
57

ヒト末梢血中リンパ球の

        （甕女麟39第蹄56霧言）

ADCC活性の検討
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   The author improved the technique of obtaining monolayer of K－cells and used the result in the

c1三nical examination of patients．

   The conchlsion reached is as fbllows＝

    1） An investigation was lnade to obtain a more unifbrm monolayer of K－cells in 3 shorter time，

and a satis魚ctory result was gained at a cell density of 5×108／m1．

   2） In patients with chronic hepatitis， ADCC activity was 6．30±0．91 alld was lowef than in

healthy persons， but the dif正brence between the two groups was not significant． The activity of ADCC

changed in parallel with that of serum transaminase in chronic hepatitis patients．

   3） III patients with duodenal ulcer， ADCC activity was 6．33土0．88 and lower than in healthy

controls． The． ≠モ狽奄魔奄狽?tended to decrease in the active stage of ulcers in the same ma皿er as seen in

blood immunoglobulin levels（IgG）．

   4） In patients with cancer of the stomach， ADCC activity was 8．10， and認as higher than in

healthy． persons．

   5） In patients with diabetes mellitus of the adult type， ADCC activity was 7．16土0．85， and was

about the same as in healthy persons6

   6） From the above mentioned results， the K－cell which．is an e碗ctor cell of ADCC activity

was fbund to have some action on the pathogenesis in these diseases．
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          緒  言

 昨今，細胞性免疫と体液性免疫の中間的な位

置づけをされているADCC（Antibody dependent

ce11－mediated Cytot。x量city）が注目されている．

今回，PerlmannらのプラークAssay法1）に基づ

いたマイクロプレート法について臨床応用を試み

たので報告する．

         対  象

 当センター受診者より，胃・十二指腸潰瘍21例，慢性

肝炎20例。糖尿病3例，胃癌（Borrmann皿型進行癌）

1例，正常者34例を対象とした．

          方  法

 日本抗体研究所のADCC測定用キットを用い，以下

の点について標的赤血球の濃度をかえて検討した．即ち

1つは単層附着作製用の標的赤血球（1×109個／ml）を

5μ分注し，単層附着の作製を行い（以下改良1とす

る），さらに低濃度標的赤血球（5×108個／ml）を10μ1分

注し単層附着の作製（以下改良2とする）を行い，改良

1と比較検討をした（Fig・1）．固定染色終了後，マイ

クロプレートを反転，400倍で鏡検，プラーク形成細胞

によってKcell populationを測定した．

         成  績

 KCell populationは， Fig・2に示すとおり正

常者34例，7．15±：1．19，慢性肝炎21例，6．30±

0．91，胃，十二指腸潰瘍20例，6．33±0．88，糖尿
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病3例，7．16±0．85，胃癌（B・rrmann皿型進行

癌），8．10であった．各疾患における有意差検定

を行なったところ，正常群との間には有意差は認
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Fig・1KceH assay system
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められなかった．Fig・3はHb抗原陰性の非活動

型慢性肝炎の症例である．Fig・4は十二指腸潰瘍

および成人型糖尿病の症例である．

       考  察

 1965年M611er2）は， ADCC（Antibody・depende且

ce11－mediated Cytotoxicity）についてはじめて幸1

告し，その後多くの報告3）4）がなされたが最近て

はPerlnlannらのプラークassay1）法が注目さ承

ている．この反応は標的細胞膜抗原に結合し夫

極めて微量の特異抗体の存在下で，その抗体の

Fc部分を介して，補体系の関与なく標的細胞を

破壊する細胞障害機構である。この標的細胞の駆

壊は抗体の特異性に依存しており，特異抗原ばカ

リでなく可溶性抗原，ハプテンと結合した系に象

いても，その特異抗体存在下で起こるとされてし

る3）4）．今回はPerlmannらの方法について検：謎

を行い，ADCCの臨床的意義について若＝Fの牛黄

を得たので報告する．

 1．操作方法について

 ADCCの測定には，51Cr－release Cytotoxic as

say5）またはTakasugi and Kleinらのmicr（

cytotocity test6）が頻用されているが著者らは，

Perlmannらのプラークassay法1）に基づくマイ

クロプレート法に若干の工夫をしてみた7）．Per

lmannの測定法における単層附着の作製は，成繹

の良否を大きく左右するきわめて重要な問題で凌

る．改良1のごとく標的赤血球半量5μ1分注で宅

うと，短時間での過剰血球除去ができる反面，奪

層形成はあまり良い結果が得られなかった．一

方，改良2の方法で行えば過剰血球除去および茸

層形成は十分に満足のいくものができ，さらに自

作時間の短縮にもつながると考えられ，・著者らに

この方法に従った．この方法によって検討した今

回の成績は，従来の報告8）とほぼ一致する結果力1

得られ，その意味で標的赤1血球濃度の調整はフ

ラーク形成法をさらに簡便なものにしたと言えよ

う．

 2．各種疾患におけるADCC活性について

 十二指腸潰瘍の場合一般に組織内における19（

の分布は各病期によって特に変化はみられないと

されているが，活動期にわずかにIgG containin（

ce11が増加し，さらに血清中のIgGを各病期に

分け測定した場合は，治癒期，癩押借に比べ，津
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勢期がやや低値を示すと言われている9）．このこ

ヒは，ADCCに関連する抗体が一般にIgGとされ

ごいる10）ことから活動期におけるKcell popula－

i・nの低下は十分推測されることである．事実，

転回経過を追った再発性潰瘍症例でのKcell

・opulationが低下を示したことはうなずける．

芭例数が少ないので結論的なことはひかえたい

）ミ，この点をふまえて今後さらに宇土指腸潰瘍と

㌧DCC活性の関連について検討を加えたい，

慢性肝：炎では一般にしぼしぼhypergammaglo・

lulinemiaをともない，またCryoglobulinemiaの

竿在はimmune Complexとの関連から注目され

（きている．immune Cbmplexの存在はそれ自体

ぐも肝細胞障害を起こし得るとともに他の合併症

をも惹起すると言われている10）．またこのような

幾構でおこる肝障害をimmune Complex desease

としてとらえる報告もみられ11），ADCCのef－

ecter cellであるKcellを，ブロックしてしま

う可能性を持っているといわれている10）．この考

哲こ従えばFcリセプターを介してのKcellの

司定では，Kcellそのものが同定できず低値を

卜すのではないかと推測される．また福本12）らは

野性肝炎患者血清中に胸腺細胞障害性自然自己常

本（NAT）様のリンパ胃障害因子を認めており，

このためKceUが障害を受ける可能性も推測し

ている．今回われわれの成績も健常者に比べ低い

直を示した．これは1つにimmune Co噸lexの

与在によってKcellの反応がブロックされた結

梨によるものではないかとも考えられる13）紛15）．

一方，末梢血と組織内KCe11は必ずしも平行

しないと言われ，炎症の場である組織内でのK

〕ellめ変動の検討が必要である．また肝炎におけ

る1血清トラソスアミナーゼ値と，Kcell popula－

ionとの相関をみると同様な推移を示した．これ

ま血清トラシスァミナ一門の上昇が肝細胞壊死を

支映するもので，肝細胞破壊をするとされている

くcellも上昇し，壊死細胞の消失再生による血

青トラソスアミナーゼの正常化に対しKcellも

氏下することが考えられる．

 胃癌におけるKcell populationは，現時点で

は正常群と比較して，有意な差を認められないと

言われている16）．胃癌例でKcell populationが

高値を示す場合は長期間生存すると言われてい

る17）．今回のわれわれの成績では，正常群に比べ

高い値を得た．この症例は，現在手術により切除

を行い経過観察中であり，おって術後変化を報告

したい．

 糖尿病におけるKcell populationは，ウイル

ス感染，自己免疫説のあるインスリツ治療を要す

る若年型糖尿病と，インスリン治療を要しない成

人型糖尿病とに分けて検討されている．若年型糖

尿病においてKcell populationは低値を示し，

成人型糖尿病では正常群とほぼ同様な値を示すと

言われている．

 今回のわれわれの成績では，正常群とほぼ一致

する値が得られ，特にKcellとの相関はなかっ

た．最近では免疫遺伝の立場よりアプローチもな

されており，この方面からの解析が期待される．

 以上のごとく，いまのべた各疾患の病因病態

の中で，ADCCがどのように関与しているかは

今後の研究をまたねぽならないが，最近ADCC

活性と，Natural killer cell活性（以下NK活

性とする）との異同も論じられ，どうも両者の

e飾cter cellは同一で，分化する過程において異

なる機能をもつてきたのではないかと推測されて

いる．免疫学的生体防御機構iにおいて，Kce11，

NK cellの役割はますます大きくなってきている

と言えよう．

         結  論

 ADCC操作に若干の工夫を加え，さらに臨床例

について検討を行い，以下の結論を得た．

 1）単層形成を短時間で，より均一に作製する

ために5×108個／m1での単層附着の検討を行い

満足できる結果を得た，

 2）慢性肝炎におけるADCC活性は，6．30±

0．91で，正常群に比べ低い値が得られたが，有意

な差は認められなかった．血清トランスアミナー

ゼとADCC活性は，同様な推移を示した．

 3）十二指腸潰瘍におけるADCC活i生は，

6．33±0．88で，正常群に比べ低い値を示した．各
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病期におけるADCC活性は，血中免疫グロブリ

ン（lgG）の推移と同様に活動期に低下傾向を示

した．

 4） 胃癌におけるADCC活性は，8．10で正常

群に比べ高い値を示した．

 5） 成人型糖尿病におけるADCC活性は，

7．16±0．85で正常群とほぼ同様な傾向を示．した．

 6）以上によりADCC活性のe牙ecter cellで

あるKcellの役割は，病因病態に何らかの働き

をしていることがわかった．
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