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本研究は癌の リン パ 節転移の メカ ニ ズム を解明する ため ､ 癌細胞の リ ンパ 節着床機構 ､

及 び癌細胞に対する免疫寛容と して リ ンパ 節で の ヘ ルパ ー T (T h) 細胞 の 比率の 変化

をテ ー マ とし, 前者 にお い て はラ ッ トの 胸管 由来の リ ン パ管内皮細胞と癌細胞 と の 動的

条件下 で の接着実験を行な い ､ また ､ 後者に お い て は ヒ トの 塵療所属 リ ンパ 節リ ンパ 球

の サイ トカイ ン産生能 をフ ロ ー サイ トメ トリ ー

で解析し､ 下記 の結果 を得 て い る o

1 . ラ ッ トの 胸管内腔か らディ ッ シ ュ に移行した細胞 の 培養 を行な っ た ｡
こ の 細胞

は a c e t yl a t e d l o w d e n sit y li p o p r o t ei n の 取 り込みが 陽性で あり , リ ンパ 管内皮で あ

る と判断され た ｡ フ ロ ー

の 条件下で ラッ ト胃癌細胞 B V 9 の接着を観察した と こ ろ ､

多数の 細胞の 接着が観察され ､ これは ラ ッ ト下大静脈か ら採取 した血管内皮細胞の

約 8 倍の 接着数で あ っ た ｡ 従 っ て リ ンパ 管内皮細胞 へ の癌細胞の接着現象が存在す

る こ とが明 らか と なり ､ 癌細胞の リ ンパ 節転移メカ ニ ズム にお い て ､ 癌細胞 の リ ン

パ 管内皮細胞 へ の接着が 一 つ の ス テ ッ プとして存在 しうる ことが示された ｡

2 . リ ンパ 管内皮細胞 をI L l - β l o n g/ m l ､ T N F
-

α 5 0 0 n g/ Irlユ, I F N
-

γ 1 5 0 u / m l

もしく は I L 4 5 0 0 n g/ m l で 2 4 時間刺激したと ころ ､ 前 2 者で は接着は有意に増加

した o こ の ことか ら､

一 部の 炎症性サ イ トカイ ンの存在がリ ンパ 節転移に促進的に

作用する可能性が示された ｡

3 . フ ロ
-

液か ら C a
2 +

,
M g

2 + を除き､ E D T A を加 えたと ころ ､ 刺激して い ない 内皮

へ の 接着は変化しなか っ たが ､ I L l
-

βで 刺激した内皮 へ の 接着は減少し, 刺激して

い ない 内皮へ の 接着とほぼ同じにな っ た ｡ また ,
B V 9 を抗イ ンテ グリ ン α 2 抗体で

処理 した と こ ろ､ I L l
･

βで 刺激 した内皮 へ の 接着 は減少し､ 非刺激内皮 へ の 接着と

ほぼ同等にな っ た ｡ 従 っ て ､ この接着の 増加は C a
2 +

,
M g

2 + 依存性で あり ､ イ ンテ グ



リ ン α 2 を介 して いる ことが示 された ｡

4 .

一

方､ 非刺激内皮につ い て , B V 9 懸濁液中にヒ アル ロ ン酸を加えたと ころ ､ 有

意な接着の 低下が みられ た ｡ 従 っ て ､
こ の接着は C a

2 +

, M g
2 + 非依存性であり ､

一

部

に ヒアル ロ ン酸を認識する 分子が関与して い る ことが示唆され た ｡

5 . 胃癌及 び大腸癌の進行癌患者1 6 名 ､ 及び健常人ボラ ンテ ィ ア 1 0 名 を対象とし ､

患者群 は末梢血及 び切除標本の リ ンパ 節か ら､ 健常群で は末梢血か らリ ンパ 球を分

離した
｡
P M A とi o n o m y ci n で リ ンパ 球を刺激 した後 ､ 細胞膜 の 透過 を行な い

, F I T C

で ラ ベ ル した抗 C D 4 抗体及 び p E で ラ ベル した抗サイ トカイ ン(I L 2 , IF N
-

γ , I L 4)

抗体で 2 重染色を行 な い
､ C D 4 陽性細胞中 のサイ トカイ ン 陽J性細胞の割合をフ ロ

ー サイ トメ ー タ ー

で解析した o そ の 結果, 癌患者の 末梢血 にお い て は ､ I L 2 を産生

する T b 細胞の 比 率が健常人の 末梢血 に 比して 有意に低下 して い た ｡ また､ リ ンパ

節にお い て は ､ I L 2
･

I F N ∵r の 両者で産生 T h 細胞の 比率が有意に 低下して い た .

一 方で I L 4 を産生する T b 細胞の 比率は癌患者の 末梢血 で もリ ンパ 節で も有意な変

化 は見 られず ､ 転移の ある リン パ 節で はむ しろ低下 して い た ｡ 従 っ て ､ 癌患者で 見

られる 竹p e 2 サ イ トカイ ン の 優位性は T h l 細胞の比率の低下がそ の
一

因 とな っ

て おり ､ また ､ 腫療所属 リ ンパ 節にお い て は ､ T b l 細胞が減少して い るため に Ⅰ型

サイ トカイ ン の 供給が充分に 出来ず ､ 腫癌細胞を拒絶す るため の 細胞性免疫を惹起

で きな い 可能性が 示唆された ｡

以上
､ 本論文はラ ッ ト胸管由来の リ ンパ 管内皮と胃癌細胞 B V 9 の動 的条件下 で の接

着実験系に お い て ､ 癌細胞とリ ンパ 管内皮 の接着現象を初めて 明 らか に し ､ その 分子機

構の
一

部を明 らか に した ｡ また , 癌患者の 免疫応答に お いて T b l 細胞の減少が ､ T b 2

優位の
一

因とな っ て い る ことを明らか に した ｡ 本研究は､ 未知の部分の 多い 癌のリ ンパ

節転移機構の解明に おい て 重要な貢献をなすと考え られ ､ 学位の 授与に値する もの と考

え られ る ｡




