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頭頸部癌 に対す るBRM療 法の免疫パ ラメータ

奥 平 唯 雄

 Biological Response Modifier Therapy for Head and Neck Cancer 

              Tadao Okudaira 

               (Tokyo Medical College) 

  One of the important factors in improving the prognosis of head and neck cancer 

patients treated with combined therapy is the enhancement of the immunological response 
of the patients. 

  Biological Response Modifiers (BRM) are expected to increase this response in cancer 

patients by augmenting host defence mechanisms. A comparative study was performed on 
patients with head and neck cancer, who received primary therapy, to evaluate the clinical 
effectiveness of BRM (lentinan). Twenty two patients were injected intravenously with 
2 mg of lentinan once a week (lentinan group). 

  A control group of 23 patients received no lentinan therapy. The clinical effectiveness 
of lentinan therapy was verified by significant improvements in some of the immune 
responses. Natural killer cell activity and phytohemagglutinin biogenesis were increased, 
and immunosuppressive acidic protein and squamous cell carcinoma related antigen were 
decreased in the lentinan group. 

  Prolongation of the life span occurred in advanced stage III and stage N patients. 
  These results suggest that lentinan therapy is useful to some extent in the treatment of 

patients with head and neck cancer. 
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緒 言

悪性腫瘍の治療において現在では放射線照射

や, 外科的切除さらに化学療法による治療が重

要であることは言 うまでもないが, その後の治

療経過を良好なものにするためには, 担癌宿主

の免疫機構の温存 も重要な因子の一つである. 

近年, BiologicalResponseModifier(BRM)で

生体の非特異的免疫能を回復させ ることにより, 

放射線療法, 化学療法による免疫能の低下が改

善され, また転移や再発防止に役立つのではな

いかと期待されている. BRMの 一つである レ

ソチナソはシイタケより抽出, 精製された抗腫

瘍性多糖体で1), マクロファージの分化増強, 

細胞障害性T細 胞の誘導増強, NK細 胞活性の

誘導などが主な作用 であることが知 られてい

る2)3). そこで, 頭頸部癌患者に対 し, レソチ

ナソによる補助療法を施行 し, 臨床経過と免疫

パラメータの変動および生存率について検討評

価を行 ったので報告する. 

東京医科大学耳鼻咽喉科学教室



284 奥 平 唯 雄 耳鼻臨床85:2

対象および方法

対象は, 東京医科大学病院耳鼻咽喉科にて一・

次治療を行 った頭頸部癌患者45症例で, これを

レソチナソ投与群 とレソチナ ソ非投与群(対 照

群)に 分け比較検討 した. 症例の内訳は表1の

如 くである. 対照群に舌癌が多 く, レソチナソ

投与群に下咽頭, 喉頭癌が多い傾向が見られた

が, X2検定の結果, 両者に差を認めなかった. 

レソチナソの投与は, 原則として治療開始時

より週1回2mg投 与 し, 以下に列挙するパラ

表1対 象症例

メータを治療 開始前, 治 療開始直後, 治療 開始

1ヵ 月後, 治療 開始3ヵ 月後, そ してその後 は

3ヵ 月毎 に測定 した. 

BRMの 作 用機 序 の追 求には免疫 系の変動 を

多角的に捕 らえ る必要があ る. このため免疫 パ

ラメータ として, OKT4, 0KT8, Leu7, Leull

a, NK細 胞 活性, phytohemag91utinin(PHA)リ

ソパ球幼若化反 応, immunosuppressiveacidic

protein(IAP), squamouscellcarcinomarelated

antigen(SCC抗 原)を 選び, そ れ ぞれ について

次に述べ る方法 に よ り測定を行 った. す なわち, 

OKT4, 0KT8, Leu7, Leullaな どの リソパ球

サ ブ セ ツ トは モ ノ ク ロー ナ ル抗 体 を用 い た

且owcytometryに よ り測定 した. NK細 胞 活性

は, 標 的 細胞 と して51Cr標 識K562細 胞 を 用

い51Crreleaseassayに よ り測定 した. PHAリ

ソ パ球 幼若 化 反応 は, 3H-thymidineの リ ソパ

球への取 り込 みに よ り測定 した. 腫 瘍 マ ーカー

のIAPはSRID法 に よ り, SCC抗 原 はサ ソ ド

イ ツチ法 に よ り測定 した. 

結 果

1)OKT4の 変 動(図1)

対 照 群, レソチナ ソ投与群 ともに治療 直後に

低下 した. しか しレソチナ ソを投与 しない対照

群では臨床経過 に ともない低下 し, 治療 開始後

3ヵ 月 の時 点では治療前 の値 と比 べて有意に低

図10KT4の 変動
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下 していた(P〈0.001). レソチナ ソ投与群で

は治療直後に低下を見せるもののその後変動な

く, 治療開始後3ヵ 月の時点では治療前の値 と

比べて有意差を認めなかった. 

2)OKT8の 変動(図2)

対照群では臨床経過に伴 う変化はほとんど認

められなかった. レソチナソ投与群では臨床経

過に伴 う増加傾向が観察されたが, 有意差は見

られなかった. 

3)OKT4/8の 変動(図3)

対照群では治療直後に下降 し, 治療1ヵ 月後

には一・旦回復を見せるが, 治療開始3ヵ 月後に

はまた下がる傾向が見られた. レソチナソ投与

群では, 臨床経過に伴 う変動は見 られなかった. 

4)Leu7の 変動(図4)

対照群, レソチナソ投与群ともに臨床経過に

伴い上昇す る傾向が見られ, 治療開始3カ 月の

時点では, 両 群 とも治療前値に比べ て有意

(P<0.05)に 上昇 した. しか し5%の 有意を示

す上昇は対照群が3ヵ 月後であるのに対 し, レ

ソチナソ投与群では1ヵ 月後ですでに有意の上

昇が見 られた. 

5)Leullaの 変動(図5)

対照群, レソチナソ投与群ともに臨床経過に

伴 う変動は見 られず, レソチナソ投与のLeull

aに 対する影響は見られなかった. 

6)NK細 胞活性の変動(図6)

対照群では臨床経過中の変動は見られなかっ

図20KT8の 変動

図30KT4/8の 変動
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図4Leu7の 変動

図5Leullaの 変 動

図6NK細 胞活性の変動
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たが, レソチナソ投与群では治療開始直後に一

旦有意(P<0.001)に 低下 した値 が, 3カ 月後

にはほぼ前値 まで回復 した. 

7)PHAリ ソパ球幼若化反応の変動(図7)

対照群では治療開始直後でも有意(P<0.001)

に低下 し, さらに治療開始1カ 月後でも有意の

低下(P〈0.05)を 見せたが, レソチナソ投与群

では, 治療開始直後に有意な低下(P〈0.05)を

見せるものの急速に回復 し, 治療開始1カ 月後

には治療開始前値 との間には有意差は認められ

なかった. 

8)SCC抗 原の変動(図8)

対照群では臨床経過中有意の変動は見られな

かったが, レソチナソ投与群では, 治療開始直

後から低下 し1カ 月後には有意の低下(P〈0.05)

が認められた. その後上昇例もあるが多くは低

下 した状態であった. ただ し3カ 月の時点での

有意性の検索では10%の 有意でいわゆる低下傾

向と判定 された. 

9)血 清IAP値 の変動(図9)

対照群では経過中の変動は見られなかった. 

レソチナソ投与群では治療開始後1カ 月, 3カ

月と経るに従い漸次低下 し, 3カ 月の時点では

治療開始前値 との間に有意差(P<0.05)が 認め

られた. 

10)生 存率(図10, 11, 12, 13)

全症例における生存率は, 対照群が50%ま で

ほぼ一・定の生存率低下を示すのに対 して, レソ

図7PHAリ ソパ球幼若化反応の変動

図8SCC抗 原の変動
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図91APの 変動

図10全 症例におけるレソチナソ投与群 と対照群の生存曲線

図11StageI, 1[に おけるレソチナソ投与群 と対照群の生存曲線
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チナソ投与群では曲線の低下が小 さくなる傾向

が認められた. しか しCox-ManteltestやGene-

ralizedWilcoxontestで は対照群, レソチナソ

投与群の両者に差は見られなかった(図10). こ

れをStage別 に検討 す るとStageI, 1[で は

有意差はなかったが(図11), Stage皿, 】Vでは, 

レソチナソ投与群が対照群に比べて有意な生存

期間の延長が認め られた(図12). また, Stage

皿, ]Vで, 治療前 と3カ 月後を比較 して血清

IAP値 が上昇 した群 と低下 した群について生

存率を検討すると, 血清IAP値 が低下 した群

に有意な生存期間の延長が認められた(図13). 

考 察

癌患者の免疫能は, その進行に ともない低下

することが知 られている4)5). この免疫抑制機

構の一・担を担 う細胞 として, サプレツサーマク

ロファージやサプレツサーT細 胞, その他種h

の血清糖蛋白質が挙げられてぎた. このように

低下した免疫能をBRMに より改善することが

でぎれば, 従来の治療法に よる効果がさらに高

まることが期待でぎる. BRMの 一つである

ソチナソは動物実験モデルにおいて細胞免疫能

を高めることが明らかにされている3). 一方 ヒ

トでは, レソチナ ソの静注 によ り末梢血 の

OKT4/8比6), NK細 胞活性7), IL-2産 性能8)が

上昇することが報告 されている. そこで今回, 

頭頸部癌に対す るBRM補 助療法について, レ

ソチナソ投与群 と非投与群における臨床経過 と

図12Stage皿, Nに おけるレソチナソ投与群と対照群の生存曲線

図13Stage皿, Nで 血清IAP値 が上昇 した例 と低下 した例の生存曲線
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免疫パラメータを追求 し, 検討を行ったわけで

ある. 

OKT4お よびOKT8に ついては, 他の領域

の癌での報告があ り, 例えば胃癌患者のOKT

4/8比 と癌の進行度とは, 相関があるとされて

いる9). 今回の結果では, OKT4は, 対照群に

おいて, 外科的切除や, 放射線照射, 化学療法

などの治療により低下を見せ, 治療開始3カ 月

の時点でも, 治療前値までの回復は見られなか

った. レソチナソ投与群では3カ 月の時点で治

療開始前値 までの回復を見せた. OKT8に つ

いては, 対照群, レソチナソ投与群ともに臨床

経過に伴 う変動はほ とんどなかった. しかし, 

OKT4, 8い ずれも正常範囲内での変動であ り, 

これは頭頸部癌に対 して同様にOKT4, 0KT8

について測定したFurusakaら の報告 と一致 し

てお り10), 他の領域の癌種 と異なっていること

が示唆された. 

NK細 胞については, 今まで多 くの報告があ

り, その役割はウイルス感染細胞に対する障害

活性や自己の造血 リソパ球系細胞に対する障害

活性など種 言われているが, 最も重要なもの

として腫瘍細胞に対する障害活性があげられて

いる11)～13). 生体内のNK細 胞は, 抗原特異性

を有さず幅広いkiller活 性を呈 し, 腫瘍発生の

初期の段階では, その予防や抑制に関与 してい

ると言われている. ただし担癌状態が進行する

とNK細 胞数 の減少 と相 まって, 免疫抑制物

質の阻害に よ りNK細 胞活性の低下が見 られ

る. つま りNK細 胞活性は, 患者の免疫能を

ある程度反映すると言われている. 今回の結果

では, レソチナ ソ投与に よ り, 低下 したNK

細胞活性を早期に回復 させる作用もあることが

認められた. 

Leu7に ついては, 従来NK細 胞のマーカー

抗原 ではないか とされ ていたが, twocolor

analysisで は, Leu7陰 性でCD16陽 性の もの

に強いNK活 性が存在するとされてお り, Leu

7陽 性でCD8陽 性 の もの はむ しろサ プ レツ

サ ーT細 胞 と しての機能 を持つ とされてい

る14)～16). 今回の結果 では, 対照群, レソチナ

ソ投与群 ともに臨床経過にともない上昇傾向を

示 したが, レソチナソ投与群では早期に有意の

上昇が認められた. ただし今後twocolorow

cytometryに よるより細かな測定が必要である

と思われた. LeullaはNK活 性 とよく相関す

ると言われているが15)16), 今回の結果では臨床

経過に伴 う変動はほ とんど認められず, レソチ

ナソ投与に対する効果 もほとんど認められなか

った. ただ し標的細胞 として51Cr標 識K562

細胞を用い51Crreleaseassayに より測定 した

NK細 胞活性は, 放射線照射や, 化学療法など

により一旦低下を見せるが, レソチナソ投与に

より治療開始3カ 月後には再び前値にまで回復

し, 免疫低下の抑制が認められた. このことは, 

PHAリ ソパ球幼若化反応について も同様の結

果であった. 

SCC抗 原(squamouscellcarcinomarelated

antigen)は, 子宮頸部扁平上皮癌 の腫瘍 マー

カーとして加藤 ら17)によって開発 されたtumor

antigen-4(TA-4)の 亜分画であるが, その後, 

子宮頸癌のみでなく, 肺癌, 食道癌などの扁平

上皮癌にも高=濃度に見出され, 扁平上皮癌に特

異性の高いマーカーとして他の領域の癌にも広

く臨床応用され るようになってぎている17)～19). 

木 田らの報告20)では頭頸部扁平上皮癌におけ

るSCC抗 原の陽性率は, 1.5ng/m1を 正常値

とした場合, 鼻腔癌で33.3%, 上顎洞癌で84.6

%, 上咽頭癌で11.1%, 中咽頭癌で57.1%, 下

咽頭癌で50.0%, 口腔癌で40.4%, 喉頭癌で

50.0%と の報告があ り, また, SCC抗 原の上

昇は腫瘍容積 との関連が高 く, 手術によって腫

瘍が取 り除かれるとSCC抗 原は速やかに下降

す る. ともか く, SCC抗 原測定は微小腫瘍の

早期発見に対 してあま り鋭敏な検査 とは言えず, 

また患者の免疫能を直接反映するものではない. 

経時的なモニターとしての意義のほ うが高いと

思われる. 今回の結果では レソチナソ投与群が

対照群に比べて低下する傾向が見 られたが, こ

れは レソチナソ投与により患者の免疫能を高め
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た結果何 らかの治療効果があったためとも考え

られる. 

IAPは 松田らが担癌マウス と担癌患者の血

清中に見出し, 免疫活性抑制作用が証明されて

お り21)22), サプレツサーマクロファージに由来

し免疫抑制作用を呈す ることが示唆されてい

る23). IAPは, SCC抗 原 とは異な り腫瘍抗原

を用いて腫瘍の有無を測定 しているわけではな

いが, 担癌患者の生存期間と密接に関係してい

るとも言われてお り24), 頭 部 の進展, 再発

例でもIAPが 高値 を示す との報告がある25). 

今回の結果では, 対照群では臨床経過を通 じて, 

はっぎ りとした変動は見られなか ったが, レソ

チナソ投与群では, 治療開始後1カ 月, 3カ 月

の時点で低値を取 り, 3カ 月の時点では治療開

始前値 と比較 して有意 な低下 を見せた. IAP

はマクロファージ由来の免疫抑制因子であ り, 

マクロファージの免疫調節機能の指標でもある

ことか ら, レソチナソがマクロファージの免疫

調節機能 を高めていることが示唆 された. また, 

Stage皿, 】Vの症例で, 治療前 と治療開始後3

カ月とを比較 してIAP値 が低下 した群 と上昇

した群に分けて生存率を検討すると, 低下 した

群に著 しい生存期間の延長 が認め られ, IAP

は頭頸部癌において予後を反映す るパラメータ

として有用であると思われた. 

マウスでの実験によると, レソチナソは正常

T細 胞には作用 しないが, 担癌状態において低

下 した細胞性免疫能を回復させる作用があると

の報告がある26)～28). このことから, レソチナ

ソは生存率を改善 させる効果があると推定され

る. 今回この推定を裏付ける結果が得られた. 

すなわち, レソチナソ投与群 と, レソチナソを

投与 しなかった対照群との間で生存率を比較す

ると, StageI, 皿 では両群に差を認めなか っ

たが, Stage皿, Nに 限って見てみるとレソチ

ナソ投与群に有意な生存期間の延長が認められ, 

Stageが 進行 し免疫の抑制された状態において

レソチナソ投与の効果が現れることが示唆され

た. 

以上 よ り, IAP測 定 は頭 部 患 者 の予後

を推定 す る上 で有用 で あ り, またBR(レ ソ

チナ ソ)投 与 に よ りIAP値 を 低下 させ るこ とが

で ぎる ことが確認 で ぎた. そ して レソチナ ソは

Stage皿, 】Vで は少 な くとも生存期間 の延長 に

ついては有効 な薬剤 であ ると言える. 

ま と め

1. 頭 部 対 す るBRM(レ ソチナ ソ)補

助療法 につ いて, 臨床経過 と免疫 パ ラメータの

面か ら検討 した. 

2. OKT4, NK活 性, PHAリ ソパ球幼

若化反応, SCC抗 原, IAPに お いて レソチ ナ

ソ投与 に よ り治療後 の免疫パ ラメータの改善が

見 られ た. 

3. 予 後 を反 映す るパ ラ メータ と してIAP

は 有用 である と思われた. 

4. Stage皿, IVに お いて, レ ソチナ ソ投与

に よ り生存期 間の延長 が見 られた. 
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