           癌症與自體免疫疾病的免疫機轉
                                  李昇聯 1  林孝義2
摘要：

癌症要在人體內擴散，就必須壓抑體內對其所產生的免疫反應。腫瘤細胞分泌多種調控因子，稱 tumor-derived soluble factors ( TDSFs )，如介白素-10 【interleukin-10 ( IL-10 )】， 乙型癌化性生長因子【transforming growth factor- β( TGF-β)】和血管內皮生長因子【vascular endothelial growth factor ( VEGF)】誘發未成熟的骨髓細胞 immature myeloid cells ( iMCs)，然後促使immature dendriti cells 產生，抑制dendritic cell 和 T cell 的活化，形成了抗發炎反應(anti-inflammatory response)。此外，腫瘤細胞生長也需誘發出所謂的『促發炎反應』(pro-inflammatory response)。因為凋亡細胞無法正常有效的被清除，造成自體抗體的堆積，引發類似自體免疫疾病的情形，稱pseudo-autoimmune。自體免疫疾病是因人體對自體的抗原(self antigen)失去了免疫耐受性(immune tolerance)而產生了大量的抗DNA抗體( anti-DNA antibody)，誘發出『促發炎反應』( pro-inflammatory response)。抗DNA抗體( anti-DNA antibody)的產生和先天缺乏了補體中的C1q，C3 和 C4，造成凋亡細胞未能正確地被清除有關。癌症與自體免疫疾病在免疫機轉上都和凋亡細胞無法正常有效的被清除有關。
關鍵字：細胞凋亡(apoptosis)；自體免疫疾病(autoimmune disease)；癌症之免疫抑制機制 (cancer immunosupression)

前言：
在過去的幾十年, 許多研究指出自體免疫疾病和癌症有著相互為因果的相關性。在紅斑性狼瘡 (systemic lupus erythematosus )和類風濕關節炎(Rheumatoid arthritis) 的病人，得到血癌的機率是比一般的人來得高。(1)而在癌症的病人有機會出現類似自體免疫疾病的症狀。目前被認為這可能是腫瘤透過抗體(antibody)，胜肽 
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(peptide)，荷爾蒙(hormone)， 毒殺性淋巴球(cytotoxic lymphocyte)等物質的產生，形成所謂的 paraneoplastic syndrome，或是腫瘤直接對關節軟組織的攻擊而成。(2)到底自體免疫疾病和癌症之間的生理免疫機轉有何異同，是本文所要探討的。
一、癌症之免疫抑制機制

癌症要在人體內擴散，就必須壓抑人體內對其所產生的免疫反應。腫瘤細
胞在人體內會分泌多種調控因子，稱 tumor-derived soluble factors ( TDSFs )，包括介白素-10 (interleukin-10, IL-10 ), 乙型癌化性生長因子 (transforming growth factor- β,TGF-β)和血管內皮生長因子(vascular endothelial growth factor,  VEGF)。它們作用於腫瘤處，乃至於周邊淋巴組織和血管。(3)血管內皮生長因子 (VEGF)是一種很強的化學趨化因子，在骨髓內會誘發未成熟的骨髓細胞 immature myeloid cells ( iMCs) 產生，經過免疫的調節之後，iMCs從週邊血液回到腫瘤，促使未成熟樹突細胞 (immature dendritic cell)和巨噬細胞 (macrophage)產生，於是腫瘤微環境 (microenvironment)內的細胞獲得壓抑免疫反應，並具備了抵抗凋亡作用(apoptosis) 的能力。

樹突細胞 (dendritic cell)作為一個抗原表現細胞 (antigen presenting cells)，它的功能異常是造成人體對腫瘤細胞免疫反應失常的主要原因之一。到目前為止，造成樹突細胞功能異常的原因仍不清楚 ，有可能是和腫瘤微環境有密切關係。(4)腫瘤細胞內會發生類鐸受体9(Toll like receptor 9,TLR9)減少，有可能是造成樹突細胞功能異常的原因之一。樹突細胞功能主要是在於它們被活化時的狀態與分化的程度。分化完全成熟的樹突細胞可以促進作用型T細胞 (effector T cell) 之發展，而immature dendritic cell則可以維時免疫之耐受性( immunological tolerance )。


巨噬細胞的吞噬作用是和phosphatidylserine (PS) 有關。PS在細胞膜的重新分佈表現，和巨噬細胞的phosphatidylserine receptor (PSR)互相作用，使巨噬細胞能辨認凋亡細胞並形成吞噬作用。(5)腫瘤細胞也會表現PS和PSR。腫瘤細胞所衍生的是soluble phosphatidylserine(SPS)，它一方面會和巨噬細胞的PSR相互作用以抑制吞噬作用，同時又會和腫瘤細胞的PSR結合，進而促使 IL-10, TGF-β, 和 PGE2 的釋放，形成了抗發炎反應 (anti-inflammatory response)，使腫瘤細胞『逃過了』免疫清除的機制，稱作 immune escape。(6)因為凋亡細胞無法有效地被清除，會促使抗DNA抗體和自體抗原的產生，然後引發類似自體免疫疾病的症狀，稱 pseudo-autoimmune 。
過去的十幾年，越來越知道 regulatory CD4+CD25+ T cells (Tregs cells) 對於維持自我免疫耐受性 (immunological self-tolerance)扮演重要的角色，它會抑制 autoreactive T cells 的增生和正常功用。而 plasmacytoid dendritic cells 經 CpG oligodeoxynuclotides 活化後可以促進 CD4+CD25+ T 細胞的產生，表示其對於維持免疫耐受性扮演了重要角色。(7)在腫瘤增生的過程中，自體抗體 (autoantibodies) 和未成熟樹突細胞 (immature dendritic cells) 的濃度上升會誘發 Tregs cell 的產生，以抑制 T 細胞的功能。(8)Tregs cell 通過細胞與細胞接觸 ( cell to cell contact) 或是一些因子的分泌，如 IL-10 和 TGF-β
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圖一、腫瘤細胞分泌多種調控因子，稱 tumor-derived soluble factors ( TDSFs )，如interleukin-10 ( IL-10 ), transforming growth factor- β( TGF-β)和vascular endothelial growth factor ( VEGF)誘發未成熟的骨髓細胞 immature myeloid cells ( iMCs) 包括immature dendriti cells 和巨噬細胞產生。iMCs又回到腫瘤調控，產生免疫抑制及使腫瘤細胞能對抗凋亡作用。凋亡細胞堆積形成自體抗體濃度上升，促使 Treg cells 生成。

來抑制 T 細胞的功能，產生免疫抑制反應。
在腫瘤的微環境裡，因為缺氧和缺糖會導致對正常的凋亡作用產生阻抗，進而促使了腫瘤的擴散。不僅僅是凋亡細胞的正常死亡過程出現失序，腫瘤相關的巨噬細胞(tumor associated macrophage, TAM) 對凋亡細胞的吞噬抑制對於腫瘤在體內的擴散也很重要。 

腫瘤細胞要擴散，需要兩大條件，即『抗發炎反應』(anti- inflammatory response)和『促發炎反應』(pro-inflammatory response)。腫瘤細胞所衍生的是 SPS，它一方面會和巨噬細胞的 PSR 相互作用以抑制吞噬作用，另一方面會誘發TAM釋放出 IL-10, TGF-β, 和 PGE2，抑制巨噬細胞的作用和使發炎反應轉成抗發炎反應。所以TAM和腫瘤細胞均會釋放出壓抑免疫反應的細胞激素，這同時又會刺激細胞內的 NF-κB，進而誘發出所謂的 『促發炎反應』  

NF-κB為一轉譯因子( transcription factor)，對於調控免疫、發炎反應和細胞存活扮演了重要角色。它進入細胞核後會活化許多基因之轉錄 ( gene transcription )，這包括了cytokines， growth factors， adhesion molecules 和 anti-apoptotic proteins，和腫瘤的增生及轉移很有相關。(6)
所以，腫瘤細胞制一方面制造出所謂『促發炎』( pro-inflammatory) 的條件，這和腫瘤的增生有關，同時又使免疫細胞處在一個『抗發炎』的環境，而且使巨噬細胞，對凋亡細胞無法做有效的吞噬與清除。
二、自體免疫疾病的免疫機制
紅斑性狼瘡症的病理機轉是人體對自體的抗原(self antigen)，如 ribonucleoproteins，ds-DNA或其反的細胞組成成份失去了免疫耐受性(immune tolerance) 而產生了大量的自體抗體 (autoantibodies)，誘發出『促發炎反應』。(9)血液裡的補體 (complement) 對於巨噬細胞要辨認凋亡細胞扮演了重要角色，先天缺乏了補體中的C1q，C3 和 C4就會造成凋亡細胞未能有效的被清除，於是 polyclonal B cells 被活化，使抗DNA抗體( anti-DNA antibody)大量的產生，自體抗體的堆積與刺激會形成『促發炎反應』(pro-inflammatory response)，這是造成自體免疫疾病的主要原因之一。(10) 目前巳知和狼瘡症的病理機轉較有相關的是補體途徑中的古典途徑 (classical pathway)，尤其是C1q，為此途徑的第一個因子，扮演了關鍵的角色。(11)事實上，C3和C4和免疫球蛋白G  (Immunoglobulin G, IgG )之間的免疫調理作用 (opsonization)，促進了巨噬細胞有效的辨認作用 ( recognition)，提升吞噬作用的效率。同時，補體也有促進 B 細胞對抗原產生反應的作用，使B細胞產生IgG抗體。(12)自體免疫疾病和腫瘤不一的地方是，凋亡細胞清除作用的缺損發生時，並未造成所謂的抗發炎反應，反而是形成『促發炎反應』。

在DNA-IgG immune complexes會透過 TLR 9 來活化 plamacytoid dentritic cells ( pDCs)，產生 interferon –α( IFN-α)。TLR 9 會辨認 unmethylated CpG-DNA，再透過 TLR9訊息傳導路徑，接著促使 NF-κB 轉移至核內，誘發 NF-κB dependent gene ，即促發型基因的表現，進而產生cytokines和chemokines。(13)目前，有文獻指出微生物如細菌和病毒的 unmethylated CpG-DNA，透過TLR9訊息傳導路徑，是催化狼瘡症病理活性原因之一。至於自體之hypomethylated DNA 是否也和 TLR9訊息傳導相互辨識而引發狼瘡症病理活性仍有待進一步研究。
已有報告指出，Tregs cells 在自體免疫疾病產生時會呈顯出功能不足的狀態。(14)在 SLE的病人，血液內的Tregs cells濃度也比正常人來得低，其真正的原因仍有待釐清，在老鼠實驗觀察到這和 Forehead box protein ( Foxp3) 基因的變異有關。(15)有報告指出，人體因 Tregs cells 濃度降低，接著 autoreactive T cells產生自體抗體，於是對自體抗原失去耐受性而誘發狼瘡症病理變化。
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圖二、癌症與自體免疫疾病在免疫機轉和凋亡細胞無法正常有效地被清除有關。在癌症，自體抗體的增加，會使 Treg cells 的濃度上升，並抑制 T 細胞的活化。而 immature myeloid cells 會抑制 dendritic cells 和 T cell 的活化，形成所謂的免疫耐受性 ( Immunological tolerance )。腫瘤抗原的減少會形成免疫學上的忽略( Immunological ignorance)。在自體免疫疾病，DNA-IgG immune complexes 的堆積，透過 Toll-like receptor 9 誘發免疫反應的產生，造成組織傷害。
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三、免疫學的耐受性 ( tolerance) 與忽略 (ignorance)

和腫瘤有關的免疫反應主要是抗体表現細胞 (antigen presenting cells )的成熟度和腫瘤抗原的濃度來決定。腫瘤抗原在腫瘤內會被調控，腫瘤細胞被其他的非腫瘤細胞如 immature myeloid cells、fibroblast、endothelium 和　extracellular matrix 所包圍，這些細胞會和樹突細胞競爭結合腫瘤抗原，藉以使腫瘤抗原表現下降。(16)另外，(stromal cell )基質細胞的interstitial fluid pressure 的上升，可以讓腫瘤細胞躲過免疫細胞的攻擊，也就是形成免疫上的忽略(Immunological ignorance) 。(17) 

除此之外，隨著腫瘤抗原濃度的下降，造成凋亡細胞 (apoptotic cell )無法正常有效地被清除，造成自體抗體的產生。隨著自體抗體的增加，會使 Treg cells 濃度上升，並抑制 T 細胞的活化。同時，immature myeloid cells 會抑制樹突細胞和 T cell 的活化，形成所謂的免疫耐受性 (Immunological tolerance )。 

對自體免疫疾病而言，因為凋亡細胞的無效清除，造成了大量自體抗原產生，引發了失控的免疫反應。經 TLR9結合而被活化的 plasmacytoid dendritic cells會將自體抗原呈現給 T 細胞，使毒殺性T淋巴球產生，造成組織的傷害。(18)另外，Treg cells 功能異常也是造成失序的免疫反應的原因之一，它和自體抗體的濃度似乎沒有直接的相關性。

四、總結

癌症與自體免疫疾病在免疫機轉實際上有所不同(請參考表一)。類似的是這兩種疾病都和凋亡細胞無法正常有效地被清除有關。

   在癌症，凋亡細胞會造成自體抗體的堆積，而且因為Treg cells被活化而進一步抑制了T細胞的功能。Immature myeloid cells 因tumor derived soluble factors的趨化作用而被活化，進一步促使immature dendritic cells 產生，然後抑制dendritic cell 和 T cell 的活化，這是形成免疫耐受性的關鍵。而在壓抑免疫反應時又會誘發出『促發炎反應』(pro-inflammatory response)。免疫忽略是因為腫瘤的抗原濃度的減少而形成的。 

         在自體免疫疾病，Treg cells的功能是不全的。而凋亡細胞的無效清除會造成DNA-IgG immune complexes的堆積，接著透過 TLR 9 誘發免疫反應的產生，造成組織傷害。在腫瘤細胞會有TLR 9 減少情形，使 pDC的功能異常。
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