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は―じめに

○

“癌免疫 "の領域は細胞生物学,免疫学などの全

てを包合する広範なt命科学 その ものであ り, こ

れにかかわる微量元素の領域 もまた同等である。

本稿ではこの “癌免疫"を癌をとりまく免疫環境

として発癌,癌進展,制癌の広領域で とらえ, そ

れぞれの領域における微量元素のかかわ り方を現

在 までに得 られている知見をもとに 2回 にわた り

まとめてみた (図 |).

発癌領域における微量元素のかかわ り方には大

別 して 2つ ある。 1つ は微量元素の欠乏あるいは

過乗1に よリホメオスタシスが崩れ,酵素,ホルモ

ン,サ イ トカインなどの代謝能や活′
l■化能が抑制

あるいは充進され,免疫応答に異常 。混乱を生 じ,

易癌性 となる場合であ り1～つ,他の 1つ はこうした

発癌感受性が充進 した状態の もとで,発癌性微量

赫
癌進展   率

微量元素

欠乏    正常

免 疫 抑 制
一 一 一 一 ― ― ― ― 一 一

´ ――――一一――一一¬免疫賦活

元素 (表 |)に より種々の DNA障 害が発生 し,そ

のあるものが細胞増殖や分化にかかわる遺伝子機

能を破壊あるいは変化させ,発癌へ と結びつ く場

合である(図 2).こ の中で,特に金属 による発癌

を “真の発癌性"か それ とも単 な る異物刺激

(chronic irritation theory)あ るにヽは免疫育旨の低

下による “見せかけの発癌性"か を明確 に識別す

ることは現在の ところ難 しく, ヒトの場合,疫学

的調査による判定が付加される。

癌免疫の中核をなすのは癌に対する宿主の免疫

応答であるが, その主体は①癌細胞に対する細胞

傷害機構 と②癌細胞による免疫抑制発現機構であ

る。 しかるに, この機構に関与するのは細胞′
l■免

疫であり,液性免疫はほとんど関与 しない(図 3).

したがって,癌免疫を担 うのは細胞傷害性T細胞

およびヘノンパーT細胞またはサプレッサーT細胞

ということになる。この系に対 して,微量元素は

図 1 癌免疫と
微量元素
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表 l 微量元素のもつ発癌活性

金属の化学形態

cr,0:
(6価 ):K,cr207,

CaCr04,
CrOR

水溶性Ni:NiCl,,NiS04
水不溶性Ni:

:Na
‐As203,
AsC13

As(5価):H3As04,
Na2HAs04,

BeS04,
BeHP04,

(2価 ):CdC12,CdS04,
CdS,Cd0

Pb(C2H302)・ 2Pb(CH)2

「
e(2イ 面):FeS04

Fe(有機):Fe炭 化水素

(2価 ):CoS,CoO,
CoCi

(有機):Ti(C5H:)2

3価 )iCrClし ,|

Cr(NO:),
cr,ol

(2イ面):ZnC12,
ZnS04,
ZnN03

癌原性物質
(発癌性微量元素)腫瘍ウイルス感染

微量元素の欠乏,過乗1
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発癌感受性の充進  免疫抑制 免疫賦活

癌遺伝子の活性化
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癌遺伝子bc1 2の 細胞死抑帝1

癌進展の“爆[∫∫
図 2 発癌ならび

に癌進展と
微量元素と
のかかわり
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癌糸剛包に対する細胞傷害機構
ヨ里
〓
糸

衛
墜
死

表 2 癌疾患における微量元素の動態

特記事項
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癌糸ll胞 による免疫事|:キJ発現機構

図 3 腫瘍細胞に対する宿主の免疫応答と微量元素

促進的ならびに抑制的な両面から働 く。すなわち,

微量元素はそれぞれが もつ生理活性 に依存 して直

接に,あ るいは細胞内代謝や細胞応答関与の酵素

1舌
′
l■化機構,サ イ トカイン活1生化機構,ホノンモン

活性化機構,情報伝達機構などへの影響を介 して

免疫応答を修飾 し,癌細胞の分裂,増殖,転移な

どの癌進展にかかわっている1'4,".

したがって,“癌 "と いう特殊な環境下での微量

元素の動 き(表 2)や 意義 (次号後編 に表掲載)を 知

ることは病態把握の上からも重要である。すなわ

ち,担癌 /・L体 における微量元素の有意の変動が癌

進展の直接の原因か否か (あ るいは促進的に働 く

か否か)は亜鉛ならびにセレンを除いては今後の

課題であるが,臨床上,癌の進展度合を把握する

指標 としては極めて有効である。

癌の進展に対 して抑制的に働 く微量元素につい

ては,次号の後編で解説する。

(文献は次号に一括掲載 )
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免疫と微量元素
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“癌免疫 "に おける微量元素のかかわ り方には図

|に 示すようない くつかの局面がある。すなわち,

○ “癌免疫 "を 発癌,癌進展,制癌の広領域で とらえ

た場合,前号で記 したように,発癌領域では①微

量元素の欠乏あるいは過剰による一般細胞内代謝,

酵素,ホノンモン,サ イトカインなどの活性発現調

節機構の舌Lれや免疫応答の乱れが易癌性を誘発す

る場合や,② こうした発癌感受性が充進 した状態

で癌原性物質 (発癌性微量元素など)に よる種々の

DNA障害さらには増殖 。分化にかかわる遺伝子

の機能障害が発癌を誘発する場合がある.ま た,

癌進展の領域では③癌進展に伴って免疫系におけ

る微量元素の本質的役割に破綻を来たす場合や,

逆に④この破綻が癌進展を促進させる場合,さ ら

○

発癌物質 (金属発癌 )

抗癌物質 (金属抗癌)

に⑤癌細胞増殖に必要な特定微量元素の要求性の

増大,あ るいは⑥それに対 して抑制的に働 く微量

元素の増大などがある。

本稿では前号に引き続き,さ らに制癌の領域に

おける微量元素のかかわり方についてまとめてみ

癌の進展に対 して微量元素が抑制的に働 くのは,

現在 までの知見では,癌部位での亜鉛欠乏による

増殖抑制のやアノンミニウムの組織蓄積 による増殖

抑市1つ などの他は, ほ とんどが制癌剤 として体外

より投与された場合である(表 |)。 この制癌機構

には①白金錯体や銅錯体の如くDNAと の直接作

用による場合,②有機錫や亜鉛の如く増殖情報伝

達系の阻害(図 2,有機錫はゴルジ体,小胞体に集

混乱 (免疫抑制)
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図 ] 癌進展の自然史と微量元素
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表 ]癌 進展における微量元素の意義 ( )内 は微量元素の生体あるtヽ は血清,組織にID・ ける状態を表わす

特 記 事 項

1)胸腺 存性免疫能低下,分化・増殖抑制
化

2)疫学的調査あγ l

3)血清Cu/Zn比高値

1)免疫能低下,化学療法時に増悪
2)殺菌能低下|グノンタチォン・ベルオキシダーゼ関与
3)コ ーホート研‐究など疫学的調査あり
4)血清A1/“比高値 |■

5)シスプラチンとの併用による腎毒性の軽減
1)免 疫能低下 (T細胞数減少),殺 菌能低下,T細 胞との

夕霧轟鑽尿修後叩
1)免疫能低下 (T細 下),T細 胞

との関連・機序は不明

1)胸腺萎縮IT綱胞依存性免疫能
2)錫ステロイド,胸 1腺抽 111ソ ピド画分 (サイモステソン)

への結合を防ぐ
(肺癌

2)組織A1/Se

1)Au錯脅こDPPE(AuC12)2,Au(]
2)DNA合成阻害,RNA合成阻害
3)強 にヽ細胞毒性,Cuの 共存は毒性
4)今てi:D投 与で有効,ivtt 17は 無

ク合成阻害

1)抗転移活性が主

1)DNA合 成阻害,タンパク合成阻害

fms
erb B

藻…ラ｀

癌化・増殖情報伝達系への作用 eg有機錫
亜鉛欠乏
亜鉛過剰

ａｍ
Ｔ

ｓｒｃｆ

Ｐ
．

Ｍ

増殖因子

の一

オータコイド

日 ―

核への直接作用
cg白 金錯体

銅錯体
lF鉛欠乏

＼

Cキ ナーゼヘの関与
eg亜鉛欠乏

発癌プロモーター

|:]]|||]さ

)

図 2 癌遺伝子と癌化。増殖へのシグナルとしてのイノシトールリン脂質代謝克進機構と微量元素
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積 し,細胞内リン脂質の輸送障害からPI代謝回

転,Ca動員化などリン脂質代謝系を阻害する■0.

亜鉛欠乏あるいは過剰はCキ ナーゼの活性化を障

害する5,0)に よる場合, また③ルテニウムの如 く

抗転移作用による場合,④有機グルマニウムの如

くサイトカイン特にインターフェロンやインター

ロイキン(IL)1,2の 産生増強に働き,免疫賦活剤

(あ るいは免疫調節剤)と して作用する場合0な ど

がある。現在までに米国立癌研究所(NCI)に おい

て抗癌活′
l■ をテストされた金属ならびにメタロイ

ド化合物の数は,錫が最多(2000種以上)で,次が

白金 (約 1500種 )である。その他,多 いものとして

銅 (約1280種 ),鉄 (約880種 ),亜鉛 (約860種 ), セ

レン(約730種 )な どがある.
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癌免疫における微量元素のかかわり方をまとめ

てみた。はじめに述べたように癌免疫 とそれにか

かわる微量元素の領域は広範である。今後, この

olよ食縫室癌 (ラジト).に有効
1)ニオボ・Lン錯体
2)抗増殖活性 (チタ/セン錯琳u同程度)

チタノじ | 体ヽJ議程度)

癌免疫機構 における微量元素の役割や作用に関す

る機序解析は腫瘍免疫機構全体の解明や癌治療の

上で大 きく貢献するもの と思われる。最後に,紙
面の都合で割愛 したが,個々の微量元素の各系 に

おける詳細な機序などについては他書を参照され

たい。
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