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1 緒 言

癌患者の免疫能を測定する一つの方法 とし

て,PHA皮内反応が行なわれるようになって

きている｡ Ⅰ'HA皮内反応は,前感作を必要と

せず,手技が簡単で,副作用がほとんど無 く,

再現性があり,遅延型過敏反応にきわめて類似

した反応であるとされている1~4)｡ 固型癌患者

の PHA皮内反応については,いくつかの報告

がみられるが5~7),我々は原発性肺癌, 肺結核

症および細胞性免疫能の低下が報告されている

癒患者8)にPHA皮内反応を行ない比較検討し

たので報告する｡

また,原発性肺癌患者については,組織型,

病期による比較, PPD 皮内反応との相関性お

よび副作用についても検討を加えた｡

2 対 象

対象は,京都大学胸部疾患研究所に入院した

原発性肺癌45例,肺結核症27例および入院精査

の結果異常なしと判定された9例の健常人と,

大島青松園で療養中の療患者14例の計95例であ

る｡原発性肺癌は,組織型別には,扇平上皮癌

13例,腺癌17例,小細胞性未分化癌6例,大細

胞性未分化癌 9例で,病期別には,臨床病期分

類 Ⅰ期 9例,Ⅱ期5例,Ⅲ期21例,Ⅳ期10例で

ある｡癖は,娠腫型 (1epromatoustype:L型)

が10例,境界型 (borderline:B型)が4例であ

った ｡

3 方 法

Wellcome社製の puri丘edPHAを, あらか

じめ 50lLgずつ分量し,使用直前に注射用生理

食塩水 1mlで溶解して,その 0.1ml(5〃′g)を

前腕屈側の皮内にツベルクリン注射針を用いて

接種し,24時間後,48時間後の紅斑および硬結

を測定した｡ 紅斑, 硬結とも (長径+短径)×

1/2mm の平均径をもって測定値とし, 24時間

後の平均紅斑径が 30mm 以上のものを PHA

皮内反応陽性とした｡PPD皮内反応は,一般

診断用精製ツベルクリン0.05ILg/0.1mlを皮内

に接種し,48時間後の紅斑が 10mmxlOmm

以上のものを陽性とした｡

4 成 績

健常人,肺癌,肺結核症,癖の24時間後および

48時間後の平均紅斑径と平均硬結径を Table

Iに示 した｡ 紅斑も硬結も24時間後のものが,

48時間後よりも大きい値であった｡硬結は,紅

斑に比べて測定しにくい点があり,また,今ま

での報告のほとんどが,24時間後の紅斑を皮内

反応の値としているので9), 我々も24時間後の
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TableI ResultsofPHASkinTestsinVariousGroups
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Grou｡ sTbOj･eZtfs 是 霊｡ "ergaatteive
subjecl=S (?,,.)

Healthycontrols 9 0 0

Pulmonarytuberculosis 27 16 59

Lung｡ancer 45 25 56

Leprosy 14 14 100

Diameterofresponse(mm)土standarddeviation
24hr 48hr

Erythema Induration Erythema Induration

38.1:±3.8

31.2±8.1
(pく0.001)

28.8±8.1
(pく0,001)

13.8±7.2
(P〈O.001)

9.4±1.7 31.9±19.3 8.0±1.4

12.3±9.3 15.4±10.5 4.2±3.7
(p<0.001) (P<0･001)

8.2±1.7 19.1±10.3 6.7±2.2
(p<0.001)

9.9±3.0

Allsubjectsweretestedbyintradermalinjectionof5llgOfpurifiedPHAin0.1mlofsalinc･

Numberofsubjectsgivinganegativereaction(く30mmdiameteroferythemaafter24hr).
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Fi色.I PHASkinTestsinVariousGroups

Eachpolntrepresentstheme;1ndiameteroferythema,241lrafterintrade

rmalInjectionof5ILgOfpurifiedPHAandbarsshowstandarddeviatio

n.*PercentageofsubjectsglVinganegativere

sponse.平均紅斑

径を指標とした｡ しかし,48時間後の紅斑を

みると,健常人では24時間後の値と大きな差

は無いが,肺癌,肺結核症例では,24時間後に比べて

ほぼ半分位に縮少し,それぞれPく0.001の危険率
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LungCancer.Eachpointrepresentsthemeandiameterof
erythema,24llrafterintradermalinje

ctionof5/Jgofpuri丘edPHAandbarsshowstandarddevi

ation.mm で 16/27 (59.3%)が

陰性であり,肺癌は28.8士8.1mm で 25/45 (55.6%)が陰性 で

あり,癖は 13.8士7.2mm で14例仝例が

陰性であった｡健常人に比べて各疾患とも P<0.0

01の危険率で有意の差を認めた｡肺癌症例について,病期

別に24時間後の紅斑径をみたものが Fi色.2であるO 臨床病

期分類Ⅰ期は 30.8土8.5mm で 4/9(444%),Ⅱ期は32.4士8.2mm で 3/5(60.0%),Ⅲ期は 29.1士 TableII Correlat

ionofPHA ResponseandPP
DResponseinLungCancer

PatientsppD (+)

PHAskinte

st(+) (-)15(34.9%) 12(27.9%)4(9.3%) 12(27.9%

)19 24PositivePPDskinresponse:Diameteroferyt

hema≧10mm,48hrafterintradermalinjectionof0

.05FigOfPPDPositivePHAskinresponse:Diameteroferythema≧
30-m,24hrafterintradermali

njectionof5ILgOfpurifie

dPHA6.4mm で 11/21 (52,4

%),Ⅳ期は 24.7土9.2mm で 7/1

0(70.0%)が陰性を示 し, Ⅳ期で陰性率の増加および

Ⅲ,Ⅳ期で PHA 皮内反応の低下が認められるも

のの, 統計学的な有意差はなかった (0.1>P>0

.05)｡Fi色.3 は, 肺癌症例について組織型別に,

24時間後の紅斑をみたものである｡ 腺癌の 29.

3主8.7mm,扇平上皮癌の 28.4士8.3

mm,大細胞性未分化癌の 29･3士3.4

mm に比べ,小細胞性未分化癌は 23･9±13.4mm で, 前三者

に比べ やや低下の傾向が認められたが,有意差ではなかった｡陰性率に

ついて も,それ

ぞれ9/17(52.9%),7/13(54.8%),6/9(66.7%),3/6(50.0

%)で有意の差を認めなかった｡TableI

Iは, 肺癌43症例について, PHA皮内反応 と P

PD 皮内反応 との相関関係を検討した成績である｡ PH

A,PPD 皮内反応とも陽性例が15例 (34

.9%)で,両反応が陰性で一致したものが12

例 (27.9%) あり,合わせて62.8%の相関を示

した｡ なお, PPD 皮内反応が陽性であるに

もかかわ らず, PHA 皮内反応が陰性であった症例が12例 (27.9%)に認められた｡

PHA 皮内反応の副作用を しらべるため, 節癌,

肺結核症あわせて18例に,皮内反応施行前後に

, 赤血球, 白血球, リンパ球数の測定を行ない比較 した
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著変を認めていない｡

5 考 案

癌患者の予後に,患者の免疫能が関与してい

るであろうことは,最近の研究報告を見ると否

定出来ない事実と考えられる｡ 癌患者の免疫能

からみた予後の判定方法あるいは癌免疫療法な

どの効果を判定する方法として,PHA皮内反

応がとりあげられるようになってきている｡

PHA を, 細胞性免疫能をみる目的で,ヒト

の皮膚反応として初めて試みたのは Schrek良
Stefani3)であるが,以来,PHA皮内反応が,

小児の各種免疫不全状態を把握するために用い

られるようになり10~12), また, 固型癌患者に

ついての報告もみられるようになってきた5~7)0

PHA皮内反応は, いわゆる遅延型過敏反応

に類似した反応といわれているものの,実態は

まだ不明であり,invitroの反応と一致しない

こともあるといわれているが,一応 現時点で

は,細胞性免疫能を含めた宿主全般の免疫能,

さらには抵抗力全般を反映しているものと考え

られている9)0

PHA皮内反応の施行方法および判定方法に

ついても,いまだ確定 したものがない状態であ

る｡ しかし, 皮内反応に用いる PHA の種類

に関しては,Difcoの PHA-Pよりも,hema-

gglutinintiterを減弱化 し,mitogenicactivity

を高めた Wellcome社製の puri丘edPHA がす

ぐれていると報告されている9)｡ 皮内注射量に

ついては, PHA1-10〃･gの範囲で使用 され

ているが,健常人に接種 した場合に,24時間後

の紅斑径が 35′-45mm となる 5〃･gを用いて

行なった報告が多 くみられる｡判定方法につい

ては, 硬結は紅斑に比べて直径が小さく, ま

た,測定しにくい面があるため,報告者の大多

数が24時間後の紅斑を測定値としている｡しか

し,涌井ら13)のように, 24時間後の紅斑では

有意の差はないが,48時間後の紅斑を測定する

と癌患者に有意の反応低下を認めたという報告

もあり,また癌患者では健常人に比べ,紅斑径

のピークが早期にくるという官本 ら14)の戟告

もあるため,48時間後の紅斑径を測定値とする

方が有用なのかもしれない｡我々の成績でも,

48時間後の紅斑径で比較すれば,肺癌,肺結核

症例とも健常人に比べて有意の差を示 した (P

<0.001)｡しかし,48時間後の紅斑はかなり薄

く消返し,長径,短径を測定するのに困難な場

合があり,また,前述のどとく,24時間後の紅

斑径を測定値とした報告が多いため,我々の成

績もそれにならって集計を行なった｡ また,

PHA皮内反応の陽性域については,24時間後

の平均紅斑径が 25mm 以上とするものと5,9),

30mm 以上としているもの13)とがみられる｡

我々の成績では, 健常人はすべて 30mm 以上

であったため, 24時間後の平均紅斑径 30mm

以上を陽性と判定 した｡

以上の判定基準を設定し,各疾患群を比較検

討してみると,肺癌症例において PHA皮内反

応の低下が示され,また,肺結核症例において

も有意の低下がみられたことは,これらの疾患

による宿主全般の抵抗力低下を示すものと思わ

れる｡ しかし,細胞性免疫能が極度に低下 して

いるといわれる癖においては15), 一層の反応

低下が認められ,陰性率も100%であったこと

から考えると,肺癌患者 も肺結核患者もある程

度の PHAに対する反応性を残 していると言え

るのかもしれない｡なお,療症例で,B型 4例の

うち2例が 26.5mm,23.0mm を示 し,L型に

比べて PHA反応性がやや高い所見が認められ

た｡これは,B型はL型に比べて,細胞性免疫

能はわずかながらも保たれるという報告15)に

一致 しているように思われる｡肺癌症例におい

て, 病期別に PHA 皮内反応を比較してみる

と,やはりⅢ,Ⅳ期に反応の低下がみられ,特

にⅣ期で 著 しく, 陰性率 もⅣ期では70% の高

率を示 した｡ これは, Soneら5)の胃癌患者,

井草16)の肺癌患者での報告と一致 してお り,

病期がすすむにつれて 宿主 の反応性が 失われ

てゆくものと考えられる｡肺癌の組織型別によ

る PHA 皮内反応の比較では, 症例数も少な

く,また,病期もそろっていないため不十分で

はあるが,小細胞性未分化癌において反応性の

低下を認めた｡これは,小細胞性未分化癌が早

期に転移をおこし,病期がすすむことによるの
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かもしれない｡ 次に,肺癌症例について PHA

皮内反応とPPD皮内反応との相関を検討して

みた｡TableIIに示すごとく,ともに陽性で

一致したものが15例(34.9%),ともに陰性で一

致 したものが12例 (27.9%)に認められ,合計

6218%の一致率であった｡ これは, Soneら5)

の報告している71.6%の一致率よりも少 し低い

成績であるが,PHA皮内反応陽性を Soneら

は 25mm 以上としているのに対し,我々は30

mm 以上としたためであろうと考えられる｡ま

た,PPD皮内反応が陽性なのに,PHA皮内

反応が陰性を示 したものが12例 (27.9%)に認

められたため,PHA皮内反応はPPD皮内反

応に比べて早期に低下する傾向があるように思

われるO さらに PPD(+),PHA(-)の12例を

臨床病期別にみてみると,Ⅰ期 1例,Ⅱ期 1例,

Ⅲ期 7例,Ⅳ期 3例で,Ⅲ,Ⅳ期に多 く,やは

り宿主の反応性全般の低下をPHA皮内反応は

より鋭敏にあらわしているものと考えられた｡

しかし,これは従来報告されている成績とは反

対の結果であり,今後症例数を増やして検討を

加える必要がある｡

PHA皮内反応の副作用については,注射部

位の発赤,療揮感,熱感以外には特に異変が認

められず,これらの症状も3- 4日後には消退

し, 癒痕, 潰癖形成などは皆無であった｡ ま

た,18症例につき,PHA皮内反応施行前後で

血液検査,血清学的検査を行なったが,特に異

常は認められなかった｡

6 結 語

健常人, 肺結核, 肺癌 および療患者95例に

PHA皮内反応 (5FLg/0･1ml)を施行 し, 以下
の成績を得た｡

1) 24時間後の平均紅斑径で比較すると, 健常

人, 肺結核, 肺癌,療では, それぞれ 38.1士

3.8mm (陰性率 0%), 31.2土8.1mm (59.3

%),28.8士8.1mm (55.6%),13.8士7.2mm
(100%)であり,各疾患とも P<0.001の危険

率で健常人に比べ有意の差を示 し,特に痛では

著 しい反応低下を認めた｡

2) 肺癌症例を臨床病期で比較す ると, 1期
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30･8±8･5mm (陰性率44.4%),Ⅱ期 32.4±8.2

mm (60･0%),Ⅲ期 29.1±6.4mm (52.4%),

Ⅳ期 24･7±9･2mm (70.0%)で, Ⅲ,Ⅳ期 の

反応低下およびⅣ期の陰性率増加を認めた｡

3) 肺癌症例を組織型で比較すると,小細胞性

未分化癌において反応低下の傾向がみられた｡

4) 療症例では,B型よりもL型により一層,

反応性低下の所見が認められた｡

5) 肺癌症例において,PPD皮内反応との一

致率は62.8%であり,PPD皮内反応に比べて,

PHA皮内反応が早期に低下する傾向を認めた｡

6) PHA皮内反応の前後で,赤血球,白血球,

リンパ球,GPT,IJDH,BUNを測定したが,

特に異変はなく,その他の副作用も認められな

かった ｡

以上の結果より,癌の進展に細胞性免疫能の

関与が考えられる現在,手技が簡単かつ副作用

のないPHA皮内反応は,担癌生体のみならず

諸疾患患者の細胞性免疫能を含む宿主全般の免

疫能を把握する検査法として有用であると思わ

れる｡
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF THE PHA SKIN TEST IN

PATIENTS W ITH LUNG CANCER,PULMONARY

TUBERCULOSIS AND LEPROSY

MasaoKADO,MasanorjKITAICHI,YusakuMATSUI,

TakateruIZUMI,ShunsakuOSHIMA

TheSecondDepartmentofMedici71C,Che∫zDi∫ea∫eRe∫earchIn∫titute,KyoloUniver∫ity

HitoshiASAMOTO

Laborat-ya/Pathology,NationalKyoloHosP3'taz

MotoakiOZAKI

Dc2artmentofDermatology,KyotoUniver∫izy

Clinicalsignificanceofaskintestwith5ILgOfpurifiedphytohemagglutinin(PHA)was

studiedbytestlng95subjects,Including45casesorlungcancer,27casesorpulmonarytuber-

culosisJ14casesofleprosy)and9healthycontrols･ Fortythreeofthelungcancerpatientswere

testedsimultaneouslywithO･05FigOfPPDinordertoexaminethecorrelationbetweenthePPD

testandthePHAtest. ThePHAskinreactionwasdetermined24hra托erintradermalinjection

ofPHAandwasjudgedaspositivewhenthediameteroferythemawas30mm ormore･ The

meandiameteroferythemawas38･1±8･1mm (negativerateO%)inhealthycontrols,31･2±8･1



昭和54.3 肺癌,肺結核,痴症例における PHA皮内反応の検討 - 35-

mm(59.3%)inpulmonarytuberculosis,28･8±8･1mm(55･6% )inlungcancer,and13･8±7･2mm

(1000/.)inleprosy･ LungcancerpatientswithstageIII,IVorundifferentiatedsmallcellcar-

CinomashowedreducedPHAskinrea｡tlVlty･ Ⅰnleprosy,thePHAskinreactlVltyOrthelepro一

matoustypewasmoremarkedlyimpariedthanthereactivltyOrtheborderlinetype･ Apositive

correlationbetweenthePPDskinreactionandthePHAskinreactionwasobservedin27(62.8%)

orthe43lungcancerpatientstested･ ItisconcludedthatthePHAskintestisslgni丘Cantfわrthe

evaluationofcellularimmunltylnpatientswithvariousdiseases.


