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肺痛患者の 細胞性免疫能 に関する研究

一 特 に病期, 治療 , 予後と の 相関 に つ い て
一

食沢大学大学院医学研 究科外科学第
一 講座 ( 主任 : 岩 喬教授)

綱 村 幸 夫
( 昭 和5 8 年 1 月2 4 日 受付)

肺癌患者の細胞性免疫能 をi n v i v o とi n v it r o の 免疫学的指標 を使用し て検討 した .
i n v i v o の細胞

性免疫状態 の指標と して, p h y t o h e m a g gl u ti n e ( P H A ) , 溶連菌 S U 株 ポ リ サ ッ カ ラ イ ド と ツ ベ ル ク リ ン精

製蛋白質誘導物 に 対す る皮膚反応を用 い た . ま た , i n v it r o の 指標 と して は, P H A , C O n C a n a V a ri n A 及

び p o c k w e e d m i t o g e n に よ るリ ン パ 球幼君化反応 を測定 した. 同時に , 免疫療法剤と化学療法剤の リ ン パ

球幼君化反応に 与 える影響 を, 健康人と肺癌患者の リ ン パ 球 を使 っ て検 索し た . 加 えて , 転移の な い 領域

リ ン パ 節由来の リ ン パ球 の 幼君化反応を測定 して , こ れ ら領域 リ ン パ 節の抗腫 瘍活性 に つ い て も評価 した.

二 つ の指標 に よ り測定 した肺癌患者の細胞性免疫能は,
一

般 に 低下 して お り, 病期 の進行と と も に さ ら に

低下は著 し くな っ て い た . 術後 で は, 癌の 周囲組織 へ の浸潤 の あ る T 3 群 , 肺門 リ ン パ 節転移の ある N l 群 ,

縦隔リ ン パ 節転移 のある N 2 群及 び U IC C 病期分類 でⅠⅠⅠ期の 症例 で免疫療法 ( O K
-

4 3 2 投与) の 併 用 に よ

り, 免疫能 の上 昇 を認 めた . ま た , こ れ らの 二 つ の指標 の術前測定値 と, 生存 期間及 び手術根治度 と は相

関 を示 して い た .

一 般 に , 術後 3 年以 上 生存例 の免疫能は , か な り良好 に 保た れ て い た . 本研究で 使用 し

た化学療法剤 のうち , 健康人 と肺癌患者の リ ン パ 球幼君化反応 を最も強く抑制 し た もの は ,
5

-

8 u o r o u r a cil

で あ っ た . 免疫療法剤に 関 して は, O K- 4 3 2 は健康人 と肺癌患者リ ン パ 球 の P H A 幼 君化反応 を促進 した.

一 方 , P S K で は肺癌患者の み幼君化の増強を起 こ させ た . 肺癌患者領域 リ ン パ 節由来リ ン パ 球で は, 末梢

リ ン パ 醸に 比較 して, 高い リ ン パ 球幼君化能 を示 して お り, こ の 傾向は 扁平上皮癌で著 しく, 癌領域 リ ン

パ節 の抗腰瘍清性 へ の 関与 が示 唆 され た .

K e y w o r d s l u n g c a n c e r , i m m u n o c h e m o th e r a p y , 1 y m p h o bl a st o g e n e sis , Sk i n

t e st
,
r e g l O n al ly m p h n o d e .

肺癌発生率の急激な増加 に も かか わ らず, その 治療

成績は他臓器癌 に 比 べ , 極 め て不良 である .
こ の よう

な 肺癌治療成績不良の 原因と して は, 肺癌自体の生物

学的悪性度が高く, その 進展, 増殖 が急速である こ と

の 他, 肺自体の 解剖学的特性 か ら, 血行性, リ ン パ 行

性転移 の頻度が極め て高い こ と が あげられ る .
こ の肺

癌の も つ 腫瘍性, 臓器性の 特異性か ら, 外科治療成績

向上 の た め に は化学療法の併用 が 唯
一

の全 身的補助手

段 である と され てい た が, その 効果は 必ず しも満足の

い く もの で は なか っ た .

一 方, 固形癌患者の免疫能 は, 健常人に 比 べ ,
一 般

に 低下す る こ と が知 られ て い るが, 肺癌で は他臓器癌

に 比較 して, こ の 免疫能の低下が特 に著 しい こ とが す

で に 報 告さ れ て い る
1 ト 3)

.
こ の よう な 癌患者 の 低下した

免疫能 を種 々 の 方法で高め て や り, 癌 に 対す る免疫力

を増幅さ せ る こ と を目的 と した免疫療法 は, 肺癌治療

成績の 向上 に 特 に 期待 で きる は ずで あ る. 事実, 肺癌

手術後 に 全身的補助療法 と して非特異的免疫療法を化

学療法 に 併用す る い わ ゆ る免疫化学療法 の 有用 性が い

く つ か 指摘さ れ て い る
4)

.

こ の よう な術後の 免疫化学療法施行 の 際, まず第≠
一

に 治療開始前の 患者免疫能が 正 しく評価 さ れ てい る 必

要が ある.
つ い で 治療開始後 に は, 治療効果 の 判定,

再発転移 の 有無 な どの 臨床経過の追跡, 予後 の 予 測な

S t u d ie s o n C e11 ul a r I m m u nit y i n L u n g C a n c e r P a ti e n t s w ith S p e ci al R ef e r e n c es t o S t a
-

g e s , T r e a t m e n t s a n d P r o g n o s e s . Y u k i o T s u n a m u r a , D e p a rt m e n t o f S u r g e r y ( Ⅰ) , S c h o ol

Of M ed i ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e r cit y .



肺癌患者の 細胞性免疫能 に 関す る研究

どに 閲 し, 免疫能 を指標 と して 正 しい 評 価が 望ま しい .

し か し
,
実際 に は, 肺癌患者の 免疫能測定 に 関し ては

未知の 点が 多く, 従来の 報告で も必 ず しも 一 致 した 見

解 が得 られ て い な い の が現状で ある
.

こ の よ う な観点か ら本研究は, 肺癌の う ち で も頻度

の高い 扁平上皮癌と腺病症例の治療軌 治療開始後
,

長期生 存例及 び再発例 な どに つ い て免疫能を, 細胞免

疫能の 指標 で あ る リ ン パ 球幼若化能及 び皮膚反応 に よ

り測定 し, 病期, 治療効果, 臨床経過, 予後 な どと の

相関 を検討した .

さ ら に i n vi tr o で の 研究と し て, 免疫療法剤, 及 び

化学療法剤自体の リ ン パ 球幼君化能に 及 ぼ す影響 をみ

た
.
ま た

, 肺癌局所リ ン パ 節の抗腰瘍活性 を み る目的

で, 術中に 採取 した癌近辺の 領域 リ ン パ 節由来 リ ン パ

球 を用 い て, そ の 幼君化能も検索 した .

1
.
E p i d e r m o i d c a r c i n o m a

9 3

対 象 及 び 方 法

Ⅰ
. 対 象

対象 は 1 97 9 年1 0 月 か ら 198 2 年1 0 月 まで に , 金沢

大学第 1 外科に 入院中ま た は外来通院中の病 理組織学

的に 肺癌と診断され た 193 例である . 内訳は 扁平上皮

癌 E p id e r m oi d c a ri n o m a 9 9 例 , 腺 病 A d e n o c a r _

Ci n o m a 9 4 例 で , 性別は 男性 144 例 , 女性 49 例 , 平均

年齢 は 61 ± 9 歳 であ る .
こ れ らの 症例 に は肺癌組織型

別に Fi g .1 の ごと き化学療法 を施行 し
,
さ ら に r a n d o _

mi z ed t ri al と して免疫療法 ( O K - 4 3 2) 併用 群 と非併

用群 に 分けた . 免疫療法は O K -

4 32 を0 . 2 → 0 . 5 → 1 . 0

→ 2 ･ O K E と 1 日お き に 漸増 し, 維持量を 2 . O K E と し
,

週 1 匝】, 3 年間継続す る こ と を目標 と した .

対照群 は
, 健康人 10 例で, 男性6 例, 女性 4 例, 平

1 2 う 4
w e e k

C a r - b o q u o n e

( 0 . 5 m g / m
2
/ d a y ) p . o

A む I i a m y c l n

( 2 0 m g / m
2
/ d a y ) 愈 工 . V

5 - f l u o I
-

O u r
､

a C l l

( 4 0 0 m g / m 2/ d a y ) 欄卜 工 . V

( 2 E E / d a y ) † † † 工 . H † 十

2 . A d e n o c a r c i n o m a

1 2 う 4
w e e k

C y c l o p b o 8 p h a m i d e

( 5 0 m g/ m
2
/ d a y ) ｢

- -

.

=

∴

_
コ p . 0

A d r -i a m y c l n

( 2 0 m g/ m
2
/ d a y ) ⑪

5 - ∫1 u o ェー O u ヱ､ a C l l

( 4 0 0 m g / m
2 / d a y ) せ

O E - 4 う 2

( 2 R E / d a y ) †

Ⅰ. Ⅴ

† 十 エ. 艮 † †
Fi g ･ 1 ･ S ch e d ul e o f i m m u n o ch e m o th e r a p y f o r l u n g c a n c e r p a ti e n t s ･ lm m u n o c h e m o th e r a p y w a s
d o n e e v e r y th r e e m o n th s i n th e fi r st y e a r a n d e v e r y si x m o n th s i n th e s e c o n d a n d th i rd y e a r a ft e r
O p e r a ti o n ･ P ･ 0 = p e r o r a l a d m i n i s tr a ti o n ; Ⅰ･Ⅴ = i n t e r a v e n u s a d m i n i s tr a ti o n ; I . M

= i n tr a m u s c ul a r
a d m i ni st r a ti o n .
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均年令 は 35 ± 9 歳 である.

ⅠⅠ
. 病期分類法な ら びに 手 術根治度分類法

病期分類は U I C C (1 9 7 8) に よ る T N M 分類
5)
を用い

た . 手術根治度の分類 は 日本肺癌学会分類
6) に よ っ た .

ⅠⅠⅠ
. 実験方法

1 . リ ン パ 球幼君化反応 (l y m p h o b l a st o g e n e si s)

マ イ ク ロ プ レ
ー

トを用 い た滝 口7) らの方法 に 従 っ た .

即 ち , ヘ パ リ ン 加末梢血 5 m l を 40 0 G l O 分間遠心後,

血楽部分を除去し, ハ ン クス 液で 2 倍に 稀釈する . F i c oll

-

p a q u e ( P h a r m a ci a .C o .) に重 層 し, さ ら に 40 0 G で

30 分速心 して リ ン パ 球層 を分離 す る.

ハ ン ク ス 液 で 2

回洗源後, 1 5 % 仔牛胎児血清含有 の培養液 : R P M ト

16 4 0 液で稀釈 し, 細胞数 を 5 ×10
5/ m l と した .

マ イ ト
ー ゲンと して, P h yt o h e m a g g u l u ti n ( 以下 P H A

と 略, G I B C O , 5 m l v i al) C o n c a n a v a ri n A (以下 C o n

-

A と略, M il e s - Y e t a , 2 5 0 m g/ 5 m l) と P o ck w e e d

m it o g e n ( 以下 P W M と略, G I B C O , 1 0 m l vi al) を

用 い
,
R P M ト16 4 0 液で P H A は 10 0 倍 , C o n

-

A は 5 00

倍 , P W M は 10 倍 に 稀釈 した . 細胞稀釈液を マ イ ク ロ

プ レ ー トIl ( F a l c o n m i c r o pl a t e II c ul t u r e pl a t e N o .

3 0 4 0) の各 w e11 に 2 0 0 ノバ ずつ 分注後, 各稀釈 マ イ ト
ー

ゲ ン を 20 JLl ずつ 加 えた .
3 7
0

C
,
5 % C O 2 i n c u b a t o r 内

で 72 時間培養後,
3
H

-

T d R ( N e w E n gl a n d N u cl e a r ,

1 m C i) 0 .0 5 JJ C i/fLl を各 w ell に 加 え, さ らに 24 時 間

培養 した.
そ の後 M ul ti pl e s a m pl e h a r v e s t o r ( M a r ch

II
,
O tt o H ill e r C o .) に て 回収, シ ン チ ラ ン ト( P P O 4

g/1 , P O P O P O . 1 g/1 , トル エ ン 1 1) を加え, 液体 シ ン

チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て測定 した . 回収 まで の 操

作 はすべ て無菌的に行ない , 検査は t ri pli c a t e で 行っ た .

リ ン パ 球幼君化率は, 次式の sti m ul a ti o n i n d e x ( 以

下S . Ⅰ. と略) で表わ した .

s ･ Ⅰ･ = ㌶ ぎ荒.

( c .p . m .

=
C O u n t P e r mi n u t e)

2 . 皮膚反応 ( s k in r e a c ti o n t e st)

1 ) P h y t o h e m a g gl u ti n 反応

p u rfi e d P H A ( W ell c o m e 社製) 5 〟g/ 0 ･ 1 m l を前

腕皮内に 注射 し, 2 4 時間後の 局所発赤 の 平均径 (長径

と短径 の和 を2 で割る) を sk i n t e s t ( 以下 S . T . と略)

の 反応値で 表示 した .

2 ) 溶連菌 S U 株 -

ポ リサ ッ カ ライ ド(以 下 S U - P S と

略) 反応

S U
-

P S ( 中外製薬製) 20 FL g/0 . 1 m l を 同側前腕皮内

に 注射 し
,
2 4 時間後 S . T .値 を測定 した . S U

-

P S の 主成

分は , ポ リサ ッ カ ライ ドで あるが , 8 % の 蛋白 を含ん

で い る
自)

.

3 ) p u rifi e d P r o t ei n D e ri v a ti v e o f T u b e r c u li n ( 以

下 P P D と 略) 反応

一

般診 断用 精製 ツ ベ ル ク リ ン ( 日本 ピ
ー シ ー ジ ー 社

製) 0 . 0 5 ノノ g/0 . 1 m l を同側前腕皮内に 注射 し, 4 8 時 間

後の 反応 の 平均値 を測定 した.

3 . 免疫療法剤, 化学療法剤の P ⅢA リ ン パ 球幼若

化反応 に 及 ぼす 影響

免疫療法剤の O K- 4 3 2 (中外製薬) , P S K (呉羽化学)

と 当科プ ロ ト コ ー ル に 使用 の 化学療法剤の 5
-

8 u o r o u ･

r a cil(以下 5 -F U と略, 協和発酵) , A d ri a m y c in ( A D M

と略, A d ri a ci n , 協和発酵) , C y cl o p h o s p h a m id e( C Y C

と略, E n d o x a n , シ オ ノ ギ) , C a rb o q u o n e ( C Q と略,

E s q ui n o n , 三 共) を R P M ト164 0 液で それ ぞれ 常用 量

の 10
- 4

,
1 0

- 5
, 10

- 6 稀釈 して 用 い た . 各薬剤の 常用 量は,

O K - 4 3 2 : 2 K E / d a y , P S K : 3 g/ d a y , 5 - F
'

u : 5 0 0

m g , A D M : 3 0 m g , C Y C
: 1 0 0 m g , C Q : 1 ･ 5 m g の

各童/d a y/ 5 0 k g 体重 と した .
こ れ ら の 各稀釈薬剤 を前

記の リ ン パ 球幼若化反応 の過程 で , P H A と と も に 各

w ell に 分注 し, 同 じ操作 の後, S エ値 を測定 し た.

4 . 領 域リ ン パ 節由来リ ン パ 球の 幼 若化能 に つ い て

の 検索

術中 に 術野よ り腫瘍 に 近接 した領域 リ ン パ 節 (病理

組織学的 に 転移 の な い こ と を確認) を採取 し, 直 ち に

ハ ン ク ス 液で 洗條後, 眼科用 ハ サ ミ に て 細切 した. 遠

心管内に て ハ ン クス 液 を加 え, ピペ ッ テ ィ ン グ後, 4 0 0

G l O 分遠心 して 上帝を吸引 し, さ ら に 計 4 回の締切 遠

心 を繰 り返 した . 得 られ た細胞浮遊液 を メ ッ シ ュ で ろ

過 し, さ ら に Fi c o ll- p a q u e 液 に 重層遠心 して リ ン パ 球

を分取 した.
つ い で 前記の リ ン パ 球幼若化反応法に 従

い
,
3 種 の マ イ ト ー ゲ ン に つ い て , S ⊥値 を測定 した.

5 . 統計学的検討

t
-

t e St に よっ て 行っ た各群間の 差の 検定
9)
及 び相関係

数
川
は
,
危険率5 % 以下 をも っ て 有意で あると判定した.

成 績

Ⅰ . 健常人 の 反応値

対照 と した健康人 10 例の リ ン パ 球幼君化反応 に お け

る S .I .値 は P H A 刺激( 以下刺激 を略, 単 に P H A と略

称) : 1 8 3 ±1 2 , C o n - A 刺激( 以下刺激 を略, 単に C o n

- A と略称) : 1 9 5 ±16 , P W M 刺激(以 下刺激 を吼 単

に P W M と略称) : 8 9 ±14 を示 した .

一 方 , 同
一

健康

人 10 例 に お け る皮膚反応の S .T . 値 は P H A (S .I . の場合

と同 じ略称) : 3 7 ±4 , S U
J p s (S .I . の 場合 と同 じ略称)

18 ±3 , P P D (S エ の 場合 と同 じ略称) : 1 9 ±3 で あ っ た .

ⅠⅠ 術前肺癌患者の 各反 応値

1 . 肺癌進行度よ り み た 反応値

こ れ ら肺癌患者の両反応 ( リ ン パ 球幼君化 と皮膚反

応) を , 手術例 は術後病期分類, 非手術例は臨床病期
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T a bl e l ･ L y m ph o b l a st o g e n e si s (S ･ Ⅰ
り
Sti m ul a ti o n i n d e x) a n d s ki n r e a c ti o n t e s t (S ･ T ･

,
S ki n t e s t) i n l u n g

C a n C e r P a ti e n t s .

S t a g e O f

1 u n g c a n c e r

1y m p h o b l a st o g e n e si s Sk in r e a c ti o n t e st
(S .I . v al u e s) b y

P H A C o n ･ A P W M

(S ･T . Ⅷ l u e s) b y

P H A S U - P S P P D

ロ 17 0 ±2 5
*

1 5 7 ±4 5 76 ±1 6 3 1 ±7 11 ±5 1 5 ±7

田 97 ±29 ･ 9 0 ±3 0 56 ±1 7 2 4 ±9 7 ±5 1 7 ±8

田 4 5 ±2 9 3 5 ±2 3 1 8 ± 10 2 0 ±7 8 ±5 1 3 ±7

Ⅳ 2 6 ± 12 1 4 ±7 5 ± 4 1 4 ±8 4 ■±3 7 ±5

n o r m a l h e alth y
p e r S O n S

1 8 3 ±1 2 1 9 5 ± 16 3 7 4 18 3 1･9 3

*

m e a n ± S . D .

P H A = p h yt o h e m a g gl u ti n i n ; C o n
･ A = ? O P C aP a y ar i n A ; P W M = P O C k

･

W e e d r n it o g e n ; S U
･ P S = Str e pt O C O C ･一_ _ ､ l

▲_.▲
1

___血___一
!

_
1

_
T ヽT

-
1 T ヽ

C al p o ly s a c c a rid e ; P P D = p u rifi e d p r o t ei n d e ri v a ti v e o f t u b e r c u li n .

S . 工 . S . ℡ .

〕0

5 0

0 0

E

0

V a l u e

.i

ま
1 与

う

ま
手∴

V81 u e

■
≡~■■

†
;

P H A C o n - A P W I4 P E A S U - P S P 王
)
D

m i t o g e n 8 n t l g e n

○ で 1 ( n 三 5) ● で 1 ( n = 7)

□ T 2 ( n ; 2 5) p .
T 2 ( n = うう)

△ T う ( n = 2 4 ) ▲ 甲 う ( n = 2 9 )

Fi g . 2 . D i st rib u ti o n o f S .I
. a n d S . T . v al u e s cl a s si _

fi e d b y T f a c t o r i n l u n g c a n c e r . T l
= t u m O r Si z e <

3 c m / n o i n v a si o n ; T 2 = t u m O r Si z e > 3 c m / e x t e n ･

Si o n t o h il a r r e gi o n ; T 3 = g r O S S e X t e n Si o n / e ff u -

si o n/ a t el e c t a si s .

分類に 従い , 検討 を加 えた .

1 ) 病期別 に み た 反応値 ( T a b . 1 )

病 期と各反 応値 の 関係 を検索し た.
こ こ で リ ン パ 球

幼若化 反応 を測定 した の はⅠ期 : 13 例 , ⅠⅠ期 : 1 1 例 ,

ⅠⅠⅠ期 : 33 例 , ⅠⅤ期: 1 0 例の 計 67 例 で あり
,
皮膚反応

を行 っ たの はⅠ 期 : 22 例 , ⅠⅠ期 : 1 1 例 , ⅠⅠⅠ期 : 38 例
,

ⅤⅠ期: 12 例の 計8 3 例 であ る .

S .Ⅰ.値 で み ると ,
Ⅰ期 で は P H A : 1 7 0 ±25

,
C o n

-

A :

1 5 7 ±45
,
P W M : 7 9 ±16 と健康人 と比 べ て も低下は少

なか っ た の に 対 し, II 斯で は P H A : 9 7 ±2 9
,
C o n - A :

9 0 ±30
,
P W M : 56 ±17 と低下 をみ とめ た . ⅠⅠ期以下

で は
, 病 期が進 むに つ れ , S ユ値の低下は著 しか っ た .

S
.
T イ直でみ る と

,
P H A でⅠ 期: 31 ±7 , ⅠⅠ期 : 2 4 ±

9
,
ⅠⅠⅠ期: 20 士7 ,ⅠⅤ期: 1 4 ±8 と反応値は漸減 して い た .

S t トP S で も 同様の傾向が みられた が
,
P P D で はⅠⅤ期 :

7 ±5 とⅠⅤ期に なっ て 急に反応値の著 しい低下 を認めた.

2 ･ 原発腫瘍の程度別 に み た反応値 ( Fi g . 2 )

原発腫瘍 の程度 ( T l : 径3 c m 未満, T 2 : 径 3 c m

以 上 ま た は肺門部の 浸潤
,
T 3 : 周囲組織 へ の 浸潤) と

反応値 の 関係 を検討 した .

S .I .値 で は C o n -

A で T l 群と T 2 群の 間に 有意差 を

み な か っ た . しか し, P H A で T l 群 で 16 1 ±2 0 , T 2

群で 11 0 ±6 1
,
T 3 群で 4 3 ±2 4 , P W M で T l 群 で 84 ±

19 , T 2 群で 51 ±3 2
,
T 3 群で 1 7 ±1 5 と T 因子 の 増大

と と も に 反応値 は有意に ( p < 0 . 0 5) 低下 して い た . S .

T . 値で み る と, 3 種の 抗原と も に T l , T 2 群の 間に有

意差 を み なか っ たが
,
T 3 群 で は P H A : 2 1 ±9 , P P D :

12 ±6 と反 応値 の 低下 を み と め た . こ れ らよ り S .Ⅰ.値 は

腰瘍の 増大と と も に 手術所見で 周囲 へ 癌組織の 直接浸

潤 が強い 場合に 低下し
,
さ ら に S .T .値 も直接浸潤が あ

る時 に 低下が著 しか っ た .

3 ) リ ン パ 節転移 の 程度別に み た反応値 ( Fi g . 3 )

リ ン パ 節転移の 程度( N O : リン パ 節転移 な し, N l :

同側肺門リ ン パ 節の 転移, N 2 : 縦隔リ ン パ 節の 転移)

と各反 応値 の 関係 を次 に 調 べ てみ た . S エ値 で み ると
,

P H A で 1 3 2 ±6 7 , 7 5 ±4 1
,
4 9 ±3 8

,
C o n - A で 12 4 ±69 ,

6 8 ±42
,
3 7 ±2 4 と N O → N l → N 2 と リ ン パ 節転移の

伸展に 伴 な い , 反応値 は有意に (p < 0 .0 5) 低下 を示 し

た . しか しなが ら P W N で は低下傾向はある も のの ,
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有意の差 で は なか っ た .

一 方 , S . T . 値 でみ る と ,
P H A

で 31 ±5
,
2 4 ±9

,
2 1 ±8 と N O , N l , N 2 で 若干の低

下傾向はある も のの , S t トP S と P P D で の反応も 含め

て特 に 有意で は なか っ た .

4 ) 遠隔転移 の有無と反応値 ( Fi g . 4 )

次に遠隔転移の有 ( M l) 無 ( M O) と反応値 の 関係

を みた .
その 結果, S .Ⅰ.

,
S . T . 両値 と も に 遠隔転移 のあ

る M l の場合 は, 反応値の 低下 を著明 に み とめ , S .Ⅰ. 値

の P H A で 85 ±60 と 29 ±18 , C o n
-

A で 7 6 ±6 0 と 13 ±

7 , P W M で 39 士32 と 5 ±4 , S .T .1直で も P H A で 25 ±

9 と 14 ±10
,
S U

-

P S で 9 士8 と 4 ±4 , P P D で 15 ±8 と

7 士6 と何れ で も有意差 ( p < 0 . 0 5) が あっ た .

2 . 手術根治度と反応値の関係 ( T a b . 2 )

Ⅴ 且1 n 8

ロ

)

0 工･
1

う0

2

壬f

V 8 1 u 月

i

壬
P 且 A C o n - A P W I4 P E A S U - P S P P D

m i t o g
8 n a n 比 g

e n

O y o ( n ; ユ8 ) ● N O ( n = 2 4 )

□ Ⅳ 1 ( n = 1 7)
t N l ( n ≡ り4 )

ム 甘 2 ( n = 1 9 ) ▲ H 2 ( n = う1 )

F i g . 3 . D i st ri b u ti o n o f S .I . a n d S .
T . v a l u e s c l a s sト

fi e d b y N f a c t o r i n l u n g c a n c e r . N O
=
n O l y m p h

n o d e m e t a s t a si s ; N l
= m e t a S t a Si s t o t h e h il a r

n o d e ; N 2
=
m e t a St a Si s t o th e m e di a s ti n a l n o d e .

治癒切 除群 ( Ⅰ , ⅠⅠ期症例 で癌組織が完全に 摘除さ

れ た) 23 例, 準治癒切除群 (ⅠⅠⅠ期症例で完全に 摘除さ

れ た) 21 例 , 非治癒切除群 (癌組織 の遺残 また は そ の

可能性が ある) 8 例 , 手術不能群 19 例 に 分 け, 術前各

反 応値 と手術内容 の関係 をみ た . 治癒切除群で は, S エ

値 で P H A : 1 4 1 ±42 , C o n
- A : 1 2 5 ±53

,
P W M : 6 8 ±

2 3 , S .
T .傭 で P H A : 2 9 ±7 と他 の 3 群に 比 べ ,

有意に

( p < 0 . 0 5) そ の反応値 は高か っ た . しか し , 準治癒切

除群 で は S .
I

. 億で P H A : 4 5 ±3 5 , C o n - A : 4 0 ±31 ,

P W M : 1 5 ±13 と意外 に 反応値 は低下 して お り, 非治

癒切除群 ,
手術不能群と有意差 (p < 0 . 0 5) の あっ た の

は S . T . 値 P H A : 2 2 ±6 の み であ っ た .
こ れ よ り

, 術前

S .Ⅰ. と S . T .値 をみ れ ば, 治癒切除群 はある程度 その 予測

. ェ .

8 1 u 月

T

了 与

S
.

う

2

に

ム 0

で.

V 8 1 u . e

P E A C o n - A ア W II P E A S ロ ■ f S P P I)

m i もo g 8 n a n t l g 8 n

● M O ( n 胃 6 9 ) O M O ( n = 5 4 )

▲ M l ( n 声 1 2 ) △ M l ( n = 1 1 )

Fi g . 4 . D i st rib u ti o n o f S .Ⅰ. a n d S . T ･
V a l u e s cl a s si -

fi e d b y M f a c t o r i n l u n g c a n c e r . M O
=
n O d i st a n t

m et a st a si s : M l = di st a n t m e t a s t a si s .

T a bl e 2 . C o r r el a ti o n of S .I . an d S .T . v al u e s t o r a di c a lit y o f o p e r a ti o n i n l u n g c a n c e r p a ti e n ts .

r a di c a lit y o f

O P e r a ti o n

S エ v al u e s b y m it o g e n S .T . v al u e s b y a n ti g e n

P H A C o n - A P W M P H A S u -P S P P D

c u r a ti v e r e s e c ti o n 1 4 1 ±4 2
*

12 5 ±5 3 6 8 ±2 3 2 9 ±7 10 ±5 1 5 ±7

r el a ti v e c u r ati v e r e s e c ti o n 4 5 ±3 5 4 0 ±3 1 15 ±1 3 22 ±6 9 ±6 1 3 ±6

n o n
-

C u r a ti v e r e s e c ti o n 4 6 ±2 2 1 9 ±1 1 1 2 ±1 1 1 6 ±8 6 ±5 9 ±8

th o r a c o t o m y o nl y o r

n o n
･

O p e r a ti o n
3 4 ±1 8 30 ±2 3 1 0 ±7 1 3 ±8 3 ±3 8 ±6

*
m e a n ±S .

D
.
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が つ く と思 わ れ る .

3 . 生存期間別 に み た両反応値 の 比較 ( T a b . 3 )

肺癌診断確定後, 術前 に 両反応 を行 っ た も の の 中で,

診断よ り死亡ま で の 期間と 両反 応値 を比 較し た
.
3 ケ

月 未満病死群で は, S .Ⅰ.値 の P H A : 2 6 ±12 , P W M :

7 ± 4 , S .
T

. 値で も P H A : 9 ±5
,
S U

-

P S : 4 ±3 と反応

値は著明に 低下 してい た . その他の S .Ⅰ. および S . T J直も ,

1 年未満群, 2 年 未満群と生存期間の 長 い 群 ほ ど, 各

刺激抗原 に よ る反応値の上 昇 を 一 般 にみ と め た
.
さ ら

97

に , 3 年以上 生存例 の術前反応値は S .Ⅰ.値 で , P H A :

12 1 ±49 , C o n
-

A : 9 1 ± 41
,
P W M : 5 1 ±29 , S ,T

. 値で

P H A : 2 7 ±8
,
S U - P S : 1 0 ±5

,
P P D : 1 5 ±8 と何れ の

備 に お い ても 他の各群 に比 べ , 明 らか な高値 を示 し,

健康正 常者群の値 に よ り近接 して い た . そ れ に 反 し,

短期間病死群 (例 え ば, 3 ～ 6 ケ月未満) で は病期が

進行 して い る こ と もあり, 各反応値 はす べ て著 しく低

下 し てい た . 従 っ て , こ れ ら S .Ⅰ. と S . T . 両値 より , ある

程度肺癌患者の生存期間, 予 後を推定す る こ とが で き

T a b l e 3 ･ C o r r el a ti o n o f S .I . a n d S . T . v al u e s t o s u r vi v al ti m e o f l u n g c a n c e r p a ti e n ts .

s u r vi v al ti rn e Of

p a ti e n ts

S .I . v al u e s b y S .T . v a l u e s b y

P H A C o n ･ A P W M P H A S U ･ P S P P D

- 3 m o n th s 2 6 ± 1 2
*

1 8 ±1 5 7 ± 4 9 ±5 4 ±3 5 ± 4

4T 6 m o n th s 3 1 ±25 1 8 ±5 1 0 ±6 1 9 ±6 8 ±5 5 ± 4

6 - 1 2 m o n tb s 5 1 ±3 6 3 0 ±1 5 18 ±23 1 7 ±9 6 ±5 1 5 ± 7

1 - 2 y e a r s 7 2 ±33 65 ±4 9 3 7 ±2 9 2 3 ±8 9 ±6 1 0 ± 7

2 - 3 y e a r s n o t d o n e 2 2 ±8 15 ±7 1 5 ± 9

3 y e a r s o v e r 2 1 ±4 9 91 ± 4 1 5 1 ±2 9 2 7 ±8 1 0 ±5 1 5 ± 8

n o r m al h e a lth y p e r s o n s 1 8 3 ±1 2 1 95 ±1 6 8 9 ±1 4 3 7 ±4 1 8 ±3 1 9 ± 3

*
m e a n ± S . D .

r v a l u e

0

○

＼
ノ
l

W

C

〔

r

H
.

＼

ノ
壷

A
〔

r

〔

r

P H A

～
血C

V

T
⊥

＼
-
ノ
ー

T
ユ

S

S

Ⅴ

n A S T P H A P

で S ロ ー P

V P S

p
▲

C

-リ

A

〔

r

2
[

皿

n

r

p
▲

S

-

P

A

T T

U

＼
ノ
⊥
且

H A
･

＼

ノ
H A

p
一

P

V

叩
⊥

＼

/
T
⊥

S

S

Sp▲●

D

[
∪

)
l

一P
⊥

S

〔

r

A

⊃

H

)
l

〔

r

Ⅴ

H A S tJ P P D P E A S V _ P P D

よAF
P

≡～舶よM～
PS

C o n A 王
)

WI4

着 n o t s i g n ま f l c a n 七

F i g ･ 5 ･ C o r r el a ti o n i n d e x ( r v al u e) b et w e e n S .I . a n d S . T . v al u e s b y r e s p e c ti v e m it o g e n s o r a n ti g e n s .



9 8

る と思わ れ た .

4 . S .Ⅰ.値 と S . T J直の 相関 ( Fi g . 5 )

S .Ⅰ. 値の 各マ イ ト ー

ゲ ン 間で の 相関係数 : r は ,
一

般

に す べ て 0 . 8 以 上 を示 し て有意な ( p < 0 .0 5) 相関が み

ら め られ た
.
S . T . 値の 各抗原間で は ,

P H A と S U
- P S

及 び P P D の 間に ある 程度 の相関 をみ た .
しか し

,
S U

- P S と P P D に よる S .T . 値間で得 られ た r は危険率 5 %

以上 を示 した故 に 論議の 対象か ら外 した .

一 方 , S . T
. 値 と S .I .値 の 間の 相関 をみ ると P H A 皮膚

反 応値が各 マ イ ト
ー

ゲ ン 刺激S .Ⅰ.値 と有意の 相関( p <

0 . 0 5) を示 し
,
他 の抗原刺激皮膚反応値 も各S エ値 と

0 . 4 5
～ 0 . 5 7 の 相関係数 を与 えて い た .

た だ し
,
P P D の

S .T . 値と P W M の S .Ⅰ. 値の 間では, 統計的に 有意義な相

関が見出され なか っ た . ( Fi g . 5 , N .S .)

ⅠⅠⅠ
. 術後肺癌患者の 各反 応借

1 . 肺癌進行度よ り み た反応値
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肺癌術後患者 を免疫化学療法併用群 ( 以下併用群と

略) と 化学療法単独群 ( 以 下非併用群と略) に 分 け,

術後組織病理分類に 従い , 病期別に O K - 4 3 2 投与の 有

効性 に つ き評価した.
こ こで検討で き た併用 群 32 例 は,

術後平均 1 . 9 ±0 . 9 年で , 3 ケ月以 上 O K
-4 32 の投与 を

行 っ て い るⅠ 期: 13 例 , ⅠⅠ期 : 4 例, lII期 : 1 5 例で あ

る . ･十 札 非併用群 28 例は , 術後平均 2 ■7 ±1 ･ 5 年 で

現在 O K
-

43 2 の 投 与 を行 っ て い な い Ⅰ 期 : 15 例 , ⅠⅠ

期 : 4 例 , ⅠⅠⅠ期 9 例で あ る .

1 ) 病期別で の 反応値 ( Fi g . 6 )

こ れ ら術後の S .Ⅰ. 値 で は , 併用群, 非併用 群 とも病期

の 進行に つ れ , 反応値 は
一

般 に 低下し, 術前値の 場合

( T a b .
1 ) とよ く似 た傾向を示 して い た . 併用 群 と非

併用群の 間で, 有意差(p < 0 ･ 0 5) が あ っ た の はⅠⅠⅠ期の

み で
, 併用 群 の P H A : 1 02 士4 0 , C o n - A : 95 ±36 ,

P W M : 5 4 ±2 1 に 対 し, 非併用群 で は P H A : 7 8 ±2 5 ,

C ｡ n- A : 7 9 ±4 0 , P W M : 3 0 ±1 3 と 非併用群の反応値

が低下 し て い た .

9 9

S . T
. 値で も P H A でIIl期 の 併用群と非併用群 の間に,

2 7 ±8 と 2 1 ±7 と非併用 群の 反応値の低下をみ た . さ ら

に S t トP S で は病期に 関係なく, 併用群 に 反応値の上昇

( p < 0 .0 5) が非併用群 に 比 べ て観察され, S t 卜P S と

同 じ溶連薗製剤である O K
- 4 32 に よ る生体感作 の結果

と考え られ た .

2 ) T 因子別 で の反応値 ( Fi g . 7 )

術後評価 丁 因子別の S .I . 値で は , T l , T 2 に お い て

は併用 群 と非併用群の間に 各反応値と も著 しい 差 を み

な か っ た . しか し , T 3 で は , 併用群 の P H A : 1 08 ±38 ,

C o n
- A : 8 2 ±31

,
P W M : 4 5 ±3 1 に 対し, 非併用群 で

は P H A : 6 3 ±31
,
C o n- A : 5 5 士24 , P W M : 2 2 ±15 と

す べ て の 反応値の低下 をみ た .
S .T .1直で も, S U

-

P S 以

外
,
T l 及び T 2 で併用群 と非併用群で著 しい 差は ない

が, T 3 で は 併用群の P H A : 2 9 ±9 , P P D : 1 5 ±4 に 対

し, 非併用群 の P H A : 1 9 ±4 , P P D : 1 0 ±3 と非併用

群に 反応値の 低下 をみ た .
ま た S U- P S の S . T .値 で は ,

F i g . 6 に お け る S . T . 値 と同 じく, 併用群は T l ～ T 3 に

工 .
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O K ･4 3 2 g r o u p 5 4
. 6 ± 1 .3

*

16 2 ±2 6
*
1 3 7 ± 1 2 7 4 ±1 1 3 6 ±1 4 26 ±1 0 2 1 ±10

n o n O K -4 3 2 g r o u p 1 4 4 . 0 ±1 .8 1 4 1 ±2 3 14 4 ±3 0 7 7 ±1 9 3 2 ± 12 1 9 ±8 1 8 ± 1 0

t o t al 19 4
. 3 ± 1 .7 1 46 ±2 7 14 5

±2 7 76 ±1 8 3 4 ± 1 1 2 1 ±9 1 9 ±9

*
m e a n ±S . D .
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関係な く, 反応値の上 昇が み ら れ た .

3 ) N 因子 別 に み た反応値 ( Fi g . 8 )

術後評価 N 因子 別の S .I . 値 で は , P H A , C o n - A ,

P W M す べ て に 非併用群 の S .Ⅰイ直の低下 をみ とめ た .
と

く に N l で は併用群の P H A : 1 0 5 ±38 , C o n
-

A : 8 0 ±

29
,
P W M : 3 0 ±8 に 対 し

,
非併用 群で は P H A : 7 4 ±

24 , C o nL A : 5 6 ±15 , P W M : 25 ±7 を示 した ｡ N 2 で

も , 併用 群と 非併用群と で は, 有意羞( p < 0 . 0 5) を も

っ て 非併用群の反応値 は低か っ た .
S . T .値 で み る と,

P H A は N l 及 び N 2 の併用 群 の 28 ±10 , 2 7 ±9 に 対

し, 非併用群 の反応値は, 1 9 ±8 , 1 6 ±8 と有意 に(p <

0 . 0 5) 低下 してい た . な お, S U
- P S の S . T . 備 に 関 して

は
,
F i g . 6 , Fi g . 7 , に 見られ た と 同様 の現象が観察さ

れ た .

2 . 3 年以上長期生存例 の検討 ( T a b . 4 )

術後 3 年以上経過 し, 現在再発 の兆候 の な い 長期生

存の 19 例 を検討 してみ る と, 総 平均の S .Ⅰ. と S .T . 値 は

い ずれ も か な り良好に 保た れ て い た .
こ れ ら は, 健康

人 のそ れ ら( T a b . 1 , 3 ) と比 べ て も, S .Ⅰ. 値の P H A ,

C o n
-

A で低下傾向 をみ と めた が, 他の諸値 で は有意羞

は な く,
一

般健康人の そ れ ぞれ の 値 に ほ ぼ匹 敵 して い

た .

こ の 3 年以上生存例のうち, 現在, 免疫療法施行中

群 ( T a b , 4 の O K
-

4 3 2 g r o u p) と非施行群 ( T a b . 4 の

n o n o K - 4 32 g r o u p) の間で は , S t トP S 皮膚反応 の み

で有意差( p < 0 . 0 5) を みた が ,
そ の 他 の反応 で は有意

費 を みな か っ た .
こ れ も前述に お ける と 同じく , 溶連

0 6

乱n t l g e n

O P H A

□ S ロ ー r S

△ F F D

m o n t b 8

0 6

m o n 七b s

m i 七 o g e n

★ p E A

◆ c o n - A

▲ F W M

F i g . 9 . O b s e rv a ti o n o f S エ a n d S . T . Ⅴ al u e s a ft e r

St O p pi n g o f i m m u n o th e r a p y w ith O K
-

4 3 2 .

菌活性物質 に よ る感作 の結果で あ ろう .
しか し

, 現在

は非施行群で あ る が, 以 前 に 術後3 年間免疫療法を行

な っ た 5 例の 検索で は ,
O K - 4 3 2 投与中止 後, S .Ⅰ.及 び

S .T . の各 反応値の低下が み られ , 免疫療法長期施行の 意

義 が推測 され た . (F i g . 9 ) 事実, こ の 5 例 中2 例は そ

の後再発 を み と め てい る .

3 . 再発例で の 検討

治癒
,
ま た は準治癒手術 を行 っ た 症例 の う ち, 再発

をみ と めた 7 例 に お い て S .
Ⅰ

. 及び S .T . 値 を測定 した . そ

の 結果, 再発後約 1 ケ 月 の 各反 応値 は著 し い 低下 を示

し
,
S .Ⅰ.[直で は P H A : 3 7 ± 18 , C o n- A : 34 ±7 , P W M :

1 9 ± 9 , S . T .値 で は P H A : 1 4 ±9 , S U- P S : 8 ±4 , P P D

: 1 1 ± 7 で あ っ た
.
これ らは

, 術後再発の み ら れ る前の

測定値 と比 較 して も, 有意な ( p < 0 .0 5) 低下で あ り
,

免疫能の 減退 が再発 に つ なが る 公算大 な る こ と を暗示

して い た
.

ⅠⅤ. 免疫化学療 法剤 の P H A 性 リ ン パ球 幼君化反応

に 及 ぼす影響

こ の 間題 を追求す る た め, まず健康人 10 例の 末梢 リ

ン パ 球 を用 い て, P H A 性幼 若化反応系に 各免疫化学療

法剤 の各濃度 を作用 さ せ た . その 結果, 正 常対照値 よ

り明 ら か に 有意 (p < 0 . 0 5) の上 昇 を示 した も の は比較

的少な か っ た .

そ の 中の 1 つ で あ る O K-4 3 2 で は 2 K E の 10【
5
, 1 0

- 6

稀釈で S .Ⅰ. 値が 24 0 ±46 , 2 5 6 ±85 と明 らか な上 昇(p <

0 . 0 5) を み と めた .
ま た 同様 に , 興味あ る こ と に , C y cl o t

p h o s p h a m id e で は , 1 0 0 m g の 1 0~
6 稀 釈 で S .

Ⅰイ直 が

24 1 ±32 と有意 な( p < 0 . 05) 上 昇 をみ る こ とが で き た .

そ の 他 の 使用 化学療法剤 に つ い て の 検討 で は, 反応

値 は低濃度 に な る に つ れ , 明 らか に 上 昇 し たが , 1 0【5稀

釈 で, 5 - n u O r O u r a Cil : 7 ± 3 , A d ri a m y ci n : 2 6 ±9 ,

C a r b o q u o n e : 6 6 ±1 4 , C y cl o ph o s ph a mi d e
: 1 35 ±3 0

の順 に 幼君化反応の 抑制が強く み られ た . ( F i g ユ0)

次に 肺癌患者 の 術前症例 9 例 (ⅠⅠⅠ期 : 5 例 , ⅠⅤ期 :

4 例) の 同様な P 王i A 性 リン パ 球幼君化反応系に Fi g .1 0

と 同 じ条件 の 10~
6 稀釈薬剤 を添加 し た. そ の結果, O K

- 4 3 2 : 7 8 ± 3 9 , P S K : 6 8 ±3 1 で S .Ⅰ.値 の 有意 な ( p <

0 . 0 5) 上 昇 をみ と め た が, 5
p

且u o r o u r a cil : 7 ± 4 , A d ri a -

m y ci n : 1 1 ±4 , C a r b o q u o n e : 2 9 ±19 と健康人 リ ン パ

球 と同様の 抑制 をみ と め た . ( T a b . 5 ) 特に 5-8 u o r o u -

r a cil の 抑制 は著明で あ っ た .
ま た

,
F i g .1 0 に 示 した ご

と き 健康人 リ ン パ 球 で 反 応値 の 上 昇 を み た C y cl o -

p h o s p h a m id e で は , 肺癌症例リ ン パ 球の 場合, S ･Ⅰ･ 値の

上昇 は み ら れず, 健康正 常人 と担癌生体の 免疫担当細

胞 の質的差 をう か が わ せ た . な お
,
本実験の 各薬剤使

用濃度 (稀釈度) は , 生体 に使 用し た場合の 末梢血濃

度に ほ ぼ該当す る と思わ れ る程度を参考 と して 決め ら
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d i l u 七1 0 n W i t h R P 14Ⅰ - 1 6 4 0 s o l u t i o n

Fi g ･ 1 0 ･ E ff e c t o f s e v e r al i m m u n o
-

C h e m o th e r a p e u ti c a g e n ts o n P H A
-

1 y m ph o b l a s t o g e n e si s o f n o r m al
h e al y th y p e r s o n s

'

1 y m ph o c y t e s .

T a bl e 5 ･ E ff e c t of v a ri o u s i m m u n o- C h e m o th e r a p
p e u ti c a g e n t s o n ly m ph o bl a s t o g e n e si s of l u n g
C a n C e r p a ti e n t s ly m p h o c yt e s .

r e a cti o n s y s t e m S . Ⅰ. v al u e s

P H A al o n e 4 2 ±2 6
*

P H A + O lく
-4 3 2

P H A + P S K

P H A + A d ri a m y ci n

P H A + 5 一員u o r o u r a cil

7 8 ±3 9

6 8 ±3 1

1 1 ± 4

7 ± 4

P H A + C y cl o p h o s p h a mi d e 4 3 ± 27

P H A 十C a rb o q u o n e 2 9 ±1 9

*
m e a n ± S . D .

れ た .

Ⅴ
. 領域リ ン パ 節由来リ ン パ 球 の 幼若化 能に つ い て

の 検索

扁平上皮癌 3 例, 腺癌 4 例の 計 7 例 に つ い て , 非転

移性の 領域リ ン パ 節よ り リ ン パ 球 を採取 し, 3 種の マ

イ ト ー ゲ ン で リ ン パ 球幼君 化率 (S .Ⅰ.値) を測定した .

その 結果と
,
同 一 患者末梢血の リ ン パ 球 に よ るS エ値 を

T a b . 6 に 示 す .

扁平上 皮癌( E) で は , 末梢リ ン パ 球 に 比 べ , 領域 リ

ンパ 節 由来リ ン パ球の S .1 . 値は何れの マ イ ト ー

ゲ ン に よ

っ ても 著 しく高か っ た . 特 に 症例 3 の E II で は , P H A

で 4 ･4 1 倍 ,
C o n- A で 4 . 07 倍

,
P W M で 3 . 3 1 倍 を示 し

て い た . 十 乳 腺癌 ( A) の 場合で は, -
･ 二 の 上 昇傾

向は伺わ れ たが , 扁平上 皮癌 の 場合 に比較す る と , 領

域 リ ン パ 節 の 反応値の 上 昇は 一 般に 少な か っ た
.

考 察

M ck n e all y
l l)が B C G 生菌 を肺癌切除後 に 胸腔内 に

注入 す る局所的免疫療法 を発表 して以来, 肺癌治療 に

も種々 の 免疫療法が導入 さ れた . しか し
, 特異的免疫

療法の 確立 され て い な い 現状で は, 非特異的免疫療法

が その 主体 とな ら ざる を得ない .
この よ う な免疫療法

を施行 す る場合, 患者の 免疫学的状態 を把握す る 指標

の 確立 は, 重要な
一

つ の 課題で あ ろう .
この 免疫学的

指標 の 条件と して は
,
癌特異抗原に 対応 し た免疫反応

を理想 とす る が, か か る特異的免疫反応 を臨床面で 応

用 す る に は
, 抗原 の 抽出, 同定 に , 現在

,
問題が あり,

そ の 実施は 未だ 困難 で あ る .
こ の た め 一 般 に は , 非特

異的反応を 用 い て免疫能 を測定せざる を得 な い . 担癌

生体 で は, こ の 非特異的免疫能が病期の 進行 とと も に

低下す る と い わ れ
,
そ の 表現と して末梱血球細胞 の 分

類 と絶対数1 2)1 3) , 皮膚反応14)
,
リ ン パ 球幼君化反応

1 5)
,

細胞 障害試験, マ ク ロ フ ァ ー ジ ･ 白血 球遁走阻止機
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T a bl e 6 . L y m p h o b l a st o g e n e si s of l y
m ph o c y t e s d e ri v e d f r o m r e g l O n al l y m p h n o d e

o r p e ri ph e r al b l o o d

i n l u n g c a n c e r .

C a S e hi s to l o g y
a n d

rl u m b e r st a g e

l y m p h o c y t e s f r o m r e g l O n a l

1 y m p h n o d e

1y m ph o c y t e s f r o m

p e rip h e r al bl o o d

P H A C o n ･ A P W M P H A C o n - A P W M

1 E I 2 3 4 2 2 1 9 0 1 8 6 16 7 9 2

2 E II 1 38 1 5 1 6 2 8 8 1 08 4 4

3 E II 4 06 37 0 27 2 9 2 91 82

4 A I 2 2 6 2 3 8 9 5 1 5 3 1 6 1 7 3

5 A I 1 4 4 1 3 2 7 6 1 4 7 1 52 5 7

6 A I 1 8 3 2 4 3 1 1 0 1 61 1 4 3 61

7 A I 8 8 6 2 5 1 6 7 5 9 4 8

E I = p a ti e n t w ith e pid e r m oid c aT Ci n o m a i n s t a g e I ; EII
= p a ti e n t w i th e pid e r m o id c a r ci n o m a i n st a g e

II ; A I = P a ti e n t w ith a d e n o c a r c l n O m a i n s t a g e I .

能
1 8)1 7)な どが報告さ れ て い る .

今 臥 肺癌症例 の手術前後 の免疫能 を, 比較的信頼

性 の高い と され て い る リ ン パ 球幼若化反応と皮膚反応

を指標と して測定 した.
こ の リ ン パ 球幼若化反応 は,

3 種の マ イ ト ー

ゲ ン に つ い て幼 若化率 を測定 した が,

使 用した P H A は T 細胞 を
1 8)
,
C o n

-

A は T , B 細胞を,

P W M は B 細胞 を それ ぞれ 特異的に 刺激す る
1 9) とい わ

れ て い る . 皮膚反応も 3 種の 抗原に つ い て , 皮内接種

の紅斑 の長径, 短径の 平均径で表現 した.
こ こ で使用

され た P H A 反応は
,
リ ン パ 球を刺激 して その結果放出

され る リ ン ホ カ イ ン に よ り, 皮膚 反応が惹起 され る
2 0)
こ

と に よ る .
S U

-

P S 反応も 蛋白を 8 % 含 んで お り, その

反応 は
一

種の 遅延型反応と考え られ , 特 に著者 らが 行

っ てい る n K -4 3 2 に よ る免疫療法の場合 は, 良い 指標

と な る
8)
.
P P D 反応 はi n v i v o の免疫学的指標 と して広

く検討 され て い るが, 末期癌 を除い て ほ ぼ保た れ て お

り
2 1)
,
そ の抑制 も軽度で あ る と考 え られ る .

こ れ らの 基本的反応機作 を前提と して, 検討さ れ た

肺癌術前症例 で は, 健康人と比較 して, 病期ⅠⅠ期以下

の各反応値は 一 般 に低下 して お り
,
病期の 進行と と も

に 免疫能の著 しい 低下 が観察さ れ た . 安元 ら
2 2) は

, 病期

分類 Ⅰ ･ ⅠⅠ期で の幼若化反応が 正 常人 に 比 べ ると 高い

と 述 べ てお り
,
ま たⅠ ･ ⅠⅠ期で は特 に 有意差 はな い と

す る報告23)も み られて い る .
しか し, 著者 の 成績で は,

ⅠⅠ期よ り既 に 低下 を みと め, こ れ は H a n
2 4)
, 妹尾ら

2 5)

の 報告と
一 致 した .

T N M 因子 別で は, 各因子 の進行 とと もに 免疫能は有

意 に 低下 し, 幼君化率の低下度 と進行度と は明 ら か に

相関 して い た . 特 に 皮膚反応 は腫瘍の直接浸潤, 縦隔

へ の リ ン パ 節転移 が存在す る場合 に は特 に著明 に 反応

値 の 低下 をみ た . ま た , 遠隔転移の ある 場合も , 免疫

能は著 し く低下 して い て, 逆 に 免疫能 の 低下が転移 を

起 こ させ て い る とも考 え られ た .

手術根治度と術前両反応値で は, 治癒切除群 に お い

て比較的反応値が高か っ た の に 対 し, 準治癒
･ 非治療

切除群, 手術不 能例と も免疫能 は低下 して お り, 術 前

に ある程度可能性の あ る 手術根治度の 予測 も つ くと 思

わ れ た .
ま た準治癒切除群 で は, 治癒切除群 に 比 し,

そ の反応値は著明 に 低か っ た .

診断確定後の生 存期間別 に みた患者の術前反応値は,

1 年未満病死群 (即 ち, 治療前よ り遠隔転移 を有 す る

よ う な症例群) で低下が 著 しく , これ は宮本ら
2 1)の 報告

と
一 致 し た . その 点, 術前 の幼若化率 と皮膚反応値 か

らあ る程度, 肺癌病態 の 予 後 を予 測す る こ と も で き る

と 思わ れ た .

リ ン パ 球幼君化反応と皮膚反応の相関々 係 を肺癌患

者で み る と ,
P P D 皮膚反応 以外 それ ぞ れ あ る有意な相

関 をも っ て い た . そ れ故 に , P H A 及び S U LP S 皮膚反

応 は, 比 較的簡単 に く り返 し実施 で き る 点で も ,
臨床

上 免疫動態の 良き指標 とな り得 る と思わ れ る .
しか し

,

一 種類の 皮膚反応 の み で は, 生体が その 抗原に 感作さ

れ て い な い とき は 免疫不全 と判断しが た く なる . そ こ

で
,
陳 ら26) は肺癌で 4 種類 の 皮膚反応抗原 を使用 し て

sk i n t e st i n d e x を算定 し, 検討す る こ と を提唱 して い

る が
, 妥 当な考 えと い えよ う .

肺癌術後例 の 検討で は , 術 後評価でⅠⅠⅠ期, T N 因子 別

で は T 3
,
N l ～ 2 とい っ た 免疫能 の低い 状態に あ る症

例 で は, O K - 4 3 2 の投与 に よ り, 非投与群 に 比 べ , 幼君

化率 と皮膚反応値の 上 昇 をみ た . O E
-

4 3 2 の 作用 機序 に

つ い て
, 未だ 不明の 点 も多 い が , 網 内系機能 と マ ク ロ
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フ ァ T ジの 活性化1 7) , リ ン パ 球幼君化
2 7)

, 皮膚反 応
2 8)
と

種々 の 細胞性免疫応答の 増強な ど免疫賦晴々性が報告

さ れ, 最近で は星 野 ら2 9) が N K 活性 の 克進 を報告 して

い る
. 著者の肺癌症例で も免疫能が低下 し て い る よう

な場合, 特に 賦清 々性が強 くみ らゴ･
′

t た点 は, 本剤 の有

用性 を さ ら に 裏付 け して い ると 思わ れ る .

ま た 3 年以 上生存例で は, その 免疫能 は
一

般に か な

f) 良好 に 保た れ て お り, そ こ で の O K -

4 3 2 投与群 と非

投与群 で は有意差 は なか っ た
. し か し , 3 年間 O K-4 3 2

を投与 し, そ の 後 中止 した症例で は
, 約半年で そ の 免

疫能 の 低下 をみ と め, う ち 2 例に再発 をタと め た . O K

- 4 3 2 投与中止 に よ り, 急速 に 免疫能 が低下す る こ とも

考え ら れ る が ,
これ に 関す る問題は実験的 に も重要で

あ り, 今後さ ら に 症例 を重ね て検討 を要 する だ ろう .

再発例で は, 一
一

様 に その免疫能は低下し て い た が, 再

発を臨床上確認 す る前に 低下 をみ た の は 3 例の み で あ

っ た . 測定間隔を どの く ら い に す れ ば よ い か の 問題も

あ る が
,
臨床所見 よ り先に 非特異的免疫反応で再発の

予知 が可能 に なれ ば, 実際問題と して 価値 は高い であ

ろ う
.
し か し

,
そ れ は現時点で , 未 だ困難 と考え られ

た .

外科療法
3 0)
, 放射線療法31) 3 2) , 化学療法3 3)3 4)は何 れも

免疫抑制的作用 を持 つ と い う 報告が 多い . 化学療法剤

に よ り】
一 般 に 骨髄 は機能低下傾向 を示 し, その た め特

に 細胞性免疫能が著明 に抑制さ れ る . 当科 プ ロ トコ ー

ル に 使 用 の 化学療法剤 を用 い て , 末梢 リ ン パ 球 の i n

vi t r o で の P H A 幼若化反 応に 及 ぼ す影響 を検討 し た

が
, 健康人 末梢リ ン パ 球で は5

-

fl u o r o u r a c il が 最も強く

抑制 した. し か し低濃度の C y cl o p h o s ph a m id e は , 逆

に 幼若化率の 上 昇 を起 こさ せ た .

一 方
, 肺癌患者の 場

合
,
低濃度の C y cl o p h o s p h a m i d e で 幼若 化率の 上 昇は

み られ な か っ たが , 至適低濃度 C y cl o ph o s p h a m id e は

正 常生体の 免疫賦活特 に抗体産生刺激の報告
3 5)
も あり

,

幼若化反 応の 面 か らみ れ ば, 興味あ る薬剤と い え よう .

免疫療法剤と し て は, O K- 4 32 , P S K で 検討 を行 っ た .

そ の O K- 4 3 2 は , 健康人 , 肺癌患者の 両方の 末梢 リ ン

パ 球 で 幼若化の 促進 をみ た の に 対 し, P S K は反応値の

低下 した肺癌患者末梢リ ン パ 球 に の み , 幼若化の 促進

をみ と め た . 野 本
36) に よ る と

,
非特異的免疫療法に は 2

つ の 機 序が 含ま れ て い る . 【【
･

つ は正 常個体 の リ ン パ 球

や 食細胞 の 機能を 正常 レ ベ ル 以 上 に 上 げ 得るも の で あ

り
, 他の

一

つ は担病状態 に よ っ て 抑制さ れ た こ れ ら の

機能 を正 常 レ ベ ル ま で 回復す る もの と して い る . 著者

の 得た 成績か らす る と ,
O K -4 3 2 は前者の 性格 が強く,

P S K は後者の 性格が強 い よう で ある .

領域 リ ン パ 節 リ ン パ 球の 幼君化反応値 は, 末梢血リ

ン パ 球の そ れ よ り 一 般に 高く , 特 に その 傾向は扁 平上

103

皮痛で著 しか っ た
. 手術中, 転移の ない 領域 リ ン パ 節

の 腫大が扁平 上 皮癌 の 場合 しばし ば観察 され , こ れ は

形態学的に も増殖性 の 変化 と して とら え られ て い る
.

この 事実 に 加 えて
,
肺癌で は

,

一 般 に腺癌よ り扁平上

皮癌の 予後が 良好で ある こ と な どは
, 扁平上 皮癌領域

リ ン パ 節 の 抗腫瘍活性の促進 また は何ら か の 役割関与

の 相関が考 えら れ る . ま た
, 扁平上 皮痛 よ り免疫 の賦

清物質の 分泌さ れ て い る 可能性も
, 著者の領域 リ ン パ

節 リ ン パ 球 の 高い 反応性か ら示 唆され るが , 測定症例

数も少な い ので , 今後実験方法も考慮 しつ つ , さ ら に

検討 を重ね たい と 考えて い る .

結 論

3 種の マ イ ト ー ゲ ン (P H A , C o n -

A 及び P W M ) に

よる リ ン パ 球幼君化反応値 (S .Ⅰ. 値と表現) と 3 種 の抗

原 ( P H A , S U- P S 及 び P P D) に よ る皮膚反応値 (S .

T .値 と表現) か ら , 肺癌患者の 細胞性免疫能 を測定 し

た. そ の結果
,
次の成績が得 られ た .

1 , 肺癌患者の 拙胞性免疫能 は
,
正 常人 に 比 べ , 病

期ⅠⅠ期よ り低下 して お り, 病期の 進行と とも に低下 は

著 しく な っ た . 術前の免疫能 の程度 は, 手術内容 や予

後 に も相関 を示 した .

2 . 術後評価ⅠⅠⅠ期, T 3 , N l ～ 2 群で術後 O K - 4 3 2 投

与 に よ り免疫能の 改善 をみ と めた .

3 . 3 年以 上 の 生存例の 免疫能は, そ れ自身か な り

良好に 保 た れ てい た が
,
O K -4 3 2 投与群で は, 中止 後 そ

の 免疫能の 低下が み られ た . また再発例 で は免疫能の

著 しい 低下 を みと め た .

4 . 使用 化学療法剤の う ち, i n vit r o での P H A リ ン

パ 球幼若化反応を最も強く抑制したの は5一飢1 0 r O u r a Cil

で あ っ た が
, 健 康 人 末棺 リ ン パ 球 の 場合, C y cl o -

p h o s ph a mi d e はむ しろ幼若化の 促進 を至 適低濃度で起

こ させ た
. しか し , 肺癌患者リ ン パ 球 で はか か る 促進

は み られ な か っ た
.

5 . 免疫療法剤の 中で は, O K
-

4 3 2 が健康人 肺癌患者

両方の 末梢 リ ンパ 球の 幼若化を促進 したの に 対し
,
P S K

で は肺癌患者末梢リ ン パ 球の み幼若化 を促進 す る効果

が あ っ た .

6 . 領域 リ ン パ 節よ り抽出し たリ ン パ 球の 幼若化反

応 は
,
末梢 リ ン パ 球よ り幼若化率が 一 般に 上 昇 して お

り, その 傾 向は扁平上 皮癌で著 しく
,
癌領域 リ ン パ 節

の 抗腫瘍活性 と の 相関が 示 唆さ れた .
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