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食道癌術後の免疫能変化に対するLentinan投与の効果について

神戸大学医学部第2外科

林   悟   松 森 正 之  岡 田 昌 義

食道癌手術患者では,生 体防御能は術前よりの担癌,低 栄養に加え,外 科的侵襲によって障害され

術後の易感染性の原因となり,ま た癌再発に対して不利に働くと考えられる。食道癌症例33例に対し

て術前後の免疫能の推移について検討した。 うち18例にはレンチナンを術前より投与し,そ の術後免

疫能に対する効果についても検討した。術後,レ ンチナン非投与群ではリンパ球数,IgG,IgA,CH50,

Leu.3a/Leu.2a,ADCC,NK細 胞活性などが低下した。細胞性免疫能の指標である,Leu.3a/Leu.

2a,ADCC,NK細 胞活性は,手術侵襲による障害が顕著で遷延する傾向を示した。レンチナン投与群

では, リンパ球数,Leu 3a/Leu,2a,ADCC,NK細 胞活性の低下および白血球増多症発生頻度が抑

制され,術 後の免疫能低下を予防する効果が認められた。
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はじめに

現在,食 道癌に対する治療の第 1選択は外科的切除

術であるということは周知の事実である。しかし,開

胸,開 腹 といった過大な侵襲を伴 う食道癌手術は術前

よりの担癌,低 栄養状態などの諸因子とともに,免 疫

能の著しい低下が起こり,術 後の易感染性の原因につ

ながるものと考えられている1ル)。さらに,手 術侵襲は

その物理的操作により癌細胞の転移を促進するともい

われてお り,免 疫能の低下とあいまって癌再発の誘因

ともなりえるい。したがって,手術に際してはとくに術

後の免疫能の維持に留意することが重要な課題 とな

る。

今回,わ れわれは食道癌手術症例を対象として,そ

の手術侵襲が免疫能に与える影響を,主 に細胞性免疫

能の観点から検討 した。また,biological response

modiners(以下 BRM)製 剤の 1つであるLentinanを

術前より投与し,そ の免疫能低下に対する予防効果に

ついて検討し,若 子の知見を得たので報告する.

1.対 象 と方法

1)対 象

1988年1月 より1989年6月 までの 1年 6か 月間に当

教室で手術した食道癌33症例を対象とした.こ れらの

症例を無作為に Lentinan投与例18例と非投与例15例
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に分類し比較した。

2)Lentinanの 投与法 と検討項 目

免疫パラメーターとして白血球数, リンパ球数,免

疫グPブ リン,補 体(CH50),抗 体依存性細胞障害性反

応 (antibody―dependent cell,inediated cytotoxicity,

以下 ADCC),natural klller(以下 NK)細 胞活性,

リンパ球表面マーカーの Leu.4,Leu.3a,Leu.2a,

Leu.7,Leu llなどについて手術 2週 間前,1週 間前,

手術翌 日,術 後 1週間, 2週 間, 4週 間, 8週 間と経

時的に測定 した.ADCC,NK細 胞活性は,SICr遊 離

法4)にて, Leu.4, Leu.3a, Leu.2a, Leu.7, Leu.11

については laser now cytOmetryめにて測定した,統 計

学的検定は t検定,ぇ
2検

定を用い,危険率0.05以下を有

意 と判定した。なお,Lentinanは 1週間ごと2mgを 経

静脈的に投与した.

2,研 究成績

Lentinan投与群,非投与群の間には対象とした症例

の年齢,性別,術前アルブミン値,リンパ球数,prOgnos‐

tic nutritional index(OnOdera以下 PNI)の,進 行度

などについて,有 意差は認められなかった(Table l).

1)白 血球数の変動

Lentinan投与群,非投与群 ともに自血球数は術前値

に対して,手 術直後 より有意 (p<00001～ 0.05)に上

昇し, 4週 間以上にわたって10,000/mm3以上の高値

が持続した (Fig.1).

2)リ ンパ球数の変動
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Fig. 1 Postoperative changes in blood leukocyte
counts
o group with Lentinan-administration, o group
without Lentinan- administration

/m3
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Table l  Background factors in goup wth and HathOut Lentinan‐

admittstratlon

Group with Lentinan-
administration (n = l8)

Group without
kntinan-

administration (n = 15)

Signi6cance

Age (year) 64±70 65±80

Sex male 15

female 3

male 13

female 2

Preoperative serum
albumin levels (g/dl)

348± 029 3 46EL0 35

Preoperative blood
lymphocytes

counts (/mm3)

2326± 855 2362=生874

'PNI
470± 58 46 2=L5.5

Pathological stage st0 2

stl l

st2 2

st3 4

st4 9

s t 0  0

s t 1  2

s t 2  0

s t 3  5

s t 4  8

'P.N.L =serum albumin level x l0 +blood lymphocytes count x 0.005

リンパ球数は手術直後にはやや減少したが,術 後 2

週間 目にはほぼ術前の値に回復 した。絶対数では

Lentinan投与群,非投与群の間に差は認められなかっ

たが,手術 1週 間前の値を100%と したたときの リンパ

球数の変動をみると,術 後 1週間目, 2週 間 目では,

Lentinan投与群ではそれぞれ91%,110%と 良好に維

持される傾向が認められ,一 方,Lentinan非 投与群で

は66%,68%と 低下した (Fig.2).

3)免 疫グロプリンおよび血清補体価の変動

Lentinan非投与群では免疫グロブリン,血清補体価

(CH50)を測定した。免疫グロブリンでは IgG,IgAが

手術 1週間前の値1,467mg/dl,335mg/dlから,術直後

Fig .  2  Pos topera t ive  changes in  b lood
lymphocyte counts and rates
o group with l.entinan-administration, o group
without Lentinan- administration
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には1,260mg/dl,268mg/dlへと有意 (p<0.05)に低

下したが,術 後 1週間目には1,383mg/dl,331mg/dl,
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Fig, 8 Postoperative changes in lgG, IgA

CH50
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Fig. 4 Postoperative changes in Leu. 4
o group with Lentinan-administration, o group

without Lentinan-administration

申
叩

か った (Fig.4)。

5)Leu.3aに つ いて

Leu.3aは Lentinan投与群では術後右意な変化を

示さなかったのに対して,非 投与群では術前の45%よ

り術後 4週 間以上にわたって36～42%へ と有意 (p<

0.05～0.0005)に低下した。

6)Leu。 2aに ついて

Leu.2aは 術前後を通 じて特徴的な変化はみ られ

ず, また両群間にも差果は認めなかった。

7)Leu.3a/Leu.2aに ついて

Leu.3a/Leu.2aは非投与群では術前の1.7より,術

後は1.1～1.4へと術後 4週 間以上にわたって,有 意

(pく0.05)に低下し,術 後 2週 間 目には Lentinan投与

群1.9に対して非投与群1.1と,両 群の間で有意差(p<

0.05)を認めた (Fig.5).術 後 4週 日, 8週 日では有

意差は認められなかった。

8)Leu.7に ついて

術前後を通じて20～27%と 大きな変動はみられず,

また両群間に差異は認められなかった (Fig.6).

9)Leu.11に ついて

術後 8週 間目を除いては術前後を通 じて17～26%と

大 きな変動 はみ られ なかった.術 後 8週 間 目には

Lentinan投与群で30%,非 投与群では26%と 上昇した

が,有 意差は認められなかった。また,両 群間に差果

はみられなかった (Fig.6).

10)NK細 胞活性につぃて

手術 1週 間前の値を100%と した ときの変動で比較

すると,Lentinan投与群では,術後 2週 間目には140%

と上昇し,ま た平均して95%以 上 という高い活性値が

経 巧 諾 ■ 引
O p
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2週 間 目には1,738mg/dl,449mg/dl, 4週間 目には

1,747mg/dl,419mg/dlへと回復 した。

血清補体価 (CH50)は 術直後には手術 1週 間前の

42%よ り35%へ と有意 (p<005)に 低下したが,手 術

1週間 目,2週 間 目,4週 間目にはそれぞれ42%,47%,

41%と ほぼ術前状態が維持された (Fig。3).

4)Leu.4に ついて

Lentinan投与群,非投与群 ともに,術前の68%,73%

から術直後より4週 間以上にわたって65%以 下を推移

し,有 意 (pく0,0005)な低下を示した。術後 8週 間ま

での期間において,両 群間には有意差は認め られな
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Fig. 5 Postoperative changes in Leu. 3a, I*u.2a
and Leu. 3a/Leu.2a
o group with Lentinan-administration, o group
without Lentinan-administration.
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維持されたのに対 して,非 投与群では術後 1週 目で

48%, 4週 目で35%へ と有意 (p<0.05)に 低下 し,術

後 4週 日には両群間で有意差 (p<0.05)が 認められた

(Fig.7).

11)ADCCの 推移について

手術 1週 間前の値を100%と したときの変動で比較

すると,Lentinan投 与群では術後 4週 間目を除き術後

100%以 上の活性値が維持 されたが,非 投与群では

100%以 下に低下し術後 4週 間 目に89%と 低値を示 し

Lentinan投与の効果について 日 消外会議 26巻  7号

ng. 6  POstOperative changes in Leu. 7 and Leu.

11

0 group with Lentinan‐ ad■linistration, ●group

without Lentinan・ad■linistration.

Fig. 7 Postoperative changes in NK activity
o group with Lentinan.administration, o group
without Lentinan-administration.

た。 し かし両群間に有意差は認められなかった (F七.

8 ) .

12)術 後白血球増多症の発生頻度について

術後 2週 間 目の白血球数 :10,000/mm3以上の自血

球数の増加を認めた症例は33例中17例 (52%)で あっ

たが,臨 床的に肺合併症が認められた症例はすべてこ
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叱 ,8 Postoperative changes in ADCC

O group with Lentinan‐ admintstration, ● group

without Lentinan、 adHlinistration.

%

の中に含まれていた。17症例の内訳は Lentinan投与

群18例中の 6例 (33%)と ,非 投与群15例中の11例

(73%)で あ り,自 血球増多症は非投与群で有意 (p<

0.05)に多 くみられた (Table 2).

3 . 考 察

1)食 道癌術後の免疫能の推移について

従来,上 部消化器癌患者においては,生 体免疫能の

障害が著 しいと考えられてきたつ。,こ の原因 として

は,担 癌ならびに栄養障害の存在が大きく関与 してい

るものと考えられる。.こ の うち栄養障害は上部消化

器癌思者の病態生理上,特 徴的なものであ り,Singh

ら1のは上部消化器進行癌患者の約80%が 栄養学的に障

害されていたと報告している。また,中 島ら11)による

と,癌 末期においても栄養障害の生じにくい乳癌症4/11

と対比 して,消 化器癌症例の免疫能の障害は高度で

あったと述べている。 とくに食道癌手術症例では早期

より経 口摂取の障害をきたしやす く,術 前より免疫能

の障害されている症471の頻度が非常に高いと考えられ

る121～10。また開胸,開 腹 といった過大な手術侵襲が加

あるため術後生体免疫能が著しく低下することが予想

される。斉藤ら1つは入院時の食道癌患者の細胞性免疫

Frequency of postoperati
leukocytosis
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能の低下が,年 齢,進 行度,摂 食障害 とよく相関を示

してお り,ま た,術 後細胞性免疫能の低下は胃癌,胆

石症患者と対比 してきわめて高度であったと報告して

いる。

今回のわれわれの食道癌症例の検討では Lentinan

非投与群において,術 後自血球数が 4週 間以上にわた

り10,000/mm3以上に増加したが, リンパ球数は術直

後より減少した。免疫グロブリンでは IgG,IgAが 術前

値の1,467mg/dl,335mg/dlか ら,術 直後 には1,260

mg/dl,268mg/dlへ と有意 (p<0.05)に 低下 したが,

術後 1週間目には術前のレベルに回復 した。血清補体

価 (CH50)も 術前値の42%よ り術直後には,35%へ と

有意(p<0.05)に低下した.一 方,成 熟 T細 胞の指標

であるLeu.4は術前値の73%が ,術 後65%以 下へ と有

意 (p<0.05)に 低下し, 4週 間以上経過 しても術前の

レベルには回復 しえなかった。また,helper/inducer T

細胞の指標であるLeu.3aは 術前値の45%か ら,術 後

4週 間 以 上 に わ たって36～42%へ と有 意 (p<

0.05～0.0005)に低下した。NK細 胞活性は手術 1週間

前の値を100%と したときの変動で比較すると,術後 1

週 目で48%,お よび 4週 目で35%と 有意の低下 (p<

0,05)を 認めた。体液性免疫に関与すると考えられる

免疫グPブ リン,血 清補体価が,比 較的早期に術前の

レベルには回復するのに対して,細 胞性免疫に関与す

る因子はより長期間にわたって低下する傾向が認めら

れた。

手術侵襲が液性および,細 胞性免疫能の障害因子で

あるとい う報告は多くみられる19～1的
.MeakinsI的は外

科手術後には抗体反応,好 中球の走化性が低下し,遅

延型アンルギー反応の低下,免 疫抑制物質の増加,Fi‐

bronectinの低下,血清 Opsonin活性の低下,Interleu‐

kin 2の効力の低下が生じ,こ れらの変化は生体防御能

のあらゆる面で生じると論じている。また,細 胞性免

療能の低下について,Gupta151は術後の血中 Tリ ンパ

球の低下は,コルチヨステPイ ドが Tリ ンパ球を血中

11/15(73%)

|

Table 2 Comparison of frequency in postoperative leukocytosis between two groups

(WBC> 10,000/mm3 at l4days after operation)

without Lentinan-administretion

6/18(33%)

|

Group、 口■th Lentinan‐administretion
(n=18)

rp<005(χ 2)
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よリリンパ組織に移動させるためであ り,遅 延型皮膚

反応の低下は Tリ ンパ球の低下 と白血球遊走阻止因

子の産生低下によるものとしている。
一般的に侵襲の大きい手術ほど免疫能, とくに細胞

性免疫能に与える影響が大きいと考えられている。森

ら2のは開胸術は開腹術に比べ T細 胞率,PHA幼 若化

率,NK活 性,LAK細 胞活性などの細胞性因子が体液

性因子 と比較して著明に低下すると報告している。本

研究では術後の液性因子よりも細胞性因子の低下が著

しく,か つ遷延化 した事実がみられたが, これは諸家

らの見解 と一致する所見であった1つl巾2い
。

T細 胞の subSetsに関するわれわれの検討では,術

後 helper/inducer T細胞の指標であるLeu 3aが 顕

著に低下したが,suppressor/cytotoxic T細胞の指標

であるLeu.2aに は低下がみられなかった。このよう

な事実により術後の helper/suppressor比には低下が

みられた。Guptalゆ,森
2の

,小 林21),竹下221,池内ら2ゆ

もわれわれの成績 と同様の報告をしている。

また,killer細胞,NK細 胞などの指標であるLeut

7,Leu.11に は,Leu 2aと 同様術後には低下はみられ

なかった。helper T細胞はsuppressor T細胞や細胞

障害性の T細 胞に比べ,手術侵襲による影響が大きい

ものと考えられた。helper T細胞は,NK細 胞,LAK

細胞などの細胞障害性を活性化するだけでなく,B細

胞を抗原情報を介して活性化するものである20.細
胞

障害性の低下は,癌 再発の誘因となりうる。一方,液

性免疫能の低下は,易 感染性に関係する指標 として重

要な所見であると考えられた。

また,4週 間以上にわたって,NK細 胞活性の低下が

みられたが,NK細 胞が有する細胞を障害させる性質

は,癌 の増殖,転 移の防止に対 して重要な役割を果た

しているものと考えられている2ゆ～2つ
。したがって,

NK細 胞活性の低下が長期間にあた り遷延す ること

は,患 者の予後に対して悪影響を及ぼしているものと

推測された。

2)術 後免疫能維持に対するLentinanの効果につ

いて

食道癌術後の生体免疫能の低下には,著 しいものが

ある.

手術に際して術後の生体免疫能を維持することは重

要な課題であり,この目的のためにColeら2的は免疫賦

活剤の投与を推奨 している.

今 回わ れわ れ は
“
宿 主 仲 介 性 制 癌 剤

"で
あ る

Lentinanを術前より投与し,術後の免疫能に対する効

食道癌術後の免痩能変化に対するLentinan投与の効果について 日 消外会誌 26巻  7号

果について検討した。

Lentinanは,シイタケ熱水抽出分画よりえられた高

分子多糖類であ り,直 接的な細胞毒性を持たず,生 体

の免疫能の賦活化を介して抗腫瘍効果を発現するbio‐

logical response modiners(以下 BRM)の 1つ であ

る29湾の。本研究では Lentinanを手術 2週 間前 より1週

間 ごとに2mgを 静注 した。経静脈的 に投与 された

Lentinanは,投 与後 3～ 8週 間後 には,血 中濃 度

(Through‐level)が急上昇し,2mg/weekの 投与によ

り,谷 ら31)の報告によれば in vitrOでの至適濃度0.5

″g/mlに 近い濃度が維持されるとい うことが明らか

にされている3分。このような事実か ら,わ れわれも2

mg/weekの 投与を行った。われわれの Lentinan投与

群では,術後 リンパ球数の減少,Leu`3a/Leu.2a,NK

活性の低下が抑制され,非 投与群 との間に明らかな有

意差が認められた。

a)Leu.3a/Leu 2aに ついて

Lentinan投与群では,Leu.3aが 良好に維持された

のに対して,非 投与群では術後有意に低下したため,

術後 2週 間 目にはこの比は Lenunan投 与群の1.93に

対して非投与群では1.13となり,両 群間に有意差(p<

0,05)が認められた。

この事実は Lentinanがmacrophageの活性化に引

き続 きhelper T細胞を活性化することによって抗腫

瘍効果が発現するとい う所見に一致するものと考えら

れた3の。また,Leu.2aは 両群 ともに術前後を通 して有

意な変化はみられなかった。Lentinanは免疫抑制的に

働 くsuppressor T細胞に対 しては活性化を示すこと

はなかった。高橋
3め

,三原 ら3つもわれわれの成績 と同様

な報告を行っている。

b)NK活 性,ADCCに ついて

Lentinan投与群では NK活 性は術後低下は認め ら

れなかったが,非 投与群では術後 4週 間以上にわた り

低下する傾向を示 した。一方,術 前値に対する変化率

では術後 4週 間 目に,Lentinan投与群で100%以上を

示したのに対し,非 投与群では35%と 低 く,両 群間に

有意差 (p<0.05)が認められた。また NK細 胞の指標

であると考えられるLeu.7,Leu.11は術前後を通じて

大 きな変動はみられず,両 群間に差果は認め られな

かった。

Lentinanによる NK活 性の賦活化は臨床的にも胃

癌,大 腸癌症例で報告されているが,NK細 胞の IL‐2

に対す る感受性の元進 によるもの と考 え られてい

る29j35j30.ゎれわれの食道癌手術症例に対する検討に
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おいても,NK活 性の賦活化が確認されたが,その効果

は NK細 胞数の増加ではなく感受性の元進による活

性化であることが示唆された。

ADCCに ついてもLentinan投 与群で術後良好に維

持されている傾向が星示された。

c)術 後白血球増多症の発生頻度について

術後 2週 間 目に自血球数10,000/1111113以上の自血球

増多症を示した症例は,Lentinan投 与群18例中 6 all,

33%に 対 して,Lentinan非 投与群では15例中11711,

73%と 有意 (p<0.05)に 多発した。

術後の細胞性免疫能の低下は体液性免疫能の低下に

もつなが り,易 感染性の原因になると考えられる。な

かでも, helper T細 胞ヤよcytokines(IL‐ 4, IL-5, IL‐

6な ど)の 産 生 を介 して,B細 胞 の抗体産 生細胞

(plasma cell)への分化を促進する。このため,helper

T細 胞の機能低下は抗体産生の低下を招来し,液 性免

疫能が低下することになる。

Lentinanはmacrophage,helper T細胞の活性化を

介して, また Interleukin 3(IL‐3), Interleukin 6(IL‐

6)などの cytOkinesを介して,液 性免疫能を増強する

もの と考 えられてい る2ゆ3い
。これ らの機序 に よ り

Lentinanはin vitroで多 くの細菌,ウ イルス,寄 生虫

感染に対して,感 染防御の効果を発揮するものと報告

されている3つ3ゆ.術後感染予防に対しての Lentinanの

効果が示唆された。

食道癌の術後管理において,肺 炎をはじめとする感

染症の併発は今日なお重大な問題 とされている。担癌,

手術侵襲などによる免疫能低下に対して,非 特異的な

免疫賦活剤であるLentinanが有効な感染防御効果を

発揮すれば,臨 床的にみて非常に有意義であると考え

られた,
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The Effect of Lentinan on the Immunological Changes after Operation for Esophageal Cancer

Satoru Hayashi, Masayuki Matsumori and Masayoshi Okada
Department of Surgery Division tr, Kobe University, School of Medicine

The host defense mechanism in patients with esophageal cancer is markedly suppressd by surgical
intervention in the presence of malignant tumor and malnutrition. In has been shown to cause a higher incidence of
postoperative infection, and damages the tolerance for recurrence of the tumor. The immunological changes before
and after surgery in 33 patients who underwent surgery for esophageal cancer was studied. Parameters such as
blood leukocyte count (WBC), blood lymphocyte count, immunoglobulins (IgG, IgA), subsets of lymphocytes fl.eu.4,
Leu. 3a, l-eu.2a, Leu. 7, I*u. 11), antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC), and natural killer (NK)
activity were routinely measured. The effect of Lentinan on the immune response of patients after surgery was also
evaluated. l.entinan was intravenously administrated at 2 mg every week to 18 of 33 patients from two weeks
before the operation. Parameters such as total lymphocytes, IgG, IgA, CHso, Icu. 4, Leu.3a/I*u.2a, I,DCC and NK
activity were suppressed after surgery. Cellmediated immunity (Leu. 3afuu. 2a, ADCC and NK activity) was
further depressed and it remained so longer. The suppression of total lymphocytes, ku. 3alleu. 2a, ADCC, NK
activity and incidence of postoperative leukocytosis were less in the kntinan-administrated group. The use of
Lentinan was suggested to be feasible for immunity after esophageal surgery.
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