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当教室の食道癌患者78Tpljを対象に,切 除再建手術及び免疫療法前後におけるnatural killer(NK)

活性を測定し,種 々の観点より検討した。その結果,食 道癌患者の NK活 性値は,血 清アルブミン値

や prottostic nutritional index(PNI)などの栄養指標と密接な相関性を有しており,OK‐ 432による

非特異的免疫療法の効果も,宿 主の栄養状態によって大きく左右されることが判明した。また,術 前

載age IV食道癌症例の NK活 性は明らかに低値を示したが,手術的治療に加え宿主の栄養状態改善を

図ることにより,脆 弱化した NK活 性を十分回復させ うることが判明した。以上の事実解明により,

今後食道癌の治療成績向上の面で役立ちうるものと考えられた。

索引用語 :食道癌患者のNK活 性,担 癌患者の栄養状態とNK活 性

I . 緒 言

抗原刺激 とは無関係に腫瘍細胞障害活性を有する

natural killer(NK)細胞が,生 体の腫瘍監視機構の

中で重要な役割を担っているとの報告1レ)が,近 年注目

されつつある。担癌患者の全身状態や免疫療法の効果

を示す指標として,こ の NK細 胞活性が有する特性を

十分把握しておくことは,そ の適切な治療法を選択し

て,治 療効果の向上を期待するうえで,極 めて重要と

考えられる。

特に,食 道癌思者においては,比 較的早期よりみら

れる栄養障害に加え,長 時間にわたる手術操作及びそ

れに伴 う麻酔や輸血など,種 々の因子が担癌宿主の免

疫反応に複雑な影響を及ぼすことが推定され,治 療過

程におけるNK活 性の変動の意義を解析するのは必

ずしも容易ではない。以上の観点より,著 者らは様々

な角度から食道癌患者の NK活 性値に対して検討を

加え,若 干の知見を得たので,文 献的考察を加えて報
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告する.

II.検 索対象

昭和56年4月 より昭和59年5月 までの約 3年 間に秋

田大学第 2外科で取扱った食道癌患者78例を対象とし

た。年齢分布は43歳～81歳 (平均61歳)で ,性 別は男

性70例,女 性 8例 であった。これらの患者の外科的治

療は一期的切除再建が75例であ り,非 切除は 3例 で

あった。切除allを病期別にみると,stage 0 7例,stage

13例 , stage I1 6例, stage II1 24711, stage IV 35例

であった,

なお,こ のほか,健 常成人33名についてもNK活 性

値を測定し,食 道癌患者の測定値と比較検討した。

III.検査方法

ヒト末浦血 リンパ球の NK活 性測定法 (図 1)は ,

検査対象例の末檎血7～8mlを ヘパ リン加採血 し,

phosphate burfer saline(PBS)により2倍希釈した

後,Ficoll―Isopaque比重遠心法にて単核球を分離し

erector細胞とした。また,ヒ ト慢性骨髄性白血球由来

の株化細胞 K‐562に100/Ciの Na251cr04を加え,1時

間標識した後,培 養液で 4回洗浄し,10%ウ シ胎児血
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清 (FBS)加 RPM1 1640培 養液に浮遊させ,target細

胞とした。先に調整した erector細胞 とtarget細胞を
一定の比率でマイクロテストプレートに入れ,37℃ で

4時 間混合培養を行った。マイクロテストプレートの

各 well内 より上澄100″1を採取して,オ ートガンマカ

ウンターにより2分 間ずつ countし ,図 1の算定式に

基づき特異的%51cr放 出値を算出して,こ れを NK活

性値とした.

なお,NK活 性値の高低が,NK細 胞数の多寡に関係

しているか否かを検討する目的で,NK細 胞の大部分

を認識するといわれるmOnoc10nal抗 体 Leu 7を使用

して Leu 7陽性細胞数を測定した.す なわち,食 道癌

患者15例の末浦血50″1を PBSに て 2倍 希釈した後,

FITC標 識 Leu 7抗体2.5ル1を加え,4℃ にて 1時 間反

応させ,さ らに PBSに て 1回洗浄後,lysing reagent

を加えて赤血球を溶血させ (室温10～15分間), レー

ザーフローサイ トメーター (Ortho社 製,Spectruln

III)で,Leu 7陽 性細胞の比率と絶対数を測定した。

IV.検 査成績

1.食 道癌患者の栄養状態とNK活 性値について

癌患者の栄養状態を示す指標である血清アルブミン

値 及 び Buzbyの prognostic nutritional index

(PNI)。と,そ の NK活 性との関連性について検討し

た。その結果,食 道癌患者においては血清アルブミン
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図 l NK活 性測定法
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値とNK活 性の相関係数が,術 前 r=0,727,術後 r=

0.735となり,お のおの有意 (p<0.001)の相関性が認

められた(図2).さ らに患者の栄養状態とNK活 性の

正の相関関係は,同 一患者の治療経過過程においても

認められた。図3は,食 道気管支慶を伴ったstage IV

症例の血清アルブミン値とNK活 性値の変動を示し

たもので,両 者はほぼ並行して変動しており,極 めて

強い相関性が示唆された,

とくに,食 道痛20症例を無差別に選出し,PNI値 と

図2 食 道癌息者における血清アルブミン値とNK活 性との相関

(有 輸 )         、 .1″
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図 3 食 道癌患者の血清アルブミン値とNK活 性の

推移
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NK活 性値との関連性を検討した結果,PNI値 が40以

下の症4711では NK活 性値が22.15±5.43%で あったの

に比べ,PNI値 が40以上の群では4.47±2.07%と 明ら

かに低値を示し,両 群間に明らかな有意差 (p<0.01)

が認められた。この場合,PNIと NK活 性の相関係数

は,r=-0741で ,両 者の有意 (p<0.001)に 負の相

関関係を呈示した (図4).

2.食 道癌思者の外科治療前後におけるNK活 性値

の変動

各症例を癌の進行度別に分類して,お のおの術前,

術後におけるNK活 性値を比較検討した。なお,栄 養

管理上ほとんど全症例において経中心静脈高カロリー

輸液法を実施した。

図 4 食 道癌思者におけるPNIと NK活 性の関連

(E/T Ratio 101 1)
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進行度別にみた食道癌患者の NK活 性値 (図5)は ,

治療療前値で,stage O群34.3±13.7%,stage I～II群

255± 472%,stage III群26.8±8,97%,stage lvお

よび切除不能群11.9±7.82%であり,健 常人と比較す

ると,stあge IVお よび切除不能群が著明に低値を示

し,明 らかに有意差 (p<0.001)を 認めた。

一方,術 後におけるNK活 性値は,stage O,stage I
～II,stage IIIの各群においては,術前値との比較では

有意差は認められず,ただ stage IV群で術後の栄養改

善に関与して,術 前後で NK活 性値の有意 (p<0,01)

図5 食 道癌患者のNK活 性(治療前)(E/T比 ,101

1 )

図6 食 道癌患者(st IV)の手術前後におけるNK活

性の変動 (E/T比 ,10!1)
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の上昇が観察された (図6),

3.Leu 7陽 性 リンパ球数とNK活 性値との関連

NK活 性値の NK細 胞数依存性を検討する目的で,

Leu 7陽性 リンパ球数を測定したが,治療前における患

者末檎血の Leu 7陽性 リンパ球数は,599.8±328.3個/

″1であり,同時に測定した NK活 性値を図 7に示し検

討した。すなわち Leu 7陽性 リンパ球数とNK活 性値

の相関係数は,r=-0.114で ,結局両者間に有意の相関

性は認められなかった。

4.OK‐ 432皮内投与 (非特異的免疫療法)前後におけ

る NK活 性値の変動について

外科治療後の食道癌息者17Trllについて,非 特異的免

疫療法として OK‐432の皮内投与を施行した。投与量

は,lKE(0,lmg)よ り開始し,2,5,10KEと 隔日ご

とに増量して,最 終的に 1週 当り20～40KEを 維持量

とした。なお,免 疫療法期間中,一 部の症例で FT,207

(400～600mg)を 併用した。

その結果,OK‐ 432の皮内投与により多くの癌患者

で,NK活 性値の上昇が観察された。しかし,投与後も

まれに NK活 性値が上昇しない症例もあり,こ の原因

追求のため,す でに NK活 性値と有意の相関性を認め

た血清アルブミン値を指標に,OK‐432投与群との関連

性について検討した.

図 8の 症例は,56歳 男性で,術 後栄養状態の回復し

た時点 (血清アルブミン値40g/dl以 上)に おいて,

OK‐432投与を試みた.そ の結果,総 量30KE投 与直後

から著明な NK活 性の上昇を認め,そ の後の継続投与

によっても.投 与前にくらべ明らかに高値が維持され

亨そこ.

そこで,非 特異的免疫療法を施行した全症例につい

て栄養状態別に 2群 に分類して,OK、 432のNK活 性

値に及ぼす影響について比較検討した(図9).そ の結

図7 NK活 性とLeu 7陽性リンパ球数との関連 (食

道癌患者)(E/T.比 ,1011)
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(症例〉A K合 56才 食道癒(St m)

O F e         十 ~ ~ 型 ±
4 3 2 ( K C )

図9 0K‐ 432皮内投与によるNK活 性の変動

Ratio,10: 1)

NK   _ェ ぉaibum n3 5 g/ユ以上(n‐12)
(9/●)

晰
烈

‐―――●止おJbumh3 58/」以下(内=3)

I =
(30～40KE)

果,血 清アルブミン値3.5g/dl以 上の群では,OK‐ 432

投与によりNK活 性値が有意 (p<0.001)に 上昇をみ

たが,3.5g/dl以 下の群では低値を持続し,OK‐ 432の

効果は宿主の栄養状態に強く依存性を有することが明

確となった。

V.考   察

1973～ 1975年頃,正 常人および未処置動物のリンパ

系細胞が in vitrOで癌細胞に細胞障害性を及ぼす現象

(natural killing)が相次いで報告され
'～め,この NK現

象に関与している効果細胞は Kiesslingら
いによって

natural killer cellと命名された。発見当初は,発 癌に

対する生体の免疫監視機構との関連性が特に強調され
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の点,腫 瘍の初期においては NK活 性値の低下は認め

られないとするTakasugilのゃ Ereminら 1ゆの報告 と

ほぼ一致する成績が得られた。
一方,手 術侵襲が生体の免疫系に及ぼす影響に関し

ては,術 後一過性のリンパ球絶対数の減少,特 にTリ

ンパ球の著明な減少102のゃ MLRで の反応性低下21),

PHAに 対する幼若化能の低下19ルらなどがみられ,しか

もこれらは一般に術後 1～ 2週 間で回復する事実が指

摘されてきた.今 回著者らの検索成績では,術 前低い

NK活 性値を示した stage IVの食道癌息者において

も,手 術による癌病巣の切除と栄養状態の改善に伴っ

て,術 後は NK活 性値が著明に上昇することを確認し

たが, この事実は担癌患者免疫能が,手 術侵襲や宿主

の栄養状態によって大きく左右されることを示唆して

いると考える。

さらに1981年,Aboら 2めによって開発された Lcu 7

(HNK‐1)抗体は,ヒ トNK細 胞の
“
実体
"で
あるlarge

granular lymphocyte(LGL)の 大部分を認識するモ

ノクローナル抗体であり, この抗体開発によって生体

内の NK細 胞の分布状態など,飛 躍的に多くの知見が

得られるようになったのは事実である。今回著者らの

検討では,食 道癌患者末給血中の Leu 7陽性細胞数と

NK活 性値との間に,有 意の相関性を見出しえなかっ

た。この事実からすれば,生 体内では多くの NK細 胞

が存在しても,何 らかの抑制機構が働くために十分な

殺細胞効果を期待できないことがあるものと推定され

た。かかるNKに 対する抑制機構としては,近 年サプ

レッサー細胞の関与が予測されてお り,Gersonら 2ゆ

は,動 物実験成績からNK細 胞活性は,サ プレッサー

マクロファージによって抑制される可能性が強いこと

を指摘し,また Uchidaら 2いも,癌性胸水中の NK細 胞

が主にマクロファージを中心としたサプレッサー細胞

によって,その活性を抑制される事実を報告している。

ヒトでは,サ プレッサー細胞によるNK活 性調節機構

の解明はいまだ十分なされていないため,今 後この面

からの検討が大いにまたれるところである。

近年 OK‐432など多 くの非特異的免疫賦活剤が臨床

応用の段階にはいり,癌 患者の全般的な免疫能をたか

め,悪 性腫瘍に対する治療効果が大いに期待されつつ

あるが,こ れら免疫 attuvantの多 くは interferonを

誘発して NK活 性を増強させることが確認2い2oされ

ており,賦 活化された NK細 胞がキラーT細 胞,マ ク

Pフ ァージなどとともに,癌 細胞破壊に関与している

ものと考えられている。担癌患者におけるOK‐432投

たが,そ の後の研究により,生 体内での NK細 胞の果

す役割は多岐多様にわたることが浮彫 りにされ,

Riccardiつや Hannaら ゆによって,in vivoに おける

NK細 胞の腫瘍破壊作用や,転 移抑制効果などが実験

的に確認されるに及んで,特 に担癌生体内における

NK細 胞の果す役割の重要性が近年,一 層強く認識さ

れるに至った。

また従来より,栄 養状態と生体の感染防御能との間

の密接な関連性が明らかにされてきたがり, さらに最

近の免疫学の進歩に伴い,栄 養改善が感染免疫のみな

らず,腫 瘍免疫や移植免疫においても重大な関連性を

有することが指摘されてきた1011)。しかし,かかる栄養

状態が NK活 性にどのような影響をもたらすかを詳

細に論じた報告は少なく,わ ずかに Akimotoら 1分1ゆ

が,低 蛋白食で飼育した C3H/Heマ ウスの YAC‐1細

胞に対するnatural cytOtOxityを調査し,正 常飼育マ

ウスと比較して低下傾向にあり,低 栄養状態のマウス

では OK‐432や Lentinanな どの免痩賦活剤を投与 し

てもNK活 性の増強はみられないことを報告 し,

Femandes10は ,亜 鉛欠乏の C57BL/Ksマ ウスにおい

て,NK活 性が低下すると述べているにすぎない。
一方,MacFarlanelつは,低栄養状態の動物において

はコルチヨステロイド分泌が増加する事実を指摘して

いるが,ス テロィドホルモン自体が NK活 性の低下を

惹起する薬剤であることを勘案すると,人 体において

は低栄養状態により誘発されるストレスによってステ

ロイ ドホルモン分泌元進がおこり,NK活 性低下が招

来する機構が容易に推定される。

今回,著 者らの研究により,臨 床的に蛋自栄養障害

が NK活 性低下をもたらす事実が明確となったが,栄

養状態を正確に示すパラメーターが確立していない現

状からすれば,少 なくとも現時点では,可 能な限り多

くの栄養因子と生体の免疫能の関連について十分な検

討がなされるべきと考える。

特に,食道癌息者におけるNK活 性値や NK細 胞自

体に関する詳細な報告は, これ迄皆無に等しく,わ ず

かに,多 幾山ら1のが胸部食道癌11例の KATO III細 胞

に対するNK活 性値を測定し,健 常者及び胃癌患者と

比較して有意に低値を示したと報告しているにすぎな

い.

今回著者らの検討した成績では,食 道癌症例でも病

期の比較的早い stage O～III群では,NK活 性値の有

意な低下は認められず,stage IV群 や切除不能群 と

いった進行癌症例において,著 明に低値を示した。こ
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与の免疫学的効果について,若 杉ら
2"は初回筋注後 3

日日にピークを示す一過性の著明な NK活 性上昇を

認めたと報告しているが,著 者 らは筋とではなく,

Uchidaら 3いの方法に準 じOK‐432の皮内投与を実施

した結果, リンパ球数の増加,T細 胞分画の正常化,

NK活 性の著明な上昇など種々の免疫学的効果が観察

され,ま た10～20KEの 大量 one shot投与によっても

悪寒 ・発熱をみた症例は約20%に 止まり,僅 少の副作

用で十分な効果を確認できた。事実,皮 内組織はリン

パ管に富み,マ クロファージを中心とする細網内皮系

の抗原情報伝達細胞や リンパ球が豊富に存在するな

ど,組 織学的特異性を有することから,OK-432が 免疫

担当細胞を賦活する部位として,皮 内は最適な組織の

1つであろうと考えられた.

なお,今 回の著者らの検索成績では, これら免疫学

的効果は栄養状態によって大きく左右され,血 清アル

ブミン値が3.5g/dl以下の低栄養癌患者では,NK活

性の増強はほとんど期待されず,OK‐432投与に際して

は,特 に栄養状態を重視して投与すべきであり,症 例

の好適な時期に適切な部位をえらび投与することによ

り,そ の効果は大いに期待できよう.

食道癌患者の NK活 性に関する今回の臨床的研究

により,い くつかの新知見が得られた。 こ の中で最も

興味深い点は,進 行癌であるstage IV症例において

も,手 術的治療に加え宿主の栄養状態改善を図ること

により,低 下した免疫状態,特 に施弱化した NK活 性

を十分回復させ うるということである。逆に,低 栄養

状態における非特異的免疫療法では,そ の効果はほと

んど期待し難いことから,担 癌宿主の栄養状態が NK

活性と極めて密接な関係を有している事実を臨床的に

確認できた。この事実は今後,食 道癌治療成績向上の

面で大いに役立ちうるものと考える。
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