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胃癌局所リンパ球浸潤における化学療法剤UFT

　　および免疫療法剤レンチナン併用の影響

吉田　　肇　　瀧澤千晶 三坂亮一　 川口　実

東京医科大学第4内科学教室

（指導：斉藤利彦主任教授）

【要旨】　胃癌の術前化学療法は腫瘍の縮小，転移の予防効果をもたらすが，一方で免疫能低下が指摘されて

いる．骨髄抑制の少ないテガフール剤UFTを用いて免疫賦活剤レンチナン（LNT）静注投与の作用を切除

可能な胃癌54例（対照群19例，UFT単独投与群16例，　UFT・LNT併用投与群19例）を対象に，癌巣局

所，近傍のTリンパ球サブセット，CD57＋細胞数を測定，検討し以下の結果を得た．

　1）癌巣局所のTリンパ球，NK細胞浸潤は対照群と比べUFT群では減少したが，　LNT併用投与群には

認められなかった．2）UFT群，　LNT併用群の比較からLNT併用はCD4＋細胞数を維持して立話への

CD8＋細胞浸潤を充進させた．3）進行癌のCD57＋細胞浸潤は，　LNT併用群が他の2群より明らかな増加傾

向を示した．4）以上より，併用投与はUFTの直接作用に加え，　LNTが癌巣ヘエフェクター細胞浸潤を促す

効果が認められる事が示唆された．

1．緒 言

　胃癌局所に浸潤するリンパ球は癌に対する生体防

御反応と考えられ1），反応程度と予後との間に相関

性がある事が示唆されている2）．この事から胃癌局

所に対する生体防御反応を増強する目的で，免疫賦

活剤による治療が試みられている．免疫賦活剤レン

チナンLentinan（LNT）はシイタケ子実体より抽

出された単一多糖体であり，宿主介在性に癌に対す

る免疫エフェクター機構を賦活する事が知られてい

る3）．本施設において胃癌の術前LNT全身投与後の

癌巣に浸潤したリンパ球および，そのサブセットの

細胞数を非投与群と比較した結果，LNT投与群に

有意なリンパ球浸潤の増加を認め，その反応は丁丁

近傍’よりも局所に強く，単回よりも複数回投与でよ

り著明であった．また癌巣局所のリンパ球浸潤をサ

ブセットごとに組織型，深達度別に検討した結果，

LNT投与群はいずれにおいても有意な増加が認め

られた4）5）．切除術可能な胃癌において術後再発予防

の目的として術前，術後に化学療法剤が試みられ，

単独投与でも奏効率を認め，副作用の少ない事から

ピリミジン代謝拮抗剤を中心とした治療が行われて

いる．しかし，担癌状態による免疫能低下に加えて，

化学療法剤の持つ骨髄抑制作用が生体の抗腫瘍作用

を抑え，予後に大きく影響を及ぼす事が示唆される．

これに対して，化学療法剤に免疫賦活剤を併用する

事で癌に対する直接作用に加えて抗腫瘍性免疫を維

持，増強し，さらに高い治療効果が期待される．今

回，切除可能な胃癌に対して骨髄抑制の少ないテガ

フール剤（UFT）を用い，　UFT単独投与とUFT・

LNT併用投与による胃癌癌巣の免疫能に及ぼす効

果をリンパ球および，そのサブセットの細胞浸潤数

をパラメーターとして比較検討を行った．

II．対 象

　本施設において外科的切除術が施行された胃癌

54症例を対象とした．対象の内訳はUFT単独投与

群16例，LNT・UFT併用投与群19例，非投与であ

る対照群19例の3群であり，その背景因子を示す

（表1）．なお，組織型6）は分化型癌と未分化型癌に分

け，深達度7）は早期胃癌と進行胃癌に分類した．

1997年4月11日受付，1997年4月21日受理
キーワード：胃癌，リンパ球浸潤，レンチナン，UFT．

（別刷請求先：〒160東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学内科学教室第4講座　吉田　肇）
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表1

UFT単独投与群 UFT－Lentinan
　併用投与群
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Control君羊

平均年齢
〔年齢分布〕

性別　　♂

（症例数）♀

組織山分腺
（症例数）未腺

深達度早期
（症例数）進行

　56．2歳

〔41～79歳〕

12

7

7

12

7

12

　61．2歳

〔33～78歳〕

13

3

10

6

11

5

　59，6歳

〔42～84歳〕

12

7

6

13

9

10

計 19例 16例 19例

UFT単独投与群：

　　　　UFT（Tegaful量として）300mg／day（P・o）

uFT　（300mglday　p．o）

・一@Ope
UFT 平均投与日数18．1日

Lentinan・UFT併用投与群：
　　　　Lentinan　2mg／week（i．v）　　　　（

　　　　UFT（Tegaful量として）300mg／day（p．o）

UFT　（300mg／day　p．o）

　　　　　　t

　　　　Lentinan
　　　　（2mg　i．v）

Lentinan平均投与回数3．4回

UFT　　　平均投与日数18．6日

　　T

Lentinan
（2mg　i．v）

図1

　　T　・一　Ope
Lentinan
（Zmg　i．v）

III．方 法

　1．投与方法（図1）

　UFT群：UFT（テガフール量として300　mg連

日）経口投与し，術前まで投与を行った．UFT平均

投与日数は18．1日であった．

　LNT・UFT併用投与群：LNT　2　mg静注投与（週

1回）開始と同時に，UFT（テガフール量として300

mg連日）経口投与を術前まで行った．平均投与回数

はLNT　3．4回，　UFT　18．6日であった．

　2．免疫組織学的染色法（表2）

　組織切片作製：胃癌新鮮切除標本より正常組織を

含め厚さ約3mm切片を作製し，アセトン固定によ

りリンパ球細胞膜表面抗原の保存目的として

AMex法8）により包埋固定後，　LSAB法によりヒト

ーリンパ球の細胞膜表面抗原に対する抗ヒトーモノク

ローナル抗体：Leu　seriesモノクローナル抗体

（Becton－Dickinson社；USA）を用い，　Leu4（CD3：

pan－Tcell），　Leu3a　（CD4：helper／inducer　Tcell），

Leu2a　（CD8：suppressor／cytotoxic　Tcell），　Leu7

（CD57：NK／K　cell）について染色を行った（染色

像・写真1：未分化型癌のUFT群，　UFT・LNT併

用群の典型例を示す）．

　3．測定法

　対照群，UFT群，　UFT・LNT併用群の癌巣局所

および近傍のプレパラート標本から500×500μm
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表2
1．

2

3

4．

組織切片作製

胃癌新鮮切片を，正常組織を含め厚さ3mmに切り出す
包埋固定法

AMex法（Aceton，Methylbenzoate，Xylene）を用いて包埋固定し、パラフィン切片を作製する

染色法（LSAB法）

①3μm切片作製
②10％スキムミルクによるブロッキング　　（30分間室温）

③一次抗体反応　　　　　　　　　（1晩　4℃）
④二次抗体反応（ビオチン標式）　　　　（30分間室温）
⑤三次試薬反応（ストレプト・アビジン反応）（30分間室温）

⑥DAB発色（鏡検しながら）

⑦流水洗→愛染→封入
測定法

プレパラート標本の癌巣局所において，500×500μm面積あたりの陽性細胞を3カ所測定し，その平均値を測定

値とした

1，∴∵∴貯留”∴、謡1長：婆ズ∴翁三三

　　’v　　彦、鱒レ　　“．一画3ご乳
　め　　　　　　　　　　　　づ　　　　　　　　　り　　　　　　れ　　　　　　　　　ロ

」‘OPr@　・　　’6・べ、．ご　　〆詩1
　　　し　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　せ
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　　　　　　　　　　　　　写真1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　璽
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　　　　　　　　騨㍑趣購
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　　　　　　　　　　　　幽」輪

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　£．が…，轟轟≒驚鞍薫
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　　　　　　　　　td

　　免疫組織学的染色像未分化型癌症例

上段；CD8陽性細胞．下段；CD57陽性細胞

左列；UFT単独投与例．右列；UFT・LNT併用群

面積のリンパ球数を3カ所測定し，その平均値を測

定値として，3群間の浸潤細胞数を比較し，t検定を

用い有意差を検討した．

IV．結 果

　Tリンパ球サブセット，CD　4／8比，　CD　57＋細胞数

について，癌巣局所および近傍，癌巣局所の組織型

別，深達度別に測定した対照群，UFT群，　UFT・
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表3

CD3 CD4 CD8　CD4／8　CD57
癌巣局所　　Control　　134．553

　　　　　UFT単独群　　92．500

　　　　　UFT－LNT　129．105

73．333　28．200　6．126　9．267
49．250　11．938　8．733　5．875
62．947　33．895　2．905　12．536

卵巣近傍　　Contro1　　94．111

　　　　　UFT単独群　　74．375

　　　　　UFT－LNT　87．500

54．778　22．167　6．007　4．944

37．625　9．625　7．442　4．062
43．500　26．571　1．738　4．786

局所分腺　　Contro1　　93．400

　　　　　UFT単独群　　100．400

　　　　　UFT－LNT　99．167

50．800　21．800　8．088　3．600
48．300　10．600　8．465　5．600
41．000　28．833　1．488　5．833

局所未腺　　Control　　155．100

　　　　　UFT単独群　　79．333

　　　　　UFT－LNT　142．923

84．600　31．400　5．145　12．100

50．833　14．167　7．928　6．333
73．077　36．231　2．693　15．615

局所早期　　Control　　139．600

　　　　　UFT単独群　　81．636

　　　　　UFT－LNT　101．111

82．200　29．600　11．004　13．600

42．455　3．929　10．534　4．727
62．778　35．500　5．987　11．111

局所進行　　Control　　140．333

　　　　　UFT単独群　　106．500

　　　　　UFT－LNT　154．300

71．222　27．111　4．029　7．444
62．667　29．333　3．395　7．667
63．100　34．700　2．129　13．800

LNT併用群の平均値を示す（表3）．なお，各症例の

測定値にもとずいた3群間の比較，および有意差検

定の結果を以下に示す（表4～表8）．

　1．CD3＋細胞数（pan・Tcell）

　1）．癌巣におけるCD3＋細胞の検討（表4－a）

　癌巣局所：対照群と比べUFT群は有意（P＜

0．05）に減少し，UFT・LNT併用群はUFT群と比

べ有意（P＜0．05）な増加を認めた．

　癌巣近傍：3群間に明らかな差は認められなかっ

た．

　2）．癌巣局所のCD3＋細胞の組織型別検討（表4－

b）

　分化型癌＝3群間に明らかな差は認められなかっ

た．

　未分化型癌：UFT群と比べ対照群（P＜0．01），

LNT併用群（P＜0．05）に有意差を認めた．

　3）．癌巣局所のCD3＋細胞の深達度別検討（表4－

c）

　早期癌：対照群と比べUFT群は有意（P＜0．05）

な減少を認めた．LNT併用群はUFT群と比べ高い

値を示した．

　進行癌：3群間に有意差は認めないが，UFT群は

対照群，LNT併用群と比べ低い値を示した．

　2．CI）4＋細胞（helper／inducer　Tcell）

　1）．癌巣におけるCD4＋細胞の検討（表5－a）

　癌巣局所：UFT群は他の2群に比べ低い値を示

した．

　癌巣近傍：UFT群は対照群に比べ低い値を示し
た．

　2）．癌巣局所のCD4＋細胞数の組織門別検討（表

5－b）

　分化型癌：3三間に明らかな差は認められなかっ

た．

　未分化型癌：UFT群は他の2群と比べ低い値を

示した．

　3）．CD4＋細胞数の深達子別検討（表5－c）

　早期癌：対照群と比べUFT群に有意（P＜0．05）

な減少を認め，LNT併用群はUFT群に比べて高い

値を示した．

　進行癌：3群間に明らかな差は認められなかった．

　3．CD8＋細胞（suppressor／cytotoxic　Tcell）

　1）．癌巣におけるCD8＋細胞の検討（表6－a）

　癌巣局所：対照群と比べてUFT群に減少が見ら

れ，LNT併用群はUFT群と比べて有意（P＜
0．01）な増加が認められた．

　癌巣近傍：UFT群と対照群（P＜0．05），　LNT併

用群（P＜0．05）との間に有意差が認められた．

　2）．CD8＋細胞数の組織士別検討（表6－b）分化型

癌：3群間に有意差は認めないが，UFT群は他の2

群に比べ低い値を示した．
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表4－aCD3
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表4・cCD3
500

400

300

200

1　oo

　o

癌巣局所　　癌巣近傍

p（o．os

m　pdl・os　r一”一1

n＝　15　16　19 18　16　14

分化型

n＝　5

U　CONT

未分化型

　p〈o．os

　mPく0．01
一

10　6　10
駆］UF7

宥13

500

400

300

200

100

　0

早期

P響

医囲LNT＋UFr

n＝　5 調9 9

進行

megi・

6　10

表5－aCD4
（count）

200@癌巣局所　　癌巣近傍

150

100

50

　0
　　n＝15　16　19 18　t6　14

表5－b　CD4
（count）

200　分化型

150

100

50

o

（COUIIt）

200

表5－cCD4

未分化型

ll

D　coNT
n＝5　10　6

　　囲到UFr

tO　6　13

150

100

50

o

早期

P響5

il

進行

翻LNT＋UFT
n＝511　9 9　6　10

（count）

200

表6・aCD8

150

too

50

o

表6－bCD8
（count）

200@分化型

（COUtlt）

200

表6・cCD8
幽幽局所　　癌巣近傍

轡
　p（o，os

Mp（e，oum
n＝151619　18　1614

150

too

50

o ．零51：ぎ6

　　三三UFT

未分化型

10　6　13

1　50

100

50

o

魎しNT＋UFT

早期

　p（o．ot
r一’一’1

P．cO．os

r一”一1

n一　5賀6

進行

g　e　lo
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（count）

表7・a　CD4／8
（count）

表7－b　CD418
（count）

表7－c　CD418

30

20

10

o

二四局所　　七言近傍

轡

n躍181614

P響1

15　16　19

30

20

10

o

分化型 未分化型

置

　　　　n冨511　9
［＝コCONT　　　l蚕到UFT

9　6　10

30

20

10

o

早期 進行

翻しNT＋UF7

ns　5　tt　9 g　e　lo

（count）

30

20

10

o

表8・a　CD57
（Gount）

30

表8－b　CD57
（count）

30

表8・cCD57

癌巣局所　　癌巣近傍

轡5

n＝15　16　19 18　16　t4

20

to

o

分化型 未分化型

P凹

　　　　n＝5　10　6

［＝コCONT　　　匪ヨUFT

10　6　13

20

10

o

早期

P黙5

麗しNT＋UFT

進行

n＝5　11　g 9　6　10

　未分化型癌：3群間に有意差は認めないが，UFT

群は他の2群と比べ低い値を示した．

　3）．CD8＋細胞数の深達度別検討（表6－c）

　早期癌：UFT群と対照群（P＜0．05），　LNT併用

群（P＜0．01）との間に有意差を認めた．

　進行癌：3恩間に明らかな差は認められなかった．

　4．　CD4／CD8比

　1）．癌巣におけるCD4／8比の検討（表7－a）

　一生局所：LNT併用群は他の2群よりも低い値

を示し，LNT併用群とUFT群の間には有意差
（P＜0．05）認めた．

　癌巣近傍：謡言局所と同様の変化を示し，LNT群

とUFT併用群の間に有意差（P＜0．01）を認めた．

　2）．CD4／CD8比の組織型別検討（表7－b）

　分化型癌：3群間に有意差はないが，LNT併用群

は他の2群よりも低い値を示した．

　未分化型癌：対照群，LNT併用群はUFT群より

も低い値を示し，LNT併用群とUFT群の間には有

意差（P＜0．05）を認めた．

　3）．CD4／CD8比の深達度別検討（表7－c）

　早期癌：LNT併用群は他の2群と比べて低い値

を示した．

　進行癌：3群間に有意差はないが，LNT併用群は

他の2群よりも低い値を示した．

　5．CD57＋細胞数（NK／K：cell）

　1）．癌巣におけるCD57＋細胞の検討（表8－a）

　癌巣局所＝UFT群は他の2群と比べて減少が見

られ，LNT併用群はUFT群と比べ有意（P＜0．05）

な増加が認められた．

　癌巣近傍：3三間に明らかな差は認められなかっ

た．

　2）．CD57＋陽性細胞の組織別検討（表8－b）

（6）
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　分化型癌＝3群間に明らかな差は認められなかっ

た．

　未分化型癌：UFT群は他の2群に比べて減少が

見られ，LNT併用群はUFT群と比べて有意（P＜

0．05）な増加が認められた．

　3）．CD57＋陽性細胞数の深達度別検討（表8℃）

　早期癌：UFT群は他の2群と比べて減少が見ら

れ，LNT併用群はUFT群と比べて有意（P＜0．05）

な増加が認められた．

　進行癌：3群間に有意差はないが，LNT併用群は

他の2群と比べて明らかな増加傾向を示した．

V．考 察

　細胞の癌化により腫瘍関連抗原が出現し，生体の

非特異的な免疫監視機構（NK細胞，　LAK細胞，マ

クロファージ）が初期に異物と認識して破壊が行わ

れる．その一方で，抗原提示細胞は癌を取り込み，

MHC拘束性を獲得してhelper　T　cell（Th）や

cytotoxic　T　cell（CTL）に情報を与えて，リンパ球

を中心とした特異的な癌細胞の破壊が行われる．

Black2）らは胃癌のリンパ球浸潤の程度が予後と相

関する事を報告し，間質へのリンパ球浸潤が著明な

lymphoid　stroma症例の予後が良い事から8），癌局

所でリンパ球浸潤を高める事が胃癌の予後にとって

望ましい事と考えられている．また，動物実験から

外科的に完全切除しえたと考えられた場合でもX

線照射や9）10｝，胸管ドレナージによりリンパ球を除

去し免疫能を抑えた状M4’O）では微少転移巣から再

発する事が報告されている．この事から，より完全

な治療を目指すうえで免疫能の維持は必要不可欠で

あり，臨床において生体の免疫能を増強する目的で

非特異的免疫療法である免疫賦活剤による治療方法

が試みられている11）．免疫賦活剤レンチナン（LNT）

は，千原らによってシイタケ子実体より抽出精製さ

れた分子量約50万ダルトンの単一多糖体で，活性の

本体は5つのβ（1→3）グルカンと考えられ12），腫

瘍に対して直接細胞毒作用はなく，効果発現には再

循環Tリンパ球やマクロファージを介して宿主仲

介性に作用する13）．そしてLNTの抗腫瘍効果の機

序は，直接Thに作用するのでなく，エフェクター細

胞（CTL，　NK細胞，　LAK細胞，マクロファージな

ど）に対して活性化されたThの産生するリンホカ

インに対する応答性を同町させ，その結果，エフェ

クター細胞の作用が増強されると考えられてい

る14）．また，LNTはリンパ球依存性にマクロファー

ジや好中球に作用して血管透過性物質の産生を充進

させ15），腫瘍組織の間質反応も増強させてエフェク

ター細胞の腫瘍内浸潤を充進させると考えられてい

る16）．LNTの胃癌局所でのリンパ球浸潤充進作用

について稲垣17）らは内視鏡下に直接LNTを腫瘍

内に下野した群が非局注群に比べて，癌巣局所に活

性化されたリンパ球をより多く観察される事を報告

し，小川18）らは二一レンチナン抗体を用いて腫瘍内

に局注したLNTが投与局所および，所属リンパ節

に移行することを確認している．我々も術前LNT

静注により，胃癌局所でLNT投与群が非投与群と

比べて組織型，深達度に関係なくTリンパ球浸潤が

有意に増加し，リンパ球サブセット（CD3＋，　CD4＋，

CD8＋，CD57＋細胞）のいずれにおいても有意差が見

られる事を報告した4）5）．また，LNT全身投与例に対

して三一レンチナン抗体を用いて検討した結果，癌巣

局所に組織型，深達度を問わずレンチナンの染色像

を確認した19）．この事からLNTは局注，全身投与に

かかわらず癌局所に移行してリンパ球浸潤を充進さ

せる事が示唆された．しかし，癌細胞の多くは宿主

の生体防御反応に対して様々な免疫逃避機構を発現

し増殖，転移し続ける事が知られ，免疫学的監視機

構のみでは完全に癌細胞を排除しえない事が指摘さ

れている20）．切除可能な症例においても胃癌を全身

疾患として捉え，原発巣の外科的切除術に加えて，

術前，術後に転移，再発の予防として外的に癌細胞

に対して選択的毒性の強い化学療法剤の全身投与が

試みられている．化学療法の最大の利点は癌細胞へ

の直接作用であるが，胃癌に対する有効な薬剤は少

なく，現時点ではピリミジン代謝拮抗剤を中心に単

帯または，多剤併用投与が試みられている．経口剤

UFTは単独投与において奏効率が20％強に認め，

その組成はテガフールにウラシルを1：4の比で混

合する事により5－FU代謝を阻害し，腫瘍内での抗

腫瘍活性濃度を選択的に高め，また悪液質において

代謝活性が強いpyrimidine　nucleoside　phosphory－

laseによって選択的毒性が高まり悪液質改善に有

効な薬剤である21）．しかし，胃癌の化学療法は多剤併

用の組み合わせにより奏効率の向上が報告されてい

るが，必ずしも延命効果には結びついていない．そ

の理由として化学療法のみでは一時的な退縮は期待

されるが抵抗性を示す癌腫がすり抜けて再増殖を起

こす事や，抗癌剤の副作用として骨髄抑制による免

（7）
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司直低下は易感染性を引き起こし延命効果の妨げと

なりうる事があげられる22）．ピリミジン代謝拮抗剤

は化学療法剤の中では骨髄抑制は軽度な薬剤である

が23），担癌状態による免疫機能の低下のもとで抗癌

剤を使用する事は，さらに免疫機能の低下を惹起さ

せる事が予期される．

　しかし，化学療法剤には生体の抗腫瘍免疫を抑

える反面，抗腫瘍作用により間接的に免疫逃避機

構を抑える事が指摘され24），免疫賦活剤を併用する

事により相互作用からより優れた治療効果が期待さ

れる．なお化学療法剤と免疫賦活剤との間に相性が

あり，LNTはとくに5－FU，5’DFUR，　cyclophos－

phamideと相性が良い事が指摘され25），臨床におい

ても手術不能および，再発胃癌に対してテガフール，

LNTの併用はテガフール単独投与と比べ有意な延

命効果，腫瘍縮小効果を認められる事が報告されて

いる22）．今回，胃癌手術適応症例に対して術前UFT

単独投与および，UFT・LNT併用投与による癌巣の

免疫効果を対照群と比較した．

　癌巣局所のCD3＋細胞（pan　T　cell）浸潤は対照

群，UFT・LNT併用投与群と比べてUFT単独投与

群に有意な減少が認められた．また，対照群とLNT

併用群に明らかな差は見られていない．この事から

UFT・LNT併用投与は，六畜局所に対して細胞性免

疫を維持しながら化学療法の直接効果を発揮する事

が示唆され，その効果はとくに未分化型癌に強く認

められた．さらに魚巣のTリンパ球サブセット

（CD4＋細胞，　CD8＋細胞）ごとに検討すると，　CD4＋

細胞（helper／inducer　T　ce11）浸潤では，対照群と

比べUFT群は早期癌以外では軽度の減少を示し，

LNT併用群との間には明らかな差は見られていな

い．UFT投与時のLNTによる晶出CD4＋細胞に対

する作用は，LNTがT。細胞に対して直接作用がな

い事から，間質増加などLNTの間接的な作用に由

来すると考えられる．一方，CD8＋細胞（suppressor／

cytotoxic　T　cell）浸潤を見ると，癌巣局所および近

傍で，UFT群は対照群と比べて明らかな減少が見

られ，LNT併用群との間には有意な差を認めてい

る．CD4／8比からUFT・LNT併用によるTリンパ

球サブセットに及ぼす効果を検討すると，二二局所

および近傍においてUFT・LNT併用投与群は他の

2群よりも低い比率を示し，癌巣局所を組織型別に

見ても，未分化型癌ではUFT群との間に有意差を

認め，分化型癌も有意差はないがLNT併用群は他

の2群と比べて著明な差が見られている．また，深

達二二では早期癌，進行癌ともに有意差はないが

LNT併用群は他の2群よりも低い比率を示してい

る．この事からUFT投与下におけるLNTの癌巣

Tリンパ球におよぼす作用は，CD4＋細胞浸潤数を

減少させずに，感受性の高まったCD8＋細胞を癌巣

に動員し，癌巣局所では組織型，深達度を問わず癌

巣へ浸潤を充進させる作用が認められた．とくに未

分化二二，早期癌においてその傾向が顕著であった．

またLNTがCD8＋細胞に依存して間質反応を増強

．する事から18），この間質増強によりさらに他のリン

パ球にも二二へ浸潤しやすくする事が推測される．

また，我々はLNT静注後の切除胃癌組織を抗レン

チナン抗体で染色し，CD8＋細胞浸潤数と比較した

結果，LNT単独投与群，　UFT・LNT併用投与群と

もに癌巣局所へのLNT移行を確認し，また染色の

程度とCD8＋細胞浸潤数が相関する事が示唆され

た19）．稲垣26）らは胃癌局所所属リンパ節の二重染色

像からCD8＋細胞のほとんどがCTLである事を報

告し，癌巣局所に浸潤したCD8＋細胞の大部分が

CTLである事を指摘している．これらの事から

UFT投与時のLNT全身投与は，癌巣局所に対して

Th浸潤を維持して感受性の高まったCTLを浸潤

充進させる事で免疫学的抗腫瘍効果を増強させると

考えられた．

　CD57＋細胞（NK／K　cell）浸潤を見ると，二丁局

所でUFT群は対照群と比べて減少を示し，LNT併

用群との間に有意差が認められ，その傾向は未分化

二丁，早期癌でも有意であった．また，癌巣近傍で

は3群鳥に差は見られない．この事からUFT投与

時のLNTによるCD57＋細胞浸潤は二二局所に強

く見られるのは，LNTによる血管透過性充進や15），

CD8＋細胞浸潤に伴う間質反応の増強16）に由来する

と推測される．なお，進行癌におけるLNT併用群の

CD57＋細胞浸潤に対する作用は，有意差はないが，

他の2群と比べ明らかな増加傾向が見られ，Tリン

パ球の反応とは異なった動きを示す事から，MHC

拘束性の差が関与すると推測される．CD57＋細胞は

成熟したNK細胞27）と，B細胞由来の抗原を介して

特異的抗腫瘍効果を発現するK細胞よりなり11），

CD57＋細胞に対するLNTの作用は主にNK細胞
に及ぼすと考えられる．NK細胞は骨髄由来で，胸腺

を経ずに分化，成熟する第3のリンパ球系と考えら

れ，その作用は静止期でも抗原の感作なしに感受性

（8）
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のある腫瘍細胞に対して直接障害作用を示して初期

免疫監視機構をつかさどる．しかし，IL－2により活

性化されたNK細胞は抵抗性のある腫瘍細胞に対

しても障害し，腫瘍障害作用はCTLよりも強く，

NK活性と腫瘍の活動性とは相関する事が指摘され

ている27）．また，NK細胞の腫瘍障害作用はMHCク

ラス1抗原性の強さに反比例する事から，CTLと

NK細胞が相補的に癌細胞に障害作用を働かせる事

が知られている28）．しかし，癌の進行に伴い免疫学的

逃避作用の増強により，未治療の末期癌ではNK細

胞活性が著しく低下する事が指摘されている27）．化

学療法剤UFTの投与は，癌に対して直接的な障害

作用を示し，その結果，癌由来のエスケープ現象を

抑え，さらに免疫賦活剤LNTを併用する事で感受

性の充平したCD8＋細胞浸潤（CD4／8比の低下）の

もとで，MHCクラス1拘束性が低下した開学に対

してNK細胞の浸潤を発進せしめると考えられる．

癌巣局所，とくに進行癌におけるCD57＋細胞の浸潤

飛駅作用は化学療法剤と免疫賦活剤の相互作用に由

来すると考えられる．

　癌巣局所における組織型別，深達判別検討では，

分化型癌は基底膜を形成して増殖し，間質量が少な

い事から29），未分化型癌と比べて薬剤によるリンパ

球浸潤の変動が少ないと考えられる．しかし今回の

検討から，分化型癌のCD4／8比を見るとLNT併用

群は他の2群よりも顕著にCD8＋細胞の比率を増加

させ，春蝉へのCTL浸潤充進による抗腫瘍の増強

作用が見られている．なお，分化呼子の早期癌5生

率は未分化型癌よりも予後が悪い事が知られ，その

原因として浸潤，転移に際し基底膜を破壊して血行

性に肝転移を来す事に由来している29）．LNTの作

用には，基底膜構成成分typeIV　collagenの破壊抑

制作用が確認され30），分化型癌の浸潤，転移予防とし

てLNT併用投与は望ましい方法と考えられる．

　基底膜を形成せずびまん性に浸潤する未分化型癌

は，粘膜下組織で間質を増生して発育する29）．間質の

多い未分化型癌のTリンパ球，NK細胞浸潤数は分

化型癌より高いが，今回の検討からUFTによる影

響を受けやすく，LNT併用によりその減少を明ら

かに抑える効果が認められた．未分化型癌は分化型

癌より発育，浸潤速度が速く29），また術前に進行癌を

早期癌と診断される例もあり，予後向上には未分化

胃癌に対して術前より全身的な治療を行う事が望ま

しいと考えられる．

　早期胃癌の5生率はm癌でほぼ100％であるが，

sm癌では85～96％に低下し，　sm癌では分化型癌，

隆起型，脈管侵襲（＋）例が血行性再発の高危険群

である31）．また，未分化型癌も浸潤，発育の早い事か

ら術前，術後の化学療法は有用であり，LNT併用は

組織型を問わずエフェクター細胞の浸潤を改善させ

る事は意義深い．

　進行癌では宿主側，癌細胞癌から様々な免疫学的

逃避の要因が強く出現するが，neo－adjuvant療法と

しての化学療法剤の持つ直接作用は，微小転移巣の

阻止効果に加えて，担癌負荷を軽減し，間接的に癌

自身が産生する免疫抑制因子を解除する事が指摘さ

れている24）．さらに，今回の検討から免疫賦活剤の併

用はとくに活性化の充干したNK細胞を癌巣局所

に強く浸潤させ，より強い抗腫瘍効果を発揮する事

が期待される．また，術後の継続投与は微小転移巣

に対して化学療法剤による直接効果と，LNT全身

投与によるメモリー細胞の速やかな効果発揮を促す

ものと考えられる19）．

　なお，今回検討した54例の経過（術後3年から4

年目）を見ると，術後1か月以内の死亡，他病死を

除くと，対照群では肝転移1例，腹膜転移1例，ま

たリンパ節転移の見られた1例に死亡が確認され，

UFT群には肝転移1例，リンパ節転移1例を認め

たが，UFT・LNT併用群には転移例は見られなかっ

た．この事から，術前に化学療法剤UFTに免疫賦活

剤LNTの併用投与は転移に対する予防効果に寄与

する事が示唆された．

　胃癌の罹患率は加齢に従い増加し32），免疫能を含

め生理機能は低下する．切除可能な胃癌治療におい

ても転移，浸潤を可能な限り防ぐ事が予後向上には

重要であり，術前，術後の化学療法に加えた免疫療

法併用による集学的な治療は意義深い．

VI．結 語

　切除可能な胃癌を対象として化学療法剤UFT単

独投与と免疫賦活剤レンチナン（LNT）全身投与併

用について等等局所および近傍の宿主細胞性免疫能

に及ぼす効果を，リンパ球をパラメーターとして検

討した．対照群およびUFT群，　UFT・LNT併用群

の3平間について浸潤細胞数を比較し，有意差検定

を行い以下の結果を得た．

　1）LNT・UFT併用投与はUFT単独投与による

癌巣局所のリンパ球（Tリンパ球，NK細胞）浸潤

（9）
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の減少を改善する作用が見られ，とくにこの傾向は

未分化型癌に顕著であった．

　2）Tリンパ球サブセット（CD4＋細胞，　CD8＋細胞

浸潤，CD4／8比）の検討から，　UFT・LNT併用作

用は，癌巣局所，近傍においてCD4＋細胞浸潤を維持

しながら，CD8＋細胞浸潤を充進させ，とくにこの傾

向は組織型を問わず，早期癌において顕著であった．

　3）以上の事から，術前UFT・LNT併用投与は明

巣局所に対する化学療法の直接作用に加えて，免疫

賦活剤により組織型，深達度に関係なくリンパ球浸

潤を維持し，とくにエフェクター細胞浸潤を促す効

果が認められた．この事から術前UFT・LNT併用

投与は胃癌患者の予後向上に有効な治療法であると

考えられた．
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E脆ct　of　a　Combination　of　UFT　Ghemotherapy　with　Lentinan

　Immunotherapy　on　Regional　Lymphocyte　lnfiltration　into

　　　　　　　　　　　　　　a　Stomach　Cancer

Hajime　YOSHIDA’），　Chiaki　TAKIZAWA2），　Ryoichi　MISAKA　and　Minoru　KAWAGUCHIi）

i）　The　Fourth　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College

　　　　　　　　　　　2＞　Makino　Memorial　Hospital

　　　　　　　　（Directed　by　Prof．　Toshihiko　SAITOH）

　Although　preoperative　chemotherapy　for　stomach　cancer　can　diminish　tumor　size　and　have　preventive

effects　against　metastasis，　it　may　simultaneously　decrease　immunity．　The　effect　of　intravenous　administra－

tion　of　the　immune　activator　lentinan　（LNT），　used　in　combination　with　UFT，　a　tegafur　with　a　minimum

suppressive　effect　on　the　bone　marrow，　was　investigated　in　54　patients　with　resectable　stomach　cancer，

including　19　treated　without　UFT　or　LNT　（control　group），　16　treated　with　UFT　alone　（UFT　group），and

19　treated　with　both　UFT　and　LNT　（LNT－combined　group），　by　measuring　CD57’　cells，　a　subset　of　T

lymphocytes，　in　cahcerous　lesions　and　their　surrounding　regions．　The　results　obtained　are　as　follbws：　1）

T　lymphocytes　and　NK　cells　infiltrating　cancerous　lesions　were　decreased　in　the　UFT　group，　compared

with　the　control　group，　but　such　decreases　were　not　observed　in　the　LNT－combined　group．　2）　The　results

of　the　comparison　between　UFT　and　LNT－combined　groups　revealed　that　the　concomitant　use　of　LNT

kept　the　number　of　CD4’　cells　unchanged　and　enhanced　infiltration　of　CD8’　cells　into　cancerous　lesions．

3）　lnfiltration　of　CD57’　cells　into　advanced　cancers　was　markedly　increased　in　the　LNT－combined

group，　compared　with　the　other　2　groups．　4）　These　results　indicate　that　this　combination　regimen　can

enhance　infiltration　of　effector　cells　into　cancerous　lesions　through　the　effect　of　LNT，　in　addition　to　the

direct　effect　of　UFT　on　cancer　cells．

〈Key　words＞　Gastric　Cancer，　Lymphocyte　lnfiltration，　Lentinan，　UFT．
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