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          緒 言  

宿 主 免 疫 マ ー カ ー  

 腫 瘍 マ ー カ ー は 悪 性 腫 瘍 の 診 断 や 再 発 の 早

期 検 出 に 有 効 で あ り 実 地 臨 床 上 広 く 用 い ら れ

て い る 。 こ れ に 対 し 癌 を 担 っ て い る 患 者 自 身

（ 担 癌 宿 主 ） の 免 疫 状 態 を 反 映 す る 臨 床 的 指

標 は 未 だ 確 立 し て い な い 。 担 癌 宿 主 で は 、 癌

の 進 行 に 伴 い 免 疫 抑 制 状 態 と な る こ と が 知 ら

れ 1 ） 、 教 室 で は 腫 瘍 特 異 的 キ ラ ー T 細 胞

(CTL) の 誘 導 に は 、 末 梢 血 単 核 球 (PBMC) の 単 球 と

T 細 胞 比 の 恒 常 性 が 決 定 的 影 響 を 与 え る こ と

を 明 ら か に し た 1 ） 。 こ の 坦 癌 宿 主 の 免 疫 学

的 恒 常 性 の 乱 れ 、 特 に 単 球 /T 細 胞 比 の 乱 れ が
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癌 再 発 を 許 容 す る 要 因 で は な い か と い う 仮 説

を た て 、 末 梢 血 中 の 単 球 /T 細 胞 比 を フ ロ ー サ

イ ト メ ト リ ー で 測 定 し 、 M/T ratio (M/T) と い う 新 し

い 臨 床 的 指 標 を 考 案 し た 。  

十 全 大 補 湯  

 Biochemical response modifier (BRM) 2 ） は 、 担 癌 患 者 の 免

疫 担 当 細 胞 に 作 用 し サ イ ト カ イ ン 産 生 や CTL

誘 導 を 促 す た め 、 tumor dormancy と し て 患 者 の QOL

向 上 を 目 的 と し た 免 疫 療 法 と し て 用 い ら れ て

い る 。 十 全 大 補 湯 （ TJ-48 ） は 、 10 種 類 の 生 薬

よ り な る 漢 方 製 剤 で 、 臨 床 的 に は 全 身 性 消 耗

疾 患 の 全 身 倦 怠 の 改 善 や 、 癌 治 療 に 伴 う 骨 髄

抑 制 の 改 善 に 効 果 を 示 し て い る 。 こ の 機 序 と
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し て 免 疫 賦 活 作 用 が 報 告 さ れ 3 ） 4 ） 、 BRM

の 一 つ と 考 え ら れ て い る 。  

 本 稿 で は 、 ま ず M/T と CTL 活 性 と の 関 連

性 、 ま た 癌 再 発 と の 関 連 性 に つ い て 検 討 し

た 。 次 に 、 担 癌 患 者 の PBMC へ の TJ-48 の 免 疫 学

的 影 響 に つ い て 検 討 し 、 BRM と し て の 臨 床 応

用 の 可 能 性 に つ い て 考 察 し た 。  

 

          方 法  

対 象  

 1990 年 か ら 2000 年 の 間 に 高 知 大 学 産 婦 人 科

で 初 回 治 療 を 行 っ た 婦 人 科 癌 症 例 を 対 象 と し

た 。 M/T は 、 子 宮 頚 癌 124 例 、 子 宮 体 癌 55 例 、
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卵 巣 癌 49 例 に つ い て 測 定 し た 。 In vitro で の TJ-48

の 免 疫 特 性 は 、 子 宮 体 癌 1 例 、 卵 巣 癌 2 例 の

PBMC を 用 い て 、 ま た in vivo に つ い て は TJ-48 投 与

群 22 例 、 非 投 与 群 15 例 を 対 象 と し た 。  

M/T ratio  

 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で PBMC 領 域 の 細 胞 集

団 に CD3 お よ び CD11b を 反 応 さ せ 、 CD11b ＋ 細 胞

と CD3 ＋ T 細 胞 の 比 率 （ CD11b/CD3 ） を two color で

測 定 し M/T ratio (M/T) と し た 。  

TJ-48  

In vitro  

 PBMC (3 × 106 cells) に MMC 処 理 自 己 腫 瘍 細 胞 と

同 時 に TJ-48 （ ツ ム ラ 製 薬 よ り 提 供 ） を 1 〜
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1000 μ g/ml の 濃 度 で 添 加 し 、 6 日 後 の 細 胞 分

画 、 細 胞 増 殖 能 、 細 胞 障 害 活 性 を 測 定 し た

（ TJ-48  7.5g 内 服 時 血 中 濃 度 350 μ g/ml ） 。  

In vivo  

 TJ-48 を 10 ヶ 月 間 内 服 し た 22 例 に つ い て 経 時

的 に CD3 、 CD11b 、 M/T ratio を 測 定 し た 。  

 

          結 果  

M/T ratio  

 治 療 前 の 担 癌 患 者 の M/T （ 1.1 ± 0.4 ） は 、 非

担 癌 患 者 （ 0.45 ± 0.2 ） に 比 較 し 有 意 に 高 値 で あ

っ た 。 自 己 お よ び ア ロ の 腫 瘍 細 胞 に 対 す る

CTL 活 性 と M/T の 間 に は 負 の 相 関 を 認 め 、
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M/T が 1.0 以 下 の 群 は 1.0 以 上 の 群 に 比 較 し 有 意

に 高 い CTL 活 性 を 認 め た （ 図 1 ） 。  

 初 回 治 療 終 了 後 、 寛 解 状 態 と 診 断 さ れ た 228

例 は 、 非 再 発 群 は 204 例 中 174 例 （ 85.3% ） が 1.0 以

下 を 推 移 し T 細 胞 優 位 の 状 態 で 経 過 し た 。 一

方 再 発 群 で は 、 M/T は 、 24 例 中 19 例 (79.1%) が 経

過 中 1.0 を 超 え た 。  

 再 発 群 の 臨 床 的 再 発 徴 候 の 出 現 時 期 を 0 と

す る と 、 M/T が 1.0 を 超 え る 時 期 は 、 臨 床 的 再

発 徴 候 出 現 時 期 の 6.7 ± 1.7 ヶ 月 前 で 、 こ の 時 期

は 腫 瘍 マ ー カ ー が 異 常 値 を 示 す 時 期 よ り 3.4 ±

1.4 ヶ 月 前 で あ っ た （ 図 2 ） 。  

TJ-48 に よ る 免 疫 特 性  
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In vitro  

 い ず れ の 症 例 も CD8 の 比 率 は TJ-48 濃 度 依 存

的 に 増 加 し た 。 CD3 、 CD4 は 変 化 を 認 め な か

っ た 。 一 方 単 球 は 濃 度 依 存 的 に 低 下 し た 。

TJ-48 に よ る 細 胞 増 殖 効 果 は 認 め な か っ た 。 自

己 腫 瘍 細 胞 と TJ-48 の 同 時 添 加 に よ り 、 自 己 腫

瘍 に 対 す る 細 胞 障 害 活 性 は TJ-48 の 濃 度 依 存 的

に 増 加 し た 。 自 己 腫 瘍 細 胞 と TJ-48 に よ り 得 ら

れ た 細 胞 障 害 活 性 は 、 抗 CD3 mAb お よ び 抗 CD8 

mAb に よ り 強 く 抑 制 さ れ 、 抗 CD4 mAb で は 明 ら

か な 抑 制 は み ら れ な か っ た 。 ま た HLA の 検 討

か ら 標 的 細 胞 の 特 異 性 は 保 た れ て い た 。  

In vivo  
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 TJ-48 7.5g/ 日 10 ヶ 月 投 与 群 の CD3 陽 性 細 胞 の 比

率 は 、 非 投 与 群 と 比 較 し 有 意 差 を 認 め な か っ

た 。 し か し 、 CD11b 陽 性 細 胞 の 比 率 は 投 与 群 で

有 意 に 減 少 し た 。 ま た M/T は 、 投 与 群 で 有 意

に 減 少 し た （ 図 3 ） 。  

 

          考 察  

 CTL 活 性 は 担 癌 患 者 の 免 疫 能 の 指 標 と し て

有 用 で あ る が 、 測 定 の 煩 雑 さ か ら 臨 床 応 用 さ

れ て い る と は 言 い 難 い 。 わ れ わ れ の 開 発 し た

M/T は 、 CTL 活 性 と の 間 に 負 の 相 関 を 認 め 、

こ れ を 反 映 す る マ ー カ ー と 考 え ら れ る 。 更 に

M/T は 少 量 の 末 梢 血 で 簡 便 に 測 定 可 能 で あ る
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こ と も メ リ ッ ト と 言 え よ う 。  

 健 常 対 照 群 に 比 較 し 担 癌 患 者 の M/T は 有 意

に 高 値 で あ り 、 M/T か ら み て も 担 癌 患 者 で は

CTL 誘 導 が 困 難 な 免 疫 抑 制 状 態 に あ る と 考 え

ら れ る 。  

 非 再 発 群 で は M/T は 85.3% が 1.0 以 下 を 推 移 し

た が 、 再 発 群 で は 79.1% が 1.0 以 上 に 上 昇 し 多 く

の 症 例 が 免 疫 抑 制 状 態 に あ る と 考 え ら れ る 。  

 再 発 群 の M/T の 変 動 パ タ ー ン か ら は M/T が

1.0 以 上 と な る 時 期 は 腫 瘍 マ − カ − の 異 常 値 検

出 時 期 よ り も 早 く 、 M/T は よ り 早 期 に 再 発 を

感 知 し て い た と 考 え ら れ る 。 つ ま り 、 再 発 時

に は 腫 瘍 の 増 大 に 伴 う 腫 瘍 マ − カ − 上 昇 よ り
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も 早 期 に 、 宿 主 で は 単 球 と T 細 胞 の 比 率 の 逆

転 、 つ ま り 抗 腫 瘍 活 性 の 低 下 と 免 疫 学 的 監 視

機 構 の 破 綻 を き た し た 状 態 と な り 、 こ の 状 態

か ら 再 発 が 生 じ る も の と 考 え ら れ る 。 M/T

は 、 こ の 点 か ら も 臨 床 的 に 有 用 な マ ー カ ー と

考 え ら れ る 。   

 TJ-48 に よ る 免 疫 特 性 で は 、 自 己 腫 瘍 と 同 時

に TJ-48 を 添 加 し 培 養 す る と 、 CD8 の 比 率 が 濃

度 依 存 的 に 増 加 し 単 球 系 は 濃 度 依 存 的 に 低 下

し た 。 こ れ は 、 TJ-48 の 単 球 増 加 の 抑 制 と CTL

の 増 加 を 促 す 効 果 を 示 す も の で あ る 。  

 一 方 、 TJ-48 は 細 胞 増 殖 能 に は 変 化 を 認 め な

か っ た 。 TJ-48 は そ れ 自 体 IL-2 様 の 細 胞 増 殖 能
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は な く 5 ） 、 ま た TJ-48 に 反 応 す る 細 胞 か ら の

IL-2 様 の cytokine 誘 導 も 低 い と 考 え ら れ る 。  

 自 己 腫 瘍 細 胞 と TJ-48 の 同 時 添 加 に よ り 、 自

己 腫 瘍 に 対 す る 細 胞 障 害 活 性 は 濃 度 依 存 的 に

増 加 し た 。 単 球 は 抗 原 提 示 細 胞 (APC) に 分 化

し 、 そ の class I 上 に 腫 瘍 抗 原 を 提 示 し て class I 特

異 的 な CTL を 誘 導 す る た め 6 ） 、 TJ-48 添 加 に

よ る 細 胞 障 害 活 性 増 強 効 果 は 、 BRM と し て の

役 割 を 果 た し て い る も の と 考 え ら れ る 。  

 Phenotype の 解 析 か ら は 、 TJ-48 に よ り CD3+ CD8+ T

細 胞 が 誘 導 さ れ て い る こ と が 明 ら か と な り 、

こ の キ ラ ー 細 胞 は HLA class I に 特 異 的 で class I 拘 束

性 の CTL が 優 位 に 誘 導 さ れ る と 考 え ら れ る 。  
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 TJ-48 の 経 口 投 与 で は 、 IFN- γ や IL-12 な ど

CTL を 誘 導 す る cytokine が 産 生 さ れ る 一 方 で IL-2

産 生 は 抑 制 さ れ る 7 ） 。 わ れ わ れ の 検 討 で

も 、 TJ-48 は 、 担 癌 患 者 の PBMC に 対 し て 直 接 的

な 細 胞 増 殖 能 は 有 し な い も の の 、 PBMC の 構 成

比 率 を 改 善 す る 作 用 を 有 し て い た 。 そ の 結

果 、 HLA 拘 束 性 の 強 力 な CTL が 誘 導 さ れ 、 抗

腫 瘍 効 果 を 示 し た も の と 考 え ら れ る 。  

 担 癌 患 者 へ の TJ-48 の 投 与 は in vivo で の CTL 誘

導 の 可 能 性 を 示 唆 し 、 手 術 療 法 ・ 化 学 療 法 ・

放 射 線 療 法 を 支 持 す る tumor dormancy と し て の 免 疫

療 法 と し て 、 ま た 再 発 予 防 の 点 か ら も 極 め て

有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。  
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Abstract  

Immunological parameter for cancer patients: We demonstrated first in this paper 

that disturbed immune system, especially imbalance between monocytes and T cells in 

peripheral blood mononuclear cells are closely related to cancer recurrence. We have 

developed a parameter of immunocompetence in cancer patients, designated the 

monocyte/T cell (M/T) ratio. M/T ratio was shown to be related to cytotoxic T 

lymphocyte activity in vitro. Furthermore, M/T should be useful for earlier detection of 

recurrence than conventional tumor markers. Early detection of recurrence would 

permit a timely retreatment decision and contribute to prolong survival in cancer 

patients. Immunological effects of kampo medicine: Juzen-taiho-to (TJ-48) is a 

traditional kampo medicine used in Japan and China. We demonstrated in this paper 

that CD3+8+ cytotoxic T lymphocytes specific for autologous and HLA shared 

allogeneic tumor cells was induced from peripheral blood mononuclear cells 

stimulated by TJ-48 in vitro. Furthermore, we also demonstrated that M/T ratio is 

decreased by administration of TJ-48 for patients with gynecologic cancer.  

 

キ ー ワ ー ド ： 免 疫 マ ー カ ー 、 M/T 比 、 キ ラ ー

T 細 胞 、 癌 再 発 、 十 全 大 補 湯  
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