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食道癌術前照射療法における息者細胞性免疫能の検討

一溶連菌製剤 OK口432の投与効果―
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食道癌に対する術前照射と溶連菌製剤 OK 432の併用が,生体の細胞性免疫能と癌病巣にいかなる影響

をおよぼすかについて検討した,食道癌の非照射例の50%は 自己癌細胞に対する高いリンパ球幼若化を示

し,照 射例の14%と比べて高率な傾向を示した。PHAに よるリンパ球幼若化は術前照射 (2,000～4,000

radS)によって抑制されたが,OK‐ 432投与によりその抑制の軽減がみられた。また術前照射例は非照射

例と比べて癌病巣の単核細胞浸潤は軽度であり,局所免疫の低下が示唆された。しかし照射中に OK‐432

を併用した症例では単核細胞浸潤が高度であり,放射線効果高度な傾向がみられた.

索引用語 :食 道癌,術 前照射,細 胞性免疫,放 射線効果,免 疫賦活療法

果との関連および (jl)術前照射と免疫賦活療法併用の

生体免疫能におよばす影響について検討し,芳 子の知見

を得たので報告する。

II 対  象

昭和45年2月から55年4月までの約10年間に当教室で

切除した食道癌患者95例を対象にした。これらを術前照

射非併用群21例 (I群 ,男 15例女6例 ,平 均年齢60歳)

と,併 用群74例 (1群 ,男 54例女20例,平 均年齢61歳)

に分けた。またI群を溶連菌製剤 OK‐432め
のを併用し

なかった57例 (la群 ,男 42例女15例,平 均年齢61歳)

と,併 用した17例 (Ib群 ,男 12例女5例 ,平 均年齢61

歳)に 分け,各 群間の全身ならびに局所の細胞性免疫能

を比較検討した.

I 緒  言

食道癌に対する術前照射の主な目的は癌細胞の選択的

破壊によって痛巣を縮小させ,切 除可能性の拡大をはか

ることでありDら,放 射線による癌細胞 の破壊効果や癌

巣の縮小効果については詳細な検討がなされている
のD.

最近,癌 細胞の破壊過程に担癌宿主免疫能が関与してい

ることが実験的に明らかにされ
ゆめ
, また臨床的にも肺

癌などの放射線治療に免疫療法を併用するとより有効で

あったという報告もみられるD。 しかし食道癌に対する

放射線療法が担癌生体の細胞性免疫能にいかなる影響を

およばすかを検討した報告は現在まではとんどみられな

いつ。今回,著 者らは (1)食道癌息者の細胞性免疫能に

およぼす術前照射の影響,(il)息 者免疫能と放射線効
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III 方  法

1,細 胞性免疫能

1)3M‐ KCI可 溶性抗原
1いおよび PHAに よるリン

パ球幼若化反応

末梢血より Ficoll_Conray法
1'で
分離したリンパ球浮

遊液に,既 報の方法の
1けを用いて粘膜を主 とする食道非

癌組織および食道癌組織から抽出した 3M‐KCl可 溶性

抗原と,PhytOhemagglutinin(PHA,DiFco)を添加後,リ

ンパ球への H3thッmidineの 取込み (Stimulation index,

SI)を 測定した。

2)遅 延型皮内反応

精製 ツベル クリン (PPD,日 本 BCC)お よび PHA

(WellCome,5い g/ml)を各 0。lml前 腕に皮内注射し,

皮膚発赤の平均直径を48,24時間後に計測した。 I群の

照射後の反応は照射後 3～ 13日目に測定した。

2.組 織学的および免疫組織学的検索

I群 とI群症例のうち3,000～4,000rads照射症例にお

いて,癌先進部に存在するリンパ球,マクロファージなど

の単核細胞浸潤 (monOnuclear ceH i市ittttion,MNCI

と省略)の 程度を次のとおり3段階に分類した.軽 度

(土),少 数の単核細胞 が散在し,ま ったく集倭傾向を

示さない.中 等度 (十),少 数 の単核細胞が散在性にみ

少数の単核細胞が散在性に認めら

れる.MNCI(± )
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られるが,一 部で集篠傾向を示チ 高度 (‖),多 数の

単核細胞が集接傾向を示す (写真 1)。 またI群症例の

MNCI程 度と,食 道癌取扱い規約
1分により判定した組

織学的放射線効果 (Efと 省略)の 程度 との関連の有無

を検討した。

3.術 前照射と免疫賦活療法の実施方法

術前照射 は
60c。または リニアックで行い,照 射 1

回線量は 150～500rads,照射総線量は主として 2,tX10～

4,000rads(900～6,600rads)でぁり,照 射後手術までの

期間は7～ 14日であった.溶 連菌製剤 OK‐432の 投与

は,照 射前から行った2例 を除いて,15例 は照射開始と

同時に行った,初 回投与量は 0。2Klinische Einheit(KE

と省略)で ,連 日あるいは隔日に漸増して2.0～5.O KE

を維持畳とした。投与経路は原則として筋肉注射とし,

総投与量は 12～188KE(平 均33KE)で あった。

IV 成   機

1.全 身の細胞性免疫能

1)3M‐ KCl可 溶性抗原によるリンパ球幼若化反応

(図1)

食道非癌組織 からの抗原を用いた場合, I群 および

I群 の SIは それぞれ1.3±0。3(平 均SI土 標準偏差),

1.2±0,2でいずれも2.0未満であり,そ の反応性 は低値

少数の単核細胞が散在し,一 部で

集族傾向を示す.MN C I (十 )

多数の単核細胞が浸潤しているの

がみられる. M N C I ( ‖)

写真 1
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図 1 3 M・ KC I可 溶性抗原 (ex t r a c t )によるリンパ

球幼若化反応

リン明十井宙。Xtractリン靖+86XtraCt  リ ン材十ヨ路。Xtractリンバ夢+怠eXtract

リンバ球     リ ンパ球       リ ンバ第     リ ンパ球

I  t t           I 辞

を示した。一方食道癌組織からの抗原を用いた場合,検

索11例中3例の SIは 2.0を越 えており,非 癌組織から

の抗原を用いた場合のリンパ球反応性と比べて高い反応

性が認められた。この高い反応性を示した3例 を群別に

みると, I群 では4例中2例 (50%),■ 群 では7例中

1例 (14%)で あり, I群では SI値 の高い症例が多い

傾向がみられた.な おIb群 4例 の SIは いずれも2.0

未満であった.

2)PHAに よるリンパ球幼若化反応 (図2)

1群 と,照 射前 の Ia群 およびIb群 の SIは それ

ぞれ30±17(平均 SI土標準偏差),49±21,34±12であ

り,各 群の SIの 間に明らかな差はみられなかった.次

にIa群 の照射後の SIは 14±7であり,照 射前の SI

(49±21)と 比べて低値を示した (p<0.05)。一方,

Ib群 の照射後 の SIは 22±17であり,照 射前の SI

(34±12)と比べて明らかな低下はみられなかった。

3)PPDに よる皮内反応を図3)

図2 PHAに よるリンパ球幼若化反応

王 至
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図 3  P P D皮 内反応

E  E i発
赤亡饉の平均Ⅲ士標準■差

照射前 照 菊後

I b 群

I群, Ia群 およびIb群 の術前または照射前の発赤

直径はそれぞれ 20±13mm(平 均直径士標準偏差), 13

±4mm)18± 17mmで ぁり,各 群の値の間に有意差は

みられなかった。またIa群 およびIb群 の照射後の発

赤直径はそれぞれ 16±15mm,15± 7mmで ぁり,両 群

の値 の間に差 はみられなかった。さらにIa群 および

Ib群 の照射後の値と,両 群の照射前 の値 (13±4mm

18±17mm)ぉ ょび I群 の術前値 (20±13mm)と の間

には差は認められなかった。

4)PHAに よる皮内反応 (図4)

I群 とI群の術前または照射前の発赤直径はそれぞれ

31±20mm(平 均直径土標準偏差),17± 13mmで ぁり,

両群の値の間 に有意差はみられなかった.ま たIa群お

図4 PHA皮 内反応
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よびIb群 の照射後 の値はそれぞれ 15±12mm)23土

10mmで あり,両 群の間に有意差は認められなかった.

2.癌 病巣の細胞性免痩能

1)MNCI程 度 (衰1)

各群における MNCI程 度別の比率をみると, I群 21

例では 〈土)9%,(十 )43%,(‖ )48%を 示した.

1群のうち3,000～4,000rads症例のみを対象にすると,

Ia群 13例で は (±)38%,(十 )54%,(十 )8%で

あり, 正b群 10例では (士)30%,(十 )40%,(#)

30%を 示し, 14群 は I群 と比べて MNCI(土 )症 例

が多く,MNCI(十 )症 例が少ない傾向がみられた (P<

0.05).Ib群 は I群 と比べて MNCI(土 )症 例が多

く,ま たIa群 と比べてMNCI(十 )症 例が多い傾向が

みられた。

表 1 各 症例群と癌先進部の単核細胞浸潤(MNCI)
程度(3,000～4,000radS症例)

MNCl程 度
症 例 敏

程度 (士) 中 等度 (+)

29' 9`〕 1048

フIⅢ

数字;症例数  ( )内 |%

2)MNCIと Efと の 関 連 (表 2)

1群 のうち3,000～4,000rads症例を対象にしてMNCI

程度別に Ef程 度をみると,MNCI(士 )8例 では Ea

が63%, Ef2が25%, Ef3が12%, またtMNCI(十)

11例では Eflが45%,Ef2が55%, Ef3がo%, さらに

M N C I (■ ) 3例 では E f lが o % , E F 2が 6 6 % , E f 3が

33%を示した。すなわち,照 射線量をほぼ一定にして検

討すると,MNCI高 度 な症例は MNCI軽 度な症例と

比べて Efが 高度である傾向が示唆された。

表2 癌 先進部の単核細胞浸潤 (MNCI)程 度と放

射線効果 (Ef)(3,o00～4,000radS症例)

MNCl程 度  症 例 数
放 射 線 効 果 の 程 度

程 度 (士)

中等度 (十)

中高度 (十)
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4“0

Ia済

10

I  群

Ib群

V 考   察

最近,実 験的に癌の放射線治療に宿主の細胞性免疫が

関与し,臨 床的にも息者免疫能の賦活によって高い放射

線治療効果の得られることが示唆されているつ
1つ.今 回

著者らは,術 前照射を併用した食道癌息者のリンパ球幼

若化反応,遅 延型皮内反応および癌増殖巣の単核細胞浸

潤に対する術前照射の影響,ま た単核細胞浸潤と組織学

的放射線効果 との関連性 の有無,お よび術前照射中に

OK‐432を併用する治療上の意義について検討した.

1.リ ンパ球幼若化反応

諸家によれば
1°1°1め
,癌 息者のリンパ球は自己癌細胞

抗原を認識して特異的幼若化反応を示し, この反応は息

者の細胞性免疫能を知 る有力な示標とされている.菊

地ら
1°,内 沢

1いらは胃癌,大 腸癌,乳 癌の約30%に ,西

平
1のは食道癌の約60%に 高い幼若化を認めている。著者

らの結果では検索例の27%に 高い幼若化が認められ, ヒ

ト食道癌においても自己の癌に対する特異的反応が存在

するものと推定された,こ の高い幼若化症例の頻度を術

前照射の有無別にみると, I群 では I群 と比べて高い幼

若化症例の頻度が低い傾向がみられた。移植腫瘍実験で

は照射後 の癌抗原性 の増強
Dl°
,抑 制Tリ ンパ球の減

少
1めによって特異的幼若化反応の元進がみられる場合も

あるとされているが,前 述の成績はヒト食道癌 ではそ

の癌抗原性自体が極めて弱いために照射 による抗原性

増強が十分 に生じ得なかったことを示している。また

ThOmaSら 1のは照射による非特異的リンパ球反応の低下

を報告しており,著 者らの結果でも PHAに よるリンパ

球幼若化は術前照射によって明らかに抑制されていた.

すなわちI群において特異的リンパ球幼若化反応の元進

がみられなかった原因の 1つには,反 応細胞である患者

リンパ球の非特異的反応の低下が関与していると考えら

れた。

次に照射症例の特異的リンパ球幼若化反応を OK‐432

投与の有無別にみると,OK‐ 432非 投与例では 1711に高

い反応性が認められたが,‐OK‐432投 与例ではいずれも

反応性の元進はみられず OKt432の 投与効果は認められ

なかった。一方,PHAに よる非特異的 リンパ球幼若化

反応では,OK‐ 432投 与例中に照射による反応抑制がほ

とんどみられない症例が認められた。このことは術前照

射中の OK‐432投 与は,癌 息者の非特異的免疫能の抑

制を軽減する可能性 があることを示唆している。なお

McCredieら 1°は PHA幼 若化反応は照射によっても低

下しない場合があると報告しており,今 後リンパ球の亜

569

669

数字i症 例数



1981年8月

分画別の放射線感受性
1り
,反 応条件,OK‐ 432の 投与方

法などを考慮した上で,OK‐ 432の 投与効果について慎

重に検討する必要がある.

2.PPDお ょび PHA皮 内反応

木村ゆらは肺癌症例において約 4,000radsの照射によ

り遅延型皮内反応の低下が認められ,OK‐ 432の 投与に

よってその低下を軽減し得たと述べている。今回の食道

癌症例の検討では, Ia群 の照射後の皮内反応は I群の

反応と比べて明 らかな差はなく,ま たIb群 の照射後

の反応とIa群 の反応との間にも差はみられなかった,

すなわち 2,000～4,000radsの術前照射によってたとえ

食道癌息者の PPDぉ ょび PHA皮 内反応の抑制が生じ

るとしても,そ の抑制は軽度であるか一過性であり,照

射終了後比較的早期に回復するものと推定された。

3.癌 巣の細胞性免疫能におよぼす照射と OK‐432投

与の影響,お よび細胞性免疫能と放射線効果との関連

前述のとおり食道癌患者の一部には,弱 い反応ではあ

るが,自 己癌細胞に対する特異的反応が存在すると推定

される.癌 に対する免疫応答は一般に癌増殖巣に強く反

映し,癌 増殖巣にみられるリンパ球,マ タロファージな

どの単核細胞浸潤 はその一表現形式 である とされてい

るめ1の2D。この組織反応を示標として食道癌息者の癌局

所における細胞性免疫能をみると, I群 では I群 と比べ

て癌増殖巣の巣核細胞浸潤は軽度であった。このことは

癌局所の細胞性免疫能が照射によって抑制されることを

示している。この局所免疫抑制が放射線による癌破壊と

関連を有するか否かを,3,000～4,000rads照射症例を対

象に検討すると,単 核細胞浸潤の高度症例は軽度症例と

比べてその組織学的放射線効果すなわち癌細胞破壊が高

度である傾向が認められた。すなわちこの結果は,術

前照射による食道癌破壊過程に癌増殖巣の細胞性免疫が

関与していることを示唆していると考 えられた.ま た

OK‐432を 併用した照射症例では, Ia群 と比べて単核

細胞浸潤高度な症例が多い傾向がみられ,照 射中に免疫

賦活剤を投与することによって息者免疫能を賦活し,痛

細胞に対する放射線効果を増強し得る可能性のあること

が強く示唆された。

V I 結  語

食道癌患者95例を対象に, リンパ球幼若化反応,PPD

おょび PHA皮 内反応,お よび癌増殖巣の単核細胞浸潤

を示標として,術 前照射の影響,癌 局所の細胞性免疫能

と放射線効果との関連および術前照射■の OK‐432投与

効果について検討し,次 のとおりの結果を得た。

1 1 ( 1 1 5 1 )

]. 食 道癌患者の特異的および非特異的リンパ球幼若

化反応は術前照射によっていずれも抑制されたが,OK‐

432投 与により非特異的反応の抑制は軽減されることが

示唆された,

2.PPDお ょび PHA皮 内反応 では, 術 前照射,

OK‐432投 与の有無によって明らかな反応性の差はみら

れなかった.

3.術 前照射症例群 (■‐23)は 非照射症例群 (■=

21)と 比べて癌病巣における単核細胞浸潤が軽度であっ

た。また照射症例群では単核細胞浸潤が高度である程,

Efが 高度である傾向が認められた。

4.照 射中に OK‐432を投与した症例は非投与症例と

比べて癌病巣の単核細胞浸潤が高度な症例の多い傾向が

認められた。

以上より食道癌術前照射中に OK=432を 投与すること

は,照 射による担癌生体の細胞性免疫の抑制を軽減 し,

放射線による癌破壊効果を増強する可能性があることが

示唆された。

(本論文の要旨は第12回日本消化器外科学会総会 (弘

前),第 80回日本外科学会総会 (仙台)に おいて発表し

た.)
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