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　　In　orderしo　elueidate　the　irnmunological　difference　between　peripheral　blood　and　pleural　effu・

sion，　PPD－induced　IL－2　production　and　LAK　activity　were　examilled　ill　13　patients　with　carci－

nomatous　pleurisy　and　ll　patients　with　tuberculous　pleurisy．　PPD・induced　Iレ2　production　from

mononuclear　cells（MNC）was　higher　in　pleural　effusion　than　in　peripheral　blood　in　bQth　patients

with　cancer　and　tuberculosis　patients．　PPD・inducecl　IL－2　production　froln　MNC　in　pleural　effu・

sioll　was　higher　ill　tuberctllosis　patients　than　in　cancer　patients．　LAK　activity　ill　cancer　patients

was　lower　in　pleural　effusion　than　in　peripheral　blood，　LAK　activity　of　MNC　in　tuberculous

pleural　effusion　was　divided　into　two　groups，　Qne　high　and　the　other　low．　The　low　cytotoxicity

of　carcinomatous　effusion　was　suggested　to　be　due　to　impaired　cytotoxic　function　of　MNC　at

effector　phase　as　weU　as　at　affector　phase，．9hinshuハ4ed．」．，35：783－792，ヱ987
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NK細胞とは免疫されていない個体のリンパ球の腫

　　　　　　　　　　1緒　言　　　　翻胞闘す翻舗性砺す細月包と騰されており，

　胸水貯留を来す疾患は，腫瘍，炎症，循環不全，膠　　その活性の測定にに，ヒトにおいてはNK感受性の

原病等，・多岐にわたることが知られている。これらの　　　K562がtarget　cellとして使用されている。われわ

うち臨床的によく認められる疾患としては腫瘍と肺結　　れは以前，結核繭陽性の胸水のNK活性は末梢血tl：　Jrヒ

核によるものが多い。われわれはこれまで結核性胸膜　　較して高値を示すことを報告した3）。このことは胸水

炎において末1：肖血と胸水のT細胞サブセット，nat・　　rl・1の結核菌由来因子が胸水のNK活性を増強してい

ural　killer（NK）細胞およびNK活性につき検討し　　ることを示唆している。そこで今回は結核菌由来であ

てきた1）昌3）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る精製ツベルクリソ（PPD）存在下で癌性および結核
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性胸膜炎の単核球を培養しその細胞傷害活性を検討し　　と75％Lymphoprepに重層し400Gで30分間遠心

さらにNK活性の増強に関与すると言われている　　後，単核球層を採取した。さらにnylon－wool　column

interleukin－2（IL－一　2）の産生を検討した。　　　　　　を用いてリソパ球richな単核球を得た。なおこの方

　一方，リソパ球をIL－2とともに培養すると，種々　　法8）により，腫瘍細胞の混入率は1％以下となった。

の腫瘍細胞株あるいは自己の細胞に対して傷害活性を　　　2　PPD添加による単核球の細胞傷害活性

有する1ymphokine－activated　killer（LAK）細胞　　　健常者単核球（2×106／m1）を，至適濃度1）のPPD

が誘導されることが知られている4）－7）。今回はこの　　（12・5μ9／m1・日本BCG　Co・）添加群と非添加群に分

LAK活性を癌性および結核性胸膜炎の末梢ICit，胸水　　け，円錐tube（Falcon　2095・USA）を用いて37°C・

につき検討し，癌と結核および末梢血と胸水の免疫反　　5％CO～存在下で4日間培養し・細胞傷害活性を4日

応の相違につき検討した。　　　　　　　　　　　　　闘毎日測定して至適培養時間を決定した。癌性および

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結核性胸膜炎の末梢血，胸水単核球（2×10G／ml）も健

　　　　　　　ff　対象および方法　　　　　　　　　常者末梢血と1司様にPPD添加群（12．5μ9／ml），非添

A　対　　　象　　　　　　　　　　　　　　　　　　加群に分け，至適時間培養後・細胞傷害活性を測定し

　癌性胸膜炎は13例（男性8例，女性5例，年齢34～　　　た。

80歳，平均年齢54．2）であり，その内訳は，原発憐肺　　　また，培養上清は200G，10分間遠心後に採取し，

癌12例（腺癌11例，瀟平上皮癌1例），転移性肺腫瘍　　　IL－2測定のため一80°Cに保存した。

1例（喉頭癌）であった。結核性胸膜炎は11例（男性　　　　3　単核球の細胞傷害活性

8例，女性3例，年齢24～83歳，平均年齢56．2）であ　　　以前報告した方法に準じて測定した3）。すなわち

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヤった。対照として健常者17例（男性9例，女性8例，　　target　cel1（K562およびRaji）のラベリングはNa2

年齢22～78歳，平均年齢48．6）を選び，両疾患例にほ　　51Cr　O4（NEN　Co．　USA）（50μCi～100μCi）を使用し

ぼ年齢分布を合わせた。　　　　　　　　　　　　　　　た。Effector　c611（1×105）とtarget　ce11（1×104）

　癌性胸膜炎の確定診断は，胸水の細胞診，気管支鏡　　の比（E／Tratio）は10：1であり，全量を200μ1と

下の擦過細胞診または生検組織診，および剖検所見に　　してmicro　titer　plate（U　type，　Nunc　Co．，Denm．

よった。結核性胸膜炎の診断は，ツベルクリン反応，　　ark）で37℃4時間培養した。培養後，300G　10分間

胸水，喀疾，および気管支肺胞洗浄液からの結核菌の　　遠心し採取し・上清（100μ1）のradioactivityをガ

検出および臨床経過によった。なお，IL－2産生能お　　ソマーカウンターにより測定した。　Cytotoxicity（％）

よびLAK活性の検討はナベて治療前セこ行った。　　は次式よ塀出した．

B　方　　　法
1轍球。分離　　　　　　・・・…x…ty（％）一藷畿・1・・

　蝉核球は以前に報告した方法に従って分離した1）・　　　　RMax　（maximum　s1Cr　release）

略述すると・癌性および結核性胸膜炎患者から採取し　　　　Rs　　（spontaneous　slCr　release）

たheparin添加末梢血（30～40ml）を，　RPMI　1640　　　　RE　　（experimental　51Cr　release）

（GIBCO，　USA）を加えて2～3倍に希釈した後，

Lymphoprep（Nyegaard　Co．　Norway）に重層し，　　　4　LAK　活性

400Gで30分間遠心した。遺心後，単核球を中間層よ　　　健常者末梢血単核球よりnylon－wool　columnを

り採取し，RPMI　1640で3回洗浄した。健常者の単核　　用いてadherent　cellを除去し単核球を分離した。単

球もheparin添加末梢血から上記と同様の操作によ　　核球（2×106／皿1）をrecombinant　IL－2（rlL－2）（0馬

り採取した。Heparin添加の癌性および結核性胸水　　田薬品，大阪）の添加群（おのおの2×10’3，2×10－2，

（50～300m1）は末梢血と同日に採取し，300Gで10分　　2×10－1，2，2×10unit）と非添加群に分けmulti・well

間遠心後，細胞成分を分離しRPMI　1640に浮遊した。　（Falcon　3047，　USA）で8日間，37°C，5Ae　CO2存在

LymphoprepにRPMI　1640に浮遊した結核性胸水　　下で培養し，毎日細胞傷害活性を測定した。癌性およ

より得た細胞成分を重層し，400Gで30分間遠心後，　　び結核性胸膜炎例の末梢血：および胸水単核球のLAK

中間層より単核球を採取した。また，癌性胸水では癌　　活性は，上述の方法で得られた単核球や結核性胸水単

細胞を除く目的で細胞成分を100％Lymphoprep　　核球よりnylon－wool　columnを用いて単核球を得た
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後，2×IOe／mlに調整し，至適rIL－2添加群，非添加　　およびPE標識の抗Leu－11c（Becton　Djckinson，

群に分け至適培養後，細胞傷害活性を測定した。　　　　USA）を使用した。

　5　1L－2測定　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　癌性および結核性胸膜炎の末梢血および胸水単核球

IL－2産生の測定はFarrarらの方法tj）に準じて行　　（2×105／0．1m1）を3群に分け“，①抗IL2－Rl　mAb一

った。略述すると，培養上清（0，1ml）の2倍希釈列　　FITC（8μ1）②抗Leu－11c　mAb・PE（5μ1）③抗IL

とスタンダードの工L－2の2倍希釈列を作成し，それ　　2－RI　mAb－FITC（8μ1）＋抗Leu－11cmAb・PE（5μ1）

それV：　IL－2依存dYk　mouse　cell　lineであるCTLL－2　　の各モノクローナル抗体と氷上で30分0．1％NaN3

（1×10t／0，1ml）を加え20時間培養後，0．5μCiのaH一　　存在下で反応させた。その後0．1％albuminを含む

TdRを添加し，さらに4時間培養した。　CTLL－2細　　ph◎sphate　buffered　saline（PBS）を加えて300G

胞の3H－TdRの取り込みは液体シソチレーシaンカ　　で10分間遠心して2圓洗浄し・flow　cytometry

ウソターで測定した。スタンダードIL－2と実験培養　　（EPICS　V，　Coulter　Co，　USA）を用いてNK細胞

上清のCTLL－2への3H－TdRの取り込みを対数衷示　　上のIL－2　receptorにつき検討した。

し，ス〃ダードIL－2のm・xim・mの3H－TdRの　　7統計的解析
取り込みの50％の点の希釈率よりIL－2の量を算出し　　　有意差検定は・StudenVs　t－test　Vこて行い・統計的

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　有意の水準は，p〈0．05とした。

　6　リンパ球表面抗原の解析
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　結　　　果
　宋非削旺，癌性および結核性胸水リンパ球をPPD添

加群と非添加群に分け18時間，37°C5　％CO2存在下　　　A　PPD添加による単核球の細胞傷害活性

で培養後，NK細胞上のIL－2　receptorV：つき検討し　　　健常者の至適PPD添加による・細胞傷害活性の

た。モノクPt一ナル抗体（mAb）はIL－2　receptorに　　time－courseをFig．1およびFig．2に示す。　PぞD

対するFITC標識の抗工L2－R1（Counter　Co，　USA）　　添加18～24時間後に細胞傷害活性は最高値を示した。

o

的

祠

　　　　　　　0　　　1　　　2　　　3　　　4Day　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　1　　　2　　　3　　　4Day

Fig，1　Time　course　of　PPD－induced　cytoto・　　　Fig．2　Time　course　Qf　PPD－induced　cytoto－

　　　xicity　against　K526，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　xicity　against　Raji．

　　Case　1　◎PPD－induced　cytotoxicity　　　　　　　　　Case　1　⑳PPD－induced　cytotoxicity

　　　　　　Omediurn　induced　cytotoxicity　　　　　　　　　　　　　　O　medium　induced　cytotoxicity

　　Case　2　闘PPD－induced　cytotoxicity　　　　　　　　　Case　2　圏PPD－induced　cytotoxicity

　　　　　　口medium　induced　cytotoxicity　　　　　　　　　　□mediuIn　induced　cytotoxicity

　　Case　3　△PPD－induced　cytotoxicity　　　　　　　　Case　3　▲PPD－induced　cytotoxicity

　　　　　　△medium　induced　cytotoxicity　　　　　　　　　　△medium　i且duced　cytotoxicity
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Table　l　PPD－induced　cytotoxicity　of　mononuclear　cells　against　K562　and　Raji　in　cancer

　　　　　and　tuberculosis　patients　with　pleural　effusion（E：T・＝　10：1）

K562　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Raji

Periphera王blood　Pleural　effusion　　　　Peripheral　blood　Pleural　effusion

Case　Meda）／PPDb）4％c）Med／PPD　A％　　Med／PPD　A％　Med／PPD　ri　％

Carcinomatous　　1　　　　　26．0／55．8　　29．8　　　2，8／8．1　　　5．3　　　　　2．7／　4．0　　　1、3　　　0．3／　1，9　　　1．6

　pleurisy　　　　　2　　　　　3．7／22．3　　18．6　　　2．1／8．1　　　6．0　　　　0，0／0．0　　　0．0　　　0．0／0．0　　　0．0

　　　　　　　　　3　　　 64．8／79．7　　14．9　　12．7／18．6　　 5．9　　　19．6／28．2　　8．6　　4．9／5。4　　0．5

　　　　　　　　　4　　　　　　7．6／49．1　　41．5　　　17．9／31。7　　　10，8　　　　　1．0／10．7　　　9，7　　　2．5／　9．9　　　7．4

　　　　　　　　　5　　　　　　4，8／23．3　　　18．5　　　　2．7／　9．3　　　　6．6　　　　　0．0／　0．7　　　　0．7　　　　0．2／　0．3　　　0．1

　　　　　　　　　6　　　　0．1／20．7　　20．6　　1．8／2．9　　 1．1　　　　0．4／2．3　　 1．9　　 0．0／1．5　　1．5

　　　　　　　　　7　　　　　23．0／55，8　　32．8　　　2．7／16．9　　14，2　　　　16．4／28．8　　12．4　　　0．0／　4．1　　　4。1

　　　　　　　　　8　　　12．2／74．3　 62．1　　2．3／39．1　　36．8　　　1．3／6。9　　5。6　　0。1／0．5　　0。4

　　　　　　　　　9　　　　　14．7／41．0　　26．3　　25，0／53．0　　28．0　　　　　1．6／　8．9　　　7．3　　　2．2／14．3　　12．1

　　　　　　　　10　　　　　20．6／71．4　　50．8　　　1．6／30．1　　28，5　　　　　0．2／　5．4　　　5．2　　　1．7／8．3　　　6．6

　　　　　　　　11　　　　8．0／21．0　　13．0　　3．0／11．4　　8．4　　　 1．1／1．7　　0．6　　0．0／2．6　　2、6

　　　　　　　　12　　　　　21．0／61。1　　40．0　　　1．6／14．4　　　12．8　　　　　0．2／5．7　　　5．5　　　0．6／　2．5　　　1．9

　　　　　　　　13　　　12。7／18．8　　6．1　　1．1／4。5　　3．4　　　0．2／0．2　　0．0　　0．0／0，0　　0．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も　　　　　　Mean±SD　　　　　28，8±15，5　　　　13．1±10．7　　　　　4．5±4．0　　　　3．0±3．5

Tuberculous　　1　　　　7．2／55．9　　48．7　　6．6／38．1　　31．5　　　0．8／24．9　　24。1　　6．6／21，3　　14，7

　pleurisy　　　　　2　　　　10．5／34．7　　24．2　　59．4／84，6　　25，2　　　　0．0／8．4　　　8．4　　36．4／81，2　　44，9

　　　　　　　　　32。8／9．56．71．6／15．513．90。0／0．00．00．0／0。00．0
　　　　　　　　　4　　　　　46．0／67．3　　21．3　　17、0／77．0　　60。0　　　　　2．7／　9．3　　　6．6　　　3．0／30．3　　27．3

　　　　　　　　　5　　　41。9／78。4　 36．5　　5．8／34．3　 28．5　　　2．1／38．4　 36．3　　2．6／18．3　 15．7

　　　　　　　　　6　　　　　15．8／67．7　　51．9　　19．4／74．4　　55．0　　　　　0．8／17．2　　16．4　　　2．9／28．1　　25．2

　　　　　　　　　711．1／44．032．90．0／8．28．20。2／12．011．81．6／4．22。6
　　　　　　　　　8　　　　　25．8／47．0　　21．2　　　22．4／50．5　　　28，1　　　　　1．8／27．9　　26．1　　　2．1／28．4　　26．3

　　　　　　　　　919．6／52．933，3：1。6／34．132．51．2／6．65。41．9／5．53．6
　　　　　　　　10　　　　　18，8／39．9　　　21．1　　　　1．4／13，3　　　11．9　　　　　5．5／11．4　　　　5．9　　　　1．2／10．8　　　9．6

　　　　　　　　11　　　　　23．6／66。6　　　43，0　　　33．9／79．3　　　45．4　　　　　1．6／31．2　　　29．6　　　　1．0／24．2　　　23．2

　　　　　　Mean±SD　　　　　31．0±13．6　　　　30．9±16．9　　　　15．5±11．8　　　17．5±13．4

Healthy　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「　　、1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し　control（N＝＝17）　　　　　　　　36．0±10．6　　　　　　N．　D．　d）　　　　　　16．5±11，3　　　　　N，　D，

a）：medium　induced　cytotoxicity（％）

b＞：PPD－induced　cytotoxicity（％）

c）：PPD－induced　cytotoxicity（％）－medium　induced　cytotoxicity（％）

d）：not　dOne

したがって以後tの条件で実験を行った。　　　　　　　認められた。そこでmediurnのみで認められた細胞

　癌性胸膜炎，結核性胸膜炎，および健常春の単核球の　　傷害活性をback・groundとし，これとPPD添加に

PPD添加による細胞傷害活性の結果をTable　1に示　　より誘導された細胞傷害活性の差（Acytotoxicity

す。Mediumのみの培養でも僅かセこ細胞傷害活性を　　〔％〕）について検討した。

認めるが，、患者の末梢血，胸水，および健常者末梢血　　　癌性胸1漠炎においてtarget　cel1をK562とした場

いずれの場合にもPPDによる細胞傷害活性の上昇が　　合，細胞傷害活性は胸水では末梢血に比べ有意に低値
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　Calclnomatous　1　0　　0　0　・17　　　　9　1　　；　　　1　　　；

　　　　　　　　　・・…　　　8塗i　l　i
　　　　　　　　　l　l　l　l　l2　　　鶏　；　　｝　　1F・コFL

　　　　　　　　　8　0　0　0　0　　　　　P°P“lati°n°f　lL－2R＋　eells

　　　　　　　　　9　　　0　　　8　　　0　　　11　　　　　　　Fig．3　1L－2R÷cellg．　on　NK　cells．

　　　　　　　　10　　　0　　　0　　　0　　　8

　　　　　　　　11　　　0　　　0　　　0　　　1

　　　　　　　　12　　0　　28　　0　　60　　　（K562；P＜0．05，　Raji；P＜0．01）末梢血単核球の

　　　　　　　　13　　0　　0　　0　　0　　　細胞傷害活性は癌性胸膜炎と結核性胸膜炎の間には

　　　　　M・a・±SD　O　3±8　015±17　targ・t・cellをK562とした場合，有意差を認めなか

Tuberculous　　1　　0　　7　　0　　4g　　　ったが，　target　cell　ig　Rajiとした場合，癌性胸膜炎

　pleurisy　　　2　　0　　6　　0　173　　　では結核性胸膜炎および健常者に比較して有意に低値

　　　　　　　　3　　0　　0　　0　　7　　　を示した（それぞれP＜O．　O」r）。結核性胸膜炎と健常

　　　　　　　　4　0　0　0　360　者の比較では両者間には有意差を認めなかった。
　　　　　　　　5　　0　　1　　0　　24　　　　B　IL－2産生能
　　　　　　　　6　　0　　0　　0　500　　　　癌性胸摸炎，結核性胸膜炎，および健常者，それぞ

　　　　　　　　7　　　0　　　0　　　0　　　13
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れの単核球のPPDによるIL－2産生能をTable　2に

　　　　　　　　8　°14　°74　示す。
　　　　　　　　9　　　0　　　0　　　0　　　50
　　　　　　　　10　・　2　。　2。　癌性胸1麟こおいて，胸水上骸球の1レ2灘能は
　　　　　　　　11　0　30　0434　刺：髄に比べて有意に高値を示した（P＜0・05）・結核

　　　　　Mean±SD　O　6±9　　　155±177　　性胸膜炎においても胸水単核球のIL－2産生能は末梢

Healthy　　　　　　　　　血砒べてig意に副直を示した（P＜…5）・
　control（N＝11）　　　0　18±25　0N．　D．　c）　　　癌性胸水単核球のIL－2産生能は結核性胸水単核球

　　・）・m，di。m。1。。e　p，。d。，、i。n　　　に臓して・縮鷹働示した（・＜°・°5）・PPD添

　　b）・PPD－i・d・ced　p・・ducti・n（1・一・U／m1）　加存こよる末撒単撚のIL－2産生能を湘生胸麟

　　c）：not　done　　　　　　　　　　　　　　　　　結核性胸膜炎，健i常者の3者の間に有意差を認めなか

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　った。

　＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なおPPD添加による癌性および結核性胸膜炎の末
を小した（Pく0・01）。しかし・Rajiをtarget　ce11と　　梢血，胸水の単核球のLeu．11細胞上のIL＿2　rece．

した場合・瀦ともに低値を示賄継嬬めなか・　pt・rはほとんど認められなカ、。た．（Fig．3）

た・　　　　　　　　　　　CLAK活性
　一方，結核性胸膜炎におけるK562およびRajiに　　　っぎに癌性および結核性胸膜炎例の末梢血および胸

対する細鵬舗性噛水と末梢血の間にそれぞれ有　水のLAK瀦翻1定するために，犠㈱と灘の

麓蠕瞭か・た・胸騨鰍の細月包轄活性は癌　基礎的検討を行。た．健儲末梢蝉撚の。IL．2添

㈱水が徽性鰍1砒・1軋て輔に低働示した。加・よる鱒瀦灘の・im，．c。u，seをFig．4およ
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　　　　cle弓「cells　in　ca・cer　and　t・bercu1・・i・　鼎l

t－一・一一難鴇器欝i転　’「　l　l

　　　　　　　CaseM・面…M・dP茜　li｝　｝　1
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　　　　　　［】medium　induced　cytotoxicity
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．7　Dose－response　of　LAK　activity　aga圭hst

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Raji．

ぶFig．5に示した。細胞傷害活性は5～7目に最高　　　　　　　⑧Case　1　國Case　2

値を示した。したがって培養時間を5日として以下の

実験准行づta　S，　．・　　　　　　、、　　　　　　　　例の末梢血，胸水，および健常者末梢血の単核球，い

　つぎにrlL－2添加によるLAK活性のdose一　　ずれの場合にもrlL－2添加によるLAK活性の上昇

responseに’っいて検討した。（Fig．6，　Fig．7）その　　が認められる。そこでrlL－2を添加した場合の一LAK

結果，rlL－2の至適濃度は2u／m1であり以下の爽験　　活性とmediumのみの細胞傷害活性の差（ri　cytoto一

をこの条件で行った。　　　　　　　　　　　　　　　　xicity〔％〕）について検討した。癌性胸膜炎の胸水単

，つぎに癌性胸膜炎，結核性胸膜炎，および健常者の　　核球のK562に対するLAK活性は，末梢血に比べて

LAK活性をTable　3に示した。　Mediumのみの培養　　有意差を認めなかったが，　Rajiに対するLAK活性は，

により僅かな細胞傷害活性を認めるが，癌およ．び結核　　末梢血に比べて有瀞こ低値を示した（pく0．01）d結核
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癌性および結核性胸膜炎におけるIL－2産生能およびLAK活性の検討

Table　3　LAK　activity　against　Iく562　and　Raji　in　cancer　and　tuberculosis　patients　with

　　　　　pleural　ef「usion（E：T・・10：1）

K562　　　　　　　　　　　　　　　　　　Raji

Peripheral　blood　Pleural　effusion　　　　Peripheral　blood　Pleural　effusion

Case　Meda）／LAKb）A％c）Med／LAK　ri　％　　Med／LAK　d％　Med／LAK　ri　％

Carcinomatous　1　　　15．5／75，5　60．0　　4。2／58．0　53．8　　　0．0／38．0　38．0　　1．5／8．4　　6．9

　pleurisy　　　　　2　　　　　0．6／59．6　　59．0　　29．3／63．5　　34．2　　　　0．0／17，6　　17．6　　　8．6／29．6　　21，0

　　　　　　　　3　　　　　　5．1／70．7　　65．6　　　6．9／64．3　　57．4　　　　　1．3／49．2　　　47．9　　　11．2／18。3　　　7．1

　　　　　　　　4　　　 21．2／84．1　　62．9　　8．8／67．5　　58．7　　　 1，3／38。3　　37。0　　2．6／21．8　　19．2

　　　　　　　　5　　　　　　9．3／62．1　　52．8　　　16．0／71．9　　　55，9　　　　　0，0／45，0　　　45．0　　　0．0／40，4　　　40．4

　　　　　　　　6　　　　3．8／87．9　 84．1　　3．7／19．4　 15．7　　　0．0／50，3　 50．3　　0．0／0。7　　0。7

　　　　　　　　7　　　　　　8．9／65．1　　　56．2　　　　0．0／55。6　　　55．6　　　　　1．0／65．5　　　64．5　　　　0．0／25．3　　　25，3

　　　　　　　　8　　　　5齢9／67。0　 61．1　　4．2／54．9　 50．7　　　0．0／15．5　　15，5　　2．8／8，9　　6．1

　　　　　　　　9　　　　6．7／79．5　 72．8　　0．1／71．3　 71．2　　　0．0／16．7　　16．7　　0．0／14．6　　14．6

　　　　　　Mean±SD　　　　63．8±8．9　　　　　50．3±15．2　　　　36．9±16．2　　　15．7±11．．6

Tuberculous　　　　1　　　　　10．6／78：5　　　67．9　　　13。8／75．8　　　62．0　　　　　0．3／29．5　　　29．2　　　　1．3／22．5　　　21．2

　pleurisy　　　　　2　　　　　14。5／58．5　　44．0　　　2，5／60，5　　58．0　　　　0、5／9．9　　　9．4　　　1．5／16．2　　14，7

　　　　　　　　334．1／84．250．18．8／67．558．70．0／49．949。93．6／25．521．9
　　　　　　　　4　　　17．2／58．4　 41．2　 38．0／72．1　 34．1　　　0．0／20。4　 20．4　　5．1／48．6　 43，5

　　　　　　　　5　14・6／65・550・916・3／65・148・8　2．2／50．948，7　1．1／11．710．6
　　　　　　　　6　　　　　18．1／58。0　　　39．9　　　19．1／56．2　　　37．1　　　　　0，8／35，1　　　34．3　　　　9．8／25．4　　　15，6

　　　　　　　　7　　　　0．9／73．3　 72．4　　10．4／71．6　 61．2　　　0、0／19．9　　19．9　　1．9／27。1　 25．2

　　　　　　　　8　　　20．8／63．9　 43。1　　6。9／70．1　 63．2　　　0．6／19．7　　19．1　　0．9／21．8　 20．9

　　　　　　　　9　　　　　64。6／67．0　　　2．4　　　30．2／64．9　　34．7　　　　18，5／47．3　　　28，8　　　2．4／40．9　　　38．5

　　　　　　Mean±SD　　　　45．8±18．8　　　　50．9±11．7　　　　28．9±13．2　　　23．6±10．2

Healthy

　contro1（N＝12）　　　　　　　　61．0±14．5　　　　　　N，　D．　d）　　　　　30．0±12．9　　　　・N，　D，

a）：medium　induced　cytotoxicity（％）　　　　　　　　　　　　b）：LAI（activity（％），

c）：LAK　activity（％）－medium　induced　cytotoxicity（％）　　d）：not　done

性胸水単核球のK562およびRajiに対するLAK活　　すでに胸水の結核菌陽性例ではNK活性が高値を示

性は，末梢血に比べて高値を示す場合と低値を示す場　　すことを報告した3）。このことは結核菌由来物質が

合の2群が認められるが，統計処理すると有意差を認　　NK活性を増強している可能性を示している。そこで

めなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今回，結核菌由来のPPDを用いて癌性および結核性

　宋梢血単核球のLAK活性はtargetがK562およ　　胸膜炎における免疫反応の相違につぎ検討した。

びR・jiの鵬・癌性胸膜炎・，k，5核性胸膜炎，健常　PPD添カロによる綱包儲活性は癌性および結核性

者の3者間に有意差を認めなかった。胸水単核球の　　胸膜炎の末梢血，胸水単核球のすべての例において増

LAK活性は癌性および結核性胸水の間には有意差を　　強された。癌性および結核性胸膜炎の末梢血単核球の

鋤なか・た・　　　　1　　　K562鮒する、S：田胞縮灘は両糊賄離を認め

　　　　　　　　rv考　察　　　　なかったがI　Rali關鋒細楠舗性蠣㈱臓
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の場合，有意に低値をrsした。このことはNK細胞に

最近マウス，ヒトにおいて，biological　response　　対するtarget　ce11のsusceptibilityの相違13！によ

modi丘er（BRM）がNK細胞に対して細胞傷害活性　　ると考えられる。すなわちchronic　myeloi（11e唾e・

を増強することが報告されている10）－12）。われわれは　　miaの由来のK562はNK　sensitiveであり，Burki。
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tt’s　lymphoma由来のRajiはresistantのため，癌　 よる細胞傷害性細胞の抑｛団23），さらにPPD添加に

性胸膜炎の場合の細胞傷害活性低下がRajiでより明　　よるIL－2　receptorの発現および細胞傷害活性を有

らかになったと考えられる。一方，癌性胸水中の単核　　する細胞の増殖による細胞傷害活性の増加，等が考え

球のK562およびRajiに対するPPD添加による細　　られるが，今回施行した単核球の18時間培養ではNK

胞傷害活性は結核性胸水に比ll交して低値を示した。こ　　細胞上のIL…2　receptorは認められないこと，および

のことは細胞傷害活性誘導における癌性胸水単核球の　　今回データを示さないが，培養後のLeu－11＋細胞の

機能低下の存在を示している。さらに今回データは示　　増加が認められないことより，このIL－2　receptQr発

さないが，モノクPt・一一ナル抗体と補体を用いた方法よ　　現および細胞傷害活性を有する細胞の増殖の可能性は

りPPDにより誘導される細胞傷害性細胞はLeu一　　考えにくいと思われる。

11＋細胞であることと，以前報告したように癌性およ　　　っぎに癌性胸水単核球の細胞傷害活性機能をより明

び結核性胸水中のNK（Leu－11）細胞の陽性率が低値　　らかにするために，癌性および結核性胸膜炎の末梢血

を示したこと3）から，この癌性胸水中の単核球の細胞　　胸水単核球にIL－2を添加することにより誘灘される

傷害活性の機能低下はLeu・11＋細胞によることが強　　LAI（活性を検討した。癌性胸水単核球のLAK活性

く示唆される。さらに癌性胸水中の単核球のPPD添　　はRajiをtargetとし泥場合，同疾患末梢血単核球の

加によるK562に対する細胞傷害活性は，同末梢血の　　LAK活性に比較して低値を示し，癌性胸水単核球の

細胞傷害活性に比較して低値を示し，癌性胸膜炎の場　　細胞傷害活性の低下が明らかとなった。今回，癌およ

合の胸腔内の細胞傷害活性の低下が明らかにされた。　　び結核例においてこのような結果が得られた原因と

なおRajiに対する細胞傷害活性は両著とも低値を示　　しては，　LAK細胞の前駆細胞の胸腔内への移動によ

し有意差を認めなかった。なお，今回の症例数を増や　　る減少，LAK肩盲駆細胞の減少およびLAK細胞の誘

し検討した未治療例における結果においても，治療例　　鱒を抑制する細胞の存在，等が考えられる。さらに，

を含む癌性および結核性胸膜炎におけるPPDによる　　最近マウスおよびヒトにおいてLAK細胞の前駆細胞

細胞傷害活性の結果14）と同傾向を示した。　　　　　　　は種々の細胞マーカー〔マウス：Thy・1，　Lyt－2．ヒ

　っぎにPPDを添加した場合の末梢血，胸水単核球　　　1・：Leu－11（CD・16），　T－11（CD－2），　B－1（CD・20），

によるNK活性を増強される因子につき検討した。　NK　　Leu－3a（CD－4），　Leu－2a（CD－8）等〕を有すること，

活性を増強させる因子としてはIL－2，　interferon　　すなわちLAK細胞のheterogeneityが報告されて

（IFN）が知られているが15）『20），今回は，癌性および結　　おり24）－28）。これらの細胞群のpopulationの変化が

核性胸膜炎の末梢血および胸水単核球におけるIL－2　　LAK活性に影響を与えることが考えられる。

産生能を検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　一方，結核性胸水のLAK活性は高値群と低値群の

　癌および結核の末梢血単核球のIL－2産生能はそれ　　2群に分かれた。われわれはすでに結核性胸水NK活

それの胸水単核球の工L－2産生能に比較して明らかに　　性3）にっいても高値群と低値群を示すという同様な傾

低値を示した。しかしPPD添加による単核球の細胞　　向を認めている。この理山としては，結核の病期によ

傷害活性は癌では末梢血が胸水Vこ比較して明らかに高　　る細胞の活性化による影響，1レ2receptorの出現時

値を示し，IL－2産生と細胞傷害活性とは必ずしも相　　期およびその量的変化等の関与が考えられるが原因は

関を認めなかった。同様の結果は結核においても認め　　不明である。

られた。すなわち胸水単核球のIL－2産生は末梢血に　　　以上の結果から癌性胸水中の単核球の細胞障害活性

比較して明らかに高値を示したが，細胞傷害活性の結　　が低値を示す原因として，リンパ球のeffector機構

果は末梢r血と胸水の間に有意差を認めなかった。これ　　の障害ばかりでなく，IL－2に対するリンパ球のaffe・

らの結果は，IFN産生と細胞傷害活性は相関を認めな　　ctor機構の障害が存在することが示された。今回の

い14）一という結果と同様であった。これらの原因と　　PPDによる解析の結果，胸水単核球によりIL－2の産

しては，王FNとIL－2以外の因子，すなわちPPD添　　生が認められるにもかかわらず細胞傷害活性は低値を

加によるNK細胞とtarget　cellのconjugateおよ　　示し，さらに多量なexogenous　IL－2を投与しても

びconjugate後におけるcytolysisの増加21），健常　　細胞傷害活性が高値を示さなかったことより，　IL－2

者単核球より産生されるIL－2と異なるNK活性増　　単独投与では臨床的に有効な効果が得られないことが

強因子の存在22）あるいは癌性胸水中の抑制性細胞に　　考えられ，他の治療法とのcombinationの必要性が
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示唆された。今後さらに新しいcombination　thera一　　にもかかわらず低下を示し，臨床医学への悠用として

pyを検討してゆく予定である。　　　　　　　　　　　は，癌性胸膜炎へのIL－2単独投与よりも，他の治療

　　　　　　　　　　V結　語　　　　法とのc°mbinati・nの必要性が示唆された・

　1＞癌｛生および結核性胸水中の単核球のIL－2産生　．　・本研究の要旨の一部は，第27回胸部疾患学会総会

能はそれぞれの末梢血の単核球に比較して高値を示し．　　（1987年4月東京）および第15回臨床免疫学会総会

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1987年7月札幌）に発表した。さらに第8回ヨー口

　2）結核性胸水1†1の単核球のIL－2産生能は癌性胸　　　ッパ免疫学会（1987年9月Zagreb）に発表した。

水中の単核球のIL－2産生能に比較して高値を示した。

　3）癌性胸水のLAK活性は，特にRajiをtarget　　　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜りました

cel1とした場合，同疾患の末梢血のLAK活性に比較　　当教室の草問昌三教授に深甚なる謝意を表します。

して低値を示し，一方，結核性胸水のLAK活性は宋　　同時に本研究に際し，御教示御指灘くださいました

梢血のLAK活性に比較して高値あるいは低値を示す　　大久保喜雄博士ならびに免疫グループをはじめとする

2群となった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　教室の諸兄に深く感謝いたします。

4）癌性胸水のLAI（活性は，　IL－2産生能の増加
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