
日消外会議 12(12):976～ 982,1979年

特 集 7 '

進行胃癌における牌合併切除の検討

一とくに免疫学的検討一

千葉大学医学部第一外科

藤本  茂   高 橋  誠   南   智 仁

石神 博 昭  宮 崎  勝   伊 藤健次郎

IMMUNOLOGIC STUDIES ON SPLENECTOMY COMBINED WITH TOTAL

CASTRECTOMY IN ADVANCED GASTRIC CANCER PATIENTS

Shtteru FUJIMOTO,Makcto TAKAHASHI,TomOhito MINAMI,Hiroaki ISHICAMI,

Masaru MIYAZAKI and KenJlrO ITOH

The Frst Department oF Surgery,School of Medidne,Chba Univcrsity

索引用語 :胃癌,陣 合併切除,腫 場細胞 リンパ球混合培養反応(MLTR),陣 リンパ球,Suppressor T cc■

描  言

悪性腫瘍の治療の原貝」は宿主よりの腫瘍細胞の根絶で

あり,外 科においては根治手術を行うための努力が重ね

られて来た。その 1つとしてリンパ節廓清を徹底して行

ぃ,R2,R3手 術 としてその生存率の向上に寄与して来

た。消化管の内目はリンパ管の走行が小腸大腸より複雑

であり,腫 場の占拠部位によリリンパ行性転移は異なっ

た走行をとる。特に胃の上 。中部の進行癌の場合は陣門

リンパ節 (N10),陣動脈幹リンパ節 (NlDは 第 2群のリ

ンパ節となるため,根 治手術としてのこれらの廓清の際

陣を合併切除することが多い。しかるに,陣 は腸管のリ

ンパ節と並んで腹腔内の大きなリンパ組織であるが,胃

癌における眸合併切除の際の免疫学的検討は現在迄皆無

と思われる.著 者ら
1)‐5)は
消化器癌症例の細胞性免疫能

より見た検討を行っているが,陣 合併切除前後の宿主の

細胞性免疫能の消長と摘除された陣内リンパ球の免疫学

的検討を行った。

対象ならびに方法

1. 基礎的検討

生後7週前後の雄性 dd‐mOuseと Ehrlich癌細胞 (E

*第 1 4回日消外総会シンポI
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細胞)5.0× 106を用い,背 部皮内に移植 したものを担癌

とした。 E細 胞移植 7日 後に摘陣, 腫 瘤摘出 などを行

い, そ の後経時的に 4週 間以下の検討を 行った。経時

的の断頭居殺 の30分前に
3H_thymidine(3H_TdR)1.0

μCi/gを 腹腔内に投与し,胸 腺 ・リンパ節内リンパ球の

PulSe labellingを行い,屠 殺後胸腺,腸 骨 リンパ節を採

取した。 これら組織の DNAを SChmidt,Thannhauser6)

の変法により抽出し, DNA内 の
3H_TdR活

性を Hquid

scintil14tiOn cOunterにより測定するとともに DNA量 を

紫外部吸収により測定し,CPM Of3H_TdR′ mg DNAを

もって胸腺 ・リンパ節内リンパ球機能の表示とした.さ

らに,trinitrochlorbenzene(TNCB)を 用いて遅延型皮

膚反応を,屠 殺前にその耳柔の厚さを測定することによ

り行った。

2.臨 床的検討

胃全摘施行胃癌11例,胃 全摘陣合併切除胃痛10例,切

除不能胃癌 8例 と胃部分切除施行消化性潰瘍12例を対象

として, 術前と術後 4週 間経時的 に末梢 リンパ球数,

PHA皮 膚 テ ス ト, PHA‐induced iymphoproliferatiOn

(LP)反 応
1)を
施行した。

次に,胃 全摘陣合併切除施行後 3年経過 した胃癌 8例

と胃全摘のみで同じく3年経過 した胃癌 7例 (共に再発

徴候なし)の 末梢 リンパ球数, 末 梢 T Cell数, PHA―
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induced LP反応,PHA皮 膚テストを検討した。

3.碑 リンパ球の検討

陣合併切除をした胃癌 8例 (34～70歳,平 均58歳)の

陣より無菌的に解リンパ球を, Ficoll‐Conray法 により

採取した。 この一部を RPM1 1640+10%AB血 清中

に1.O X 1077mlの濃度とし,矢 田・橘の方法
7)により T

Cell比を測定した.

次いで,0.83%NH4Cl処 理により羊赤血球を除去し,

これ ら陣 リン パ 球 を T  C e l l ( e n r i C h e d  T  c e l l ) と B  C e l l

( e n H C h e d  B  c e l l ) に分離した 後2 . 0 ×1 0 6 ′m l と し,

PHA‐M(Difco,U.S.A.),PWM(Difco)U.S.A.),ScPha_

rose‐protein A (Pharmacia Fine Chemicals, Sweden),

OK‐432を至適濃度
2)に
添加し, Falcon MicroPlate I

(aa卜bottom)内 で72時間, 5%C02下 にて培養した。

harvest 24時間前に
3H_TdR O.争 Ci7Wellを 加えてこれ

ら mitOgenに よる陣 リンパ球 の LP反 応を liquid S.

counterにより測定し,「CPM With mitogen」 を 「CPM

without milogenに より除した 値を Stimulation index

(SI)と して算出した.

さらに, これら8例 中 7例 の目癌組織を C。llagenase

type w(Sigma,U・ S.A.)の 処理により胃癌細胞の浮遊

液とし,MMC処 理をする事により抗原性のみを残した

後,術 前に採血分離 した自己末梢 リンパ球と20:1の 割

合でのMiXed lymPhocyte tumor cell reaction(MLTR)

を行った。この際,末 梢 ・陣 リンパ球の混合 リンパ球な

どを作用させる事により,Suppressor T ceuの存在の可

能性をも検討した。 これらの反応の成績は, リ ンパ球

LP反 応を
3H_TdR活

性により測定する前述の方法を用

マヽヽた。

成  績

1.基 礎的検討

背部腫瘤摘出のみ, 腫瘤摘出と摘陣の合併, 眸を腹

腔外に出した後腹腔内に戻すのみで腫瘤切除を行わな

ぃ sham sPleneCtOmy(臨床 での試験開腹に当る)の 3

つの外科的処置後の胸腺リンパ球の DNA合 成の time

couドeは ,図 1の ようである。 これらの処置の2日後

に胸腺 DNA合 成は最低となり,外 科的侵襲の比較的小

さい Sham opeで 術前値の27%, 他 は約17%と 低下し

た。腫瘤摘出のみでは術後 7日で略術前値に戻ったが,

摘陣合併群では吸復が約 3週間遅れ,ま た Sham Opeで

は術後 2週を Peakと して以後低下した。

リンパ節 DNA合 成は図2の ようであり,胸 腺の場合

と類似した経過を辿った。 TNCBに よる遅延型皮膚反

99(977)

図 1  胸 腺リンパ球 D N A合 成に対する摘牌の影響

図 2 リ ンパ節内リンパ球の DNA合 成に対する摘

牌の影響

図 3 TNCBに よる遅延型皮膚反応に対する摘陣の

影響
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図 6 胃 全摘碑合併切除の

影響

日消外会誌 1 2巻 1 2号

P H A皮 膚反応に及ぼす

Doys ofter Operc対on

P H A―P ( D i f c o , U S . A . ) 5  μg / o  l m lを前腕屈側皮

内に投与した後2 4時間後の計測値をもつて表わした。

図7  牌 合併切除後長期間経過した胃痛症例

( r e C u r r e n c e , f r e e )の免疫学的検討

PHA‐induced B(blastogenesis)ャま, PHA‐induced

LP(lymphOproliferation)と同意語として用いた.

PHA‐induced LP反応は図5の ようであり, 胃痛胃

全摘群と消化性潰瘍の冒部分切除群の間には有意差を認

めないが,末 梢リンパ球の術後の回復の早い胃全摘陣合

併切除群は,術 後第 2病 日の低下が切除不能群と略等し

く,そ の後の回復も切除不能群と平行しており術後 3週

で胃全摘群に近ずくが,そ の回復は胃全摘に比して2週

間の遅れを見た,PHA皮 膚反応は PHA‐induced LP

反応程の差果はないが,回 復傾向は図6の ように PHA‐

induced LP反応と類似している。

次に,眸 合併切除後 3年経過した症例の検討は図 7の

ようである。末梢リンパ球と T Cell数はそれぞれ P<

0.1,P<0.05を もって陣合併切除群の方が多いが,PHA

応の経過は図3の ようである.腫 瘤摘出と摘牌合併の2

群の間に有意の差はないが,腫 瘤残存の Sham oPe群で

は術後 3～ 4週での低下を認めた。

2.臨 床的検討

胃全摘,胃 全摘眸合併切除,切 除不能の胃癌症例の末

梢リンパ球数の経過は、図4の ようである。切除不能胃

癌の場合は術直後の減少は少ないが,そ の後の回復は見

られない。一方,冒 全摘では術後 4週で初めて正常値に

戻るが, 陣合併切除の場合は術後2週で正常値に復し

た。これら2群を消化性潰易の 胃部分切除と比較する

と,胃 全摘群では恢復は3週遅れ,陣 合併切除では 1週

間の遅れを認めた。

図4 目 全摘陣合併切除の末梢リンパ球数に及ぼす

影響
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皮膚反応と PHA‐induced LP反応は両群間に右意差を

認めなかった。

3.鵬 リンパ球の検討

図 8は 胃癌患者牌内 T Cellと末梢血中 T Cell比を

示している.少 数例ではあるが病期と T Cell数との間

に相関は認められない.

図 9は 陣 リンパ球の mitogenに 対する反応性を末梢

リンパ球と比較したものである.T Cell stimulatorと

云われている PHA,PWMの 添加では Enrich Tでの

反応性が 高く, 末梢 リンパ球 の TB比 と同じにした

「T× 2+B」 では,PHA,PWM共 に末梢 リンパ球の

方が高い反応を示した.S‐Prot Aは B cell Stimulator

であるので Enrich Bで高い反応性を示 しており,こ の

場合は 「T× 2+B」 である陣 リンパ球の方が末梢 リン

図8 胃 痛患者の牌 ・末梢 T Cellの比率

Staoe

各 COlumnの 上の Vertical barは標準偏差を表

示 している。

図 9 障 リンパ球の PAH,PWM,OK‐ 432,Seplla‐

rose Protein Aに対する反応

各 C。l u m n の上の V e r t i c a l  b a r は標準偏差を表

示している。
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図10 自 己胃癌細胞を用いた MLTRに よる陣

SuPPressor cellの検討

Tut    Tu■    Tu‐c

P‐Ly :PeriPherztl lァmPhocyte ;Tu‐c itumor cell,

Sp‐L:sPleCn lymphocyte;P.SP‐L:Pheripheral ly‐

mphocyteと sPleen lymphocァteを 1:1に 混じた

もの.各 C。lumnの 上の Vertical barは標準偏差を

表示している.

パ球より高い反応性を示した。 OK‐432はぃずれに対し

ても低い反応性を示した。

MLTRを 用いての自己胃癌細胞に対する末梢 ・眸 リ

ンパ球の反応性に対する検討では, 7例 中3例 (43%)

に反応性が見られた.図 10は反応性を示した3例 の平均

値と標準偏差を示している.末 梢リンパ球に自己胃癌細

胞を加えた場合 3例中2例に未添加培養の CPmの 50%

増を見たが, 3例 の平均では P=0・3でぁるので癌細胞

の添加により CPmが 増加したとはいえない.

眸 リンパ球と癌細胞の場合は, 癌細胞の添加により

P<0・1において LP反 応の有意低下を見た。すなわち,

陣内 SuPpreSSOr celIの存在を推定し得た。次に,末 梢

リンパ球と牌リンパ球を等量に混じた場合は,自 己胃癌

細胞の添加によって LP反 応の低下を見たが, 差検定

では P<0,3で ぁるので有意減とはいえない.

考  察

眸はリンパ球,macroPhageな どの免疫担当細胞がリ

ンパ節と同様に多数存在している臓器であり,白 陣髄の

中心動脈リンパ球鞘が胸腺依存性,す なわち T Cellの

存在部位である.骨 髄で産生されたリンパ球は直ちに血

液を介して眸, リンパ節に移動し得るが,腫 瘍免疫に関

係しているリンパ球は胸腺を経由して牌に入る。リンパ

節に対しても胸腺を介した T Cellが流入し, これはさ

らに胸管を経て血液へと循環している.陣 の場合も同様
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の摘陣は非常に簡単で2～ 3分で完了する (mOuseの陣

は後腹膜に固定されていず容易に腹腔外に出せる)た め

手術侵襲そのものが小である事と, ヒ トとマウスの骨

髄機能の差に由来する。すなわち,マ ウスの骨髄細胞の

turnoverがと卜の5～ 6倍 9)である上に, マウスの年齢

がヒトの10歳位に相当する事によると推定している。

次に,図 4の末梢リンパ球数は陣合併切除により術後

2ん 3週において有意増を示した。MCBrideら
10)も
同

様の所見を報告しており,特 に Lipsonら
11)は
悪性腫瘍

12例の摘Ml後その8例 (67%)に リンパ球増多を認め,

これは血小板増加の50%よ り高頻度であったと報告して

いる。この現象に対する説明として著者らは,先 に述ベ

たリンパ球循環をその困とすべきと思う.担 癌症例の年

齢より考えて前述のリンパ球の循環経路中胸腺は大きな

意味を持たないと考えられ,骨 髄 ・眸 ・血液の循環経路

中の陣の摘除により,こ れらの循環過程にあるリンパ球

が陣という一時的にせよ Settle dOwnすべき臓器を失っ

たため,血 液中のリンパ球が多くなったものと推定して

いる。 しかもこの現象は図 7に 示すように手術後 3年

経過した時点においても存続している事が判明した。

Everettら12)はMlリンパ球の内短命型と長命型リンパ球

の割合はそれぞれ 3:1で あるが, リンパ節での書1合は

逆にそれぞれ 1:3と 長命型のほうが多く,血 液中のそ

れは 1:2で あると報告しており,牌 内長命型リンパ球

が Settle dOwnすべき場所を失ったため血液中にその長

命型リンパ球が移行したのであろうとする著者らの推定

を裏付けている。

以上,陣 合併切除後の宿主の細胞性免疫能をその担い

手であるリンパ球の消長として捕えた場合,骨 髄より胸

腺,障 を経て血液に至り次いで再循環するリンパ球の移

動経路中, リンパ球の大きな reservoirである牌の欠落

は術後末梢リンパ球, T Cellの増加を惹らすが,機 能

面では陣非摘除例と差はないものと考えられた。また,

術後 1～ 3週に亘る non_specinc immunityの低下が観

察された。さらに,基 礎と臨床成績の不一致の原因は,

対象の ageingの相違によるものであろう.

次に, 摘除 された陣 リンパ球についてであるが, 陣

リンパ球内の T Cellの比率は図8の ように約30%で あ

り, これは Fiorelllら
13)の
正常人陣の23～32%,Habe‐

ShaWら 14)の7人の正常人の平均36.5%と 略一致してい

る。また,本 稿の成績より見て胃癌進行度分類の Stage

l,I,IVの 間でも差を認めないので,陣 リンパ球内の

さらに細かヽヽ SubPOpulation“ま別として T‐B CellJ七ヤま,

に陣と血液の間を T Cellが循環する事が知られている

が,B Cellの陣と血液間の循環は逢かに少ないとされ

ている。

このように眸が免疫機能を担当しているにも拘らず,

悪性腫瘍の際の摘陣の細胞性免疫への影響に関しては

Hodgkin病以外には報告されていない。 Wagenerら
8)

は摘陣を受けた HOdgkin 15例の検討により,末 梢リン

パ球の PHA‐induced LP反応は Stage I,1で は摘陣

の前後で変化しないが,Stage I,IVでは LP反 応の上

昇が見られたと報告している。HOdgkin病はリンパ組織

の悪性腫瘍である故特殊な範時に属すべきものと考えら

れる。本稿の図 1よ り明らかなことは,腫 瘤切除のみと

陣合併切除の間で後者に回復の遅れを見ていることで

ある.胸 腺 ・リンパ節共に屠殺直前30分に
3H_TdRの

PuiSe labellingをしているのであるから,摘 牌をした場

合それらの各時点でリンパ球の DNA合 成すなわち細胞

分裂の低下があると解釈される。著者らは摘陣により代

償的にこれらリンパ組織の DNA合 成は高まるものと推

定していたが,逆 に摘陣により胸腺の細胞分裂が略 4週

間に亘って遅れを見せた理由として,(1)腫 瘤切除と

摘眸という外科処置が腫瘤切除のみより侵襲が大である

ために一般状態の低下を来たし,そ の部分現象としてリ

ンパ球の細胞分裂も低下した。 (2)前 述 のように胸

腺 ・障 ・血液相互間の T Cellの動態の内,解 が欠落し

たので胸腺より陣へ行く.い わゆるSeeking lymPhocyte

が目的地を失ったため,feed back mechanismなどによ

り SCeking lymphocyteを産生するための細胞分裂が低

下した。この2つが考えられる.(1)の 過大な外科侵襲

による細胞性免疫能の低下は,図 3よ り見て耳柔の厚さ

が術後 7日後には回復して ヽヽるので, 術後 7日以降の

DNA合 成の低下は (2)由来と考えるのが妥当であろう。

さらに,図 2の 7,14,21,28日 共に図 1程の差を見な

い事は,本 実験ではリンパ節の摘出をしていないため,

胸腺 ・リンパ節 ・胸管 ・血液間の循環は正常に保たれて

いたと解釈すべきであろう。

臨床成績の内 PHA‐induced LP反応と PIIA皮 膚反

応は類似した消長を示した.PHA皮 膚反応が細胞性免

疫能を反映するものとすれば,両 者がこのように類似し

た消長を示すのは当然であろう.図 5,6よ り陣合併切

除は細胞性免疫能の回復を約 3週間遅延せしめている

と推定された。これは mOuseの TNCBに よる皮膚反応

が,摘 眸により1週間しか遅延しない事より見ると2週

間回復が遅れているといえる。この理由としては,mouse
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正常担癌の如何を問わず大きな差はないといえよう。こ

れは前述の骨髄 ・牌 ・血液間の主に T Cellの循環を考

えた場合当然といえよう。

各 mitOgenに 対する末梢リンパ球 と陣リンパ球の

反応性は図9の ようである.T Cell stimulatolでぁる

PHA,PWMで は末梢リンパ球のほうが陣リンパ球より

反応性が高く,障 の T,B Cellを 2:1に 混じて末梢リ

ンパ球の T.B比 と略同じにした 「TX2+B」 と比べ

ても,末 梢リンパ球の反応性のほうが高かった。この場

合,末 梢と陣リンパ球で SPOntaneous LP反応 (in vitr。

での mittten無添加である COntrolに起る LP反 応)

が末梢リンパ球の16に対して,「 T× 2+B」 の20であ

ることも Stimulation indexでの表示で図9の ように,

末梢リンパ球の反応性が net cOuntの場合よりもより顕

著に高くなった原因である.勿 論,PHA,PWM添 加時

の net countでも末梢リンパ球のほうが高値を示して

いる。一方, B Cell stimulatorでぁる S‐PrOtein Aで

は逆の関係を見ており,陣 リンパ球の B Cellの反応性

は末梢リンパ球のそれに比べて高いと考えられた。以上

より, 陣 リンパ球の SubpoPulationは末梢血のそれとは

科異なっている事が推測され,こ れは今後さらに検討さ

れるべき問題と思われる.

MLTRを 用いての陣 Suppressor T cellの検討では,

7例 中4例は陣リンパ球の添加によっても net cOuntに

変動は見られなかったので,変 動の見られた 3例を図10

に図示した.そ の3例の末梢リンパ球に対して MMC

処理した自己胃癌細胞を添加した場合,net countは上

昇一すなわち自己胃癌細胞を
“not self''と認識一する

が,P=0.3で ぁり有意増とはいえない。眸リンパ球に自

己胃癌細胞を添加した場合は, 図10のように逆に CPm

の有意減少を示しているので解 Suppressor cellの存在

を推定し得た.牌 SuPPresSor ccHはmouSeを 用いた

Fujimotoら15)の検討があるが,SampSOnら
16),Hubcrt

ら
17)はヒトにおける SuPPreSSOr cellを夫 陣々 と末梢リ

ンパ球において検討している.本 稿における7例 中3例

の場合は明らかに陣内 T Cellの自己胃癌細胞に対する

認識を低下させており,ま た,末 梢と牌リンパ球の混合

培養であっても同様の傾向が窺われるので,こ れらの症

例においては陣 Suppressor cellは自己の痛細胞に対し

ての effector cenなどの反応を, 低下させることはあ

っても賦活させることはないと推定された。

消化器癌の中特に自己胃癌細胞を用いての MLTRの

報告は皆無の状態であり, これは 胃癌細胞を frec cell

103(981)

として回収する場合その回収率が極めて悪く
18ち
 さ らに

多くの間質構成細胞の合有と目癌組織中に存在する頻度

の高い真菌類の汚染など技術的に困難性が高い故であろ

う。一方, 宮崎ら
4)は
胃癌組織より SOluttlized tumor‐

associated antigenを抽出し, この抽出物質と末梢リン

パ球の培養によリリンパ球の LP反 応を検討している

が,検 討症例の約30%に著明な LP反 応を認めており,

その割合は本稿の3′7(43%)と 略
一致していると共に,

その net countも同じ Orderを示している。

以上,障 リンパ球の各 mitOgenに対する反応性の低

さと,陣 内 Suppressor T cellの存在 より考え, 進行胃

癌の手術の際の陣合併切除は免疫学的に必ずしも負には

ならないと考えられる。また,術 直後と術後 3年前後の

宿主の細胞性免疫能の検討結果と N10,Nllのリンパ節

廓清を共に完全に行い得ると利点を考慮に入れる場合,

腫瘤占拠部位, 臨床病期などの要因が満された場合に

は,牌 合併切除はむしろ積極的に行うべきである。

本研究の一部は厚生省がん助成金 (52-7)に より行

われた。
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