


胃癌患者の免疫能の推定と
その再発予後への影響の検討

野口千明
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1 はじめに

近年irlIヒ訟癌 r術tfEにおける aduuvarlHherapyとして blOChem)Cat re

sp0日semodはer(BR川 を用いた免疫1Ru;-がfTわれ,3ことが多く/ごってきた

8Rllを川いた免汝解71:'こおいて代.h■shrTSPOnde'とbwresponderが(i

lEL荷 iによりその [･経が光ILるというW-汁tあるが,その(,Fを決k'BU･に

ついて｢lL卜分/lt解朋はJllされてい/こいllO】
また,E棚版tit抑 こおいてIt縮小丁術をして rn汝触｣を心付し,獅後d)rrl

LrltlJO)痛に叶するJiLLこを州子榊~るケ一一スも増加する帆･-rJにあり.I(Ll1t/)肘1に対

する鬼没･■抑■収応をIFL評価しつつある 船に-柵 l'縦 州を大きくしたり,料

楠をしたqすると 免婚促Jが.5'ちらといわれているか 二九を'ji仙ナる恥午
は少/こい

免嘩I紳')ハラメyけその挿鰯ま▲多く,何を柿ほに ｢免疫tlt｣を｡Y一肝 T,Lのか

いt壬だ決めfが/亡いめがBi状のようである そこで/沖iL托.ll佃 術後fiI√u)i,
従州f'･として.免疫′.:=的描けの思RtI,rJi'止め1).こ.刑hrlrJため満 魅切除を受け

た17軽似√の r免良能｣についてtT一桁日給やリン′､JTgiSrE7Fi-捌 札肘筋,I)()無
'A崖状使Ju考紗rて托分散捕追分rrを伽 ､て検p.TL｣'-

さらに,こうして椎h'した T免疫能｣が.lIL允T･(iEにどう滋野するかを検p7J
LJ-ILi軽をイベントとして CoxのIt.桝ハイL'- ドモデルを川いて,JI手金 の′､

寸TL ドに方H~う 晩 牧能 の影邪を凋･<た

2 対象

1991年から】996iT'までにIK穴人声TP,二外円においてtll切除術を施行した

iLfi7汀I輔iLl斤L/)うち,つぎの発作をみたす128例を朴牧とした

1.絶妙U)除を巌'rTしてい,-Jことりll吋的絵描tJJ隈を含む)

2 他脱2:;J)盟.'rtBdlI也を介mしてい/亡いこと(t■l内の二眼楓 JrT描け含む)

stageJのJ:rEWj上び牧l▲IWJJf桝は除外した.

3 検査項目

LAP洗収 Alb帆 リンハ疎放 CDl数,CIつ8欺 CD5T欺,CDZ6軌 ツ

ベルクリン反応について約位3,6,12,18,2J.30.36.48ケF=二派定すること

を原nlJとした.lAPは免波比濁法(Ttlrb.diTnetnChnm"noassay)にLtり測定

した CD･l,CDS,CD57.CDJ6は,ntn re託e･nisothtocyant･te(FLTC)tit詔

のモノクローナル抗作を77い て淋這した 鯉川した抗作rt仇 Leu13a(CD-I),

uLLel･12a(CDS).仇 Leu-7(CD訂),抗L飢トllc(CD16)である



解析のelldpo】ntは,近irJ)n縞の治堆p父h'LJ)向 Lを}E,放して 死亡でILtJJご

くFl帽 とした FJI発の好igFt以 卜のJ:うにfJつた_鵬 マ--か-JJ-jよぴ F記ノ)

prIJI魚を経略的!,roHo､yL.1粥腹上で析r=7'こ】eslOTlを12人以1(/)払拭仏がrlr粂

屑と認めた堀分をflf発と正J達しr-

L弛れ遡 汀波検JrL他部CT検h･により検耕された肝帖拶およびリン-柿
L･L.It

2肋祁レントゲン検た 約.771CT板Itによるhr)忙彬

I:..己の検企rtb糾UとLて 3ケJJ仙 こ施rTした 崩伝移4:ヤEセミ拶IJこ れらによ

るC疑われる鐘状が現れた叫たで.il脚jCT伊達やrlLシンチグラムを適L'l鬼
子Tして検才…している.もちろん,ヒ紬WIIヒ管内馳穀検丘にてJ"5席仲発も税繋し
て,､るが 心肝花の社史においてEt二J)形でのfI掃 け認められ/亡かった

4 免疫能の推定

i.1 手法

ます,｢免疫能JT/JJ,'Jy放f'tjZi-分析を川いて推定した JI:/I)散陳述分断は 火

脚可能fLl繁牧V)ほかに 札念的で1測 不態な懸牧(ここでLi r免疫億｣や ｢栄
達仏娃 TJt糾当十引 JJfモ fJLにALりめんで.脚架榊院の解析,F,類を行 )こと
のできる読JWJT一法でもろ たと会一人丈㌢T如fl乍新城においてときに用いられ

るか.故,WA疑いV)机推さやメーユー他の故.汁-ツケ--/Jでは-叶ポー トしてい

/亡いことから,l〆'r'-.韻文の中でこのT･TL-をiL川づことけ触めてまれである
多jk-_lLi解析のひとってけあるが.従尖の多jA-ん淋 折を下Iiモチ′レとして叔攻

できrJJlrあてはめ]だけの糾川であった従火のT一法と浪なり.解析^がFl
A.-モデルを構弟でき,3という刺.(･があI)耶 tg:代J)多空杜解析といわれて

いる 従k-の多突止-i'折の小でIi川 (一分UTが舷も近いが,閃f分析でtiモデル
J)凶発L∬係の))i;I)が睨iLされたり,胤念的変数HIりの囚火Iigt*r'-を議蒜でき1亡かっ

たりという九たがある_-ス舟紺テI-tこU)九でよを揃うべくr消児されたが,実洲.,T

能々変改刷U)因果l諾順毒しノト扱うことができ/亡い

)5分散構造分析Ii.的 ｢一分折とパス解析を競合して.19781日こJorcsko且に
上り確品組みが/亡されたl8】二のモデルは.Llrlea,Strum raZRELaL10nSを

附して LISRELモデルといわれたが,木Df兜でげその絞BelltZcT&Wceksが

促Alした【2IEQSモデル(fll述)をへ--スに一緒〒していろ 囚7/I)折や′ヾス解析

に比べて】さらに打別なことにJ亡分散細道分析は学賀■機能をOi'占えている す/～

わら,あるモデルを用いて解析した結児が 新しいモデルの捕矧 こflJrJである.

木研兜において代,共分散柵造分析を用いて,LAP濃I生やリン-球軌 リン

･､球サブセットの絶対艶 ツべJレクリン反収 恥櫛のlr甥 .リン- J7jgTiTlT範帆



～L巣状1&(dLT斤ア,レナ ミンl-1で詳k),f船f}軌T脚l札 出A止で.t恥 ILtど
から.免療態を推定し'-

i.1.1 解析に用いたモデル

マfluJハス回を図 1.こ.JJ.汁 (刈41=lJ-えらhf-Q瀬 をii'j%寸ろ.

T拝｢日韓 E

:),.{ 卜'l

-九 =)托先.こ述べた牡'.i-Lの空鞍でもり.Jt'J)放竹丘分析にLJ'jいては形作更

改⊂､､われら 醐 I､雇でbろこれ･''L/)夜致●i.'LLqL,T監1二見掛 取独文など.､

わtlる)と.ハス凹にL,えらLlTJ併故【以下的粧昧故とZL汁)に上り推定される
今Iilni父加8.枚IJIL,州′Fする

ン･･球故.CI)1CDb.CD訂,CD16改代椴l'rh'Lt佃/'T"nLりを書は 変換

Lf-.uPLFL名/lnl)も愉Tt肌を対数貸株している/ 九は,免疫徒の抑圧(良
上鵬血 L)tl)取 分.'11にIr舶分rr;を仮せ-｢るJ)で,分n'の抑 )･Tは をろ威したま,
J)である.AtbWJ.t検企fd(8/dl)そのi:tとした ツIxl-u 押(rnr･巾 Rl経
lmmlをやにり分秒J)恥の瓜さを考え,け故 8:持 ていろf仲川Iは分W ･I
とした.山血故はグラムqi位である井愉J_したtiL合1を.しない牡合0をと

ろカ-r_JH文数でもろST,前払雌Itl-鳩 触りか ､岨約Lf)定y)るDJ)脈とLた
つぎに外賓故をほ唯lヒするのだが/ れJtデータセットの型でfrlF凹rT列を措定
十rJJ)とT.柑 である を榊桝係馳t外れb'･Lこけ暮rJA戯作を考直してSpean7)aEl

のtEIIと仙旧喋敦をJ71いた.さ･')ド,n5度変改そつぎのようにiEhした_

A. を 'J,の滋と
pl を ZJの朗差

(I 1.2 rfl,2...6)

以上の空尉恥I)tqjlさ併臥 および,勅lJ推改Jは 変牧の分散ノ)推定;-Jt舷尤
抱i,汝を胤 ､ll推k'の以W)方u.-こIUしてはけ払こLL!-｢綻Jr/フ LLIもSAS
instittJte杜の SASversbn611を地J7Jした 旋乱汁ilJも }-ewtDnR叩 tLSOn
止を括i'した_
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1.2 結果

421 免疫スコアの推定

包果任鼓の推定 まで を牧瀬安枚問J)fiTTrJL疎放fr相即T列Dイノーノで7Fl

対称椎から耶 I)rH々 成分は'q略して.､るll音速のように,AF折にriSpm n

珊 IL2触沼抹攻を称 ナ /-止血 yペ′Jタ ンr描 .r脚 手間.出血嵐 Jt
絹J)lJ.t,9WfL範紺 を,それぞれ L_vmph.Tbc,tlme,b一ed,spl.Dでよす.用
rRZ掠故に 128桝x8昨月J)手1-I/を7-ルして..'r許した仲宅や打ち切りtJ)

叫点でそのオブザべ--ソヨンItW rから除かれ,3ので.のべ628咋hが対'it

であった 二のうち.168時たが欠JN帆と/=ってfJlノL')ペ-I60叱叫 7327日J)
データを剛いll
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LOW a_108

lCrt)

血 l加kp変放TBIの帆旧係放

~のfll悦子丁列から推定した蜘果保軟およ-JLJ)持すA,Yltrr_上地を1<2に ボ

ナ 拝せ退去.1 Ftsherの†柵†J･列の神仙 モ分から近似的に求わている 内果揺
故の l袷はtlOnは囲l.A-3よびりiJrl二示した ■L士†l野水.下005で." は/TF



水中001でLqA一院なか0でらるというLT.晩仮説か廃却きれることを示-rrこ
のtr.e水郷は多,rt作を考慮していない C212にこれらの推定的を記入した-

ス凶を･(ll
さて 田,T･採敬J)推定帆 tこのモモでL7:各変改の分散が弗/Llるので分析結■足

の解釈が川経でもる そこで,各変改U)分散を lには唯化する 摂岬化のJJは
It什鍵に記した この件唯化された㈹A･院故を長3に′丁マナ かJ31こ掛ll_化され

た推定肝をiiE人したハス別を示す

slgnlticar)ct!

i

.=
I:

.I

･

･･
I.

:･

二

.i

.ij

∴

∵

∵

∴

‥∴

∵

い

paraTne⊂er
人12
1~.I.I
L
Ill_,
1
12

A
E.2

l
i,2

L
IJ

b

J川
lH
J
】_

b･ll

92

点2因果係数の舵だ帆
Paratneter eStllr)ateS parameter eSt)rnateS
人l〇 一0091T tf) 08015

1_t･ 001H LID 07288

i32 03ITJ

Al2 02926

人52 007-10

J{iP_ 06076

172 -002-10

†lI 06030

LL2 01607

b2L 05092

91 00963

9〇 ･02059

衣3ほ準化された閃米旅数のj作定di'

j22 モデルの検証

Jl./分散偶通分yTにおいてけ各ハラメタの舵近帖が一店に近められることを
諾貼りされるという木Or兜でIt.モデ′レは識別されている



三で.ltth:変拡r;;fv)は果併設が品別されること代 潜rL食WLIHこLuJ向のLAJ

'Cl対操がa(道されてい/亡いことと,.uV.蔚変奴が互いに無郎脳であることから蕗

かLl･,3 こLlJ粂f'Iit遥次封乍といわれ,識別のf一分射1であるFg】ことが知られ
ている 軒(L変改と洲定変改の関の,i鮎川のための 卜分条件もいくつか報IJ.･され
ているか.本モデルはそれらIt浦たしてい1fい ぶモチ′レに1-3けるこの閃果係

数の識Br他は.囚兄妹穀の近似的/I.'分散9;分散行列が1Ed='他でもることから保
･･JEされる121
つきlこそ子/LIJ)適合性を検.目した.適合JACoodn防SOfFIule防IJldex(CFI)
代

cFI=ト Lr-車 O-)5'-I)
mCe(Eo15)

で'JIZiされる ただし,∑oli∑OにOL')地Je推定ftlJを代入して'/iら九,-J,千
デルのi)とでの抑止二分散JL-分散71列である

本モデルlこおいて.-tGFl=0906であり.モデ/Lf1ヂ-タを906%良明し

ていること｢/亡る. 眼に,CFII/)Llとしては090以 ヒが推奨されている

J2.3 ,潜在変数の推定

丘II綾に,放小 _史は.こて刑n=空似の推定をlTつた 二九11曲h一社敏を硯珊愛

欲の掛型や事として)<し,その孫枚を拙甘rる毛It/)である 旅'i=JJ法の;r抑tけ

ik.こ"し).L.lp二.

以 卜に,■LiみrT夕11の加遥1爪を′1.-ド
深慮相良 免疫碓 T-#Tは終

L OOO121 000335 -000076

CD.1 0【氾T13 002055 -000165

CD8 001llO 0O398O OOOg00
CDこ)T -001TT7 -0.0.1913 00Hl(〕

CID16 00181J O05096 -001152

LAP -003211 10088T6 -002006

Tbc 0OOOT3 -000203 00C巾･16

086981 006202 -002006

O(カ182 -00127こ' 036132

_000120 -000881 025_778

000077 -000639 015JOT

_8000-IT -0(氾333 009308

Rl･榊lE便数の推定一並み行列の推Zi:lFIJ



J'L･_亡兄(.t一箪誇玖1&托

00012Lxリノ-球数+0.00713×CDJ歎-00日-一oxCD8欽

- -0OCOJTx湘Yr7砧関

で推定する,という正代であ,3

これを川いてp'ITlした免疫店の推a'牡(以 卜免疫スコアと如 亡)の盤的諒Jト
故を加'dllIl如irlに示す

r710mh 1Lean S上) ユIIJl ユla:i

3 0019 0L39 0105 0L63

6 0001 01.15 .0103 0:!38

12 00CO O16･J O112 020こ
18 0008 0115 -0_71亡〉 0295

2J OOl2 0128 0312 0188

30 -0000 0138 _0317 0180

36 0008 0113 0205 0158

1b OO61 00こ)~ 00119 0125

J<∂ 免政スコアの生め統p'f･'lt

5 免疫能の再発ハザー ド-の影響

5.1 探索的解析

I川蹄で舵這した免投スコアの (偵-のむ滑をまで托病的に解析する.

卓す 打Jr/ザペ-ションごとに免疫スコアを時Fll=こ対して7ロットする

やオブー-一一ションを剛 ･f'=7°ット十ると見にくいので,gJ>Y,L･-7に分

別し,グループごとにプロyトした(別J～Ll)実鰍1粥発肝,.ナ滴 は打ち切り
群を)<-汁

Flr発症例におし､てtt肱めのスコアが jHJl兇症例においてIt市めのスコアが

tlえられているように想われる 去た,時r'liIの経過とともに,免皮スコアの紙い

1丘桝が(戸維 して)解析から除かれているtAl")があるようでもる

そこで,この免役スコアのTJri楚-サード-の膨潜を考無した 女硲内Fをlは

り除くため,CF齢,作肌 机hW l.化/FJLf法のIT曳 staseを)ヒ変LtとしてtTI椀
をeJldpolm としたCoxLuJiItを1日いた Coxの比例ハサー-ドモデルは,すで
に.JL榊 引''iJAWriこおいて広く川いられているが,そのほとんどが.研究のe/ld

po血 を死亡にしており,flJ堀をeyenLとしている雑'iは(消化2iri越前城にお

いては)三̂ である 王た.CoxのJFLl.崩文においてEly.変最は相関依nJ他のも
のをも考慮できるt,のであったが.叩rJHl穴†(汁仁の)を'変iitを解析に触り入れた妨
JeLEJtきわめで少ない リン.､疎放 LAP,ツベル//リン反応1亡ど免世羅の指は
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Tt群臣が㍍31托■ととま.二拡BLLきく骨化すうJ)で1才先.二jjいてiて免年藍

を叫句仏(,･ft先妻iiとして也っ1ニ免たスJTii.-:JA与良のデータが大曲仙

;●′=って.､るhi告た.d荊〟虻で･代用L■ト三㌧巧河が 実ヽLIJk鼓VL-'fE7_D

で越すJl比何.､-J-･'モデルの''1,か.1..1止fblオ′ズモjF～ ,Jj･1てJJ)解
hT壬▲1-4 ろ

5.2 Cox国魚

5.2,1 手法

托JrkMj=1折姓をした免Qス=T,q良 性肌 m'iinft'{呼止J}tJ_I.l

stJ辞 を長生iLこ.,て.舟宅をendpO･,てこLt･Cqxl叫3･2,FP'･､て≠折TJL
先比重･XJJiで㌫黙す止,1,指定｣.i fJ'OIDを賓芯をむr)詮くだの_屯ナとし
/L 王,fJ,-)ん.staDQ ltyミ-笑殺をnl･､てhALLry､ろ~1/LtI,i,,丸亀tbZ
.～..Iの帆の軌 i.sl喝e1/こ''(001.5･Lage2/上=･(10).mgP3/亡='10､11と

した stA伊Jにト研究で棚紺tから枠外■_rいる 枇識別 こ.分fヒqlJ)屯合 0
･2･.i/JI化型の堀LI日 をとろyミ だ汝でhる llホJltf脚 与のし山で.こ-ウ
よ枚rtB'Jf昌他 (f作の変改とrてい/こい

･変改減'yitrころ更改選択でrl払帆 -托肌をJH Lt8:姐が つきlこLt:′｢触

zJIJ)lTtを11-3)を変''iが王統外され[-lilを.こ,II齢を)<-IJl,'Aultが除かれ.免疫
ス37.丸は 型,Stage'1=そT-J･'1似r)L̂tJl/二/ノJ)地租･tBrtsJo､vLl)卸J,I

tIC今川いた なお.木Or先ではF'lrtlJをJtJ'む故が'll人1∬ 放変故であるので.
･､ザード化をオッズ比で赴き絶え一二JWIi,rT･'J-〟.〟.■kTi:IiJAT･･1じであった
1.この r比例オッズモデルlはつさLl)ようL-止k㌧れる

両 州 p･叫 等 了

htIzI

zlt井質もtJ<クト/,.β代州 古体牧ベクトル.IJ(LzHt之を-J見たと._ill)時
ql.こJJj.一ろFIは 荘･手三.Ilo(LlzHtz=OVJときJ)J･(II)でもろ.

5,2.2 転異

8rt5loy り虹',I上せを用いたにVj_-ト.i T･/'F比.こ上JJ解狩の託けtを下.二

･7{T.

coヽ弧 ate-EF･Lmate SE: l】Ydue l･均 Jue RR
Lznm tJne 古_213 136T II30 0.000L 0005
paLb O湖 03̂-, 6ト拍 00132 261】
さ､ 0913 034-1 2996 00b33 230-

-'1. r l･さTT l19コ HLS 000)I 6332
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コ

●1
6

3

-

sE

仙

･旧

識

油

1
0

∩)
0

)i6 ′､ザードItJノ稚～LE二桁

ESUrnAte.'二Coxrr･)机 こおrTろtrlJll:餅なJ)抵'ii.'帆 SEItその折f;.YiTl_l2
､･dJuelt各1mJ柑保敦が 0でもろという秘書血戊を挿'iLlると.モに用いろ lご

註計砕J)仙 pyaJue'に J)締i'の F'的てわる RR(ORHi比伺.･'JT'-ドモ

LrJ,r-にi;エーう.､4--ド比(汁-JズLt.)でもる こLtL+～.A空位,I)iu;1人きく/～

ろyp､1- ド比け ズ化)がtlR【ORlI.,.-/.tろことを.J-･1

5.2.3 モデルの挨!正

モデル全体の評伝 壬11■モチ･レJ)Jrl当作をL性比Rむを恥 ､て.戸山L/L=モ
T-lid)もとでの般人月散上唯と.炎食''丘をすべてqJり恥 ､たモア/-tl)もとでJ)

Ji人目故.UAL7)I,Yを･Trt

WlthCoyanaLeS WJtllOuLCovan8teS DLFreTen亡e

27L662 307199 3TO91

_22391J 261003 33537

(l'lEm''J･･lkfFJJ,ザ･トモチJ= 'り rl11"I.Ll比的寸 <モ'T-′L,)

)之7モデルの.tT.花山検llt

A1人とは⊥JAJ)1,かU佃IRの9fzTFi.J生と.油臣でLtJJ批恥がfi･-)Llる.もちろ
ん.師J;ともp折ItOOOOlと前FCにlJ芯である.

交互作用項の検討 史引川 fJ:}lV)モデルハJ)JlJりiP,LjCfnjやLlTが,二ルiIJ.

.ロ.Jk叶DOSで紫_tSさ九た す如 Jち.ぢえらL'Lうすべての/je訓 FHをひとつず
つ取り込^～:モ･7'p,と前節のモチ′-I.･比較し.交勺附日の/～い千手Jt･IJJS支持さ

A.'.･

比例ハザー ド性の浅紅 本研究に,おいてIl胎り込七九たth7Vfilled/I)t空
Ikはすべてカテゴtj変鼓であったので/ 九IPの針でそれぞれ郎分けし各群
の相殺紫紺.､ザ-ド問牧をKaphJ)-.uelq止●こて1tJi:..t これらを村蒜紳古間
に対してプロ･Jトした国を田12.13に,7･1 比例.､サード性のもとで托,これ

らll:Fir/こ軌軌こたる.

9



モた 人 L的にTL政略r旨1をエチルに取り込み 比例,､-ri'- ドf'tを検正した そ
れぞLW)地変IFlとごとにkr故VWIの影可が0であるという仙妊仮戊のもとでV)

p帆を凋 くたが.Jノ仙-1火きく.比例-ザ-ード作が7F'l持,的に女持された

pHInOdel POmodel

09S6 0993

a253 02JI

0320 032L

,l～Stt:例ヘイト ド作J)椀31

時榔LtrT性の)も射 Jとの-ザ-ドにIナえる影管が略は=こより '定であること

を検推す,3のはWJFllで代れ ､本研究でLi.ToJJoIV脚的別に そt7)糊"ihD赦Vl

の暗点において拙糾された免疫スコアを児変IIは して,une･rLXedねCoxモ
デルを川レ､てlE】九Ilr繰故を求めてみた

JL9fHTr恥吋1-モ711-1L･での一､4i'-ド比J)権道帥

R!lW,係数はほほ k'で.免妓スコアのハザードにIFえる''ii℡lt将帥こJ:り-

iEであるここが′J哨 される このLd柑係数に tlmedependentモデルにおけ

るEilh'E係放J:り小さ｢tv)l山こなっているが,一般に,いnle･depcndcJILモデルJLt

umeA_Yedモチ′ンj:り(t''ne.dependent/～)i/･Qt.他二才(しては)絶対胎の.P 良で

人きめの齢のFi-える【lf=とが知らJlている･

6 考察

近LF州 ヒ器結T一桁従における adJUVantLherapyとして blochemlCaJ re

sponsemod血r(BRilI)をJfJいた免政府似 てfTわれることが多くなってきた

レンチナン/Eと.拙弟卵白に対LてLlT蜂細胞柘'AT性のわい燕剤がイ(効であるの
汁,砧は側の免投機格の桁 引ヒにより輔細胞が攻撃されるからだと考えられて

いる脚 しかし,免綬御 'J的鰍/)道心 土成J)巡Jl7JAにより決rJ='されることが
多く瀬 上鵬のLklr-が検Jは れることは少/itい

一般に.相浦生IHこおいてIt.細胞性免疫能は低 rL'し.この蛸向け,癌の進展

とともに糊料こ/fるといわれている川 この虻,CDJにJjiするhclperTcdl

v)減少とCDSに4月するsllPPreSSOrTceJlu)倍加がみられることが多いとの

純il子があるrJj

lO



Jtた,_ll(cpl1日:Jl外光的/亡JJu･F也nlHryl,つといJ)れている rK店作

もまた.締出古においてIt 奴に低Fしており,癌U)iu旭うるほど,Lヽらに旺ド
蚊r･･)を･r･1 とD帝王斧zJLhる 5LCD5Tb仏...CD16抗Jl/.はとZ,;I tヾtcelllこ

IT7tす7J CD16rf弟い;tKT.L作を'lたすか,CDSTのそtt.Li5'｡)く必こ,Bcdl

I)分化抑叫r_/介してタコ ′ ノJ)蔽tを鞄潮-1ろL6
llU'.-ついてIJr～国技 7Jらが PSh'とOI(-J32を併mvt免疫化7枚zL

lこおいて IAP5SOILyZ71Iを ruLO打折とし.LAP3d /Jdnl以 ドefで''二兎

癌化′ア稚 止ノ)tlf㌢が摩れていたが,LAP古朗J▲g/ml以t群でI-t無効圭た
lt速効恥を,l;Lf=と抑'1uしており.I-1轄少HV)rt･{LqI'-とLてLL-F即づ｢ちか_て
いる

ツ-ルク')ンFR応IIr姓JLてち,越子TH題litLT-において舵 卜す,qJという細'i-那

ありPll以lI/)牧山から.収飛火(輔 一三外qIlt鮒 では,凹癌IL_ttkの恥技に,リ
ンハ球汝 CD-ICDdCD37,CD16uP.ツベルクリン止応を洲妊するここ
をroutlneとしている,MK死でも これらのtjW を用いて免疫値を赫正した.

1993LII'?r;巡 LIOrf'JILipI;エーJ<免招 F,'V)-ラメPの町=-･TfllrAhJiみ
られなかっとと再拝_た.JTlr･JJ}stud_VでJi: ン-林政.CDJ.CDb.CDST.

CDl6,hip,ツFllBlr.･桝田を陳JrLj=か IAPとCDユT.LLPとCD16例))
糾常保放け小さ/こp叫 y<000日を与えた ツ反It細魁免疫の指は●こ/,'ると

さ̂ ている/,L'沖TJ)机tld)でに.他J)ハラメゾとの鮒抑i小さJ)tった

東岸状仏は免妓能と拓は/ilXl係があると糾',Irされている 今LLIJの)l./JJ政柄追

分tfTでは.叫測変奴から桝/J生故を瓶klする際.FUbの'.S与Ii人き/.･つた 3:

た.栄凝状岨tの拒相として,乍帥 t̂ lbI/)みをllJいT.-か この'LJ'弟妹魅から免

疫症-のLf]l杜係故11人､りこJ肌を′J-えた

手相 ∃削一上り免疫庇が低下1ることは 収に(･tLJ.されている 本研究でrE

T･船出鰍))肘†として.r恥叫問と出m攻をぜんだ 肝浦のlJ■と雅.7範脚も

搬 熊からの-スを政i:したが これらはより血按的に免疫触.こ駁曹すると

ろえたJ7Jか日照か t,_れ/I.､火分限縄i占'/)恥こさ3いてf土-ス併汝から推&'

される柳 生故の分散化分散行列と.刃取にfiら九ただ本分故共分赦行列をT
Lいと政Jt-する 二J)とき群杭や9TJtrIIT応用をf州 1沖と盤立てらうとすうと,
バス拝政から推定される叫淵史枚の分散lLIJJ)桁 テ列のある成分が0にはklさ
rL.托本分散度分散行列と町しいという政4:に奴するので闇のよう/).tハスをF,

見た 71fFT如処という内lF.'A:放からの各槻洲変枚への肘N-係数叶 T一脚刷りが
Lkも大きく(I-1312).ついで川1-t'-kであった(i-LDJO)柵傾けL-691と
大きfi:上虹を与えたが,淋楯山_例は全例術式がrI金牌であり,リン-抑 rTbの範
軸も人きい棚倉が多かっ■-I/)で.このよう1王統瓜に/ごったLJ)であろう瀬iHk菰

L由にLlえら九f-LAl米債故の 11山ま位i'′トさく,(-JTJであった.
こうして椎11したT一術出典から.さらに免掩蔽-の′(スを仮定し,その,fi
をfTつた.この因果係放け E二一193をl+えた これはilJぷこ水巾を003とL

ll



て 片tPJ怜LLlを1Tうー卿いiLlの肌をとろかどうかにわる- とf1ぷと11l;i'さ
れる /亡お.J.IlT述Ll)射 IIで,｢糾1鶴から,朱点状胎U)放下を介iる免投徒-〟
ヘスを政4'rL 二tt.=上,.)功 ml..州 長的/こ功▲牡.ー上ろLd果騒故00562.こ
叫Lて.0日lSxO113-I= 00132と比較的小さ′二lAlLil-餅汲,A/I)えた.

今岡V')丈'')故紙逓''1折でJt仏事与的/>-fH1托免役藍を扱iRI要談の6号佃 と
して推定することであった r一筋は軌こl月iる搬iH変額It干術柑 T;I,出也 t.'(,
巾楕 部TrAl払Prlがこの帆 こ絶対rrJĴ-キ/InJ)併政をITえた 免使徒のFl枝的

な指ほとして托.リン-球牧,CDl,CDb,CD訂,CD16LAP,ツLk.を与えた

l̂Pか入り亡nJ)一指trをIJ-え'=CD8.CDJTの絶kr殺7,比fWJ絶対PJ)太
さ/こIlの.:1111をIJ･えたr'I･l述した上･)に C工)Sに払するhelperTcclh/)増JN.
CD3Tl.i:(h'ceuとしてJ棚 柏効紫よりも//｡プリンJJ窄′L卿.1.1功,rYW ほう

が '̂さく鮎℡しているのであろう/.tお,TかfiIQをLeす内h蜜散において代 .
T抑榔 日.山mf't,粋猟 仰ぎ17範州がこのrrllこ大き/ご'Lf与をl;Tえ.他J)搬JTN変鼓
U)u普代,J､さかっ1-'L'美状股をムす内花食掛 'おいてIIAlbが大き/LiFIJ･
そIJえ.他J)棚 空談(I)iTlナは.'L.J-=0に逝いUL-でわワ.二ttI)に 12.ころえ=)

九てい,3放念とcompatlble/こぶl虻であった.
放校に,比円.､イーー㌻モチ～.こ上る解軌を行つT=.上の共分散構遁分析を川

'､て推AL'した免疫託け的rmy(rf性の共変並として解析した▲Ca(t･,T仙 t油化

岩出市城,こJljいてAとも}L:ニラ一一J'LfiilT)ひ′つ.=/二･)てきていrJが.略131仏

('作の八変7.は 王子JL,I-取りL̂んだ解附1さわめ ⊂毛九である 1.'AT肝,t<J

I 1Ei-･′ドし.I-i:ラ.'=-.･モチ′レl二才3'+/J似ITIJP放It,吋琵I的●~jbL/～り虻が砦
化していろ

変改選択lて,見放減少法を指i'し'L=全敗をモヂ′レから放り托く脹僻として,

p肌を010に指定Lた IのIr..,r社.性別.Lt′芦椴法の(I-.t lr齢})帆 -_jII蜜TTL<が
FJり禄か)'′二化7:竹LLJ)lI.k/Jtf･嵐 こ影ylJこいJ)lti;白状でbるが,乍lrzT
u)研究FJHand'nlZedsuJdyで/Lhく,sLa辞 とconlourtdLてい'JL_ためにこJ)

Fu父T,.L'lIJれL_のでI･Jろう:lヨ町,件魚のF･T荘作が恥めて少/～,､と†.rl所きLtた

権田J)み,化′声触法をtTわIrt他の症軌こrtほとんど阿じ化学蝶it(CDDP)那

flわれて,､る

免攻砥))-ビー ド比け yズItトー～えるuずItかたり̂ -さかつ一 兎坂虚

Iil良人rLと仙′トNi'の且が06F'TJCであった この結米.免疫能(をム十スコア)
が仏壬'よかった)''畑Iは,舷も.-uiかった,丘例に吋して.ハザー ドLt.(オ ノズIt:)那

00JJ(0036日LT他生になることがわかる 免汝スコアが0500人きく/亡った

と古の-ザー ド比(オッズ比)お上びそV)937LlI'OW r･'iJを下kに.ltl

良心ma托 Low CL L'pperCL

HaLaA FhLio 0.OT3T9 0.01933 0281T

Od(kRaL氾 0.掛 目 00J336 02日6

その他の八女萩;こ対しても.Chx同体の松川 (他 とcoJTrPatibk/亡もので
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もった 如)化iY'(七分化哩J)軌 こ比′くて JJ4--ド化け ノズ比)は26【28日.LY

であった stage2の虹鍬てstagelの症例に比べて.ハザード比(すソズ比)

は25(2-I)位であっ+-.btaSe31tstaoq lど比'.6.3rT2日.･7J)- ド

氏(才,/ズ比)を一Tえた.

仏('･t.L免牲ス=アJ)カ 'Tフ肺を_03から01王で01ごと;~度かさ

せ.それぞれ.こついて感度およびTl災性J)比較検p:IをiTつた.免投スコアほ

(0日oW判間中の最小Pr.endpo■rtLf{1EF=_1内のEIL発とLてい7J

さTJ'ー上)(をへ-ス,こして免役ス=7'=j:,3 pTedlCllVltyの.'f仏を行っ.+-
i,らろんこのPIt再徒手.=扱ITするが,ここではJl絹 本を10% と政Ji:して推

'iiiL.て.ヽろ 下丘.-ilOO人もf･りの濁度をたす

CutO8一俵_03

IIr確 L斗#危 †･IyLf17FQ-

∴ ∴ . ∴~｢ _･

;≡:慧 ;三 三封 :三三

Cutoq佐一02

什叫k rLLWl.T.IQ

J flr軽 Jftli莞(.Pl怖度
∴ .tL:: -t ∴ :lIL'

⊂LJtOq良一o1

cutoEr値



cutoqilo.1

スコア既旋 100

JF淋允 IT価 †1711

732 L Obb3

Il° ! 0000

f役閃 √に‡け る研究の常として,今回J)免淡スコアijここFその鵬 ●こkH
ら.､P'- ドハ巾if体を軒+-/ごtLEb桝に対してtrか/=けLIJJ.-/I:)fこいでも,-)う こ
の研究についてJi曳a験.TtlPである

ア まとめ

1 冶AktJ]ト音を品行した過行rJRILl古.=ltL.そJ)免妓F正.こついて共分散構
造/I)折を用いてf:J'祭した

I_T 免役 .一的ハラメタJ)中でJて.LAPう･丸柱縫■こ対し大き/LlnJ)#与をLT
えt CDS.CD57も打･3L/亡爪の部.ナをJJ･えた

3..1lbを給はとし,i/GJ'農状態は.免汝鮭,こ対してIl居た正の彰Tf_rFTえた

i T･dT時間や山En能を指はとしたT･納税弛11免捜FJt:lこklしてIT'忠/こJIの

鮮許をlナえた

古村FJt-Lた免岐スコアJt小男のハザ- トl二人 tく鮎博 した 免疫スコアの

応も仙かったG.例は舷も低かつた舷例に比べ.-1rL ド比が00J倍作成
てあっ+-_











lU

･臥

I

IJ

H

H
TT I I I IIrlTT1

a ll M Jl 川

川

IIMdllb叫lA叫J古叫Ill17inAlÎ^̂jlÂAり
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JIAA=lÂA!l…It̂̂ilMlll
lLlA叫"

図9免疫スコアの咋l判的変化(6)

23





rTrlHHHTITJTITrrTTIrTrI

l ll M jB ll i〇

mrN

IllllEldAA11日lll州川IlHlAAAlilllij^̂ îl
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A 付錠-共分散構造分析について

/(ス床数の推定 木研究において伽 ､たモデルの;綿ほ,閃●従妹数J)抽12月Z:

について捕捉してJJくfnlriJ)ため./rT列Le税を川いろ ′仲 附-vLを起すと-Tる
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･-(b冒13)
とおく

Eの'JI政をd.J,の分散をし.(I-12).tJ ･七の兇分散をさJlとする.

LJ=1.2,..12･l･-1･2, ,12)たJ'･-'L 6≦)≠L_<12のとき11.6Jk-0
を仮にする これItrr･q柑 こ測右したリン′､鎌放およびそのサブセyトの..,tL題

にのみf糾舶 くあることとr捌け亡のでEl然な敗退であろう これから,d,eの分
散PT'分散tJ91J中,1をJI与る.

パスに倒してIt以 Fの1うに&攻する 毛で,湘rfikL欺IITTのLqRIXl陳を

J7=gく-d (l)

とかく これを梢追)1-程よという
つぎにit!h変数と親潮突放とd)lA]lWll床を

y-I(ll+LE+e (2)

とかくこれを即Jh'̂ Tl.式 と い う

ここで,

Elll)- 0 l･.i(()=0 (3)

を仮定しておく これを仮定しても一般化を火わ/Lhい
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fT列のプロyク分PLを伽 ､ると.(I)式と(2)式をまとめて

(:)=(,?;-) (:)I (こ瑚 ) (i,

とかくことができる ただし.Htllit'l:tr列である

二九からただリに

＼1..I.ノLI.り■J
′し
＼J
)

ed′ヽ

l
C)
′l
､

〟o

nt.〟

I-り
りり

･し

ーり

1ヽ-′
(

7
-

日日.〃-

･･り
ー
t

I./
ノー
二
二

一yeー･'1._1.ヽ
を糾う_この式を小耳式

y=･J (,,(:) m

に代人寸ると2

と仙 ; -･/ (,,(Il l:''L 瑚 (8,
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とおくとyの分散此分iWrylJEt

EO-Lil(yy′)-I'Dl'CoACもdoJJ (9)

と/亡,3 こ̂ とTは木分散児分散行列Sを等しいとおいた

∑β-S (10)

JこrLがmL逆のGqSモデルの林政である



という条l軸)もとでデータの糾られる確ヰを広大.こするようにQを稚1㌢｢る

のでちる (瓜.e脈定法)ただし,0Ji:推定1べき坂北係数および軒rL突放の

分散児分散行列V)各rJi分を縦に並べて宇【Lら九,3-クトルとする

それに代 書-r,多射kj]:親分lTT

(≡)

～-＼~(〃‥り

を仮別 ~る こrLからただちに

エ～ ~ヽ(/▲flo)

をtFlる.ニJ)とき 9;の従う彪JR'E封故(-i

J(叫IL.0 )≡(2'rr･･/ユl∑or'/2

exp(一三(い pIJE石･(い p)) (lL)

である 7▲.ft観測変数の個数である(いまの敬 公 'L,-1_9)

＼仰のデータJ.(.‡).2 -＼-)がryをらzlた時血(いまの似合 ＼-12S)で
〟

J(Zll･,e)=nJ(T≡ょ.LJJ0) ()2)
J

をJ&人にするFL,0を定め,これを推'iiJ虻と-I-るのであるなお,ネ研究でI-t,3;
をは畔化しているので,/l=0である

B棟係数の横車化 因果･除数の拝汎化のh71:･を.F-･r_以下.推定すべきベクト

ル .=対して,その各F'モ分4)分散が 1になるようにほ仰†ヒLたペJ/トルを .
でRす.

｡. -(d,agE")~7り (13-

E.-(dasE{)~書E Ill)

d･ - (d.ag∑d)~与d 仰

y.=(dasEy)-iy (16)

ただし,dlaSi:け砕き申変数J<クトル の分散此分散行列こ の>川 成分J)み
を鎖し,非対llJ成分を0とした対(IJ行列である
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これらの式を(i)式および(･2)a:に代^.恵理すると

･.- (d,agEq)-'J中 ag串 .(dlag∑り)id(dagEe)も{.
-(d･ag叶 与(dagEd)Bd. 117'

y. - (d･ag∑y)-'k(d･agEq)うり,
-(d,a呈∑y)I㌔(d･ASE{)ie.

十(榔 y)-i(血g∑d)+a, (Is)

安riろ (1T)式および(18)式･J)右iDL/)依汝tT列が脚糾ヒさLlたLf状 除数を･テ
える

,¥在変数の推定方法

･- (:(I)

とおくと(2)ALF-i

y-(I( I)ITe (J9)

とかくことができる

/の推進bl/をyの確形tlJとして

f-tl'y L20)

と&gLL,(ll-は屯みlT列)最小__求)占岬

S･-圭 r-((I-∫)(/-i)I) (21)

を考える (19)式および(20)̂Lを(21)に代人すると,相川i/eu7仰 の鮫 ,

5--ce(∑f+lr∑yll-′12uー(I( り′Ef) (22)

をJi'iる これを位小にする り~を求め^JでJ:いから

等 許 -2(...∑y-EI(A-H,)-0 (23)

とおくと,

ll一-Ef(I( I)/∑妄- (21)

となり,これに旧来係数の推定舷を代人すると7ri-みfT列が得られる.
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