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A Study on Non-specific Immunity of Breast 

Cancer Patients with Postoperative Irradiation 
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(Director : Prof. Dr. Y ORIN ORI HIKASA) 

The influences of postoperativ巴 irradiationon the immune capacity of patients with 

breast cancer were estimated by some immunological methods. 

The patients were examined before, during and after irradiation by means of peripheral 

blood leucocyte, lymphocyte and T-cell counts and lymphoproliferative responses to Phyto-

hemagglutinin (PHA), Concanavalin A (Con A) and Pogweed mitogen (PWM). 

1) Leucocyte, Lymphocyte and T-cell counts diminished gradually during irradiation. 

This decrease persisted 3 weeks after end of radiotherapy. 

2) The grade of reduction of lymphocyte was more remarked than of l巴ucocyte.

3) Decrease of T-cell count was almost in parallel with lymphocyte, indicating the ratio 

of T-cell seemed to be not affect巴dby radiotherapy. 

4) In general, lymphoprolif巴rativeresponse to PHA decreased in progress with radiothe・ 

rapy, although in some cases this response temporally rised after start of irradiation. 

This decrease did not recover 3 weeks after end of radiotherapy. 

5) Response to Con A was variant during and after radiotherapy, indicating a difference 

in radiosensitivity between lymphocytes stimulated by PHA and Con A. 

6) Response to PW:vr was hardly affected by radiotherapy. 

7) PS-K administered during and after radiotherapy was slightly effective on recovery 

of lymphocyte and T-cell counts as well as lymphocyte response to PHA. 

Key Words : Breast cancer, Postoperative Irradiation, I mmunosuppression, T-cell count, Mitogenic 

response. 
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放射線照射により末梢血白血球，ととにリンパ球が

減少することは，とれまで多くの研究の一致した結論

である．一方最近の免疫学の進歩により，抗目重湯免疫能

の主役がリンパ球であるととが明らかとなった． 治療

の目的をもって行われる放射線療法が， リンパ球の減

少をもたらすことにより，抗腫蕩免疫を低下させる結

果となる危倶があるわけで．とのととが放射線の持つ

強力な制癌効果が現実IC必ずしも充分に発揮しえない

理由のlつであろうと考えられている．そとで放射線

療法による免疫抑制の動態を検討するために，乳癌術

後照射療法の免疫能lζ及ぽす影響を各種の免疫学的検

索法lζより経時的IC観察した． さらに最近 immuno-

potentiator として臨床例にも用いられるようにな っ

てきたカワラタケ抽出糖蛋白 PS-Kの併用が，放射

線照射による免疫抑制にどのような影響を及ぼすかlζ

ついても併せて検討した．

499 

方法

①末梢血白血球数

②末梢血リンパ球数

白血球像よりリ ンパ球率を測定，乙れと白血球数と

の積をもってリ ンパ球数とした．

③末梢血T細胞数

へパリン採血後， Ficoll-Paque (Pharmacia Fine 

Chemicals）による比重遠沈法7）によりリンパ球を分

離，橘らの7イクロテストプレート法60>1cより，ヒツ

ジ赤血疎とのロゼ yト形成細胞の占める率をもってT

細胞率とし，上記リンパ球数との積をT細胞数とし

ナこ．

主 mitogen刺激［こ対するリンパ球幼若化反応

上記と同様に分離した末梢血リンパ球を， 10%の牛
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対照及び方法

対照教室における乳癌の初回手術例でリンパ節の

組織学的検索による n1f3以上の症例20例lζ対し，手

術野と股忽を除いた患側鎖骨上高および胸骨芳リンパ

節を目標lζP-tron による lOMeV電子線 5,000rad

を5週間lζ分割照射した．！照度療法は乳房切断術後3

週以上経過したのち開始した（図1). PS-Kは1日量

3 gを照射開始とともに経口投与し，照射終了後も，

継続してその効果を照射単独群と比較検討した．その

適応は無作為lζ行った（表1).
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胎児血清を加えた Eagle’sMEM lζ浮遊させ，マイ

クロテストプレート（Falcon辞3040）の各 welllこ2

×105づっ入れ， mitogenとして， PHA-P (Difeo) 

3i’＇well, Con AC和光純薬） lr/well, PWM (Gibco) 
2r. ’・wellを添加し， mitogen非添加対照群とともに，

37°C, 5% C02下ICl811寺間培養後，各 welllζ3H-

thymidine, 0.25μCi (48Ciimmo＼）を加え，さらに18A寺

間培養したのち， multiplecell harvestor （和研薬製

Mark II) ICてガラスファイバー・フィノレター上Iζ

細胞を集めた．フィルターを乾燥後，シンチミーハイ

アノレlζ入れ， トノレエンシンチレーター液（トルエン

lt 中に DPO4g, POP OP 0.1 gを含む）を3ml加

え，液体シンチレーションカウンター (lsocap300, 

Nuclear Chicago Co.) ICて放射活性を測定した噂

すべての検索を triplicateで行い，単純平均により

各種 mitogen IC対する幼若化反応を算定し，成績は

mitogen添加群と非添加対照群との差を cpmで表現

しTニ．

E結果

:j＇ 末梢血白血球数（図2)

全般的lζ照射開始とともに，漸減する傾向がみられ

るが，鎖骨上沼および胸骨芳lζ照射野を限定したため

か，従来行っていた肢寓，胸壁lζも併せて照射する方

法の場合（図3）に比して，白血球減少の程度は比較

的軽微である．照射開始とともに PSK 内服を併用

した群 C0-0)と照射単独群（．－．）との間に明
らかな差は認められない．

② 末 ~i' 1IT!lリンパ球数（図4〕

末梢血リンパ球数は照射開始とともに，徐々に減少

していく傾向が認められ白血球全体の減少傾向よりも

著明である 照射期間中は，照射単独群と PS-K併

用群の聞にはっきりした差はみられないが，照射終了

後の回復は， PS-K併用群の方が早い傾向がうかがわ

れる

＠ 末梢血T細胞数（図 5)

末ti'!血中のT細胞数（リンパ球数×T細胞率）の推

移もリンパ球数の場合と同様で，照射関始とともに減

少する傾向が明らかであるが， PSK併用意字では減少

傾向を示さないものや，照射終了後比較的早く回復傾

向を示すもののある ζとが注目される．

14 リンパ球の PHAに対する幼若化反応、（図6)
末梢血リンパ球の PHAlζ対する反応性は，照射開

始後一郎の症例で反応性の冗進を示すものも認められ

るが，多くの症例では，反応性は次第に低下し，照射

終了後も容易に回復しない.PS-K併用群では，照射

単独群に比し反応性の抑制は軽微で，照射終了後比較

的回復の早いζとが注目される．

⑤ リンパ球の Con A IC対する幼若化反応（図

7〕

Con A l乙対する反応性の推移は PHAの場合IC比

し，個hの症例における変動性が大であり，一般的傾

向は認められない 照射単独群と PS-K併用群との

間に顕著なな違いはみられない．

⑥ リンパ球の PWMlζ対する幼若化反応（図8)

PWM lζ対する反応性は， PHA,Con A, Iζ比し

照射による影響は軽度であるが，照射単独群では，反

応性はわずかながら漸減の傾向にある.PS-K併用群

では，照射による反応性の変化は殆んどみられない．

E 考按

乳癌lζ対する放射線治療の歴史は旧〈， ζとlζ術後

の予防的照射が広く行われてきた． しかしながら，

1960年，米国 HealthDepartment65Jは37,000人の乳

癌術後患者につき retrospectiveな生存率調査を行

し＼術後照射群lζ比し，手術単独群の5年生存率は，

I期では10%, II期では 7%高かったと報告し，乳癌

術後の予防的照射療法の有効性について疑問が出され

た ついで Hamlin25J, Crile14l. Cutler15lらも術後

照射は長期生存率iζマイナスの影響を及ぼすと述べ

た．ただζれらの報告はすべて retrospectivestudy 

であり，治療上の立場からは，より進行例IC術後照射

が行われてきた可能性を否定できず，必ずしも正当な

評価とはし、いがたい面がある．

prospective controlled studyでは， Easson20Jは手

術単独群と術後照射併用群の10年生存率lζ差はないと

述べ， Kaae35l, Brinkley9に らも問機の成績を発表

し，術後照射療法が，長期生存率IC少なくとも7イナ

スの影響を及ぼさないζとを示した．

Stjernswiird58Jは照射後長期間続〈リンパ球減少を

指摘し，照射療法は悪性腫療の存在によってすでに抑

制されている免疫監視機備をさらに低下させる危険性

のある ζ とを示唆した．このように乳癌術後照射療法

が，乳癌治療の逮隔成績の向上に充分寄与していない

理由の 1っとして放射線による免疫抑制が考えられて

し、る

関9はあ｛室の乳癌初回治療症例808例についての組
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織学的リンパ節転移別の10年累積生存曲線である．肢

窓リンパ節にまったく転移のないもの（no〕， tまたは

転移リンパ節が3個以内のもの（nla）では，手術単

独群と術後照射併用意手との聞の生存率にほとんど差は

認められないが， 4個以上の肢禽リンパ節あるいはよ

り遠位のリンパ節lζ転移の認められたもの（nlP以上）

では，照射併用群の方が手術単独群lζ比し，わずかな

がら生存率が向上している ζとがわかる．従って乳癌

術後照射療法は，その方法と適応を充分に考慮すれ

ば，なお有用な補助的併用療法であろうと思われる．

Goswitz2ベ Millard46', Ilbery29>, Thomas62', 
Braeman8', Glas2ベBlomgren4',Heier26', Yamagata72' 
槙殿42）らは各種の癌の放射線療法において，Meyer45',

McCredie4へStjernswiird57'Jenkins33＇，らは乳癌術
後照射症例において，一様に末給血白血球数，リンパ球

数の減少を指摘した．槙殿42）は末梢血リンパ球数は照

射開始とともに経時的lζ減少し，照射終了に近い時期

lζ最低値に達したと報告している． リンパ球数が正常

lζ復するのに， Goswitz24＞は照射終了後3～6ヶ月が必

要であるとし， Meyer仰は2年以上， McCredie43>, 

Yamagata12l, Rand5J＞らは5年以上の期間が必要であ

ろうとしている．

このように照射療法が，末梢血白血球数， リンパ球

数の低下をもたらすことは諸家の報告で一致している

が，今回われわれが行った検討によれば， リンパ球数

の減少に比し，白血球数の減少が軽微であったととが

注目され， リンパ球の放射線感受性が，白血球より高

いことがうかがわれた．

癌特異抗原IC感作されて癌細胞を直接障害するもの

はリンパ球であり，乙のうち胸腺由来の，いわゆる

T細胞がその主役を担っているものと考えられてい
る10)

ヒト末梢血りンパ球中のT細胞はヒツジ赤血球と特

異的lζロゼyトを形成する34)70）ので測定が容易であ

り，種々の癌患者について検討されており，癌の進行

とともに末梢血リンパ球中のT細胞率が減少するとの

報告がある71>.

照射療法がT細胞率IC及lます影響については，

Wood69', Wara66' Raben54', Lamelin40＞らは各種の癌

患者における照射療法によるT細胞率の減少を述べ，

Stjernswiird57 Jは乳癌術後照射症例でT細胞率の減少

とB細胞率の相対的増加を報告している． 逆ICBlo-

mgren的5>6>, Heier26', Peterini5u らは，照射による

T細胞率の増加とB細胞率の相対的減少を述べた．一

方 Anderson1llllらは照射により， T細胞もB細胞も

類似の減少を示すと報告， Stratton59＞は， T細胞もB

細胞も減少するが， T細胞の方がB細胞に比して，よ

り放射線感受性が高いとしている． さらに Dellon17>

はT細胞率とリンパ球数よりT細胞の絶対数を算出

し，照射療法によるとのT細胞総数の推移と臨床経過

とが相関々係にある ζとを示し，非特異的細胞性免疫

能の一指標として， T細胞率を測定することが有効

であり，照射療法により， T細胞総数の減少が著しい

場合Iζは，照射療法を中止して，その他の治療法に変

更する ζとが必要であろうと述べた．

われわれの検討では，照射開始とともに， T細胞総

数は漸減の傾向を示しており， ζれはリンパ球数の推

移とほぼ問機であり，照射によりT細胞率そのものは

大きな影響を受けないととがわかる．

最近T細胞表面のマーカーが注目されるようにな

り，機能面からも， effector T, suppressor T, helper 

T などの T-subsets lζ分類されるようになってきて

いる73）＿照射による影響についても， ζれら各subset

についての検討が今後の課題として飴されている．

1960年 Nowell49＞は従来から最終成熟細胞であると

考えられていたリンパ球がインゲン豆からの抽出液

Phytohemagglutinin 〔PHA〕との培養により，形態

学的に幼若化し，ついに細胞分裂にいたる ζとを見出

した． その後 Pearmain50＇はツ反陽性 j患者のリンパ

球を PPDとともに培養すると，PHAによる幼若化と

同じ現象がみられる ζ とを報告し， リンパ球の幼若化

反応、が免疫と深く関係している ζとが示された．幼若

化細胞は，核における DNA合成の盛んなζとが明ら

かとなり， 3Hetcでラベルされた thymidineのリン

パ球核内への取り込みにより， DNA合成の程度が計

測41)44）され， PHAlζ対するりンパ球の反応性（以下

PHA反応〉を量的に表現するととが可能になった19)

回）ー幼若化反応、を起こす，非特異的因子として，その

後多くのものが発見されたが，現在臨床上よく用い

られているものは， PHAのほか， Concanavalin A 

(Con A）と， Pogweedmitogen (Pv¥'M）である．

PHAと ConAはT細胞を， PWMはT細胞とB細

胞を刺激して幼若化反応を生ぜしめると考えられてい

る31)32).

一方非特異的細胞性免疫能の invivo の指際の1
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っと考えられているツベルクリンによる遅延型皮膚反

応ム癌の進行との相関が指摘28)30)37)52）されるととも

に， ツベノレクリン反応とリンパ球の PHAlこ対する反

応性との相関が指摘36）されたζとより， PHA反応は

in vitro における非特異的細胞性免疫能の指標とじて

広く用いられるようになってきている‘

症例における照射開始後の PHA反応の一過性の冗進

ば， T-subset聞の放射線感受性の差による現象を示

しているものかもしれないが， PHAがいかなる T-

subsetを主として刺激しているのかが不明の現在，そ

の解析は今後の課題であろう．

Garrioch21!, Thomas62!, Ducos18l，らは肺癌患者の， Con A反応については， Bice3l,Dean16＇，らは種々

Whittaker68J は乳癌患者の PHA反応が健康人lζ比 の癌患者において， PHA反応と同様，健康人より低

して低下しているととを報告，ついで三輸相金谷36）ら 下していると報告している.Slater56！は，癌患者lζ対

は胃癌患者の検討から， PHA反応は胃癌の進行とと する照射療法lとより， ConA反応は PHA反応と同

もに低下し，予後と密接に相関していると報告した． 様tc低下し，照射終了後2ヶ月続くが， 6ヶ月後lζは

Watkins67＞は治癒切除可能であった患者では術後著明 回復するζとを観察している．

lζPHA反応が回復するζとを観察， Chretien13lは われわれの症例では，照射による ConA反応の推

術前の PHA反応が高い程予後が良好で，低い例では 移は， PHA反応のそれに比し多様であるが全般とし

再発が多いと述べた． ζのように PHA反応は，現在 てはやはり低下の傾向が認められる.PHAとConA 

最も臨床的に信頼されている非特異的細胞性免疫能の に反応するT細胞の subsetは一部の重俊はあるが異

指標である． っているとされており31)32!, PHA反応と ConA反

応の推移の相違はその表現であろうと考えられる．と

Millard46＇は宰丸の癌患者 lこ，大線量の照射療法を のζとは PHAlζ反応するT細胞の万が ConA：ζ反

行うと， PHA反応が，しばらくの間低下するζとを 応するT細胞よりも放射線感受性が高いととを示唆す

示し，照射療法の PHA反応lζ及ぼす影響について初 る．

めて報告し，注目を集めた．

Ilbery29Jは正常人リンノぐ球の invitroの照射により

PHA反応は照射線量lζ比例して低下するζとを示す

とともに，放射線照射を受：7た患者の PHA反応も

低下していることを報告した．ついで Thomas62!,

Stjernsward57l, Braeman8>, CheelZJラ Torpley6ll,

¥Vara66', Reddy55l, Yamagata721, Slater56>, Lamelin40', 

らも種々の癌患者lζ対する照射療法により， PHA反

応は低下したと報告している

一方 1¥lcCredie43＇は，乳癌の術後照射によって

PHA反応が冗進するζとを観察し，癌lζ対する細胞

性免疫能は局所放射線療法により，そζなわれないと

している．

われわれの症例では，照射開始1週間後！ζ，一部の

例で PHA反応の冗進するもののみられるととが注目

されるが，多数の例では，照射とともに PHA反応は

次第に低下し，照射終了後3週間の時点でも回復して

いない． ζうした PHA反応の低下は，末梢血リンパ

球数， T細胞数の減少に比して著明であり，照射はT

細胞の数よりむしろ機能により一層の影響を与えるも

のと考えられる．

最近の知見によれば， Tsubsetのうち suppressor

Tは放射線感受性が高いとされており27！，われわれの

PWM反応についても， Bice3',Dean16＇.らは癌患

者は健康人lζ比し，低下しているとしているが，

Braeman8＇は気管支癌 lζ対する照射療法において，

PWM反応は影響を受げなかったと述べ，照射療法に

より影響を受けるのはB細胞よりもT細胞であろうと

している．一方， Slater56！は癌患者に対する照射療法

により， PWM反応は低下するとし， Braemanとは

異なり， T細胞よりもB細胞の方が放射線感受性が高

いと述べ，動物実験の結果23Jと一致したとしている．

われわれの症例では，照射による PWM反応の変

動は軽微であり，われわれのマウスの全身照射実験の

結果と一致して， T細胞の方がB細胞よりも，その機

能面で放射線感受性の高いととが推察された

担癌宿主の低下した免疫能を高めるととは，癌の治

療に役立つと考えられており， 2～3の免疫賦活剤が

単独使用でも，腫湯に対して臨床上多少の効果がみら

れているZ)_ 照射療法による免疫抑制lζ対して，免疫

賦活剤がどのような効果をもつかを PSK をとりあ

:fて検討してみた．

PS-Kは，カワラタケ由来の蛋白結合多糖体で，

Sarcoma-18064>, ラット肝癌 AH-1364!, エールリ Y
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ヒ腫場481，ζ対し強い抑制効果を示すこと，これらの臆
蕩の移値後，担癌状態の進行とともに抗体産出能力は

低下するが， PS-K投与により正常レベルまで回復す

るζと48），担癌状態の進行とともに第2の腫蕩に対す

る抵抗性も低下するが， PS-K投与によりその能力が

回復すること74），制癌剤やX線全身照射により低下さ

せられた免疫能に対して， PS-Kは直接的な回復効果

を示さないことm，すでに増殖した腫蕩iζ対してのX

線局所照射と PS-Kの併用により．腫携の完全消飽

が得られたとと761などより， PS-Kは担癌状態におい

て最も有効で，腫場lζより惹起された免疫抑制IC宿主

を介して拾抗的lζ働くことが示唆されている76).

笠松38lは子宮頚癌の放射線療法における PS-Kの

併用効果について検討し， PS-Kの投与は照射による

末補血リンパ球数の減少に対しては効果はないが，組

織学的観察により，その放射線増感作用の存在を指摘

し癌および放射線照射を受けた癌に対する宿主の抵

抗性が， PS-KICより増強されると述べている．

木村39lは， l市癌の放射線制癌剤併用療法における

PS-Kの投与について検討，臨床的な抗腫蕩効果IC差

をみいだせなかったが，宿主免疫能の低下が軽度で防

護効果を示したと述べた．

われわれの乳癌術後照射症例における PS-Kの併

用効果は，照射単独群lζ比し，末梢血白血球数の推移

l乙特lζ差はみられなかったが， リンパ球数， T細胞数

では，照射終了後の回復が早い傾向がみられた．また

PHA反応、においては， PS-K併用群では，照射単独

群lζ比し，反応性の抑制が軽微で，照射終了後比較

的早い時期lζ回復の傾向が認められた． とのように

PS-Kを併用する ζとは，照射療法によるリンパ球の

数の減少および機能の低下をわずかではあるが軽減さ

せると考えられる．

Con A反応， PWM反応においては， PS-K併用

群と照射単独群lζ著しい差はみられなかった．

まとめ

乳癌術後照射症例における非特異的細胞性免疫能の

推移を，末梢血白血球数，リンパ球数， T細胞数，

PHA, Con A, PWM lと対するリンパ球幼若化反応、に

よって観察し， PS-K併用療法の照射におよ！ます影響

についても，併せて検討した．

ヨ: 照射療法lζより，白血球数， リンパ球数， T細
胞数はほとんどの症例で漸減し，照射終了3週後まで

回復傾向はみられなかった．

② ザンパ球数の減少は，白血球数のそれに比し著

明であった

③ T細胞総数の減少は， リンパ球数の減少とほぼ

平行しており， T細胞率には大きな影響はみられなか

った．

④ PHA反応は，一部の症例で照射開始直後冗進

を示すものもみられたが，多くの例では次第に低下

し，照射終了 3週の時点まででは，回復はみられなか

った． ζの PHA反応の低下は． リンパ球数およびT

細胞数の減少に比して著明であった．

⑤ Con A反応の推移は多様であり， CコnA lこ反

応する細胞と， PHAに反応する細胞との聞に放射線

感受性の差が存在する ζとが示唆される．

⑥ PWM反応は照射による変化はほとんとみられ

なかった．

⑦ PS-K併用群では， リンパ球およびT細胞数の

回復の傾向が照射終了後にみられ， PHA反応におい

ても，照射による抑制が軽減され，照射終了後比較的

早い時期lζ回復する傾向がみられた．

本研究の要旨は，?.in6回癌治療学会 (1978.9.名古屋〕に
て報告した．

稿を終わるに当り，御t旨導，御校閲を賜った日笠頼員u.戸
部隆吉両教授に深謝するとともに，一方ならぬ協力と助言を
頂いた京都大学放射線医学教室阿部光幸教授ならびに京都大

学第2外科高免疫グループの諸氏IC感謝する．
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