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食道癌に対する術前照射が宿主の免疫能, とくに外科手術後の免疫能に与える影響を解析し,術 前

照射を併用する場合の問題点を明らかにした。1期的に切除しえた食道癌15例を対象とし,照 射前後,

手術前後に in vitroで細胞性免疫能の検査を行った。術前照射群は,照 射によって総 リンパ球数は

1,000/mln3以下 となり, この低下は手術後30日を経過 しても改善 されなかった.T cellサブセットで

は,OKT4の 低下が著明で,こ の低下は helper T cellに起因しており,手 術後30日を経過しても改善

されておらず,手 術単独群 と比べて有意に低下していた (p<0.001).

宿主免疫能の立場からは,食 道癌に対する術前照射はマイナスの因子 と考えられた,

索引用語 :食道癌術前照射,食 道癌息者免痩能

緒  言

食道癌の遠隔成績は, 5年 生存率が25～30%と ,向

上はみられるものの,他 の消化器癌に比べて決して満

足できるものではないlj~。.

手術術式がほぼ確立 した現在,治 療成績向上のため

に,補 助療法による集学的治療の効果が期待されてい

る3)～6).

1960年,中 山らのにより導入された術前照射は今 日

まで広 く行われ,補 助療法として確立され,治 療成績

の向上に一役をかってきためり.し かし,食 道癌は進行

癌,低 栄養状態の患者が多 く,入 院時より免疫能は低

下してお り,放 射線照射,手 術侵嚢により免疫能は一

層低下することが考えられる。今後さらに治療成績の

向上を期待するには,術 前照射から手術後にわたる経
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過の中で,宿 主の免疫能が うける影響を検討 し,そ の

問題点を明らかにすることが必要であるが,そ の報告

例は少ない1い
。

われわれは,術 前照射群(以下照射群),手 術単独群

(以下非照射群)に分け,照 射前後,手 術前後の免疫能

の経時的変化を比較,検 討した。

対象 ・方法

教室で 1期的に切除しえた食道癌15例を対象とし,

照射群 (6例 )と ,非 照射群 (9例 )を 無作為的に分

けた。両群間の背景因子では年齢に差はなく,男 女比

では照射群の方が男性に多 く,ス テージも照射群が高

い傾向がみられた。照射量は30Gy(1回 2Gy,週 5回 )

であ り,照 射終了後14～21日後に手術を行った。

照射群は照射前後,手 術前,手 術後 7日 日,30日 目

に,非 照射群は手術前,手 術後 7日 日,30日 目に末檎

血を採取 し,総 リンパ球数,モ ノクロナール抗体単染

色によるOKT3陽 性 リンパ球,OKT4陽 性 リンパ球,
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OKT8陽 性 リンパ球(以下 OKT3,OKT4,OKT8と す

る),モ ノクロナール抗体二重染色によるT細 胞のサ

ブセ ット,す なわち helper T cell(CD4t 2Hf)sup‐

pressor T cell(Leu2att Leu15+)の 変動 をaOw

cytometryで比較検討 した。

なお,得 られた測定値はすべて平均値 (mean)±標

準偏差(SD)で表示 し,統 計学的有意差検定は Student

の t検定により行った。

結  果

1)照 射前の両群の自血球数,総 リンパ球数の比較

照射前においては両群間に,自 血球数,総 リンパ球

数に差を認めなかった (表 1).

2)照 射群の照射前後,手 術前における白血球,総 リ

ンパ球数の減少率

照射により白血球数,総 リンパ球数は減少 し,特 に

総 リンパ球数は30%ま で低下し,手 術までの間に回復

傾向はなかった (図 1).

3)手 術前の両群の総 リンパ球数,T cellサブセ ット

の比較

総 リンパ球数は照射群が584±233/mm3,ブト照射群

が1,524±462であり,照 射群が有意に低下していた.

OKT3は 照 射 群 が433±185/mm3,非 照 射 群 が

1,019±368,OKT4は 照射群が260±162,非 照射群が

703±239,OKT8は 照射群が161±83,非照射群が399士

155であった。照射群は非照射群に比べて各サブセ ット

が有意に低下 していた (図2).

4)手 術後の自血球数,総 リンパ球数の比較

白血球数は両群に差はなかった。一方,総 リンパ球

数は,照 射群が術後経過において,1,ooo/mm3以 下の

場合が多 く,手術後30日目においても回復傾向はなく,

非照射群に比べて有意に低下 していた (図3).

5)手 術後の T cellサブセットの比較

OKT3,OKT4は 照射群は低下 してお り,特にOKT4

は,非 照射群が手術前,術 後 7日 目,30日 目にそれぞ

れ,703±239/mm3,522± 177,515±251であるのに対

し,照 射群は260±162,183±85,142主 53と手術経過

を通 じて有意に低下していた (図4).

6)二 重染色によるT cellサブセットの比較

Helper T cellは照射群が,手 術前,手 術 7日 目,30

日目にそれぞれ150±94/mm3,115± 42,104±49であ

り,非 照射群の487±214,330± 135,346±187に比べ

て,各 時期ともに有意に低下し,回 復傾向は認められ

なかった。一方,suppressor T cellは両群 ともに差は

認められなかった (図5).

図2 手 術前の総 リ

/mm3,賓 士SD
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図 4 T cellサ ブセッ卜の経時的変動
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二重染色によるT cellサ ブセットの経時的変

― 非照射群

O ― 軸 辞

考  察

食道癌に対する術前照射は腫瘍病巣の縮小による切

除率の向上,な らびに転移,播 種の予防による予後の

向上を目的としている。しかし,切 除率の向上には有

効であるが,予後の向上に関しては一定の見解はなく,

むしろ否定的な意見もある1い1ゆ.元 来,放 射線治療は

全身の免疫能を低下させるといわれてお り10,宿 主免

疫能の立場からみれば,術 前照射はマイナスの要因と

なりうる。
一般に細胞性免疫能は高齢者になるほど低下し,ま

た,他 の消化器癌に比べて食道癌の場合,免 疫能の低
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下は著しく,ス テージの進行によってその低下は一層

助長されるといわれている191。。このことは,従来,術

前照射の適応 となるステージ 3・ 4の 進行食道癌に

とっては, きわめて不利である。加えて,食 道癌手術

は,侵 襲が大きく,手 術による免疫能低下の影響も大

である。 し たがって,癌 の進行度,高 齢,手 術侵襲 と

宿主免疫能低下にかかわる諸因子を有する食道癌息者

に術前照射をすることは,宿 主免疫能にとってますま

す不利になるものと考えられる。そこで,術 前照射の

宿主免疫能に対する影響を明らかにするため,放 射線

照射,手術前後の Tリ ンパ球サブセットの変化を検討

した。

総 リンパ球数の変化では,非 照射群が手術後の免疫

能低下より早期に回復していくのに対し,照 射群は,

術前照射により1,000/mm3以下になった リンパ球数

は,手 術後30日目においても,回 復傾向がなく,免 疫

能低下が長期に続 くことが示唆された。 こ の総 リンパ

球数の低下は, 2年 以上長期におよがとの報告
lのもあ

り,食 道癌 という予後不良の癌腫に対し,術 前照射は

手術侵襲による免疫能低下 とあわせて, きわめて不利

な影響をおよばしている。

Tリ ンパ球のサブセ ットの変化では,総 リンパ球数

の低下 と並行して,OKT3は ,手術後 7日 目,30日 目に

おいても低下してお り,汎 Tリ ンパ球が術前照射と手

術侵襲により長期間抑制されるのがわかる.OKT4は

この低下が著明で,手 術後も漸次低下してお り,回 復

傾向は全 くみとめられなかった。これに対して,OKT8

は絶対数の変動の幅が大きいものの,照 射群,非 照射

群の間に差はなく,照 射の影響が少ないことが示唆さ

れた。

この OKT4と OKT8の 動態は二重染色による解析

でも明らかである.Helper T cellは照射群の方が,非

照射群に比べて,手 術後の低下が著しく,回 復傾向も

ないのに比べて,鈍 ppressor T cellは両群の間に差は

なく,む しろ個々の値の変動の幅が大きかった。

放射線により,リ ンパ球が受ける影響では helper T

cellが放射線抵抗性で suppressor T cellは放射線感

受性であるといわれてお り1ゆ
,ま た,照 射中の Tリ ン

パ球のサ ブセットの変化では,OKT8の 低下の率は

OKT4の 低下の率よりも大きいとい う報告がある1り
。

われわれの得た OKT4,helper T cellが照射によって

強 く抑制された結果 と逆の現象であるが,われわれは,

この helper T cellの抑待Jは,生体内ではつねに恒常性

が働いてお り,hiper T cellとsuppressor T cellの比

調
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を正常に保 とうとする働きが作用すること,また,sup‐

pressOr T cellはhelper T cellに比べて,早 期に照射

の影響から脱却するためではないかと考えている。す

なわち,OKT4は 流血中には前駆体の方が多 く存在 し,

OKT8は mature cenの 方が多 く存在し20),放
射線は

immature cellに む しろ積極的に作用するために,

OKT4の 回復が遅れるのではないかと考えている.中

国1いは,術 前照射の免疫能に与 える影響を Con A/

PHA比 の変動より検討を加えている。一般に Con A

幼若化反応は suppressor T cell優位であ り,PHA幼

若化反応は helper T ceu優位 と言われている21)が
,彼

は前照射によりCon A/PHA比 が上昇 し,術 後30日目

ではさらにこの比が上昇すると報告 している。この結

果は helper T cellが放射線抵抗性であ り,supprettor

T cellが放射線感受性であるとする報告 と反 し,わ れ

われの得た現象 と同じ動態を示 しているが,helper_

suppressor balanceを補正するための反動が一因であ

ろうと想定 している。

以上のごとく,術 前照射は,総 リンパ球数,な かで

もOKT4,helper T cellに強 く抑制的に働きかけ,宿

主の免疫能を低下させ,手 術侵襲による免疫能低下と

合わせて,手 術後長期にわた りそのP//響をおよぼすこ

とがあかった。このことは,手 術後の転移,播 種の予

防という面からは非常に不利な状況であ り,予 後向上

を期待するには,何 らかの対策が必要 となる。

手術侵襲 と免疫能の研究から,術 前術後の免痩療法

が手術侵襲による免疫能低下に有効であるとの報

告22ルめ,ぁ るいは,術前照射と免化療法 との併用で,免

疫能低下の予防,予 後の向上をみたとの報告1924)も
あ

り,免 疫療法がひとつの有効な手段であることは間違

いない。しかし,いまだ確立 した免疫療法のプロトコー

ルはなく,各 施設が手さぐりの状態で施行しているの

が現状であ り,早 期の免疫療法の確立が望まれるとこ

ろである.

結  語

食道癌患者を術前照射群 と非照射群の 2群 に分け,

照射の免疫能に与える影響を比較検討した。照射群は,

総 リンパ球数が,照 射によって1,000/mm3以下 とな

り,手 術後もこの低下は持続 し回復傾向は認められな

かった.

T cellサブセットでは oKT4,helper T cellの低下

が著明であったが,OKT8,suppressor T cellは ,照

射の影響は少なかった。

食道癌に対する術前照射は,宿 主の免疫能の立場か
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らは,マ イナスの因子 と考えられた。
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