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　　The　relationship　between　lymphoreticular　cells　and　cancer　nests　in　the　tissue　of　colon　carcinoma

was　examined　using　immunohistochemical　method．　Tissues　of　20　cases　of　surgically　removed

specimens　of　colon　carcinoma　including　3　early－stage　cases　were　prepared　into　frozen　and　paraffin

sectlons．

　　In　the　early－stage　cases，　CD3牽Tcells　were　dominantly　distribute　in　the　cancer　lesions　than　L26＋B

cells，　and　lymph　follicles　appeared　in　the　border　regions．　In　advanced　cases，　lymphocytes　were

markedly　decreased　in　the　stroma　of　cancer　lesions，　whereas，　CD4＋Tcells　were　distributed　diffusely

or　nodularly　in　the　vicinity　of　border　region　with　frequent　formation　of　germinal　centers．　These

foll量cles　were　similar　to　those　of　Iymph　nodes，　morpholog量cally　and　histochemically．　In　addition，

lymphocytes　distr三buted　in　these　regions，　were　mostly　positive　for　CDlla　and　HLA・DR，　and　also

frequently　positive　for　ICAM－1．　Moreover，　cancer　cells　and　endothelial　cells　were　posit三ve　for　ICAM－1．

　　These　results　indicate　that　lymphocytes　are　closely　related　to　the　growth　of　cancer童n　tissues，

producing　immunoregulation　w董th　both　a　T－ce11・mediated　mechan孟sm　and　humoral　mechanism　by　way

of　lymph　follicles．

　　　　　　　　　緒　　言

　近年，大腸癌は消化管の腫瘍としてその発生頻

度が高くなりつつある1）2）．事実，欧米でのその頻

度に近づきつつある．消化管粘膜における腫瘍の

発育，進展あるいは消退にはリンパ球・マクロ

ファージの動態が重要な関与を示すといわれる．

腫瘍または腫瘍抗原を認識し，組織内のリンパ球

の分布に重要な免疫学的役割を任うマクロファー

ジや樹状細胞に関するin　vitroでの報告は多い．

しかし，組織内でのこれらの細胞の分布，免疫性

状，リンパ球との拘わり，とくにリンパ濾胞と樹

963

状細胞の分布の意義に関する免疫組織学の検索は

極めて少ない．食道癌3），甲状腺癌4）などの組織内

樹状細胞とリンパ球に関しての報告が僅かに免疫

組織学的になされつつある．著者は大腸癌手術症

例を用いて，大腸癌病巣における粘膜での免疫応

答にリンパ球，リソバ組織とくにリンパ濾胞，樹

状細胞の分布の意義，細胞接着因子と腫瘍病巣の

関連について免疫組織化学的に検索し，若干の考

察を加えて報告する．
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　　　　　　　　対象と方法

　1．対象

　対象は1990年8月より東京女子医科大学消化器

病センターならびに関連病院で新鮮材料として得

られた大腸癌手術症例20例について検討を行っ

た．症例は男性15例・女性5例（46～72歳：平均

年齢59．3歳）で早期癌3例，進行癌17例であった．

早期癌は術前に生検で高分化型腺癌と診断された

もので，これらは内視鏡的切除が不可能と判断さ

れ手術切除された症例である．各症例の年齢・性・

腫瘍発生部位などは表1に示した．

　2．方法

　大腸癌術後，速やかに主病巣と周辺の非癌部を

表1　症例概要

番号 年齢 性 部位 深達度 LN転移 組織型

1 58 M S m 一 well．

2 52 M C sm 一 we11．

3 67 M R sm 十 weU．

4 70 M R pm 一 mod．

5 50 F R a1
　 pap．

6 46 F R a1 十 mod．

7 51 M R a2 十 we1L

8 69 F R a2 十 mod．

9 70 M R a2 十 mod．

10 72 M R ai 十 mod．

11 48 F S SS 十 well．

12 52 F S S 十 we11．

13 60 M S S 十 mod．

14 54 M S SS 一
we1L

15 72 M D SS 十 welL

16 52 M D SS 一 pap．

17 51 M T S 一 pap．

18 68 M A S 一 pap．

19． 63 M A S 十 mod．

20 61 M A S 十 we11．

年齢：剛性：M；男性，F；女性．

R：直腸，S：S状結腸，　D：下降結腸，

T：横行結腸，A：上行結腸，　C：盲腸，　LN：リ》／パ節．

病理学的事項は大腸癌取り扱い規約によった．

well．：well　differentiated　ademocarcinoma，

mod．：moderately　differentiated　adenocarcinoma，

pap，：papillary　adenocarcinoma

964

含め切り出し，0．01M　NaIO、含有2％parafolm－

aldehyde（PLP）液で固定を行った．固定後それ

ぞれ10，15，20％の割合でsucroseを加えたりン酸

緩衝液（PBS）で順次組織の洗浄を行った．つい

でOCT　compound（Tissuetek二二）で包埋しド

ライアイス・アセトン内で急速に凍結した後，一

80℃で使用時まで保存した．同時に摘出標本の一

部を20％フォルマリンで固定し，通常の病理学的

検索を実施すると共に，免疫組織化学的検討を加

えた．各症例について4μmの切片を作製し，免疫

組織化学的染色を行った．内因性ペルオキシダー

ゼの阻止には5mMの過ヨウ素酸水溶液（Isobe等

の方法）を用い，5％正常山羊血清添加PBSで処

理の後に，各々の1次抗体をスライド・ガラスの

切片上に滴下し，4℃の氷室内で約12時間反応さ

せた．各々の1次抗体に対応するペルオキシダー

ゼ標識2次抗体を，室温で2時間反応させた．ペ

ルオキシダーゼの発色には3－3’diaminoben－

zidine　hydrochloride（DAB）溶液に0．3％のH202

を加えた発色液を用いた．反応後には充分にPBS

（pH　7．2）で洗浄を行った．発色後にメチルグリー

ンで核染後に透徹・封入し光顕標本を作製した．

使用した抗体を表2に示した．

　陽性細胞数の算定には接眼マイクロメータを使

用し光学顕微鏡で各5視野について算定した．

　また，画像解析装置Nachet　Vision　1500（コン

ピュータ　ビルド三六）を用いて，CD4，　CD8，

CD54の組織内陽性細胞数と，間質の面積を測定し

た．また，主にCD54陽性細胞については凍結切片

で上記の免疫染色後2％オスミウムで固定後，型

通り脱水し，エポキシ樹脂で包埋し超薄切片を作

製し，電子顕微鏡で観察を行った．

　　　　　　　　　結　　果

　1．検索症例の組織学的所見

　検索した症例の大腸癌組織は早期癌，進行癌共

にすべて分化型腺癌の形態を示した．

　早期癌3例は摘出標本3例ともに生検と同様高

分化腺癌であり，共に粘膜内もしくは僅かに粘膜

下組織に腫瘍細胞がみられた．脈管内侵襲はな

かった．早期癌においてもりソバ濾胞の形成は腫

瘍巣周囲にも認められた．
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表2　使用抗体

使用抗体 CD　clone SpeClficlty Source

モノクロナール抗体

Leu4

Leu3a

Leu2a

DakoCDlla

M1／70

DakoCD18

B－1

CR2
H107

0KT・10
84H10

Leu7

HLA－DR
LN－1

LN－2

LN－3

L26

EMA
ポリクロナール抗体

S100　protein

CEA

2次抗体

CD3
CD4

CD8
CDlla

CDllb

CD18

CD20

CD21

CD23

CD38

CD54

CD57
（一）

CDw75
CD74
（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

抗mouse　Po　F（ab’）

抗rabbit　Po　F（ab）

抗rat　Po　IgG

Tcell

Th／Ti

Ts／Tc

LFA・1α

Mac－I

LFA・1β

Bcell

C3dR

IgE　FcR

PIasma　cell，　etc

ICAM．l

HNKl
MHC　class・II

Bcell

Bcell

MHC　class・II

Bcell

Epithelial　cell，　etc

Dendrit圭。　cell

Langerhans　ce11（IDC）

Becton　Dickinson

Becton　Dickinson

Becton　Dickinson

Dakopatts

Dakopatts

Dakopatts

Coulter　Clone

Becton　Dickinson

Nichirei

Ortho

I㎜unotech　SA

Becton　Dickinson

Dakopatts

Nichirei

Nichirei

Nichirei

Dakopatts

Dakopatts

Dakopa亡亡s

Dakopatts

Amersham

MBL
Cappel

Po＝horseradish　peroxidase昌昌哉

　また，腫瘍病巣近接の粘膜・粘膜下層には中等

度のリンパ球・形質細胞の浸潤がみられ，癌の間

質にも様々の程度のリンパ球の浸潤が観察され

た．早期癌症例では腫瘍実質内に白血球の出現は

目立たず，少数の組織球がみられた（図1）．

　進行癌は癌細胞の分布が固有筋層までのもの1

例，漿膜面まで達するもの11例であった．進行癌

では周囲の粘膜には種々の程度のリンパ球，形質

細胞，マクロファージの分布がみられ，リンパ球

はとくに腫瘍・非腫瘍部境界に接した非腫瘍部粘

膜にびまん性或いは集籏性にみられた．症例のほ

ぼ85％で粘膜内或いは粘膜下層にリンパ濾胞・リ

ンパ球集籏の形成があり，胚中心の出現をみるも

のが10例あった（図2）．また，粘膜表層部では形

質細胞の目立つものもみられた．しかし，腫瘍の

浸潤が強い先進部から深層にかけて，癌組織間質

内のリンパ球，形質細胞は極端に減少もしくは消

！磯轟ぴ

織灘難

鶏譲

画面灘灘難欝縫

　　　　図1　早期癌の組織像（Case　2）

左側に乳頭状に増殖する癌組織があり，境界部（太矢

印）にリンパ球の浸潤とリンパ濾胞が見られる（小矢

印）．HE染色，×60

失する傾向を示した．腫瘍組織が漿膜或いは漿膜

の近傍に進展した症例では，漿膜側にリンパ濾胞

の形成が目立つ傾向を示した．また，腫瘍細胞の

一965一
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。欝帯

　　　　図2　癌病巣と非癌部の境界部

強いリンパ球浸潤がみられ，リンパ濾胞には胚中心の

形成も見られる（矢印）．HE染色，×60

増生巣では早期癌の腫瘍実質内にリンパ球がみら

れたのに対して，むしろ，間質に白血球が目立つ

と共に腫瘍細胞自体の変性，壊死を示す傾向とが

みられた，

　2．検索症例の免疫組織化学的所見

　1）早期癌

　パラフィン切片での免疫染色では，粘膜筋板部

をはさんで一次濾胞でL26陽性，　LN2陽性のBリ

ンパ球がみられ，これに混じて僅かにCD3および

UCHL1陽性Tリンパ球がみられる（図3）．リン

パ球の濾胞様集籏巣でCD21，　CD23陽性網状構築

をみることがしぼしぼであった．

　腫瘍部間質のリンパ球はCD3，　UCHL1陽性T

細胞，L26陽性Bリンパ球であり，おしなべてT

リンパ球が多い傾向を示した．凍結切片でも，そ

れらリンパ球はCD3，　CD4，　CD8，　CD20がそれぞ

れ陽性反応で，症例数が3例であるがこのうちT

リンパ球がかなり多く，CD4陽性リンパ球が優位

といえた．

　2）進行癌

　リンパ球は種々の程度にT・Bリンパ球の性状

を示した．即ちパラフィン切片ではし26，　LN1，

LN2などのBリンパ球，　UCHL1，　CD3などのT

　　　　　図3　早期癌（Case　2）

CD3陽性T細胞が腫瘍境界部に集籏してみられる．

HE染色，間接法，　PLP固定，メチルグリーン後染

色，×60，Cl凸部，N；非勢部

リンパ球性格を各々表現した．凍結切片でもこれ

らT・Bリンパ球は・各々CD3，　CD4，　CD5，　CD8，

CD20，　CD38などが陽性であった，　Tリンパ球では

CD4陽性リンパ球がCD8陽性リンパ球に比して

多い傾向を示した（表3）．

　腫瘍境界部の非腫瘍部粘膜では，リンパ球の浸

潤の高度な部分ではパラフィン切片でCD3を表

出するTリンパ球が多く（図4），L26，　LN2陽性，

Bリンパ球，CD38陽性形質細胞などもより多い傾

向を示した．また凍結切片の免疫染色でみると，

この部ではCD4陽性リンパ球が多く，CD8陽性リ

ンパ球のそれに比してほぼ1．5倍の数に達してい

る（図5）．これらのいずれTリンパ球も腫瘍の進

行部に行くにつれてその数が著しく減少し，か

わって多核白血球やマクロファージが多い炎症性

細胞の分布をみた．境界部の非腫瘍側ではリンパ

濾胞の形成もみられ，L26，　LN1，　LN2などのBリ

ンパ球性格が多くなる，少なからずCD3陽性リン

パ球も存在し，これらの多くはCD4リンパ球で

あった．

　腫瘍病巣実質内の間質細胞の多くはリンパ球性

状の表現を示す反応に乏しいが時としてCD3陽

性リンパ球も残存し，CD38陽性の形質細胞も散在

したが多くは，lysozyme，　Leu　M1，　Mac　387な

どを表現する穎粒球，マクロファージの割合が多

くなる傾向を示した．

　NK細胞の性格を表出するCD57，　CDllb陽性

一966一
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表3　免疫染色の概要

CD3 CD4 CD8 CD38 CD57 CD54
番　号

腫 境 非 腫 境 非 腫 境 非 腫 境 非 腫 境 非 腫 境 非

1　早 十 十 十 升 十 十 ± 十 ± 十 十 十 一 ce ± ± ce ±

2期 十 十 梓 十 十 十 十 十 十 十 十 十 ± ± ± 十 升 十

3癌 ± 粁 什 十 升 升 一
± ± 十 升 升 ± 十 ± 十 十 十

4 粁 什 十 十 ± 十 ± ± 升 ± 十 朴 ± ± ± 十 升 升

5進 十 十 十 一 ce ce 一 ± ± 『 ± 十 一 　 『 ce ce 什

6 ± 升 十 ± ce 升 十 十 ± ± ± 十 ± ± ± 一 ce 十

7 十 升 十 十 昔 十 十 升 升 十 十 升 ± ± ± ce 十 什

8　行 十 十 十 ± 十 十 十 ce 十 ± ce 十 ± ce ± 一 十 十

9 十 昔 十 一
十 ± 十 十 ± ± 十 十 ± ± ± ± ce 十

10 ± ce 十 十 ce ± ± ce 十 十 十 十 ce ± ± 一 ce 什

11癌 十 升 十 ± 十 昔 ± 十 ± ± ± 十 ± ce ± ce 十 十

12 ± 十 十 ± 朴 升 一 十 ± ± ± 十 ± ± ± ce 十 升

13 ± 十 十 十 十 升 ± ± ± 『 十 十 一
± ± 一 ± 什

14 十 彗 升 十 朴 十 ± ± ± 『 十 朴 一 ± ± ce 什 什

15 ± 什 十 ± 十 十 ± 十 ± ± 一
十 ± ± ± ce 升 ±

16 ± ± 十 ± 升 什 ± ± ± ± ± 十 ± ce ± ce 十 升

17 十 升 十 十 升 十 ± 十 十 十 ± 升 ± ± ± ce 十 十

18 ce ce ce 一 ce ± ± ce ± 一ト 十 十 ce ± ± ± 十 升

19 ± 什 升 ce 卦 ce ± 十 ± 『 ± 十 ± ± ± ce 升 昔

20 十 十 什 ± 卦 升 十 升 升 ce ce ce 一 ± ± ± 十 ±

腫：腫瘍部，境：境界部，非：周囲非腫瘍部

ce：could　not　evaluate

陽性細胞数　一：0／視野，　±：1－10／視野，　十：11－49／視野，　升：50一／視野

〆

　　　図4　進行癌（Case　20）
癌境界（太矢印）にCD3陽性細胞（矢印）が浸潤して

いる．間接法，メチルグリーン後染色，×100，C：癌部，

N；非癌部

　．砂卵　　 藍艇

、購非難鰻鑛嚢

　　　図5　早期癌（Case　1）の粘膜

CD4陽性T細胞（8A）は，　CD8陽性T細胞（8E）に

比べその陽性細胞数が多い傾向をみせる．間接法，

PLP固定，メチルグリーン後染色，×400

一967一
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　　図6　進行癌でのリンパ濾胞（Case　10）

染色した腫瘍境界のリンパ濾胞の中心部にCD21（9

A）・CD23（9B）陽性の網状構築がみられ，夫々濾胞

性樹状細胞の存在を示している．間接法，PLP固定，

メチルグリーン後染色，×40

リンパ球は腫瘍から離れた粘膜の間質には散在す

るが，境界部粘膜では少なくなり腫瘍病巣から深

部では認めなかった．

　3。粘膜内の樹状細胞について

　腫瘍・非腫瘍境界部から離れた部分，或いは近

接した粘膜・粘膜下層或いは筋層ではリンパ濾胞

の構築を示すリンパ球の集籏巣がみられた．

　この部では，CD21，　CD23を表出する網状陽性反

応がリンパ球間に認められた（図6）．これは濾胞

樹状細胞の存在を示唆した．T領域に存在する樹

状細胞の性格を表出するS100蛋白抗原は合指状

樹状細胞（IDC）もしくはランゲルハンス細胞

（LC）に陽性である．検索した大腸粘膜では樹状の

突起を持つ細網細胞様細胞の核と胞体にS100蛋

白が陽性で非腫瘍部と腫瘍境界部，さらに腫瘍病

巣内に粗な分布を示し，腫瘍病巣内でも大腸の管

腔側に多く深層部では少なくなる傾向を示した．

　4．腫瘍細胞と血管について

　さらにHLA・DRを表出する細胞群について検

索した．HLA－DR陽性細胞は非腫瘍部の粘膜間

質，とりわけリンパ球欝欝部或いはリンパ濾胞に

見られた．また，とくに腫瘍境界先進部のリンパ

球と血管内皮細胞の一部分，腫瘍病巣内の間質で

　　図7　進行癌粘膜のICAM－1（Case　20）

粘膜一粘膜下層のリンパ球細胞膜上にICAM・1陽性反

応がみられる．また腫瘍細胞膜に陽性反応が認められ

る（10A）と共に小血管内皮に強陽性の反応が認められ

た（10B）（太矢印）．間接法，　PLP固定，メチルグリー

ン後染色，10A×400，10B×40

犠
慧、

羅

　　図8　腫瘍細胞の免疫電顕像（Case　20）

腫瘍細胞膜にICAM－1の陽性反応が認められる（矢
匠口）．×4，000

は少数のリンィく球と，線維芽細胞もしくは樹状細

胞に，また腫瘍細胞の一部（進行癌の6例）に陽

性であった．

　細胞間接着因子ICAM－1（CD54）（図7）は，主

に腫瘍とその近傍組織の血管内皮細胞に強い陽性

反応を示すと共に，腺管上皮の基底側の扁平な細

胞にも陽性を呈した．さらにCD54の発現は進行

癌の多くで腫瘍細胞の細胞膜にも認められた．

　この表出部位をさらに確かめるために免疫電顕

でみると腫瘍細胞の管状構築の尖端部のapical

membraneに一致して見られ，細胞膜にCD54が

存在することが確認された（図8）．腫瘍細胞内の
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諸小器官にはICAM－1陽性反応は認められなかっ

た．

　ICAM－1のリガンドであるCD18／CDllaにつ

いては非腫瘍部組織から境界部の腫瘍間質に分布

するリンパ球が主に表出していた．しかし腫瘍巣

内の深部の間質では陽性細胞は消失する傾向を示

した．腫瘍細胞はおしなべてCEA，　EMAが陽性

であった．

　以上の免疫組織学的検索から，腫瘍に対する大

腸粘膜間質細胞はTリンパ球を介した抗腫瘍応

答と共に，リンパ濾胞の形成によるBリンパ球の

分化・成熟を伴った応答も関与するものと考えら

れた．

　　　　　　　　　考　　案

　癌の発生と進展に伴って生体は生体防御機構の

一環としてリソバ網内系に属する聞葉山細胞，血

管系の反応を惹起する．即ち，癌を取り巻く間質

の抗腫瘍応答，とりわけ免疫応答が様々の形で示

される．近年免疫学の進展に伴い，リンパ球，マ

クロファージ，線維芽細胞，樹状細網細胞や上皮

細胞などの免疫応答の機序が漸次報告されてきて

いる5）．

　生理的状態でも腸管粘膜の間質にはリンパ球，

形質細胞，穎粒球，血管内皮細胞などが種々の刺

激に応じて免疫応答を示し，恒常性を保つと共に

消化吸収機能を保持している6）．とくに小腸では

バイエル板，リンパ濾胞の発達は著しく，流入す

る外来抗原の処理，自己化などの生理的対応をし

ているとみられる7）．IgAを主体とした免疫グロ

ブリンの産生と粘膜上皮の免疫応答が局所のリン

パ組織を介し或いは局所と中枢のリンパ装置との

密な関連を有して行われると言われている8）．一

方，大腸では概してリンパ濾胞の形成は生理学的

状態では小腸に比してその発達が不良である．こ

れは大腸と小腸との消化吸収機構の差に応じた生

体の対応の違いの現れとも考えられる．クローン

病や潰瘍性大腸炎をはじめとする炎症性疾患で

は，リンパ球，形質細胞が増加し時としてリンパ

濾胞の形成，炎症性肉芽形成などを主体とした粘

膜の免疫機構が著萌となる．これらの疾患でのリ

ンパ濾胞の形成には局所或いは全身の免疫複合体

の関与が考えられる．樹状細胞に依る抗原或いは

免疫複合体の捕捉に伴ってリンパ濾胞の形成が，

これと共に局所の免疫応答に呼応し，濾胞内のB

リンパ球の分化・成熟を促すものと考えられてい

る9）．とくにこの機構にはTリンパ球，とりわけ

CD4陽性Tリンパ球が重要な役割を示すことが

明確にされてきている．しかし，大腸癌に出現す

るリンパ濾胞の生物学的意義についての研究は極

めて少ない．in　vitroの研究ではTリンパ球の活

性化，サイトカインの放出，これに応答する各種

の受容体，リガンドなど新たな知見が相次いで報

告されている10）～13）．また，リンパ球と上皮細胞と

の応答に細胞間接着因子との対応物質，内皮細胞

とリンパ球のhoming　receptorなどの免疫関与

物質の重要性が提唱されてきている14）15）．また腫

瘍の免疫応答についても，リンパ球と内皮細胞と

の応答の機構がこういつた観点から検索されつつ

ある16）17）が，組織内での検索は未だ多いとはいえ

ない．今回の検討では，腫瘍の増殖先進部に対す

るTリンパ球による細胞性免疫反応が保持され

ているものと予想された．

　腫瘍浸潤リンパ球の免疫学的応答の主要な引き

金の一つとしてT細胞がその任をもつことが明

らかにされている18＞．今回の免疫組織化学的検討

でも，大腸癌組織で非腫瘍部・腫瘍病巣部粘膜で

はリンパ球の浸潤がすべての症例で見られ，とく

に腫瘍部境界近傍での検索では種々の程度にリン

パ球の出現をみた．非腫瘍部ではCD20陽性Bリ

ンパ球と共に，CD4陽性リンパ球がCD8陽性リン

パ球のほぼ1．5倍の数で分布していた．しかし，進

行した腫瘍部の組織の問質ではリンパ球の数自体

が極端に減少していた．早期癌でもみられたリン

パ球の関与はみられず，腫瘍細胞への緊密な免疫

応答の喪失，これを伴った細胞崩壊への多核白血

球がとって変わって出現した．これは白血球の

scavengerとしての分布と考えられた．近傍粘膜

でのリンパ球の浸潤の強い部分ではりソバ濾胞の

形成もしぼしぼみられ，この部分ではCD21，

CD23陽性の濾胞樹状細胞の存在が確認された．腫

瘍あるいは関連する抗原刺激に対してリンパ節で

のリンパ濾胞と同様な免疫応答が粘膜でも行われ
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ることが示唆される19）20）．リンパ濾胞内でもTリ

ンパ球が混在しこの多くはCD4陽性リンパ球で

あった．粘膜でのCD4陽性リンパ二三多およびリ

ンパ濾胞とBリンパ球分化・成熟との密接な関連

が窺われた．また，リンパ濾胞内ではICAM－1は網

状の濾胞樹状細胞表面に一致した陽性反応分布を

示した．また，リンパ球の著しい浸潤を示す部位

ではかなりのCD38陽性形質細胞がみられBリン

パ球の分化と成熟がリンパ濾胞と近傍の局所でも

なされていると考えられた．腫瘍境界部リンパ球

は集積性或いは不規則に浸潤し，時として腫瘍細

胞の一部と近接或いは，接着する態度を示す．こ

の部には血管が多くこれらの内皮細胞には

ICAM－1が表出され，且つリンパ球の表面には

LFA－1が表出される21）～23）．このことはこの部での

リンパ球浸潤に，血管の接着因子の重要な関与を

示している．さらに非腫瘍部に浸潤する多くのリ

ンパ球はBリンパ球のほかCD4陽性で且つ
ICAM－1陽性のものがみられる．このことは，局所

での活性化Tリンパ球が抗原提示細胞あるいは

腫瘍細胞と密接な接着を示す可能性が考えられ

た．同様の見解を示す報告も認められる24）25）．

　ICAM・1は様々の多くの種類の細胞に表出され

ることが知られている9）26）一29）．ICAM－1は細胞間

の接着に重要な役割を持つと共に，細胞一細胞間

の情報の伝達に寄与している30）．ICAM－1の血管

内皮細胞におけるその表出はその他の間質細胞に

おけるそれと比べて強くみられた．また腸粘膜に

出現するリンパ濾胞はリンパ節のそれとほぼ同様

の形態と機能を有しており，胚中心では樹枝状細

胞にICAM－1が特異的に表出されていることが明

らかにされている3D，この場での免療応答にリン

パ濾胞も深く関与していることが示唆される．

　HLA・DRは組織適合遺伝子複合体（MHC）ク

ラスII分子を表現しTリンパ球受容体と共に抗

原提示に関与している32）．本研究においてHLA－

DR陽性の間質細胞は，主としてリンパ濾胞・リン

パ球集籏を中心としたICAM－1陽性を発現してい

るのみならず，大腸癌周囲の粘膜の炎症性円形細

胞と共に癌細胞にもみられた．大腸癌では癌細胞

でのICAM－1の発現は癌自体のリンパ球との密な

接着による変性・崩壊に関係があるものと予想さ

れた．

　　　　　　　　　結　　語

　大腸癌20例の手術標本のパラフィン切片，凍結

切片で，組織学的，免疫組織学的検索を行った結

＝果，以下のごとき所見が得られた．

　1．検索した大腸癌は，全て分化型腺癌の組織学

的診断を得たもので，そのうち3例口早；期癌，他

は進行癌であり，男性15例，女性5例であった．

　2．早期癌の腫瘍病巣間質ではリンパ球がみら

れ，CD3陽性Tリンパ球がL26陽性Bリンパ球よ

り多く分布していた．周辺粘膜では，リンパ球浸

潤と共にリソバ濾胞の形成が認められた．

　3．進行癌では腫瘍病巣間質ではリンパ球が消

失するに従い，穎粒球，組織球が増加する傾向を

示した．腫瘍浸潤部の周囲組織には高度なリンパ

球の集積がみられ，この多くはCD4陽性リンパ球

であった．また，この部近傍にリンパ濾胞の形成

をみることが多く，これらは免疫組織学的にリン

パ節リンパ濾胞のそれと同様の性格を示した．

　4．腫瘍に近接する部位に集積するリンパ球は，

CDlla陽性，時としてICAM・1陽性，　HLA・DR陽

性であった．腫瘍細胞，血管内皮共にICAM・1陽性

のものがみられ，リンパ球と腫瘍細胞との緊密な

免疫応答も存在する可能性を示唆した．

　5．以上の結果から，大腸癌組織において腫瘍の

進展に抗するリンパ球，組織球，穎粒球などのり

ソバ網晶系細胞の関与がみられた．即ち，これら

には細胞間の直接的な免疫応答と樹状細胞を含む

リンパ濾胞を介した液性免疫応答が腫瘍の進展，

消退に種々の形で関わっていることが考えられ

た．

　稿を終えるにあたり，本研究の遂行に際して御指

導・御校閲をいただきました東京女子医科大学消化器

病センター内科小幡　裕教授，並びに第二病理学教室

笠島　武教授，標本の作成等に御協力いただいた両教

室の諸先生方並びに技師各位に深謝致します．また症

例を提供して頂いた東京女子医科大学消化器病セン

ター外科・中山記念胃腸科病院の諸先生方にも深く感

謝致します．
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