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消化器癌症例16例の術中および術直後における輸血が Natural killer活性 (NK活 性)お よび リン

パ球幼若化反応にどのような影響を与えるかを調べた。上記の患者より末梢血をヘパ リン採血 し, こ

れよリリンパ球を分離し,NK活 性の測定,PHA‐ LP反 応およびConA‐LP反 応を行った。輸血施行

群 8例 (1925±1707ml)の術後 3週 におけるNK活 性値は術前値に比べ有意高値を示した。一方,輸

血末施行群 8例 の術後 2日 におけるNK活 性値は術前値に比べ有意低値を示した。

また,輸 血施行群 と末施行群の術前後の各時期における NK活 性値の間では術前で輸血末施行群が

有意高値を示したが,そ の他の各時期では有意差は見られなかった。輸血施行群の PHA,LP反 応は術

後 1週 , 2週 および 3週 において術前値に比べ有意低下を見た。輸血未施行群では術後 2週 および 3

週において術前値に比べ有意低下が見られた。つぎに,輸 血の有無による比較では,輸 血未施行群が

術後 1週 においてのみ有意高値を示した。ConA‐LP反 応でもほぼ同様の傾向が見られた。NK活 性 と

PHA‐LPお よびConA‐LP反 応 との間には術前後を通じて有意な相関は見られなかった。一方,PHA―

LPと ConA‐LP反 応間には輸血施行群,未 施行群 とも術前後を通じ有意相関が見られた.

以上から考えて,NK活 性,リ ンパ球幼若化反応は術後の諸因子,と くに大量輸血により大きな影響

を受けると考えられるため,担 癌体術後の免疫能評価にはこの事実を充分考慮に入れる必要があると

思われた。

索引用語 iナチュラルキラー活性, リンパ球幼若化反応

結  言              一 方,最 近では麻酔,術 前後管理の進歩などにより   。

正常未感作 リンパ球がある種の腫瘍細胞を in vitro  か な り侵襲の大 きな手術 も安全になされ得 るように

において障害するとい う現象が1973年に報告されて以   な ってきており, これに伴ない術前ならびに術中 ・術

来,natural cell‐mediated cytolysisならびにそれを担   後 に大量の血液製剤の投与が行われている。        .

当する細胞であるnatural killer cell(以下 NK細 胞)   観 点を変えるなら,血 液製剤, とくに輸血量の多少

がにわかに注目されるようになった。          が 手術侵襲 と関連するという考え方 と大量輸血の場合
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は,赤 血球とともに リンパ球の移入も大量に行われる

ため,Tリ ンパ球の組抱表面上に分布している複数の

供血者の組織適応抗原であるHLA―A,HLA‐ B,HLA‐

C,リ ンパ球混合反応決定基も移入され,一種の臓器移

植一通常の臓器移植 とは異なり複数の異なった組織適

応抗原が移植 される一 とい う見方をす ることも出来

る。以上の理由より輸血の宿主免疫能に及ぼす影響は,

癌免疫療法が術後一般的に行われている現在宿主の免

疫能をより正確に評価することは必要かつ有意義なこ

とと考えられる。

著者 らは17例の消化器癌息者の手術前後における

NK活 性を測定すると同時に,術 中または術直後に輸

血を施行した症例と全 く輸血を施行しなかった症例の

間での検討を加えるとともに,同 一症例末補血 リンパ

球のphytOhemagglutimin(以 下 PHA)お よび con‐

canavalin A(以下 ConA)に よる幼若化反応 (lympho‐

proliferative―LP反 応)を測定し,NK活 性を含めたこ

れら三者間の相関に関して検討を加えた。

対象および方法

対象は胃癌 7例 ,大 腸癌 3例 ,肝 胆道癌 2例 ,そ の

他の癌 5例 の計17例であり, これらの症例に関して術

前,術 後 2日 , 1週 , 2週 , 3週 にそれぞれ NK活 性

を測定すると同時にPHA―LP反 応,ConA―LP反 応を

も測定した。なお, これらの症例は術前および術後 3

週では抗癌剤,免 疫賦活剤は使用していない。

NK活 性の測定は末精血をヘパ リン採血 し,KAC

(日本抗体研究所)貪 食法による単球・マクロファージ

の除去を行った後,Fic011‐Conray法 によリリンパ球

を分離 し,こ の 2× 105/wellをerector細胞 とし,

LinbroあるいはFalconのEniCrOtes t plate(flat_bot‐

tom)に 注入した.標的細胞はヒト赤白血病由来の細胞

であるK562を 用い,Na51cr04で 標識した後,充 分洗

篠 し,4× 103/wellに調整しC02 inCubator(5%C02

in atr)内で両者を12時間培養後放出された 51crの
放

射活性を LKB wallac 1280 Uitragammaに より測定

し,NK活 性を (E‐S/M‐S)×100で算出した.な お,

Eヤよexperilnenta1 51cr release,S″まspOntaneous 51

Cr release,Mは標的紹胞を10%サ ポエン溶液で処理

して得 られた値であるmaxima1 51cr releaseを示す。

また,測 定はすべて 5 wellを並行して行った。

LP反 応は上記 と同様の方法で得 られた リンパ球

(KAC‐2処 理はせず,FicOll―Conray法 のみで分離)

2X105/wellに対 して PHA,LP反 応 で は,phyto‐

hemagglutimin P(Difco)を 最終濃度で10/g/ml,
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ConA‐LP反 応では concanavalinA(Sigma)を 5 μg/

ml添 加 した後72時間にわた りC02 inCubator内で培

養し,培 養終了 8時 間前に3H_thymidine(3H_TdR)

0.5μ Ci/wellを 力回え, Wallac 1215Rack Beta liquid

scintillation counterにて リンパ球内酸不可溶性分画

の放射活性を Bray液 添加により測定し,mitogenを

添加 しなかった時の放射活性 との比であるstimula‐

tion index(SI)を求めた。

輸血の有無による分類では,前 記17症例の うち術中

ないし術直後に輸血を行った症例 (輸血施行群)は 術

後 2週 に死亡した 1例を除いて 8例 であり,術 中 ・術

後を通 じて全 く輸血を行わなかった症例 (輸血末施行

群)は 残 りの 8例 であった。これら16症例中,前 者の

平均年齢は62.1歳,肉 眼進行度分類では,stage I:1

4/1, stage II: 1例, stage III: 4例, stageIV i 2例

であ り,輸 血量は600ml～4800ml(平均1925±1707ml)

であった。後者の平均年齢は57.1歳,肉 眼進行度分類

では stage I: 3例 , stage II! 1例 , stage III i 3例,

stage IV l l例であった。

なお,健 常人26名の末梢血 リンパ球を用いて同様の

方法で測定 した NK活 性値,PHA― LP反 応 お よび

ConA,LP反 応 SI値 (meantt SD)は それぞれ43.6±

14.8,148.6± 72.8および109±38.6であった。

成  績

1,担 癌体の術前後におけるNK活 性の変動

担癌体17症例の術前,術 後 2日 , 1週 , 2週 , 3週

における NK活 性は図 1に示したごとくである。術前

の NK活 性値は25.9±10.5(平 均値±楳準偏差)で あ

り,術 後におけるNK活 性値は漸増傾向を示し, 3週

では32.7±12.8であったが,術 前ならびに術後の各病

日におけるNK活 性値間に有意差は認められなかっ

ヲそこ.

2.輸 血の NK活 性に及ぼす影響

輸血施行群 と未施行群における術前後の NK活 性

値の変動を見たのが図 2で ある。輸血施行群では術後

3週 の NK活 性値は28.8±10.2であ り,術 前値20.6土

4.7に比べ p<0,1で 有意高値を示した。一方,輸 血末

施行群では術前の NK活 性値32.4±115に 比べ,術 後

2日 のそれは24.3±10.0とp<0.1で 有意低値を示 し

た。 し かし,術 後 1週以後の値 との間には有意差はな

かった。また,輸 血施行群 と輸血未施行群の術前後の

それぞれの時期におけるNK活 性値間の有意差を調

べたところ,術 前値はp<o.02で 輸血末施行群が有意

高値を示したが,そ の他の各時期では有意差は認めら



124(620)

図 1 担 癌体17例の術前後におけるNK活 性の変動

(平均値土標準偏差)

図 2 術 中輸血の有無と術前後の NK活 性の変動

2 週

れなかった。

3.PHA‐ LP反 応 な らびに ConA‐LP反 応 SI値 の

術前後における変動

輸血施行群におけるPHA‐LP反 応 SI値 の変動は

図 3に 示したとお りであるが,術後 2日 におけるSI値

は術前値に比べ低下してはいるものの有意差はなかっ

た。一方,術 後 1週 では術前に比べ p<0.02,術 後 2

週および 3週 ではp<o,05で 有意低下を認めた。また,

輸血末施行群におけるそれは術後 2日 および 1週 では

術前値に比べ低下傾向にあったが有意差はなく,術 後

2週 ではp<0,02,術 後 3週 ではp<0.1で 有意低下を

認めた。また,術後 3週 では SI値 は上昇傾向に転 じた。
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術中輸血の有無と術前後の PHA‐ LP反 応の変

術   後

術中輸血の有無 と術前後のConA・LP反 応の変

次に,輸 血の有無による比較では,術 後 1週 におい

てのみ p<0.05で 輸血末未施行群が有意高値を示 し

ブと,

ConA‐LP反 応 の変動は図 4に 示 した ごとくであ

り,PHA‐ LP反 応同様術後 2日 では術前値に比べ有意

差はなく,術 後 1週 から3週 まではp<0,05で 有意低

下を認めた。輸血の有無による比較でも,PHA― LP反

応 と類似 しており術後 1週 においてのみ p<0,05で 輸

血未施行群が有意高値を示した.

4.NK活 性値 とPHA‐LP反 応およびConA‐LP反

応 SI値 との相関

図 3
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図 5 術 中輸血施行群における術前後の NK活 性 と

PHA‐LP反 応との関係.術前後を通じてこの両者間

に相関関係は認められない.

図 6 術 中輸血未施行群における術前後のNK活 性

とPHA‐LP反 応 との関係,術 前後を通 じてこの両

者間に相関関係は認められない。

輸血施行群におけるNK活 性値 とPHA・LP反 応 SI

値 との相関は図 5の ようである。 こ れらの相関を順位

相関法で求めると術前,術 後 2日 , 1週 , 2週 および

3週 の順位相関係数はそれぞれ0.12,0。54,-0.20およ

び-0.38であり, この両者の術前後における値の間に

相関関係は認められなかった。

輸血未施行群におけるNK活 性値 とPHA‐LP反 応

SI値の関係は図 6の ようであり,そ の順位相関係数は

術前,術 後 2日 , 1週 , 2週 および 3週 でそれぞれ―

0.50,0.43,0.45,0.66および0.33と相関を認めなかっ

ブこ.

輸血施行群におけるNK活 性値 とConA‐LP反 応

SI値 との関係は図 7に 示すようであ り,そ の順位相関

係数は術前0.36,術 後 2日 0.18,術 後 1週 0.18,術 後
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図 7 術 中輸血施行群における術前後の NK活 性 と

ConA‐LP反 応との関係.術 前後の各時期における

この両者間に相関関係は認められない.

図 8 術 中輸血未施行群におけるNK活 性とConA‐

LP反 応との関係.術 後 2週 目にp<0.05で この両

者に相関関係が認められたが,そ れ以外の各時期に

は相関関係は認められなかった。

2週 -0,31お よび術後 3週 -0.31で あ り,PHA‐ LP反

応の場合と同様,両 者間に相関関係は認めなかった。

輸血未施行群の NK活 性とConA‐LP反 応間の関係

は図 8の ようである。術前,術 後 2日 , 1週 , 2週 ,

3週 における相関係数はそれぞれ0.45,0.36,0.26,

083,0.48で あ り,術 後 2週 のみが p<0.05で 相関を

認めた。

5。PHA、 LP反 応 とConA‐LP反 応間の相関

輸血施行群におけるPHA‐LP反 応 とConA‐LP反

応 SI値 の間では術前で p<o.01,術 後 2日 ,1週 およ

び 3週 で p<0.05で 相関関係が認められた。

輸血未施行群においても同様に術後 2日 , 1週 , 2

週および 3週 でそれぞれ p<0.01で 相関があ り,輸 血

の有無にかかわ らず PHA‐LP反 応 とConA―LP反 応
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多くのT細 胞の機能を測定することにより,そ の うち

のほんの一部を占めるに過ぎない 「腫瘍抗原を認識す

るT細 胞群」の機能を推測しているのである。一方に

おいて生体の抗腫瘍性の一部を担 うNK細 胞機能の

経時的評価を担癌体術後の免疫学的指標 として用いる

試みはほとんどなされていない。

冒頭で述べたように NK細 胞は前感作 とい う段階

を経ずに in vitroにおいて腫瘍細胞を傷害する細胞 と

して見出されたものであるがゆ～。,そ の後生体内でも

その活性の高低が発癌率すなわち発癌早期における抗

癌性と直接関係あることが判ったいつ。手術直後の残存

癌細胞の総数がどの程度であるかを明記した報告は見

当らないが,術 前と較べて癌細胞が非常に少なくなる

ことは確かであ り,発 癌早期にその機能を果す NK細

胞の消長をこのような状況下において検索することは

担癌症例の予後にとって非常に重要なことと推定され

る。

若杉 らゆは手術前後の NK活 性値および悪性疾患

患者の NK活 性に対す るOK、432の影響を調べてお

り,良 性疾患では術後 1週 において NK活 性値が上昇

するのに対し,大 部分の悪性疾患では術後 1週で明ら

かな低下を示 したと報告しているが, この低下の意味

に関しては腫瘍抗原による刺激の除去が一因であろう

としており,OK 432の投与がこの低下を防止し得ると

述べている。

また,大 森"は 限局性腫瘍輸出例では上昇 していた

NK活 性値の正常人 レベルヘの低下が認められたと報

告しているが,多 様な因子が関係しており原因の解明

は困難であるとしている。

本稿の結果では輸血施行群において NK活 性値が

術後に漸増傾向を示し,術後 3週 で p<0,1で 有意高値

を取る一方,輸 血未施行群では術後 2日 で NK活 性の

有意な低下を認めてお り, この両群間の年齢差,病 期

進行度,腫 瘍摘出可能症711数には大きな相違がないと

考えるとNK活 性値の変動のずれは輸血に起因す る

ものと考えるのが妥当であろう。

Herbermanら 1のは動物実験において腫瘍を移植す

ることによりNK活 性が上昇する事実を報告 してお

り,さ らにa1logeneicの骨髄細胞の前処置によっても

NK活 性が有意に上昇し,この現象はsyngenicの骨髄

細胞では見られなかった11)ので,HLAの 異なる血液

の移入がNK活 性の上昇をもたらすことは当然と考

えられ,本 稿の結果は首肯できるものである。輸血未

施行群での術後 2日 におけるNK活 性値の低下およ

図 9 術 中輸血施行群 におけ るPHA‐LP反 応 と

COnA‐LP反 応との関係.術 前後を通じこの両者間

には相関関係が認められた。

図10 術 中輸血未施行群におけるPHA・LP反 応 と

ConA‐LP反 応 との関係.術 後の各時期で両者はよ

く相関している.

とはよく相関した (図9,10).

考  察

悪性腫場の治療には手術,化 学療法,放 射線などが

あるが,最 近これらに加え非特異的免疫賦活剤の併用

が担癌体の予後を改善する事が報告されている1ン)。一

方,手 術直後の免疫能は種々の因子によって影響を受

けてお り,手 術操作により術野に撒布された癌細胞の

生着あるいは残存癌細胞の増殖のためには宿主の抵抗

性が問題 となり, この意味でも手術前後の免疫能を検

討する意義は大きい。

免疫能の評価に使用されている指標 としては PHA,

Con A,poke weed mitogen(PWM)な どの mitogen

によるLP反 応,mixed lymphocyte culture(MLC)

によるLP反 応,種 々の皮膚反応,T細 胞およびIgG・

FcR+T細 胞数の測定などがある。しかし,こ れらの指

標は主にT細 胞の機能を評価する手段であ り, これは
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び 1週 での NK活 性値の術前値への回復 と若杉 らゆ

の結果との相違は両者間の症例ならびに測定条件の違

いも一因と考えられるが,今 後さらに症例をふやして

検討していく必要があるものと思われる。

NK活 性 とPHA‐LP反 応あるいは ConA‐LP反 応

との間にほとんど相関が認められないという結果は,

NK活 性 に関与す る細胞 とPHA‐LPま たは ConA‐

LP反 応に関与する細胞が異なるとい う周知の事実以

外に,手 術侵襲その他多岐にわたる因子に対するおの

おのの反応に関与する細胞の感受性ならびに反応性の

相違に帰因するのであろう。少なくともT細 胞のかな

り広範囲なsubpopulationを賦活す るPHAな どの

mitogenに よるLP反 応 とNK細 胞 とい う特殊 な機

能を持つ細胞の活性を同一の視点から担癌体術後の免

疫能評価に用いず,お のおの独立した因子として考え

ることが必要 と思われる。

Rothら 121は
悪性腫瘍患者35名の PHA,Con Aな ど

によるLP反 応の術前後の変動を検討 し,術 後 1日 な

いし1週 で リンパ球機能が有意に低下し,術 前値への

回復に約 4週 間を要したと報告 し,本 稿の図 3,図 4

とほぼ一致している。これらの結果 とNK活 性が術直

後より低下し,術 後 1週 でほぼ術前値に戻るとい う消

長を考えると,術 直後における抗腫瘍作用の主役をな

すとも考えられるNK細 胞の機能を保つことが,と く

に担癌症例術後では重要 と考えられる。

輸血の有無によるPHA,ConAに よるLP反 応の変

動の相違は術後 1週 で著明に認められている。この両

群間の差は病期進行度,年 齢の相違がほとんどないこ

とから考えて,輸 血施行群での手術侵襲の大きさなら

びに出血による宿主固有の リンパ球数の減少 と輸血に

より移入された allogeneicなリンパ球の機能低下が

主因と考えられる。

術前に有意差の存在した輸血施行群 と未施行群間の

NK活 性値は術後には有意差を認めず, さらに輸血未

施行群では術後 2日 の NK活 性値は術前値に比べ有

意低値を示した。また,手 術侵襲の大きいと思われる

輸血施行群では PHA‐LP反 応ならびに ConA‐LP反

応の術後における回復が遅延した。 こ れらの事実は今

後の術後免疫療法を考えるうえでの一助になるものと

思われる.
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