
再発消化器癌症例の免疫能の検討

千葉大学第1外科

橘川 征 夫

雨官 邦 彦

奥井 勝 二

FURTHER INVESTICATIONS ON IMMUNOLOCIC STATUS OF PATIENTS

WITH RECURRENT CASTROINTESTINAL CANCER

Shtteru FUJIMOTO,Yukio KITSUKAWA,Hiroaki ISHICAMI,Masanobu KURE,

Kunhiko AMEMIYA,Yoshiaki OHYAMA,FumiO ENDOH and Kats可 1 0KUI

The First DcPartment OF Surgcry,Schoo1 0f Medicine,Chiba University

索引用語 :再発消化器痛,非 特異的免疫能,IgCbFc R'T細 胞,ImmunOsuPPresSiVe acidic Protein

再発消化器癌症例の非特異的免疫能を,多 く遠隔)臓 器再発,切 除不能腹腔内再発,切 除可能腹腔内再

発に分けて検討した。 Tリ ンパ球は遠隔再発で減少し, PHAと COn Aに よるリンパ球幼若化反応も病

勢の進行に伴い漸減した。一方,IgG‐Fc R■T細 胞は腹腔内再発では著増したが, 遠隔転移の場合は逆

に著減したことが注目された。さらに,末 梢血中の単球は腹腔内再発では正常範囲であるのに対し,遠 隔

転移では著しく増"日した。αどFPは 胃癌大腸癌の再発の指標としては不適当であるが,CEAは 大腸癌の再

発の際の良い指標となる。血清中抑制因子の1つである immunOsuPprettive acidic PrOteinは担癌体の重

症度とほぼ平行して上昇した:
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担癌体の免疫能が健常人より低下していることは良く

知られており,そ の多くの免疫学的指標を SCOre化する

ことによって免疫能をより適確に把握し得ることを先に

報告した
つ。 さらに,消 化器癌術後再発症例の特異的 ・

非特異的免疫能あるいは血清中の免疫抑制因子などを術

後経時的に追跡し,そ の変動の開離などについて検討し

たり。 しかし,わ れわれ臨床医の扱う術後再発症例は,

病態生理学的立場より見て一―特に消化器癌の場合――

大きな差果を有していることが多いので,再 発症例を 1

つの範時に包含することは,免 疫学上の検索結果に矛盾

を見出すことが少なくない.以 上より,本 報においては

消化器癌再発症例を細分し一― (1)腹 腔内臓器に転移

を有すると共に遠隔転移を認めた症例,(2)再 発が腹

腔内に限定しているにも拘らずその再発形式より見て手

術適応が認められず,制 癌剤の全身投与以外に治療方法

のない症例,(3)reduCtiVe surgeryな ど何らかの手術

適応が認められる腹腔内再発症例――これら各症例の非

特異的免疫能を主に検討した。

対象症例ならびに検索方法

対象は消化器癌17例 (胃癌12例,大 腸癌 4例 ,膵 癌 1

例)で あり,年 齢は58.6±12.2歳 (平均値士標準偏差)

である。 遠 隔 (多臓器)転 移 あるいは再発を有する6

症例 (胃癌 3例 ,大 腸癌 2例 ,膵 癌 1711)の平均年齢は

54.7±13.3歳であり,切 除不能再発 5症例 (胃癌 4例 ,

大腸癌 1例)の それは62.3±6.5歳, 切除可能再発 6症

例 (胃癌 5例 ,大 腸癌 1例)は 60,8±12.4歳であるの

で,こ れら3群間の年齢構成に有意差は認められなし、

対照は健常人24名 (平均年齢46.9±13,3歳)で ある。

遠隔転移群の6例は全例死亡しており,そ の検索期日

は死亡の8～ 10週間前である.切 除不能再発群の5例中

4例は死亡している.切 除可能再発群 6例は全例姑息的

に再手術を施行し得た3～ 5週間前の成績であり,現 在

6例全例生存中である。
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検索項目は末梢Tリ ンパ球,IgC‐Fc R'T細 胞,m。 _

nocyte,血清 CEA,血 清 α‐fetOprotein(以後 α・FP),

PHAに よる末梢リンパ球幼若化 (PHA‐induced lymph‐

CPrOlifera“ve一 PHA‐ LP― )反 応 ,COn A‐ LP反 応 と Im_

munosupPressive acidic PrOtein(IAPと 略 )で あ る . T

リンパ球は矢田・橘の方法
りにより測定し,IgC‐Fc R・T

細胞は新保 ・矢田ら
つの変法により測定した。 略記すれ

ば末梢リンパ球100μl(5x106/ml)に,家 兎 IgC抗体感

作ニフトリ赤血球液 100μl(1×108/ml)を加え, 4℃ ,

cvernight静置後上清を除去する。 次いで, 胎児牛血清

に浮渉せしめたヒツジ赤血球 100μl(l x 107)を加えて

4℃ , 6時 間静置 した後,dOuble‐rosette forming cell

(IgG‐Fc R・T細 胞)を 鏡模により測定し,末 梢リンパ

球とTリ ンパ球数より算定した。また,末 梢血中 mon。
_

Cyteは同一検者による末梢血液像より算定した.血 清

中の CEAと α‐FPは 同時に採血した血液より,そ れぞ

れ tW。‐SteP sandWiCh法と二抗イ本法によるRIAに よりull

定した。

PHA‐LPと Con A‐LP反 応はすでに報告 した方法
ゆ

である.PHAと Con Aは それぞれ Difco Laboratories

と Sigma chemical C。.の ものを 10μg/mlの 最終濃度

として15%AB血 清″日RPMI‐1640培地と Falconぁる

ぃは Nunc micrOtest tt plate(aat bOttom)を用いて,

5x104/wellのリンパ球濃度 に調整 した。 72時 間培養

し harVest 8時間前に
3H_TdR O.5μCi/wellを添加,

Wellac 1215 Rack Bcta liquid scintillation counterによ

り
3H_TdR放

射活性を測定した。IAPの 測定は田村ら

の方法
°に準じた一元放射免疫拡散法により前報

7)りのよ

うに行った.成 績の比較検討は Student'st検定を用い

た 。

1 ,  Tリ ン″ミ球

図 1は対象とした3群 のTリ ンパ球数であり,遠 隔転

移群は t=4.541,P<0.001を もって正常値より有意に

低下している.一 方,切 除不能再発群,切 除可能再発群

と正常値の間の差はそれぞれ P<0・4,Pく 0.9でぁり,

差を有していない。

2.IgC‐ Fc R・T細 胞

IgC‐Fc R'T細 胞は図2の ようであり,切 除不能再

発群は P<0・005(t=3.623)を もって異常高値を示し,

切除可能再発群も同様に (t‐3.077,P<0.005)異 常高

値を示したのに対し,遠 隔転移群は逆に t=2.Hl,P<

0.05をもって正常群より有意低値を示した。さらに,切

図 1  再 発消化器癌症例のTリ ンパ球数

図中の各コラムと縦線は平均値と標準偏差を,点

の範囲は対照群の平均値土標準偏差を示す。

筆 嚇 卵

図 2  再 発消化器癌症例の I g C‐F c  R・T細 胞数

図中の各ヨラムと縦線は平均値と標準偏差を,点

の範囲は対照群の平均値土標準偏差を示す.

け亀口再)
開

除可能再発群あるいは切除不能再発群と遠隔転移群間に

は,共 に P<0・01において遠隔転移群が有意低値を示し

,1こ.

3. 単 球

図 3は monoCyteの 比較であるが,遠 隔転移群は P<

0.001(t=4.757)を もって正常値より有意高値を示し,

また,切 除不能再発群と切除可能再発群に対してもそれ

ぞれ P<0,005,p<0.001を もって高値を示した。
一方,

切除不能再発群と切除可能再発群は正常値と有意差は認
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図 3 再 発消化器癌症例の末梢血中単球数

図中の各コラムと縦線は平均値と標準偏差を,
の範囲は対照群の平均値土標準偏差を示す.

図 4 再 発消化器痛症例の PHAに よるリンパ球幼

若化反応

図中の各ヨラムと縦線は平均値と標準偏差を,点
の範囲は対照群の平均値士標準偏差を示す.
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めなかった。

4. PHA‐ LP反 応

切除可能再発群 と切除不能再発群 は共に正常値と差

を示さない (図4).遠 隔転移群は正常値に較べて P<

0.005(t=3.745)に おいて有意減を示 し, さ らに切除

可能再発群と切除不能再発群に対しても,そ れぞれ P<

0.02(t=2.979),P<0・ 05(t=2.613)に て有意に減少

している。

5。 Concanavalin A‐LP反 応
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図 5 再 発消化器癌症例の COn c a n a v a l i n  Aによる

リンパ球幼若化反応

図中の各ヨラムと縦線は平均値と標準偏差を,点

の範囲は対照群の平均値土標準偏差を示す.
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開

Con A‐LP反 応の比較は図5の ようである.正 常値

に対 して切除可能再発群 ●<0・6)と 切除不能再発群

(P<0.2)は 差を有さないが,遠 隔転移群は正常値に比

べて P<0。005をもって低値を示し, また,切 除不能再

発群と比べても P=0・10において低値を示した。

6. CEA と  α‐FP

対象17症例中大腸癌症例 は4例 であり,全 例 15,4～

55.7ng/mlの CEA値 を示している。一方,胃 癌症例中

切除不能再発群と切除可能再発群に入る9例は図6の よ

うに全例正常範囲内であるが,遠 隔転移を有する目癌

3例 中2例 に異常高値 (13.4ng/ml,23.5ng/ml)を示し

た。これら2例は共に肝転移巣を有していたが,検 索時

期における OOT,CPT,AIP,bilirubin値 などは正常範

囲内であった。膵癌の 1例の血清 CEAは 58.7ng/mlで

あり,COT,CPT,AIPは 正常値であるが,tOtal bili■ぃ

binは 0.9mg/diであり direct bilirubinは0.4mg/dlで

あった。また α‐FPは 正常値を示した。

α‐FPは 図7の ように切除可能再発群と切除不能再発

群では全て正常値であるが,遠 隔転移群中 CEA高 値を

示した胃癌 2例が,38.5ng/ml,31.2ng/mlと軽度の上昇

を示した。

7. IAP

対象とした3群の lAP値 は国8の ようであり,正 常

値に比べて遠隔転移群 (P<0・0001,t=14.270),切除不

能再発群 (P<0。001,t=7.435),切 除可能再発群 (P<
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図 8 再 発消化器癌症例の imm u n o s u p P r e s s i v e  a c i‐

dic Protein 洵宣

図中の各ヨラムと縦線は平均値と標準偏差を,点
の範囲は対照群の平均値土標準偏差を示す。

理 500

に比べて症例間での開離が大きく, また Plant mitOgen

によるリンパ球 LP反 応の消長もさらに検討すべき多く

の問題を有していることが判明した.そ の原因の 1つ と

しては冒頭に述べたように,消 化器癌の場合臨床上再発

として把握している症例は,他 の造血臓器を含めた悪性

腫瘍に較べて特に 胃癌では tumOr behaviOrが多彩であ

るりため,そ の再発形式も種々であり, 病態生理学的に

解析がより複雑である場合が多いためであろうと思わ

れる。以上より本報においては17例の再発症例を,(1)

腹腔内臓器への転移と共に腹腔外への再発 ・転移を有す

る症例,(2)再 発は腹腔内に留っているがその再発形

式より再手術が不可能であった症例,(3)再 発巣を姑

息的に切除し得た症例に分類した.遠 隔転移群 6例は全

例肝転移を有すると共に5例は肺転移を認め,ま た,剖

検し得た2例中 1例はリンパ節の遠隔転移を有し,他 の

1例は全身への転移を有していた。切除不能再発群 5例

中剖検例はない。

本論文の遠隔転移群 6例中正常範囲のTリ ンパ球数を

示した症例は 1例 のみであるのに対し,切 除可能再発

群中正常範囲以下のTリ ンパ球数は 1例のみである。ま

た, 南
りは初回手術の消化器痛症例を臨床病期分類に従

って分けた際, Tリ ンパ球は Stage I, I,I,IVで は

対照群と有意差を有せず,切 除不能症例の場合に初めて

対照群, Stage I, Iょり有意に低下したことを報告し

ており,今 回の成績と一致していると言える.

図 6  再 発消化器癌症例の血中 C E A値

図中の各ヨラムと縦線は平均値と標準偏差を,点
の範囲は対照群の平均値十標準偏差を示す。※は 1

例の測定値であり,多 臓器再発群中の大腸癌は大腸

痛 2例 と膵癌 1例のそれらである.

図 7  再 発消化器癌症例 の血中 α‐F P値

図中の詳細は図 6に 同じ.

多腕 舶  的
誘   誘

0.005,t=3.145)共 に有意高値を示している。さらに遠

隔転移群は切除不能再発群と切除可能再発群に対して,

それぞれ P<0・02(t=3.110),p<0.05(t=2.532)を も

って有意に高い値を示した.し かし,切 除不能と可能の

再発群間には有意差を認めなかった (p<0,7).

考  察

著者ら
分が先に消化器癌再発症例の免疫学的指標を検

討した際,IgG‐Fc RⅢ T細 胞の変動がTリ ンパ球のそれ
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これに対して IgG‐Fc R■T細 胞は図2の ような変動

を示しており,遠 隔転移を有する症例全例の有意低値を

認め, 一方, 他の2群は正常値より有意に高値を示し

た。前報を含めJ担 癌体の免疫能」の解析において,重

症癌患者の IgG‐Fc R・T細 胞は増加しており
'つ°m),

その異常高値は恐らくSuppressOr T細胞の増加と推定し

て来た. しかし,そ のような範時に入る症例は消化器癌

では図2の ように,病 変が腹腔内に限局している場合で

あって,腹 腔外に及んだ場合は却って IgG‐Fc R・T細

胞は著明に減少しており, これはTリ ンパ球数,PHA

あるいは COn Aに よる LP反 応が,よ り重症になるに

つれて漸減していることと異っている.

PHAと Con Aは Tリ ンパ球の多くの Subsetの幼若

化反応を意起するので,こ れらの消長が図 1,4,5の

ようにTリ ンパ球の増減に平行するのは当然と考えられ

る.一 方,IgG‐Fc R・T細 胞は SuPPressorとkiller T細

胞であると言われているので,切 除不能と可能再発症例

の異常高値の理由のよつは SuPpresSOr T細胞の増加と推

定される。南
1つ
は消化器癌の根治手術後に IgG‐FcR'T

細胞の低下を認め,こ れが SuPPSeNOr T細胞の低下のた

めと報告しており,こ の推定を裏付けたものと言える。

また,本 稿における切除可能再発例 6例は再発巣の姑息

切除後に IgG‐Fc R・T細 胞の減少を見ているので,前

記の推定は略々間違い無いと思われる。一方,遠 隔転

移群の IgG‐Fc R+T細 胞の著減の原因は以下のように

考えている.宮 崎
1の1め
らは消化器癌組織 より抽出した

tumor‐associated antigen(TAA と略)に よる amPliner

T細 胞の幼若化反応が特異的免疫能の反映したものであ

ることを確認し,そ れに関して屡々報告したが,切 除可

能の進行癌とは逆に切除不能進行癌症例では早期癌症例

と同様その幼若化反応が見られなかった.こ の原因とし

ては TAAの 血中抗原量が多過ぎるため,リ ンパ球その

ものが TAAに 対して tOleranceの状態になってしまう

ことと, 進行癌症例 では非特異的な免疫能が低下する

ために癌特異的免疫能も共に低下する故と推定 した。

この進行癌症例リンパ球の TAAに 対する無反応化即ち

amPliner T細胞の低あるいは無反応性は killer T細

胞,SuPPressor T細胞への分化を抑制するので,IgC‐Fc

R・T細 胞の減少として表出され,こ れは進行癌に特有

の一般的免疫能の低下と相侯ってその減少を一層助長し

たものと推定している。以上の推察と図2,4,5よ り

消化器癌再発症例において, IgC‐Fc Rtt T細胞が正常

値あるいはそれ以上でありPHAtLPと Con A‐LPが 正

69(663)

常範囲内にある場合癌組織はまだ腹腔内にあり,再 手術

し得る可能性の高いものと考えられた。

単球は血中にあるmacrOphageで ぁるが,Van Furth14)

は骨髄の幹細胞 よりMOnObla主→Promonocyte→Mono‐

cyte→Macrophageへ との分化を示している。 macroP‐

hageは 組織中血中を問わず共に貪食能を持ち, その相

手としては抗原,ウ ィルス,細 菌,化 学物質,破 壊され

た組織あるいは細胞の他" 代謝産物としての鉄,liPid,

蛋白質など非常に多岐に三っている。そのため,悪 性腫

瘍などの抗原情報により幼若化を起し,こ れを攻撃する

Tリ ンパ球にとって不可欠のものであり,こ の内の 1つ

として lymPhocyte‐activating FactOrが挙げられている.

さらに, macroPhage自 身はTリ ンパ球を介さないので

腫瘍細胞に対する Cytotoxicityをも持っている。 以上

より,一 般的に細胞性免疫能と単球数は平行関係にある

と考えられる。図 1,2,4,5よ り消化器癌末期にお

いて細胞性免疫能の低下は明らかであるが,単 球はこれ

に反して図3の ように遠隔転移群で著増しており逆の関

係を見せている。Fembach,Herbermanら
19は murine

sarcoma virus出来の腫場を移植した C57B1/6 mouseの

眸 maCrOPhageは リンパ球混合反応 (MLR)を 著明に阻

害し,ま たその担癌マウスの血清もMLRを 阻害してお

り,ま た,同 一実験系マウスの障 macrOPhageヵ PヽHA‐

induced LP反 応 はiller T細胞)の SuPpreSSOr細胞と

同一のものであると報告している。さらに,Veit&Fel‐

dman10は 担癌ラットの陣 macrOphageが MLR,mixed

lymphocytetumor cell reactionを阻害 したことを観察

している。 以上より,担 癌体末期における macrOphage

は非担癌体の場合とその作用を果にするのかもしれない

が, maCrcPhageそ のものの検討がTリ ンパ球程為され

ていないので,あ るいは macrOphageに もTリ ンパ球の

ように種々の機能をもつ幾つかのSubsetがぁり,そ れが

宿主の状態と関連を保ちつつ,宿 主の免疫状態に応じた

subsetが機能を営んでいると言う推測も可能かも知れな

い.いずれにせよ,担痛末期において血中のmacroPhage

は増加をしており,こ れは細胞免疫学的に宿主に負に働

いている可能性が大きいが,さ らに,増 大した腫瘍組織

により破壊された正常組織あるいは癌末期に登場するで

あろう異常な代謝産物などの処理に当っているのかもし

れない。

大腸癌組織内 CEA量 あるいはその全 CEA量 と血中

CEA値 が相関を有することを先に著者ら
1りは報告した

が,一 方,宮 崎ら
20は
胃癌組織内 CEA量 あるいはその
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全 CEA量 と血中 CEA量 とは相関のないことを認めて

いる。 胃痛組織 と健常胃粘膜組織 との CEA合 量が略

3:l ao)であるのに対し,大 腸痛の場合は30:119)で あ

り,さ らに胃癌と大腸癌組織内 CEA量 は後者の方が多

い。以上より,胃 癌の場合は癌組織内全 CEAヵ そヽれ経

多くないので,健 常小腸 。大腸粘膜組織内に存在する全

CEA量 をそれ程凌得することが出来ないため, 胃癌の

場合前記の結果になったものと推測 している。 本 報の

成績でも再発大腸癌では日6の ように4例が血中 CEA

の異常高値を示しており, また大腸癌に次いで組織内

CEAの 高いと言われている膵癌の 1例 も約60ng/mlの

血中 CEA値 を有していることは, 悪性腫瘍内全 CEA

量の如何が一―血中 CEAの 分解は肝で行われるため肝

機能障害のある場合はより高値をとる可能性がある一
―

血中 CEA値 を左右するものと解される。本報の対象目

癌12例中血中 CEAの 高値を示した2例 は31,2ng/ml,

38.5ng/mlの α‐FP値 であり,正 常値上限の約 2倍 の測

定値である. 2例 は共に死後剖検と手術時に採取した痛

組織内α‐FPの 定量を行っていないので,目 癌組織内の

α‐FPが 血中へ遊出したものか,消 化器癌の肝転移時に

時として見られる血中α‐FPの 上昇であるのか決定は難

しい。

lAPは 1977年の松田ら
2,以
来多くの報告があるが,著

者ら
7)り
も IAPヵ 消ヽ化器癌症例の術後の monitoringと

して役立つことを報告しており, 本報 においても IAP

が血清中の免疫抑制因子として担癌体が重症になるに比

例して増加することが確認された。

結  僑

再発消化器癌17例の検討により

1. Tリ ンパ球数は多臓器遠隔転移を有する再発症例

では著減する。

2. IgC‐Fc RⅢ T細 胞は腹腔内に再発が留っている

場合は著増するが,多 臓器遠隔再発例では著明に減少し

た 。                                                                        ・

3. 単 球は逆に多臓器再発症例で著増したが.

4. PHAに よるリンパ球幼若化反応は再発の宣症度

に比例して低下し,Con Aの 場合も同じ消長を見た。

5. CEAと α‐FPは 胃癌の場合再発の指標としては

不適であるが,大 腸痛では CEAは 再発の良い指標とな

り得る。

6。 IAPは 目癌と大腸癌の再発の指標として適して

ヽヽる.
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