･ients(luring
thptrclitlnCnt.

Leu7-ll+¢olls Lou7+ll+¢○Hs

Radll州011On一y

∴◆ACNU

20

15

+ACNUゃnd

1

11

i

仁

日

.

…

…

5

0
Pro durlng post
treBITTWt

pre durlr19
treatrTlenl

po書t

Ipく0.05

tTiLf.8 St.ronF nntllrflllくillcLrHJeu7-ll+ -
eells ㌔_lpf卜 fln(I【110(ipr.･ltP I一aturnl

killer tLeu7+11十 一｡plls≡righ卜 or

t､hc･r)atientsduringtht､treiltment.

考 察

一般をこ,悪性施療をこ対する放射線照射や化学療法は,

愚老免疫能を抑制すると言われている5)-8).悪性脳腫

癌に対する治療の場合には,更に脳という漉欝の特殊性,

すなわち脳は免疫系の調節にも関与してし､る卜Il､~15＼,

と言われているように,患者免疫能はより複雑をこ修飾さ

れている可能性がある.今回の検討結果からも‥患者免
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疫能は放射線照射,あるし､は化学療法により単に抑制を

受けるだけではなく,むしろ抗感癌免疫という観点から

は有利左方向に動いていか汀能性が示唆され また免疫

療法併周の有用性が示された.

-Liで第---に.治療内容に関わいてドT細胞は増加傾向を

示し 特に活性化T細胞が治噂前かL､)高値を呈している

例が多く,更に治療経過と英に増加した〔p')に対し.r主細

胞はR群,A群で有意な低下を,主群でも明らかな低下

額向を示した点である.B細胞の低下は,細菌感敦等の

合併症の際をこぼ確かをこ患者にとって不利となるが,T細

胞の増加,とりわけ活性化T細胞の増加は,抗藤轟免疫

という観点からは患者をことって有利と言えよう.松久ら

10)は,治療前の悪性脳腫痴愚者末梢血りソバ球をこおい

て,活性化Tりンべ球の割合が増加している車を既に報

告しているが,更に興味深いのは,治療経過と基に活性

化T細胞が増加していた点である,Chouaibら16)は,

r;1(1iosensiti＼･eTcellは Intt汀lL,ukill-i)(IL--2)産牛

の抑制をこ関与しているため,照射によりIL-2産生が

増加し,免疫活性化を増強する可能性があると述べてい

る.今回検討した症例も食倒照射を受けておりこのよう

な機序が考えられるが,治療前から高値を豊していたの

は,悪性脳腫癌の存在が抗原刺激となり,血液躯関門の

破綻なども加わって,持続的にT細胞を活性化している

可能性もあるのではないかと推察された.また脳に対す

る手術や放射線照射といった治療が,腫壕細胞の抗原性

を修飾し,異物化が増強されることにより,異物排除に

働くT細胞をより活性化させる方向に働いている可能性

もあるのではないかと推測された. またこの際,増加し

ている活性化T細胞は主に cytotoxicT 細胞であろう

と思われたが,斉藤ら17)i8)は悪性グリオ-マの浸潤 リ

ンパ球には CD4陽性細胞と CD8陽性細胞が混在し,

腫癌細胞の MHC クラス 王抗原は全ての症例で陽性で

あった,と述べている事から,M如yhistoeompatはiiity

complex(MHC)の classI抗原を介した細胞障害性

T細胞による腰轟細胞の排除という点からもす今回検討

した患者莱櫓血 リンパ球の比率は抗厳癌免疫の点で有利

な方向に変動しているものと思われた.糾こい末梢IfTlか

仁一陸揚局所に浸潤した活性化 eytotoxieT細胞と.HL̂

抗原陽性膝壕細胞の問に cytokin(､netwot･kが形,,成さ

れ,浸潤リンパ球は腰癌細胞排除の田的をこ,より有効に

働く可能性もあるのではないかと推察された.

NK 細胞に関しても,治療経過と英に strongNK
細胞が増加傾向を,1mOderateN~K 細胞も照射群.化学

療法併用群で増加Lており,鷹揚細胞(･T瑚三特取的な排除

上いう日的にと一,ては有利な方向-動いている事が示さ

れた.大塚i/L,19､1は,NK細胞は放射線択抗性で,脳腫

痴患者の放射線治療開始後3週間以内では NK 活性は

上昇する傾向を認め紅 と報告している.今回の検討で

も治療終了の時点まで同様の傾向を認めたが,免疫療法

併用群では moderateNK細胞がむし/-減少してお･r).

今後の検討を要すると思われた.

次iこ.照射群,化学療法併用肝では (ll)′1陽性細胞か

低下.Cl)8陽性細胞が増加したのiこ対 し,免疫療法桐-

周群では前者は逆に増紙 後者はほぼ-定の値が保たれ,

CD4::CI)8比も照射艶 化学療法群で低下したL')に対し.

免疫療法併用群では逆をこ増加傾向を示した点が注目され

ら.従来より悪性脳腫痴患者では CD4/CDS比が低下

している事は指摘されていたが20)2日望2),沼ら20)は,悪

性ダリオ-マに対するβイソタ-フェロソを用いた治療

をこより,LeuSa/Leu鮎 比が改善されたと報告している.

今回の結果からも,照射野,化学療法群では suppressor

.･1'induecrT細胞L]1減′レ上 suppressorT細胞,ell(1tOXjc

T細胞の増加の為に CD4/CD8比が低下していたが,

OK432あるいは IFNβといった BiologicalResponse

Modifier(BRM)を併用する事によってそれらが抑制

され,CD射C扮8比の改善が得られている.すなわち,

BRM 製剤を併用する車によりリソバ球機能の homeo-

stasisが改善され,患者免疫能にとって有利に働くもの

と考えられた.

以上の結果を客観的に評価する闘豊,更をこ魔窟の局在

23招魂),腰療負荷の程度など検討すべき課題は残ってい

るが,今後の治療を進める上で興味ある事実と思われた.

稿を終えるにあたり,ご指導.ご校閲賜りました

新潟大学脳研究所脱神経外科学教室田中隆一教浮に

深謝いたします.また南接ご指導,ご教示頂きまし

た同教室吉田誠 ･助手.小野晃嗣助手な1､'びにりソ

バ球表面抗原の測定にご協力頂きました新潟大学医

学部附鴇病院輸血部本村美奈子女史に心LLi)深謝い

たします.

f札 本研究の要旨は,第4恒_川脳と免疫.』研究会

(南畝 1991),BthAsialトAustralasianCr)ngress

円本免疫学会総会 (熊本,1991)等において発表し

た.
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