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食道癌息者24症例の細胞性免疫能とその治療経過の変化について,ツ ベルクリン反応 (ツ反応), PHA

皮内反応,お よび PHAリ ンパ球幼若率を用いて測定した。

食道癌息者の免疫能は,進 行度が進むにつれ, ツ反応による遅延型皮膚反応およびTリ ンパ球の機能を

みる PHA幼 若化率で低下を認めた。術前照射および手術の影響についてみると,細 胞性免疫能は,照 射

または手術により著明な低下をきたし,特 に術前照射と手術併用群では高度の低下が長期継続し,術 前値

に回復するにも長期間を要した。しかし,免 痩増強剤を使用することにより,低 下の期間が短縮し,早 期

に回復する症例を認めた。免疫増強剤は,照 射または手術による免疫低下を回復さし,有 効な補助手段と

なりうると考えられた。
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はじめに

食道癌の治療成績は,全 身管理の確立と診断面の進歩

により, 近年著しく向上してきた。 また最近 では, 早

期, あるいは表在食道癌の症例も次第に増加 している

が, 実際に治療にあたる症例は, ほ とんど進行癌 で,

切除例 の5年生存率 も, 満足 できるものとはいいがた

ぃ1)21ゎ
れわれは, a。の判定で治癒切除を行い,長 期

生存が期待された症例のうち,数 年後,肝 あるいは肺に

臓器転移を来たすものに道遇したことから,こ れら症例

の背景因子の解析が重要であることを痛感し,数 年前よ

り免疫学的に食道癌を検索し,い くつかの知見を得たの

で,そ れらを報告するとともに,今 後の治療法について

考察した。

検索症例と方法

検索症例は,教 室で食道癌と診断された症例のうち,

無治療時, ヨパル ト照射前後,手 術前後および免疫増強

剤使用時の免疫能の変化を追跡し得た24症例で,免 疫能

は,つ ぎの方法により検討を行った。

1. 皮 内反応

i)ツ ベルクリン反応 (PPD反 応)

PPD反 応は,診 断用精製ツペルクリン (日本 BCC株

式会社)の 0・5rrg′ml溶 液の0。lmlを , 前腕内側皮内に

注射し,48時 間後判定した。紅斑と浸潤を測定し,紅 斑

の径がitlmm以 上であれば陽性と判定した。

ii)PhytChemgglutinin反 応 (PHA皮 内反応)

PHA反 応は,BactO‐PhytohemgglutininaP●ifC。社)

の10竹g/ml溶 液の0。lmlを 前腕内側皮内に注射し,24

時間後判定した。紅斑の径を測定し,2tlmm以 上あれば

陽性と判定した。

2.PHAリ ンパ球幼若化反応
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リンパ球は,ヘ パ リン加末梢血より FicOllbConray法

により分離 し, 分 離 された リンパ 球層を, 10%Fetal

Calf Serum(FCS,Cibc。社)を 含 む RPMI_1640培 養

液 (CibCO社 )浮 遊 させ て 2回 洗淋後, 細胞数 を lX

lo6/mlに調整した。

これを MiCrOplate(Falcon社 幹3040)の 各 Wellに

注入 し, そ の0・2ml中 で1砕g/mIの 濃度 になるように

PHA‐Pを 加え, こ れを 5%C02‐ 95%Airの 培養器で

3日培養終了8時間前に,H3_Thymidine l.勢C/0・02ml

を加え, 8時 間後に,Cell‐Harvester(ラボマッシュ社)

を使用して収集した リンパ球を液体シンチレーションカ

ウンター (BeCkman社 )で 測定し,そ の COuntを測定

し dpmで 表わした。

PHAを 加えていない対照群の値でこの検体値を除し

た値を Stimulation lndex(SI値)と した.検 体値は,

QuadriCateでull定を行い,medianの 値を採用した。
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3. 免 疫増強剤

PSK(ク レスチン,三 共株式会社)は
3ち
 1日 3grを .

3回に分け連日で, Levamおole4)(協和醗酵株式会社)

は, 1日 150mgを , ヽ ずヽれも3回 にわけ, 経 日3日間

投薬し, ついで11日間休薬 す る方法を 1クールとし,

このくり返しを実施した。BCC(日 本 BCG株 式会社)

は, 5～ 10mg′ml,ま たは,BCC‐ Cell Wall(BCC_CW)

vaccine(6mg′ml)の 5)o.6～1.omlを , 手術14日～7

日前に,内 視鏡直視下で腫瘍内に局所注射した。

成  績

1. 食 道痛患者の免疫能

i)PPD皮 内反応 ;治療前 の食道癌患者24例中18例

(75%)に PPD皮 内反応陽性を認 めた。切除群と非切

除群について比較すると,両 者の間に推計学的な有意差

を認めなかった (表1)。 またこの陽性率は, 40歳以上

の健康人の陽性率と比較しても, と くに低下 を認 めな

表 l PPD skin reactiOn in Patients Of the esoPhageal Cancer

* The stage l-n 7 cases were deternined
nacroecoplcally lrlthout surgery.

Caees

PPD reactlon

P ooitive (%) N egative (%)

Resectable

grouP

Non-resectabl-e

group

12 (70.5)

(85,7)

5 (29.5)

1 (■4.3)

Tota■ ■8 (75,0) 6 (25,0)

表 2  PPD skin reaction in each stage Of the csoPhageal cancer

PPD feaction:



表 3 PHA skin retttion in Patients of the esophageal cancer

Cases

PHA reaction

Positive(%) Negatlve (Z)

Resectable

grouP

Non-resectab

group 6

5 ( 50)

3 ( 50)

5 ( 50)

3( 50)

Tota■ 8 ( 50) 8 ( 50)

8(384)

い .

癌の進行度と PPD反 応の関係は, Stage Iでは, 6

例中6例 (100%)が 陽性であるが,Stage lvでは13例中

9例 (69%)が 陽性で,両 群の間に差を認めた。これは

癌の進行とともに,免 疫能が低下することを示した (表

2 ) .

il)PHA皮 内反応

PHA皮 内反応は, 治療前の16症例中8例 (50%)に

陽性で,切 除群と非切除群の間には反応の有意差は認め

なかった (表3). さ らに癌の進行度と PHA反 応陽性

率の間にも相関を認めなかった (表4).

iii)PHAリ ンパ球幼若化反応

消化器痛のうち,胃 癌および大腸癌患者では,そ の末

梢血 リンパ球の PIIAリ ンパ球幼若化率は, 健康人 と

比較して,癌 が進行するにしたがって低下することを報

告したが6ち
食道癌息者でも同様で, し かも胃癌および
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大腸癌に比較してさらに一層低下していた。すなわち健

康人の S・I・は,lo6± 44(Standard Deviati航,SD)で

あるのに比し,食 道癌息者のそれは,28.1± 12.4であっ

た (図 1),ま た, 切除できた15症例 と非切除の7症例

を比較してみると,両 群の間にとくに差を認めなかった

(図2), 次 に, 進行度別に分類し観察すると,Stage I

に属する比較的早期 と判定される5症例でも, 全例で

S・I・は50以下の低値を示した。反面,Siage lvの症例で

も,a3ま たは A3因 子により Stage lvと半J定されたも

のでは,か ならずしも低下を認めなかった. しかし, ■

困子で Stage IVと判定された症例は, 5症 例中4症例が

低値を示し, それぞれの困子により T‐リンパ球機能低

下が異なる結果を示した (図3).

2. 手 術および術前照射による免疫能の変化

術前照射をうけずに,開 胸開腹術で一期的胸部食道全

摘術を行い,胸 骨後胃大弯胃管による再建術を行った症

表 4  PHA skin reaction in each stage of esoPhageal cancer

R esectable
group (%)
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図 l Comparison Of PHA Induced BlastOid Tran‐
sformation in SIalgnant Diseases
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経IC Hetthy
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例では,PHAリ ンパ球幼若化率は, 手 術後 2-10日 に

高度の低下をみた。進行度の早期症例は,術 後14日目頃

より回復しはじめ,術 後 5～ 6週間でほぼ術前値に回復

した (図4), 教 室ではA(十 )と 判定された症例, お

よび食道壁内進展を認める症例は,術 前照射を併用して

いるが, これらの症例は術後長期に PIIAリ ンパ球幼

若化率の低下を認めた。術前照射と手術を併用した群で

も,術 後の低下が長期間持続し,術 後50日でも3症例全

例が術前値に回復しなかった (図5).

Bl 3 PHA Induced Blastoid Transformation in

9(385)

図 2 PHA Induced BIastoid TransfOmatiOn in
EsoPhageal Cancer Patients and Healthy Persons
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tr 4 Changing Pattems of PHA Ineuced Blastoid
Transformation after Treatments in Esophageal
Cancer

図 5 Changing Pattem of PHA Blastoid Transfor‐

mation after TreatB■ ents in EsoPhageal Cances

(Non‐combined lmmunotheraPy)

Operatわ n
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tr 6 Changes of PHA Blastoid Transformation
using combined Immunotherapy before Operation

3.手 術に併用するる免疫療法

i)PHAリ ンパ球幼若化率の変動

術前
60c。

照射例,ま たは術前に免疫療法を併用した

6症例では, 術直後の免疫能低下は, 非併用群 と同じ

傾向を示したが,併 用群は術後早期に全例回復を認めた

(図6).

ii)生 存率からの効果判定

術前および術後の免疫療法群について,切 除後の予後

を検討した。最近の症例について,免 疫療法併用群15症

例と非併用群18症例についてみると,結 論的なことはい

えないが, Stage Iないし皿群で延命効果が期待され う

ると考えている (図7).

0ゅ●ration
↓

B 7 Prognosis after surgery of the esophageal cancer with or without Immunotherapy

O  A L I V E
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考  察

食道癌の術後遠隔成績は, 5年 生存率が20%前後で,

この成績を向上させるためには,手 術により癌細胞が完

全に切除できうる早期の癌の発見と,手 術に併用する合

併療法の選択が重要であると考えられる。手術により癌

細胞が完全に切除できなかった症例でも,手 術は担癌生

体での癌細胞を減少させるために,癌 と担癌生体の免疫

学的関係を改善しうる大事な時期であるので,わ れわれ

は,食 道癌患者の免疫能について検索し, この免疫増強

を手術に併用するには,い かなる問題点があるか検討し

た .

担癌生体では,免 疫能が低下するため,そ の指標とな

る皮内反応や, リンパ球の機能が低下することが多数報

告されているし7)8ち
 血 中の免疫抑制物質 も注目されて

おり, これは進行癌では高率に, しかも早期癌より増量

していることが報告されている9)1°1従 って進行癌で

は,い くつかの現象が重なり合って,担 癌生体の免疫能

低下が惹起されていることが推定される。

食道癌患者についても,免 疫能の低下を認めるという

報告が多い11)。
われわれの術前無処置時 の検索 でも,

PPD皮 内反応は, 癌 の進行度が進 むにつれ低下を認め

た。また, リンパ球 PIIA幼 若化率, と くに T‐リンパ

球の機能低下が比較的早期の症例においてもみられ,こ

れは興味深い事実であった。また治療の過程でも,免 疫

能の変動がみられた。すなわち,放 射線治療では,古 く

から照射による影響で免疫能が低下することが報告され

ているが12ち
 ゎ れわれの症例 でも, 60c。照射3,000rad

後, リンパ球 PHA幼 若化率で高度の低下を認めた。

折田らは13ち
胃癌の手術侵襲が全身の免疫能を低下す

ると報告している.食 道癌切除術は,開 胸開腹術を同時

に行い,患 者に大きな手術侵襲を与えるため, リンパ球

幼若化率の長期追跡測定でも,術 後長期にわたる著明な

低下を認め,わ ずかにでも腫瘍細胞が残った症例では,

腫瘍細胞が増殖し易い環境 を維持 していると推測 でき

る.

以上のように,食 道癌患者では,免 疫能の低下が著し

いが,そ の低下した状態のものが, 術前の 60c。
照射や

手術侵襲によりさらに低下することが判明した。この点

からみても,食 道癌の免疫療法の併用は,術 前から術後

長期間の治療として行われることが最良 と思われる。

われわれは, PSK,Levamisoleの 経日投与および BCC

または BCCCW Vaccineの 腫瘍内注射により低下した

免疫能が上昇することを認め, また, これらの術前投
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与で術後の免疫能低下の落ち込み期間を短縮できること

を確認した.し かし,い かなる症例にどの免疫増強剤を

使用するか, どの組合せが最良か,ま た投与により腫瘍

特異的免疫に与える影響はどうなるのかなどの検索は,

今後も根気よく追究されなければならない.

免疫療法の効果は,現 在では生存率の向上により間接

的に判定されているが,免 疫能検査法により確実に判定

される方法はまだ発見されておらず,免 疫のしくみの複

雑さを痛感する次第である。動物実験腫易では免疫療法

による腫瘍の完全消失が報告され,免 疫療法の有効性を

認めてはいるが,そ の報告数は少ない14)15)崎1臨 床にお

いては,自 血病
17ち

肺癌
18)ぉょび悪性黒色腫

1りで免疫療

法の効果が報告されている。

現在,免 疫療法に対する効果判定の基準がなく,効 果

判定の決定に難渋を来たすが,あ れわれは,次 のような

条件を設定し,判 定の基準としている。

(1)腫 場の50%以上の縮小または消失

(2)免 疫学的検索により,長 期にわたり非特異的お

よび特異的免疫能の上昇,と くに Killer‐Tの 増加.

(3)同 一背景因子をもった症例群のなかで,無 選択

的に抽出された治療群と非治療群で予後に有意差を認め

るもの.

以上の3因子の中で,少 くとも1因子以上が証明され

た場合,免 疫療法が有効と判定されると考えている.

痛免疫療法は,新 しい分野で未だ治療法が確立してい

ないが,利 用法によれば大きな効果が期待される。今後

の発展には,基 礎的研究の成果と臨床応用の有機的な結

合が不可欠の分野と考えている。

ま と め

1. 食道癌息者は,PPD皮 内反応, お よび PHAリ

ンパ球幼若化率の測定などの結果で,細 胞性免疫の低下

を認め,癌 の進行度が進むにつれ低下していた。

2.術 前の60c。
照射および手術侵襲は, 細胞性免疫

能を低下せしめた。しかし,術 前および術後の免疫増強

剤の投与は, これらの低下をある程度防止し,さ らに早

期に回復をきたしうる症例があった。
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