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は じ め に

肺癌の発症に喫煙が深 く関係 しているであろ

うことは,今や疑いの無い事実である｡タバコ

の煙の中には,多数の発癌性化合物や,これら

の発癌物質の作用を強める助発癌物質が含まれ

ており,癌化の主要な原因と考えられている｡

しか し,近年の免疫学の進歩によって,喫煙が

免疫応答に強い影響を与えることが知 られるよ

うになり,タバコの煙による免疫異常 と肺癌発

生についても多数の研究が報告されている｡喫

煙が免疫異常をひきおこし,それが直接肺癌発

生に結びつ くことを証明した研究報告は無いが,

喫煙者および肺癌患者の免疫状態にはいくつか

の共通 した所見が認められるため,動物実験の

研究報告 とも照 らし合わせて,喫煙と免疫と肺

癌の関係を中心に,それ らの研究を整理,概括

してみた｡

1) 喫煙と肺癌死亡率の増加

我国の死亡原因の第 1位は癌であり,なかで

も肺癌が急激な増加傾向を示 している｡図 1は

我国の全癒,肺癌,消化器癌の年次推移をあら

わしたものであるが,男女とも肺癌の死亡率が

急カーブを描いて上昇 しているのがわかる1)｡

欧米においても肺癌死亡率の増加は著明であり,

米国では1930年に人口10万対比死亡率が4.9(男

性),2.2(女性)であったものが,1980年には,

それぞれ71.6,20.9と上昇 している2)｡ そして,

この肺癌死亡の増加の原因として,喫煙が重要

祝されてきたっ

倉恒3) によれば,(∋いくつかのコホー ト調査

の結果,成人のシガレット喫煙者は,年令をそ

ろえた非喫煙者に比較 して,肺癌死亡率が男で

3.76-14.2倍,女で2.03-4.5倍高いこと,②
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図 1 わが国の全がん,肺がん,消化器がんの年次推移 (1950-1982)粗死亡率と年

齢訂正死亡率 (10万対) (標準人口

喫煙本数が多 くなるにしたがって,肺癌死亡率

は増大 していること,③喫煙開始年令が若いほ

ど肺癌の増加が著 しいこと,④喫煙を中止すれ

ば.時とともに確実に肺癌死亡率は減少 してゆ

くこと,などにより†喫煙が肺癌発生に密接に

関係 していることを強調 している｡

2) タバコ煙中の発癌物質

喫煙と肺癌の因果関係を解明するための研究

は多数報告されており,まず,タバコ煙の中に

含有されている発癌物質に目が向けられた｡タ

バコ煙の中には,Tablelに示すごとく,各種

の突然変異誘発物質や発癌物質が認められ2',

微量ではあるが煙に直接接触する肺組織におい

ては,強い影響を与えることが考えられる｡

Auerbach ら4)は,86匹の犬に気管切開を行

い,フィルターの無い紙巻タバコの煙を強制喫

煙させて,細気管支肺腫蕩 (bronchio-alveolar

tumor)の発生と,微小ではあるが2匹の犬に

早期の扇平上皮癌を認めている｡大津ら5'もマ

ウスを用いて 1日20本 のタバコを喫煙させ,

昭和10年日本人人口)

600日後に初期腺癌の発生を報告 している｡ そ

の他にも,タバコの浸出液やタールを用いて,

皮膚や気管内に塗布することにより癌を発生さ

せたり,他の発癌物質を投与 しながらタバコ煙

を喫煙させて,肺癌の発生をみた動物実験など

も報告されている｡

従って,これらの研究成績より,タバコ煙中

の発癌物質が直接肺癌を発生させることが推定

され,少 くとも肺癌発生の引金的役割をはたし

ていることは確実であろうと考えられている｡

3) 喫煙と免疫機能と肺癌

i) 液性免疫

喫煙による免疫機能-の影響が,肺癌の発生

と深 く関係 しているという多 くの研究報告があ

る｡まず,血清免疫グロブリン値に与える喫煙

の影響をみると,Gulsvikら6)によれば,喫姪者

は非喫煙者に比べて,IgG,IgA,IgM とも有意

に低下 していたと報告 している｡Gerrard ら7)

も,年令と喫煙量をマ ッチさせて検討 した結果,

喫煙群では血清中の IgG,IgM が低下 している
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ことを確認してお り,Ferson ら8'も喫煙者で

の IgG,IgA の低下を認 めて いる｡ しかし

Hersey ら9'は, 喫煙を 中止した 群と継続 して

いる群に分けて検討 し,中止した群では IgG,

IgM は正常レベルに もどるのに対 し,継続群

では低下 したままであり,免疫グロブリンの低

下は,喫煙を中止することにより正常域まで回

復すると述べている｡一方,Zeromskiら10'によ

れば,肺癌患者の62%に血清中 IgA の上昇が

みられ,IgG も増加 しており,切除した肺癌組

織では,腫癌細胞のすぐ周囲に IgA を含んだ

細胞がしばしば見 られることを報告 している｡

従ってこれらの研究成績を総合 して考えてみる

と,喫煙による血清中免疫グロブリンの低下が,

肺癌の発生に関与している可能性が推定される｡

Hallgren ら12'は,男性の肺癌患者で IgEが高

値を示すことから,喫煙により IgE 増加をき

たすような免疫異常状態と肺癌発生とを関連づ

けて考えている｡

動物実験でも,喫煙による抗体産生の低下が

みられており,Thomasら13'は,HamburgII型

の喫煙装置を用いてC57BLマウスに喫煙させ,

脾臓における抗体産生細胞数の低下を報告して

いる｡ Holtら14)も, 同様の喫煙装置を用いて

C57BL マウスに低タールおよび高タールのタ

バコを喫煙させ,108 個のヒツジ赤血球を腹腔

内投与 した後,血清中の hemagglutinatingan-

tibody を測定し,低タール煙では促進される
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が高タール煙では抑制されることを報告 してい

る｡

ii) 細胞性免疫

次に,喫煙と細胞性免疫の関係をみると,莱

栴血中Tリンパ球の数や mitogen に対する反

応は増加 したり15㌦ また,変りはないという報

告がある16)｡ しかし,Millerら17'は,喫煙者と

非喫煙者の末梢血中のTリンパ球サブセットを

モノクローナル抗体を用いて測定し,Figure2

のようにOKT3十は差が無かったものの,重喫

煙者においては,OKT4十の低下と OKT8十の

増加を認めている｡また,Figure3Aのように,

OKT4+/OKT8+ 比は,非喫煙者の 1.9±1.0

に比べて軽喫煙者 (2.2±0.2),中喫煙者 (2.1

±0.1)ではやや高値で あり,逆に重喫煙者で

は,1.5±0.1で有意に低下していた｡実数をみ

ても,OKT8十/mm3は非喫煙者 (415),軽喫煙

者 (466), 中喫煙者 (475)に比べて重喫煙者

では651と増加していた｡OKT8十は cytotoxic,

supp r essor 機能を有す るた め,重喫煙者で
OKT8十 の増加をみたことは,suppressorCell

activity の上昇があることを示唆 しているもの

と考えられる｡ また,OKT4+/OKT8十 比は免

疫調節を行っているTリンパ球のバランスを示

しているものと考えられ,その比率が低下すれ

ば免疫学的な cytotoxity,suppressoractivityが

より強くなるものと推察される｡

肺癌患者においても細胞性免疫能の低下は明

IJ M H
Sm｡kers

Normal L M II
Smokers

Norlllal L M H
Smokers

Normal

Figure2 T-1ymphocytesubsetsinsmokers･Thepercentagereactivityoflymphocyteswith
monoclonalantibodiesOKT3,OKT4,OKT8(meanj=SEM):normalsubjects
smokers(L-light,M-medium,H-heavy)･*-pく0.05vsnormalsubjectsand
lightandmoderatesmokers･ **-pく0･05vslightandmoderatesmokers･
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らかに認められており,リンパ球の低下やT リ

ンパ球の減少が報告されている18,19'｡肺癌患者

末梢血中の リンパ球 サブセットの検討では,

Masuno ら20)は非小細胞癌の末梢血中 OKT4+

細胞は低下 し,OKT8+ 細胞は増加 していたた

め,OKT4+/OKT8十比も低下 していたが,健

常人に比べて有意の差は認められなかったと報

告 している｡Wesselius ら21'も肺癌患者末梢血

中の OKT4十細胞,OKT8+細胞および OKT

4十/8+比は健常人と比較して差が無かったこと

を認めている｡ しかし,Ginns ら22'は,喫煙者

と肺癌患者の末梢血中リンパ球サブセットを対

比 して検討 し,肺癌において OKT4十,OKT8十

細胞の増加を確認しており,喫煙者でも同様の

成績を得たことから,肺癌発生 と喫煙は密接な

関係があるものと結論 している｡

また,Roberts ら23)は,転移性肺瓶患者のT

リンパ球の著明な低下を認め,Ginns ら22'も転

移性肺憶では重喫煙者と同様に OKT4+/8+比

の低下がみられることを報告 しており,肺転移

と suppressor活性の上昇は関連性があると考

えられている｡ suppressor 細胞は,骨肉腫に

andlightandmoderatesmokers･

おいて肺転移を促進するとの報告24'もあり,ま

た,進行情を持った生体では,suppressor細胞

が宿主の免疫反応をおさえ腫痔の生長を促進 し

ているという成績もみられる25'｡

これは動物実験でも確認されており,Bro°er

ら26)は3-メチルコラントレンで誘導された sar-

comaを正常のA/Jマウスに移植すれば40日以

内に死亡するが,あらかじめこのsarcomaに対

する免疫が与えられたマウスでは14日で移殖さ

れた腰痛が消失することを認めている｡しかし,

免疫を与えられたマウスに,腫癌細胞と同時に,

腰痛を移殖されたマウスの thymocyte または

牌細胞を投与すれば,移殖された sarcoma の

生長が促進されることを報告 し,担腫療生体の

胸腺や肝臓には suppressor細胞が存在するた

めと結論 している｡ さらに,担腰湯生体におけ

る suppressoractivityは invitroでT細胞に対

する抗血清を加えると消失するため,suppress-

or細胞を 除去すれば腫癌が縮小することを報

告 している｡ また,Reinisch ら27)は,Balb/Cマ

ウスに murinesarcomavirusを投与すると2

週間で横紋筋肉腫が出現し,その後消失するけ
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れども,suppressor細胞を誘導する Freundア

ジ-バ ントを投与 しておけば,マウスは腫療死

することを報告 している｡そして,胸腺を摘出

したのち murinesarcomavirusと Freundア

ジュバ ントを投与 しても,正常マウスと同 じ経

過をたどり,マウスは腫療死 しないことを確認

している｡ 従 って,胸腺の suppressor細胞は

腫癖の進展や転移に重大な役目をはたしている

ものと考え られ, 同様 に喫煙 によっておこる

suppressor 活性の 上昇が肺転移を おこしやす

くする もの と思わ れ る｡ なお, 喫煙 による

OKT4+/OKT8+比の低下,すなわち suppre-

ssoractivity の上昇は Figure3B のごとく,

喫煙を中止すれば重喫煙者であっても正常域ま

で回復させうることが報告されている｡

悪性鷹揚に対する免疫監視機構の一員として,

近年で はリンパ 球の一つ の サブセットで ある

訓
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NK細胞および NKactivityが重要視されるよ

うになってきたO末梢血中 NK activityは,午

令,性,人種とは無関係 とされており,肺癌患

者を含む悪性腫場患者では低下 しているという

報告が多い 28,29'｡末棺血中 NK activityは,喫

煙者においても低下 しており,Phillips ら30'は

20人の非喫煙者,15人の軽喫煙者,12人の重喫

煙者および 19人の肺癌患者 における末梢血中

NK activity を測定 し報告 している｡ それによ

れば,Figure 4 のど とく喫煙者全体の NK

activityは 29･5±23.8% で､非喫煙者の 43.4

±17･3% に比べて 有意の低下を認めたが,軽

喫煙者は非喫煙者に比べて差はみ られなかった｡

しか し,重喫煙者の NK activityは14.7±15.7

%で,軽喫煙者,非喫煙者に比べると有意に低

下 しており,また,肺癌患者の NKactivityも

19･3±13･7% と低下 していた｡喫煙とアスベス

CONTROLS LIGHT HEAVY CARCINOMA
SMOKERS SMOKERS OFLUNG

Fi貞ure4 NK activity(% lysis)innonsmokingcontrols,lightsmokers,heavysmokers,and

patientswithcarcinomaofthelung･EachpolntrepresentsOneSubject･Thelong
horizontalbarrepresentsthemean,and theshorthorizontalbarsrepresent±1
standarddeviatioIl.
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ト暴露が細胞性免疫に与える効果 を研究 した

Ginnsら31'も､喫煙者末梢血中の NK activity

は13.7±1.6%,アスベス ト群は22.6±3.2%で

あり,非喫煙者の29.0±3.0%に比べて低下 し

ていたことを認めている｡Ferson8)は,喫煙者

と悪性黒色腫患者では非喫煙者に比べて末梢血

中の NKactivityが低下していたことを報告 し

ているが,Herseyら9)はこの NKactivityの低

下は喫煙を中止すると正常に回復することを確

認 している｡Hersey ら32)は,また,家族性悪

性黒色腫患者では B･T 細胞の免疫能は正常で

あるが,末梢血中 NKactivityの低下があるこ

とを報告 している｡

従って,喫煙は NKactivityの低下をひきお

こし,免疫監視機構の破綻を生 じさせるため,

悪性腫痔の発生,転移に重要な因子となってい

るものと推定されている｡ しかし,実際には,

低下 した NKactivityが悪性腫痔をひきおこす

のか,悪性腫癌が存在するために NK activity

が低下するのかは不明であり,肺癌患者におけ

る NKactivityの低下は,喫煙以外にも腫癌の

存在や栄養状態によるものかも知れない｡ なお,

NKactivityの低下が NK細胞の量的または質

的欠損によるものかも,現在のところ解明され

てはいない｡

iii) 気管支肺胞洗浄液 (BALF)

a) BALF 中の免疫グロブリン

喫煙は全身の免疫機構に影響を与えることか

ら,前述のごとく,末梢血中の液性および細胞

性免疫能の研究が行われてきたが,喫煙の直接

肺組織に与える影響については,気管支肺胞洗

浄 (BAL)により得 られたBALFを用いて研究

がすすめられている｡

Reynoldsら33'は,喫煙者 5例, 非喫煙者 5

例に 100mlの生理的食塩水で BAL を行い,

BALF 中の免疫グロブリンを測定 し,喫壇者

の IgG/′albuminは0･32±0.10で,非喫煙者の

0.12±0.02に比べて有意の高値を示したと報告

して いる｡ IgA/albumin は逆 に喫煙者 では

0.51±0.06であり,非喫煙者の0.72士0.12に比

べて低下 していた｡Gotoh34'らも同様の傾向を

認めており,IgG の増加は局所産生が高まるた
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めと推定 し,喫煙の BALF 中免疫グロブリン

に対する影響を認めている｡

Mandelら35)は,肺癌患者の BALF 中免疫

グロブリンについて測定 し,IgG/K,IgA/K の

上昇を報告 しており,Paluchら36)も,扇平上皮

癌,腺癌で IgG/K,IgA/K の増加を認めてい

る｡Zeromskiら10'によれば,肺癌組織標本の

腫癌細胞の近傍に,IgA 含有 リンパ球が多数認

められており,この点から考えると喫煙による

BALF中 IgA の減少は肺癌発生に関与してい

るのかも知れない｡喫煙者および肺癌患者にお

ける BALF 中 IgG の増加と発癌の関係は不

明である｡

b) BALF 中リンパ球

喫煙が BALF 中の細胞成分に与える影響に

ついては,Daniele ら16)の喫煙者 5人,非喫煙

者 8人に BAL を行って BALF中のリンパ球

の mitogen に対する反応をみた報告がある｡

それによると BALF 中のTリンパ球とBリン

パ球の比率は,喫煙者と非喫煙者では変 らない

が,PHA,ConA に対する反応性が喫煙者で

は著明に低下 していた｡また,泉 ら37)は,喫煙

者10例と非喫煙者15例について BALF 中のリ

ンパ球サブセットを測定 し,非喫煙者はすべて

OKT4+>OKT8+であったのに対 し,喫煙者で

は1例をのぞきすべて OKT8十>OKT4十であ

ったと報告 している｡一方,肺癌患者の

BALF 中の リンパ 球 サブ セットを測定 した

Wesselius ら21'は,扇平上皮癌,小細胞癌では

OKT4+細胞の減少 していたことを確認 してい

る｡ 従って,喫煙により肺内ではOKT4+細胞

が減少 し,OKT8+細胞 (suppressor細胞)が

増加すると考えられ,そのため肺における抗腫

癌免疫が低下 して肺癌の発生につながるものと

推測されている｡

C) BALF 中肺胞マクロファージ

肺には リンパ球 の他に肺胞マクロファージ

(alveolarmacrophage,AM)が大量に存在 して

おり,免疫機構に重大な役割をはたしている｡

AM はBALを行うことにより,比較的簡単に

採取できるため,肺癌患者および喫煙者のAM

についての研究報告がみられる｡
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Lemarieら38)は,13人の健常人,48人の肺癌

患者および 4人の転移性肺腫疾患者の AM の

Chemotaxisを測定 し, 肺癌に おいては健常人

よりも明 らかに低下 していたが,転移性肺腰痛

では差が 無かった ことを 報告 して いる｡ Re-

noux ら39)も同様の成績を発表 しており,これ

らの研究か らは,肺癌患者の AM の機能低下

が肺癌の発生,増大に関係があるのではないか

と考え られている｡

AM の Chemotaxisにおける喫煙の影響につ

いては,W arrら40'はむ しろ喫煙が AM の che-

motacticstimulusによるmigrationを増加 させ

ると報告 している｡Demarest ら41'も,AM の

chemotactic migration は喫煙者 と非喫煙者で

差が無かったことを確認 している｡もっともこ

の論文では,火災などで発生 した大量の煙を急

激に吸入 した患者における AM の chemotaxis

の著明な低下をみているが,これは特殊な病態

を呈 した場合のことであり,通常の喫煙では低

下は認め られないと思われる｡ 従 って,AM の

Chemotaxisの 研究成績か らは, 喫煙 と肺癌発

生 とを関係づけることはできない｡

AM の ADCC (antibody-dependentcellular

cytotoxicity) を 測 定 し た 成 績 か ら も,

McLennan ら42)は 肺癌 に お い て は AM の

ADCC が健常人に比較 して低下 しているけれ

ども,この ADCC の低下が喫煙 と関係がある

とは考えに くいとして いる｡ また,Laughter

ら43)は,重喫煙者の AM は リンパ球の反応性

を抑制す る作用が減少 していることを報告 し,

この AM の機能異常が悪性鷹揚の進展 と関係

があるのではないか と推定 しているが,喫煙者

と非喫煙者 との間で,AM の リンパ球反応抑制

能 に違いは無いとす る報告 もみ られる44'｡ 従 っ

て,喫煙の AM に及ぼす影響 と肺癌発生の関

係 はいまだに不明確であるが,喫煙によりAM

が形態学的,機能的に変化することは明確な事

実であり,今後の研究の進展が望まれる｡

お わ り に

喫煙により,タバ コ煙中に含まれている発癌

物質が肺内-吸入されて肺癌が発生す ることは
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容易に考え られることであり,すでに動物実験

で も確かめ られている｡ また,喫煙により,全

身性あるいは肺局所での免疫機能が抑制 され,

いわゆる免疫監視機構が破綻するために癌化が

一層促進 されることも充分考え られることであ

る｡実際に肺癌患者では免疫機能の低下がみ ら

れるため,喫煙による免疫能低下 との因果関係

が問題にされ るようになり,喫煙-免疫機能低

下-肺癌発生 と考え られている｡喫煙者 と肺癌

患者における末梢血中の免疫グロブ リン, リン

バ球数, リンパ球サブセ ット,NK 細胞,NK

活性などに関す る研究報告さらには BALF中

の液佳,細胞性免疫に関す る研究報告を検討 し,

喫煙が免疫機能に与え る影響と肺癌について概

括 した｡
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Thehypothesisthatbysmokingthelungsinhalecarcinogenscontain'edintheclgarette

smokeanddeveloplungcancerhasbeenvalidatedbyanimalexperiments.Inaddition,smoking

ishighlylikelytosuppressimmunologicalcompetencesystemicallyorreglOnallylnthelungs〉
resulting in impaired immunologicalsurveillance,which enhances cancerization further.

SincepatientswithlungcancerhaveshowndecreasedimmunologlCalcompetence,ithasbeen

considered thatsmoking inducesimmunOloglCalhypofunction,leading tothegeneration of

lungcancer.TheinnuenceofsmokingonimmunologlCalfunctionandtherelationshipbetween

smokingandlungcancerweresummarizedbyreviewingreportsontherelationsofsmoking

totheimmunoglobulinsIlymphocytecountIlymphocytesubsets,NK cellsand NK activltyOf

theperipheralbloodoflungcancerpatients)andreportsonthehumoralandcellularimmunlty

inthebroncho-alveolarlavagefluid(BALF).


