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胃全摘, または噴門側胃切除を行った胃癌患者を非陣摘群 (97例)と 陣摘群 (90例)に わけ,Stage

別に遠隔生存率を検討した。stage I,II,IIIの5年生存率では両群間に差を認めなかったが,stage IV

の 3年累積生存率は非陣摘群 (38例)6.3%,陣 摘群 (47例)20.8%と なり,牌 摘群の予後が有意に良

好であった。さらに,stage IV P(―),H(一 )症 例の 3生 率は非陣摘群 (14例)14.3%,陣 摘群 (17

例)37.2%と ,そ の予後に明かな差がみられた (p<0.05). ところが,障 摘群では術後早期の細胞性

免疫能の低下がみられ,胃 癌における牌摘の適応となる症例は進行癌でもごく限られたものであるこ

とが示唆された。

索引用語 !胃癌術後遠隔成績,陣 摘,免 疫パラメーター

はじめに

最近の腫瘍免疫学の進歩により,担 癌宿主における

眸臓の役害」について多くの事実が明かになってきた。

実験的に担癌早期および担癌晩期に陣摘をすると腫瘍

増殖が抑制されるという報告がみられ
ll~め
,ま た一方

で,陣 には免疫抑制的に働 くTリ ンパ球やマクロ

ファージが局在するという事実が明らかにされてい

る。.担 癌宿主においては,障 が blocking factorの主

要な産生の場と考えられ, このような癌の免疫逃避機

構を除去するという立場から癌患者における牌摘の意

義が考えられる。

胃癌手術において牌摘を行 うのは陣門部 リンパ節の

郭清のためであることはいうまでもないが,合 併陣摘

にはリンパ節郭清のほかにこのような免疫学的意味が
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成立するかどうか議論の多いところである。1979年第

14回日本消化器外科学会シンポジウムに続き,1983年

日本外科学会総会においても陣摘の癌治療における意

義について検討されているが,牌 摘が予後を良好にす

るという意見と,か えって搾摘をしない方が成績が良

いとする全く相反する見解とが変錯しているのが現状

であり,目下のところ結論はみられていない。そこで,

本稿では著者らの経験した胃癌手術例を眸摘群と非陣

摘群にわけ,stage毎の遠隔予後について解析し,あわ

せて非特異的免疫パラメーターの変化についても述べ

る。

対象および方法

京都府立医科大学第 2外科において,昭 和42年から

昭和55年末までに手術を行った胃癌症例のうち,胃 全

摘あるいは噴門側胃切除をうけた187症例を対象とし

た。このうち,陣 摘を行わなかったものは97例,陣 摘

をあわせ行ったものは90例であった,表 1に これらの
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表 1 対 象症例

非陣摘群 陣 摘 群 計

stage I

II

IH

IV

21

15

23

38

8

5

30

47

計

症例の stage別内分けを示した,stageは 胃癌取扱い

規約。に従い,組織学的進行度分類である。症例の比較

はすべてhistOrical cOntrol法によるものであり,ran‐

domized controlled studyは行ってもヽない。 そ こで,

背景因子として,性 ,年 齢,腫 瘍の占居部位,腫 場の

大きさ,肉 眼型,組 織型,壁 深達度, リンパ節転移の

程度,腹 膜播種の有無,肝 転移の有無,手 術法,根 治

度,補助療法などの項目について,m× n分 割表による

ぇ
2検定で検討した。生存率はすべて累積生存率であら

わし,stage I～IIIは5年 ,stage IVは 3年生存率で

比較し,有 意差の検定は Mantel_Haenszel χ2 teSt(補

正値)に よった.

非特異的免疫パラメーターとしては,末 補血 リンパ

球数,PPD皮 膚反応,末 浦血 リンパ球の PHA幼 若化

率について,術 前,術 後 1週間,術 後 1カ 月, 6カ 月

の経時的変化について検討 した。PPD皮 膚反応は

PPD O.5μg/ml,0.lmlを 前腕皮内に注射し,48時間後

の紅斑の最大径で判定した。 リ ンパ球 PHA幼 若化率

は,ヘ パ リン採血した末補血からリンパ球を Fic011

conray 400で分離し, これを10%牛 胎児血清加 RPMI

1640に浮遊させ,microtest plate(Falcon#3040)の

各 ウェルに2×105個を分とし,PHA‐ Pを 15μg/mlの

濃度になるように加え,72時 間培養,培 養終了 8時 間

前に3H_thymidine lμCi/mlの 濃度になるよ うに加

え,セ ルハーベスター (MASH II)で リンパ球を回収

し,液体シンチレーション法で3H_thymidineの取 り込

みを預」定した。cpmを 求め,PHAを 加えない control

値 との比から,Stimulation lndex(S,I。)を 求めた,

これらのパラメーター値の有意差は Studentの t test

によった。

結  果

(1)stage別 遠隔生存率からみた陣摘の効果

図 1か ら図 4に stage I～IIIの5年 累積生存率の変

化,stage IVの 3年累積生存率の変化を示した。stage

Iでは有意差はみられなかったが全期間を通じて陣摘

群の予後が良い傾向がみられ, 5年 生存率は非陣摘群

49(2157)

633%,眸 摘群723%で あった。Stage IIの5年生存

率は非陣摘群50.7%,陣 摘群80.0%であったが,障 摘

群が 5例 のみであり,障 摘の効果を論ずることはでき

なかった,stage IIIはほぼ比較に耐える症例数がある

が,全 期間を通じて有意の差はみられず,陣 摘の有無

図 l stage I胃癌症例の術後 5年累積生存率
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図 2 stage II胃癌症例の術後 5年累積生存率
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図3 stage III胃癌症例の術後 5年累積生存率
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積生存率で牌摘群の予後が良いという結果が得 られ

ツ(i.

(2)背 景因子の検討

陣摘例が極端に少ないstage IIを除き,各 stage別

に背景因子を検討した,そ の項目は,性 別,年 齢,手

術法,占 居部位,大 きさ,肉 眼的形態,壁 深達度,組

織型, リンパ節転移,腹 膜播種,肝 転移,手 術根治度,

表2 Stage III症例の背景因子別分布

図 4

1   2   3   4   5

術後年数

stage IV胃癌症例の術後 3年累積生存率

Stage IV

非陣摘群
(23例)

陣摘群
(30材1)

2 .

性

男

女

年齢

50歳未満

50歳以上

手術法

全摘

噴切

腫場の占居部位

C

M

A

腫蕩の大きさ

5cm<

5cm～ 10cm

>10cm

肉眼的形態
(Bomann)

I

II

III

Ⅳ

V

壁深達度

pm以 下

S S

組織型

tub

pOr

others

リンパ節転移

術後補助療法

なし

化学療法

免疫化学療法

0 0122

1 5416

1 3765

9 8294

P < 0 0 5

1 8790

1.1274

3 7407

0 9253

1 6834

4 6511

術後年数
※p<005

による生存率の変化はみられなかった。stage IVの3

年累積生存率は非陣摘群6.3%,解 摘群20.8%で あり,

p<0.05の 危険率で有意に陣摘群の予後が良好であっ

た。以上のようにstage別にみるとstage IVの3年累

― 非眸摘群
(n=38)

― 噺 群
( n = 4 7 )
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陣摘群
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性

男

女

年齢

50歳未満

50歳以上

手術法

全摘

噴切

腫場の占居部位

C

M

A

3領 域以上

腫場の大きさ

5cm<

5cm～ 10cm

>10cm

肉眼的形態
(Borrmann)

I

II

m

IV

V

壁深達度

SS以下

組織型

tub

por

Others

リンパ節転移

n3以上

腹膜播種

あり

なし

肝転移

あり

なし

stage IVとなった因子

1因 子

2

3

4

手術の根治度
■on―curative

relative―curative

術後補助療法

なし

化学療法

免疫化学療法

0 5257

0 2269

1 9638

0 1828

0 4844

3377

2 7457

0 0870

6 7608

0 0079

0 0522

2 3343

0 0006

1

1

1984年12月

表 3 Stage IVttr/1の背景因子別分布
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術後補助療法などである。stage I,IVにおいてはいず

れの項目についても有意差はみられなかったが,stage

III症4/11の占居部位の項 目で両群間の分布に差がみら

れた (表2,3).stage IIIでは陣摘群にC領 域の症例

が多かったためと考えられるが,非 牌摘群の 5生 率は

C領 域で200%,M領 域で21.4%で あり,一 方,牌 摘

群の 5生 率はC領 域で31.3%,M領 域で21.9%で あり,

両群間に有意の差は認められず,stage III ttpllの生存

率曲線を左右する因子とはなりえなかった。

stage IV胃癌の予後を左右する最大の因子は肝転

移(H)で あり,そ れに次いで腹膜播種であることが知

られているが,著 者らの症lrlでもH(十 )症例12711,P

(十)症例51例があった。陣摘の有無にかかわらず,H

(十)であれば,その平均生存月数は 6～ 7カ 月であり,

P(十)で あれば10～11カ月であった (表4).そ こで,

P(十),H(十 )症 4/1を除いた31例について牌摘の効果

を検討した。図 5に 示すように P(―)H(― )の stage

IV症 例の 3年 累積生存率は非陣摘群14.3%,牌 摘群

372%で あり,有 意の差を認めた (p<005).一 方,

seiの因子を有する症例の予後をみると, 3生 率で約

10%の 差がみられ,牌 摘群の予後が良い傾向がみられ

た。ところが,n2以上の症例の予後では,両者の間に 2

年以降の生存率でほとんど差はみられなかった (図

6 ) .

眸摘に関連して最も問題となる陣門部 リンパ節につ

いてみると,非陣摘群 stage IV 38例中いわゆるスダレ

状郭清をしたものも含め 4例 (10.5%)に 転移を証明

し得たのみであったが,牌 楠群では stage IV47421中10

例 (21.3%)と ほぼ 2倍 の転移率を示した。諸家の報

告でも,陣 摘群で陣門部 リンパ節転移が高率にみられ

るが,そ の予後になると,陣 摘群の予後が良いという

結果は得られず,必 ずしも陣門部 リンパ節転移の有無

だけでその予後を説明することは難しいようである。

3)免 疫学的パラメーターの経時的変化

遠隔成績の面で差のあった stage IV P(一),H(一)

症例の免疫パラメーターの変化を経時的に検討した。

末浦血 リンパ球数の変化をみると,術 前ほとんど変わ

表 4 P(十 )H(十)症/21の予後(平均生存月数)

1 0 9± 1 6
( n = 2 3 )

7 6 ±1 5
( ■= 5 )

1 1 7 ±2 5
( n = 2 8 )
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らなかったものが,術 後早期より眸摘群で増加がみら

れ,術 後 1カ 月 日の値では有意差がみ られた (p<

0.05).陣摘群のリンパ球数はその後 6カ 月日でやや低

下した。 こ れに対し,非 陣摘群では術後減少した リン

パ球は 1カ月目まででは低下した状態を示したが,そ

の後時日の経過とともに回復し, 6カ 月目では陣摘群

とZgtぼ同数に達した(図7).PPD皮 膚反応は術後 1カ

月日の値でみると,非 陣摘群で陽性率が高まる傾向を

術後(1月 )

図9 末 梢血リンパ球 PHA幼 若化率の経時的変化

" 牌 摘 群 ( n = 1 7 )
― 榊 摘群 (n‐14)

示したが,両 群間に有意の差は認めなかった (図8).

末浦血 リンパ球の PHA幼 若化率をみると,そ の S.I.

値は術後両群ともに著明に低下するが,非 陣摘群では

比較的早期に回復し,術 後 1カ 月日では術前値を上回

り, 6カ 月日ではさらに上昇した.一 方,陣 摘群では

その回復が遅延し, 6カ 月日ではじめて上昇傾向を示

した。両群間で統計的有意差はみられなかったが,術

術前

リ

ン

パ

球

幼

若

化

卒

中 非眸摘群
(n=14)

― 踊 群
( n = 1 7 )
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後は一貫して,非 牌摘群で高い SI値 がみられた (図

9 ) .

考  察

陣摘が腫場の増殖を抑制したり,転 移を抑えるとい

う実験事実は数多くみられる。C3H/HeJマ ウスにメ

チルコラントレン誘発肉腫細胞移植前12日より移植後

12日までの各時期に陣摘をして腫瘍の増大速度を検討

すると,移 植後 3日 の担癌早期に陣摘した群に腫瘍増

殖の抑制がみられる1).同様な結果は Oritaら611こょっ

ても報告されており,DDSマ ウス皮下にエール リッヒ

腹水癌細胞を移植し,移 植後 5日 に陣摘を行った群で

抗腫瘍効果がみられたと報告し,同 時に胃癌症例のう

ち stage I,IIの比較的早い時期の例で陣摘の効果が期

待されるとしている。一方,藤 本りはマウスにおいて

は,眸 に抑制性Tリ ンパ球や抑制性マクロファージが

局在することを報告しており,担 癌早期の陣摘で腫瘍

増殖が抑えられるのは, このような tumor enhancing

cellを除去することによるものと考えられている.担

癌晩期の牌摘の効果を論じた報告はいまだに少ない

がりめ,障 に存在する抑制性免疫担当細胞の消長もさる

ことながら,液性因子,と くにblocking factOrの関与

が大きいものと考えられる。事実, メチルコラントレ

ン誘発肉腫を用いた実験では移植後20日に牌摘をする

と腫瘍増植の抑制がみられる。
一方,腫 瘍細胞の多少 (tumOrload)に よって,陣

は腫瘍増殖の促進性にも抑制性にも働くことが指摘さ

れている。Nordlundら のは DBA/2マ ウスにおけるメ

ラノーマ細胞の実験系で,少 量の腫瘍細胞の移植をし

た場合,障 の存在が抗腫瘍性に働き腫瘍増殖を抑える

が,多 量では陣の存在がかえって腫瘍の増殖を促進さ

せると述べている.ま た,神 代らゆもBalbた マウスで

の Meth I腫瘍移植実験で,大 量 (1× 107個)で は腫

瘍発育の促進がみられ immuno‐suppression効果を発

現し,少 量 (5X105個)では腫瘍増殖の抑制,す なわち

iIIIInunoreactionの効果を持ち,陣 は抗原量によって

相反する二相性の役害Jを担 うと述べている.

このような実験事実は,陣 が腫瘍増殖と深い関わり

を持っており,陣 摘によってある場合には腫瘍増殖の

抑待J効果があることを示している。陣摘には癌の免疫

逃避機構を除去するという意味があるが,そ の時期や

腫瘍 (抗原)量 が問題であろうり。

臨床例についてみると,陣 摘が胃癌思者の予後に

とって有効か否かについてはさまざまな意見がある。

吉野ら10)は治癒切除を行った上中部進行胃癌の 5年 生

53(2161)

存率をみると,陣温存群61.3%,陣 摘群476%と なり,

陣温存群の予後が良好であったと報告している。また,

杉町ら
11)も
,胃 全摘386例の検討で,牌 門リンパ節転移

の有無にかかわらず,非 陣摘群の予後が良好であり,

また術後の重症感染症の発生率が853摘群で139%と 高

率にみられたと述べ,予 防的陣摘を批判する立場を

とっている。 こ のように,陣 摘群の予後は, リンパ節

転移や衆膜浸潤の高度な4/1が多いために,生 存率の面

からは非陣摘群よりも悪い成績が多いようであるが,

この原因の一つとして背景因子, とりわけ癌の進行度

が問題となるであろう。三輪ら1カは stage III,IV Trllで

牌摘群60例と非眸摘群81例についてみると, 3年 生存

率で,前 者は35.4%,後 者は52.5%と 非陣摘群の予後

が良好であったと述べているが,stage IVに限って 3

年生存率をみると非陣摘群18.2%,牌 摘群43.7%と 牌

摘群に延命効果がみられたと報告している。

さて,陣 摘を論ずる場合に必ず問題になる牌門部 リ

ンパ節転移については,各 報告者とも20%前 後の転移

率があるとしているが1の1め,実 際には牌を温存した場

合の眸門部 リンパ節の郭清,い わゆるスダレ状郭清が

行われた症T//11数が少ない現在,今 後の検討に待つべき

であろう。 し かしながら,陣 門部 リンパ節のほぼ完全

な郭清を行っている陣摘群よりも,非 牌摘群の予後が

劣ることなく,む しろ良いという報告があることは興

味深いことである.

著者らの症例では,stage IVの 3生率で有意に陣摘

群の予後が良好であったが,そ れ以外の stageでは差

がみられなかった。さらに,P,H因 子のあるstage IV

症471を除いたものについて検討すると,牌 摘群の予後

が一層良好となった。 こ の結果は,三 輪らの報告とほ

ぼ一致するところであり,背 景因子をそろえて検索す

ると牌摘の有効な症例は進行癌のうちの限られた範囲

のものに適応があると考えられる。

陣摘後の細胞性免疫能の変動については,報 告が少

ないが,牌 摘後は一過性に細胞性免疫能の低下がみら

れるようである。藤本ら10は胃癌症例において,末梢血

リンパ球数はreservoirとしての陣の欠落により,陣

摘例では早期に増加するが,PHA皮 膚反応や PHA幼

若化率は術後 1～ 3週 に低下し,非 牌摘例に比べその

回復が遅れると報告している。三輪らもほぼ同様の変

化を観察しており,陣 摘例ではリンパ球幼若化反応,

PPDお よび PHA皮 膚反応は 1カ 月後には低下した

が,末梢血 リンパ球数はむしろ増加したと述べている。

著者らの成績でも,陣 摘群において術後早期におこる
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リンパ球数の増加と,PHA幼 若化率の SI.値 の低下

の遷延がみられ,術 後の細胞性免疫能の低下が示唆さ

れた。

手術の補助療法としての免疫療法,あ るいは免疫化

学療法がその遠隔予後の改善に果す役割は大きいもの

と考えられる15)。しかし,主要な免疫活性発現の場とし

ての牌を欠落した場合に,現 在用いられているような

非特異的免疫賦活剤が充分な効果をもつことができる

かどうかはきわめて重要な問題である。この点につい

て,三 輪ら10はLevamisolを用いた臨床例では stage

III ttlrlに効果があるが,その場合,陣臓は免疫活性の

状態にあり,陣 を温存すべきであるとしている。著者

らも,OK‐432免疫療法を行う場合,そのtarget organ

として陣臓の存在が必要であるという実験結果を得て

いる171.

結局,陣 は免疫増強に作用するにしても,免 疫抑制

的に働くにしても,免 疫活性の場であることは事実で

あり, これを摘除することは,あ る場合には宿主がき

わめて不利な立場に立つことも予想される。しかしな

がら,現 段階では,担 癌の各時期における陣の態度が

正の免疫活性を発現するのか,負 の免疫抑制活性をあ

らわすのか,明 確な指標がなく,一 定の結論を出すの

は困難といわざるを得ない。われわれは今回の histor‐

ical controlled studyの結果をもとに,少 なくとも衆

膜浸潤のある進行癌で相対的治癒あるいは相対的非治

癒切除になるような症4/1, また,明 らかに陣門 リンパ

節転移を疑われる症例に対しては,眸 摘あるいは陣陣

合併切除を行っている。しかし,陣 の免疫学的意義を

考えた場合,可 能な限り陣を温存し,適 切な免疫療法

により宿主免疫能の増強を図りたいと考えている.

おわりに

(1)胃 癌息者について,合 併陣摘の遠隔予後におよ

ぼす影響について各 stageごとに検討した。

(2)そ の結果,stage IV胃癌患者では,陣 摘が遠隔

生存率を良好にし,そ のうちでもP(一),H(― )例 で

予後の差が一層明らかになった。

(3)牌 摘後,細 胞性免疫能は一時的に低下し,ま た

免疫療法剤によっては陣の存在が有効な場合があり,

その適応決定は慎重にすべきであろう。
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