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胃 。大腸癌手術症例71例につき術前術後の細胞性免疫能の推移を PPD・ PHA・ SU‐PSの 三種の遅

延型皮膚反応 と血清中の免疫抑制酸性質自であるIAP・IS値 を経時的に測定し検討した。血清 IAP,

IS値 は病期の進行にともない上昇し,stage I o II,III症例では術後一過性の上昇をしその後漸次低

下し正常域に下降した。一方,stage IV治癒切除症例では術前の高い IAP・ IS値 は腫瘍切除により急

激に下降して正常域内に復 し,非 切除症例では術後上昇を続けた。

三種の遅延型皮膚反応の中で,PPD反 応は最も術後の免疫能の推移を反映していると思われ,ま た

IAPoIS値 とPPD反 応は密に逆相関し,癌 息者の PPD反 応性に血清中の IAP・IS物質が大きく関与

している可能性が示唆された。

索引用語 :PPD皮 膚反応,PHA皮 膚反応,SU,PS皮 膚反応,Immunosupressive Acidic PrOtein,

IS Substance

男

材

進

典

政

山

井

島

蔭

玉

間

●

`まじめに

痛の治療を行 ううえで,宿 主免疫能を把握しておく

ことは重要である。癌の進行にともない宿主免疫能は

低下し,ま た治癒切除例 といえども手術侵襲により術

後一定期間は息者の細胞性免痩能は低下することが指

摘されているD分.

今回われわれは胃 ・大腸癌手術症例71例につき術前

術後の細胞性免疫能の推移を Purmed protein der‐

ivatives(PPD), Phytohemagglutinin(PHA), SU,

Polysaccharide(SU‐PS)の 三種の遅延型皮膚反応で

<1984年 2月 15日受理>別 刷請求先 :蔭山 典 男

守611 宇治市五ケ庄芝東54-2 宇 治病院外科

検討 し同時に血清中の免疫抑制酸性蛋 自であるIm‐

munosuppressive Acidic Protein(IAP),ImmunO‐

suppressive Substance(IS)値を測定し,細 胞性免疫

能 との相関関係を検討した。また,補 助免疫療法のお

よぼす免疫学的パラメーターヘの影響についても検討

を加えて 2, 3の 知見を得たので報告する。

対象および方法

1982年4月 より1983年3月 までに京都府立医科大学

第 1外科に入院して手術を施行された消化器癌患者71

症例 (胃癌49症例,大 腸癌22症例)を 検索対象 とした。

胃癌49症例における胃癌取扱い規約に基づいた進行度

分類では,stage 1 16例,stage I1 9例,stage II116例,

stage IV 8例(切除不能例 4711)であった。また,大 腸
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癌22症例の大腸癌取扱い規約に基づいた進行度分類で

は, stage 1 2 421, stage I1 10例, stage IH 5例, stage

IV l例,stage V 4例 であった.

術前,術 後 2週 ,術 後 4週 ,術 後 8週 の 4回 にわた

り各皮膚反応の測定 と血清 IAP値 ・IS値 の測定が行

われた。

IAP値 はアイエープレー ト(科学抗生物質研究所よ

り提供)を 用いた single radialimmunodirusion法に

て,被 検血清 5 μlと反応させて淑J定した。また IS値

は,抗 IS家兎血清 (呉羽化学工業)を 用いた singie

radial immunoditusion法により測定された。

PPD反 応は精製 ツベルク リン (日本 BCG製 造 K.

K.)0.05μg/0.lmlを前腕皮内注射48時間後の紅斑を

測定 し,PHA反 応は welicome社 の purifled PHA10

″g/0.lmlを前腕皮内注射24時間後の紅斑を預J定,SU‐

PS反 応は SU,ポ リサ ッカライ ド(中外製薬)20″g/0。1

mlを 前腕皮内と射後24時間の紅斑を演」定 した。紅斑の

(横径十縦径)キ 2に よる平均直径をその反応値 とし

た.また PHA反 応では25mm以 下を陰性,25mm以 上

を陽性とし,PPD反 応・SUⅢPS反 応では10mm以 下を

陰性,10mm以 上を陽性とした.

検索成績

1.stage別 の胃癌 。大腸癌症例術前の遅廷型皮膚反

Stage

陽性率

ll   ド・V

81   54(%)
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図1 胃 。大腸癌症例術前の病期別にみた各遅廷型皮膚反応

応および IAP,IS値

胃・大腸癌症frl術前の病期別にみた PPD.PHA・ SU‐

PS皮 膚反応は図 1の ようであ り,三 種の皮膚反応 と

もに病期の進行にともないその反応性 ・陽性率は低下

した, とくにstage IV・Vで の低下が顕著であった。
一方,IAP,IS値 を術前病期別にみると図 2の ようで

あ り,IAP・ IS両値 ともにstage II・IIIで軽度上昇し,

Stage IV・Vに なると著明に上昇 した。

2.胃 ・大腸癌症例 stage別の術後皮膚反応の推移

胃・大腸癌症例を stage Iの18711,stage IIの194/1,

stage IIIの21例,stage IVのうち治癒切除された 5例 ,

stage IV・Vの うちの切除不能の 8例 の 5群 に分け,そ

れぞれの術後皮膚反応の推移をみた。胃・大腸癌 stage

I・ II・III群の各皮膚反応の術前後の推移を図 3に ,

stage IV症例の治癒切除群 とstage IV・V症 例の切除

不能群の各皮膚反応の術前後の推移を図 4に 示した。

stage I・II o III症例では,PPD反 応は術後 2週 よ

り4週 へと低下し, 8週 以降にな り術前の反応性に回

復した。一方,PHA反 応は術後低下傾向を続け 8週 以

降でも反応性の回復は認められなかった。また,SU‐

PS反 応は術後 4週 より反応性の上昇を示 し, 8週 以

降で最 も高い反応性が認められた.

次に,図 4に 示した stage IV,V症例の皮膚反応の
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術前 術 後2w4w

陽性率 89. 32  72

Stage   1       8       111     Ⅳ ・V

陽性率 2 / 1 8  7 /門  7 / 2 1   9 / 1 3

(11%) (37%) (33%) (69%)

図2 胃 ・大腸癌症例術前のIAP,IS値

μg/ml

2 , 0 0 0

術前 術 後2w4 w  8 w～

67   3 7   3 1   2 3 ( % )

Stage  l       口        lll     Ⅳ ・V

4/18    10/19   11/21   10/13

(22%) (53%) (52%) (77%)

97(933)

術前 術 後2w4w 8w～

45  51  70  91(%)

8

図3 胃 ・大腸癌stage I・ II・HI治癒切除症例の各遅延型皮膚反応の経時的推移
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図4 stage IV治癒切除症例 ・非切除症例別の各遅延型皮膚反応の推移

術前 術後2w4w 8w～ 術前 術後2w 4w 8w～

術前 術 後2w4w  8w～

stage I・ II・EI治癒切除症例の IAP,IS値 の経時的推移
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推移をみると,PPD反 応は治癒切除症例では経時的に

反応性が回復し,切 除不能群では漸次反応性が低下す

るのが観察された。一方,PHA反 応は両群 ともに術後

反応性の低下が著しく, 8週 以降での回復 も両群 とも

認め られ なかった.SU― PS反 応 は治癒切除群では

stage I oII・IIの場合と同様に経 日的に反応性の増強

が認められたが,切 除不能群では術後一時的に反応性

の増強がみられるが,8週 以降では反応性が低下した。

3.胃 。大腸癌症例におけるstage別の術後 IAPoIS

値の推移

図6 stage IV症例の治癒切除症例 ・非切除症例別の

IAP・IS値の経時的推移

99(935)

stage I・II・III症例の術後 IAP・ IS値 の推移を図

5に ,stage IV・V症 例の推移を図 6に 示す.stage I・

II群では術後 2～ 4週 まで IAP・IS値 は上昇し,術 後

8週 以降では術前値より低下するのが認められた。ま

た,stage HI群 では術後 2週 で軽度の上昇が認められ

たが, 4週 より8週 以降にかけて術前値より低下する

のが観察された。一方,stage IV症例のうち治癒切除さ

れた群では,術 前の高い IAP,IS値 は腫瘍切除によっ

て経時的に低下を続け, 8週 以降で正常値に回復した

のに対し,切 除不能群では,術 後もIAP・IS値 は漸次

上昇した。なお,IAP・ IS値 ともにその動きはよく平

行関係にあ り,両 物質のパラメーターとしての意義は

ほぼ同等であると考えられた。

4.各 皮膚反応 とIAP・ IS値 の相関関係

各皮膚反応 とIAPoIS値 の相関関係を検討し,PHA

反応。SU,PS反 応 とIAPoIS値 間の相関係数はそれぞ

れ,PHA‐IAP iO.138,PHA‐ IS i O,123,SU‐PS‐IAP:

0.146,SU‐PS‐IS i O,162で,こ れらの間には相関関係

は認められなかった。しかし,PPD反 応 とIAP,IS値

は各々相関係数0.244,0.249で ,有 意の負の相関が認

められた。

考  察

癌の治療を行 ううえで,宿 主免疫能を把握すること

は重要であ り,宿 主の免疫能を示す種々のパ ラメー

ターの中で,臨 床的には比較的簡便で再現性のある遅

廷型皮膚反応が広 く用いられている。また,癌 の進行

度 。手術侵襲や腫瘍all出,あ るいは補助免疫化学療法

の及ぼす免疫能への影響などの指標 として遅延型皮膚

反応が有用であることについては多 く報告 されてい

る。つ.一 方,近 年血清中の免疫抑制蛋白として IAP・

IS物 質が報告されて'多 く臨床的検討が行われい～1り,

治癒切除症例

n=5

前  2w  4w 8w～

非治癒切除 (非切除)症例

n = 8

●

図 7 PPD反 応とIAP,IS値 の相関関係
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癌の進行度 と血中 IAP・ IS量が相関すること,血 清

IAP,IS値 が遅延型皮膚反応性や リンパ球芽球化率と

ある程度逆相関することり,再 発 とともに血清 IAP・IS

値が高値を示し, これらの測定値からある程度予後推

測が可能であること11)などから,そ の臨床応用への価

値が高まりつつある.

IAPと IS物質はきわめて類似 した糖蛋自であ り両

者 ともに宿主の免疫抑制状態の指標 として有用であ

る。咲田ら1のは,胃 癌1104/1を対象に血清 IAP値 とIS

物質値の異同について検討しているが,異 常値の出現

率はやや高 く,また IAPよ り早い stageから異常を呈

してくる傾向を指摘 している.今 回の検索でも同様の

傾向であり,常 に IAP・IS値は平行した推移を示 し,

免疫学的パラメーターとしては,ほ ぼ同等のものと考

えられる。

血清 IAP値 は腫易体積の増大とともに増加 し,マ ウ

スを用いた動物実験では腫瘍を切除すると翌 日から

IAP値 は減少し,完 全切除群ではその後増加はみられ

ず,部 分切除群では残存腫瘍の増大に一致 して再び増

加することが報告 されている。1つ。また,実験腫瘍を移

植 したマウスに IAPを 投与すると非投与群に比べて

腫瘍増大が著 しくなることや, メチルコランスレン肉

腫の発癌促進作用1の
,ぁ るいは suppressor T cellの誘

導などが明らかにされめ,血 清 IAPが 腫瘍増殖の免疫

学的機序 と大きな相関を有していることが示唆されて

いる.
一方,手 術侵襲によって術後一定期間は細胞性免疫

能が低下することが多 くの研究者によって指摘されて

いる1ン)1。10.三輪 ら10は
,手術侵襲による細胞性免疫能

の低下を リンパ球幼若化率,リ ンパ球の3H_thymidine

摂取能,T‐cell百分率,PPD反 応 と4つ のパ ラメー

ターで検討 し,治 癒切除例 といえどもすべてのパ ラ

メーターが術後 2, 3週 まで一過性に低下し, 4週 以

降術前値に回復 したとし, この時期の免疫能低下が癌

細胞の転移巣形成に絶好の機会を与えるものであるこ

とを警告している。また,著 者 らの検討で手術後血清

IAP・IS値は術後 2～ 4週 まで一過性に上昇し,そ の

後術前値に回復 したが, これは PPD反 応などの非特

異的な免疫能が低下する時期 とよく一致していた。 こ

の術後 IAP値 の一過性上昇については,清 水ら1い
,南

らゆ,菊 地 ら11)も同様の報告をしてお り,藤 本ら"は,

術後の感染症がその一端を担っていると推定 してい

る。

以上のように血清 IAP・IS値の術後経時的推移は,

皮膚反応とIAP,IS値 の経時的推移よりみた胃 ・大腸癌患者  日 消外会誌 17巻  5号

2つ の因子つまり腫瘍 自体の因子および手術侵襲の影

響による因子が働いて変動するもの と考 えられる.

stage l・II・IH群のような比較的 tumOr burdenが Jヽ

さいと思われる症4/1では術前の IAP・IS値が左程上昇

しておらず,術 後早期の手術侵襲によるIAP・IS値 の

上昇とそれにともなう細胞性免疫能の低下が顕著であ

る.三輪ら1",亀
井 ら16)は

,こ の時期に適応 した術前か

らの免疫賦活剤投与によって,可 及的に細胞性免疫能

低下を防止する必要があろうと述べている.著 者 らの

ここに示した症例の大半は,術 後 2週 目より免疫療法

として OK‐432が投与され,SU‐PS反 応の結果がその

効果を反映していると思われるが, 8週 以降に回復 し

て くるPPD反 応性に OK‐432の効果が加味 されてい

るか否かは今回の検討だけではわからない。 しかし,

術後 2～ 4週 の早期の免疫能低下に対処す るために

は,上 述の三輪らの指摘するような術前からの積極的

な免疫療法がとくにこのグループの癌治療には必要か

もしれない。一方,tumO「burdenが大きいと思われる

stage IV症例においては,術 前既に,IAP・ IS値 は著

明に上昇しており,皮 膚反応からみても手術以前に既

に細胞性免疫能は低下していると考えられる。このよ

うな症例の うち,腫 瘍が切除された群では術後早期よ

り術前高値であった IAP・IS値 の低下が認められ,手

術侵襲の影響よりも腫瘍切除の因子がより強 く現れ,

術後 PPD反 応等の細胞性免疫能の回復 も認め られ

た。逆に,切 除不能に終った症例では IAP・IS値 は術

後も高値を続け,細 胞性免疫能も低下していくのが観

察された。すなわち,こ のような大きなtumOr burden

を持った症例では腫瘍易」除自体が免疫能の回復に有効

な手段であろうと考えられる。また,今 回の検討より

明らかなように,術 後の免疫能低下に術直後よリー過

性に上昇してくるIAP・IS物質などの免疫抑制因子が

大きく関与 していることが示唆された。

ま と め

1.胃 ・大腸癌症例術前・術後の IAP・IS値の推移は,

stage I・II・III症例では術後一過性の上昇をし,そ の

後漸次低下して正常域内に下降した.一方,stage IV治

癒切除症例では術前の高い IAP・IS値 は腫瘍切除によ

り急激に下降して正常域内に復 し,非 切除症例では術

後上昇の一途を続けた。

2.遅 延型皮膚反応の中で,PPD反 応は PHA反 応・

SU,PS反 応に比べて最 も術後の免疫能の推移を反映

していると思われ,ま た IAP・ IS値 とPPD反 応 とは

密に逆相関し,癌患者の PPD反 応性に血清中の IAP・

●

●
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IS物 質が大 きく関与 している可能性が示唆された.

本内容は第22回日本消化器外科学会において発表した。
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