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食道癌患者の栄養状態および免疫能に及ぼす術前高カロリー

輸液の効果についてのprospective study

斉藤 貴 生

御手洗義信

はじめに

食道癌患者は栄養障害1)や免疫不全りを伴 うことが

多いが,そ の要因としては摂食障害,担 癌,高 齢など

があげられる。他方,標 準治療として実施されている

手術,放 射線照射,制 癌化学療法などは,そ れ自体が

患者の栄養ゆや免疫能。Dを障害する.食 道癌患者の治

療成績が依然として良好でなく,術 後合併症や術死が

少くないのはい,栄 養障害や免疫不全に基因する生体

防御機構の障害が関連していると考えられ,栄 養と免

疫能の障害の是正ならびに強化は,食 道癌治療上の重
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要な問題の一つである,

高カロリー輸液 (IVH)は癌息者の栄養障害のゃ免疫

不全ゆを改善する有力な手段とみなされており,高 度

の障害を有する患者,特 に食道癌患者の治療に際して

は,術 前からIVHを 行 うことの有用とが報告されて

きたり1の.術 前 IVHの 有効性についてのcontrolled

studyと し て ヤま, prospective  studyl)～4)と

retrospective studyい)が知られているが,食 道癌患者

のみを対象としたprospective studyはこれまでのと

ころ報告されていない。また,対 象症例を栄養障害の

有無によって区別した方が,よ り正確に術前 IVHの

効果を評価できると思われるが,食 道痛のみを対象と

して,こ のような評価を行ったものとしては,Daly
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食道癌患者に対する術前 IVHの 効果について,栄 養および細胞性免疫能の面からprospective

controlled studyを行った。食道癌41症例を対象とし,入 院時に摂食障害があり術前 IVHを 施行した

I群 と摂食障害がなく術前 IVHを 施行しなかったII群とに分けた。栄養は6指標で,免疫能は4指標

で評価した。その結果,II群 では術前照射と手術によって栄養障害と免疫不全が意起された。これに

対し, I群 の栄養状態は,術 前照射に伴う低下が防止されただけでなくむしろ改善され,ま た,術 後

の低下も抑制され,栄 養障害の早期回復がみられた。免疫能は両治療によって著明に低下したが,術

後の回復が早められる傾向が認められた.

索引用語 t食道癌患者,術 前高力Fリ ー輸液,食 道癌患者の栄養状態,食 道癌息者の免疫能
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ら1)のretrospective studyがあるだけである。 こ れま

での研究では,術 前 IVHの 効果は主 として術後合併

症1)1い1り
,術死1りなどとの関連で評価されてきたが,そ

の効果の内容は報告によって果っている。また栄養状

態
1211いlфゃ免疫能13)に

対する術前 IVHの 効果につい

ては十分検討されておらず,そ の内容は必ず しも一定

していない。

本研究は術前 IVHの 食道癌患者に対する効果をよ

り正確に評価することを目的 とし,食 道癌患者のみを

対象として, これを摂食障害の有無で区別 した上で,

術前 IVHの 栄養状態および免疫能への改善効果につ

いて,prospective studyを行った。

対象および方法

昭和56年10月16日に開院以来,59年 10月15日までの

3年 間に教室で経験 した食道癌症例は50例であるが,

この うち41例について栄養状態 と細胞性免疫能の評価

を行った。術前 IVHの 効果を検討 した症例は38例で

あ り,入院の時点で,摂食障害があ り術前 IVH施 行の

表 1 対 象症例の内訳

食道癌患者の栄養状態および免疫能に及ぼす術前高力rり _輸 液  日 消外会議 18巻  8号

図1 食 道癌治療のスケジュールとIVH施 行時期

- 5  - 2 0   4   8   1 2  週

I群 (21例)と摂食障害がなく術前 IVH非 施行のII群

(17例)に 分けた (表 1)。なお,食 道癌症例は,食 道

原発の扁平上皮癌 もしくは未分化痛に限定 した。胆石

症10例についても,術前後に栄養 と免疫能を評価した。

食道癌治療は一定のスケジュール (図 1)に 基づい

て実施 した。術前合併療法 として,食 道癌主病巣に

30(一部40)Gy(0,2cy/日 , 5回 /週,21日 間)の60c。

照射 と血traful坐薬 (750mg/日,21日 間)投 与を行っ

た。手術は,原 貝Jとして術前照射終了時から10～14日

に,食 道亜全摘, リンパ筋郭清(R2),胸 骨後経路によ

る食道胃管吻合を施行 した。A3例 には,術 中に固型

bleomycin 30mgを局所に留置した。術後合併療法は,

少なくとも術後 2カ 月以内に開始 し,nO～ n2症例には

主病巣部に24Gy,両 鎖骨上寓 と上縦隔に50Gyの 予防

的T字 照射を行い,同 時に futraful坐薬 とOK 432を

投与した。また,n3～ n4の症例にはT字 照射 と同時に

Cisplatine(CDDP)3ク ールを実施した。

IVHは 術前には I群 にのみ,術後には両群に施行し

た。術前 IVHは 術前照射の数 日前に開始し術直前ま

で,少 くとも3週 以上続行 した。術後 IVHは 術後 3

～ 7日 に開始し,術 後照射の終了まで続行するのを原

則とした。IVHの 投与量は経 口摂取量を加味して,総

カ ロ リー45Ca1/kg, ア ミ ノ 彫ユ.5g/kg(Ca1/N,150

～250),必 須脂肪酸 (10%脂 肪乳剤)200～ 250mlを 1

日規準量 とした。

栄養状態の評価は体重減少を標準体重比ideal body

weight,IBW,岩 崎式推定標準体重を標準値 とする1の

で,貯 蔵脂肪量を上腕三頭筋皮下脂肪 (triceps skin‐

fold thickness,TSF,標 準値 :男 7.8,女 17.4mlnlの)

で,筋 蛋自貯蔵量を上腕筋囲(am muscle ctrcumfer‐

ence,AMC,男 24.5,女 18.3mmlの ならびにクレアチ

エン ・
身長指数 creatinine height index CHI,男23,女

18.3mg/kg/標 準体重1め
, 3日 間連続測定の平均値)

で,臓 器蜜白量を血清アルブミン(albumin,ALB,3.5

g/dl)な らびに血清 トランス フェリン (transferrin

TRF,160mg/dl)で 行った。なお,前 4者 については

標準値を100%と して表現 した.細 抱性免疫能の評価

は,末 精血 リンパ球数(標準値 !1,500/mm2),末 精血

T細 胞およびB細 胞数 (75%,お よび15%),phytohe_

magglutinine(PHA)幼 若化能 (35,000cpm),purmed

protein derivative of tuberuculin(PPD)皮内反応 (10

mm)に よった。なお,T細 胞 お よびB細 胞数 は,

JIMRO T‐ 2(大 塚アッセイ研究所製)を 用いて測定し

ブti.
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成  績

1,入 院時の栄養状態と免疫能

胆石症息者104/1の入院時における栄養状態 (図2)

と細胞性免疫能 (図3)は ,そ れぞれ6指標と4指標

でみる限り,そ れらの平均値はいずれも正常範囲内で

あった。これに対し,食 道癌患者41例の入院時におけ

る栄養状態 (図2)は , 6指標を平均値で評価した場

合, 5指 標が胆石症のそれより低 く,特 にAMCと

CHIは 正常値以下であった。また,免 疫能 (図3)の

4指標のうち,PHA幼 若化能とPPD皮 内反応の平均

値は胆石症のそれより低く,特 にPHA幼 若化能は正

常値以下であった。すなわち,食 道癌患者には,栄 養

障害と免疫能低下が認められた。

食道癌患者の栄養状態と免疫能を,入 院時に摂食障

害のあった群 (21例)と なかった群 (17例)に 分けて

比較すると,摂食障害のあった群はなかった群に比べ,

栄養評価 (図4)の 6指標のいずれもが低く, うち3

指標は正常値以下であった。すなわち,摂食障害のあっ

た群には明らかな栄養障害が認められたが,摂 食障害

のなかった群での栄養障害は平均値でみた場合軽度で

あった。また,免 疫能 (図5)に 関しても,PHA幼 若

図2 食 道浦息者と胆石症患者の入院時における栄養
状態
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図 3 食 道癌患者と胆石症患者の入院時における細胞

性免疫能

胆 石 症     負 適 癌 胆 石 症     食 遭 お

図4 食 道癌患者の入院時における栄養状態と摂食障

害との関連
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化能,PPD皮 内反応の平均値は,摂 食障害のあった群

の方がなかった群に比べて低 く,特 に前者は正常値以

下であった。すなわち,摂 食障害のあった群では免疫

能 も明らかに低下していた。

2.栄 養状態の治療による変動

胆石症患者10例の栄養状態は,胆 襲切除または胆道

切開術などの手術により軽度低下したが,平 均値でみ

た場合いずれも正常値内での変動に とどまった (図

6 ) .

食道癌患者については術前 IVHの 検討対象 とした

38例の うち,術 前照射 と食道切除の両方を施行した症

例は, I群 14例,II群 11例の計25711であった.こ の両

群で栄養状態の術前照射 と手術による変動を比較する

と(図7),入 院時に摂食障害のなかったII群の栄養状

態は入院直後においてはほぼ良好であ り,CHIを 除 く

5指 標 と平均値はいずれも正常値内であった。しかし,

術前照射を施行すると,照 射終了後には,TSF以 外の

5指 標が軽度低下 し,筋 蛋白貯蔵量の 2指 標 (AMC,

CHI)は いずれも正常値以下 となった。さらに,食 道切

除再建術を施行後 4週 目には,術 後からIVHを 開始

したにもかかわらず,TRF, AMCに 加えて,IBW,

TSFも 低下した。なお,ALBは 新鮮凍結血装などの補

給によって低下をまぬがれた様であった。術後 8週 に

図7 食 道癌患者における栄養状態の術前照射ならび

に手術による変動。一●I群, ○…O II群.

なっても,AMC,CHI,IBWは なお低下傾向を持続 し

た.ま た, この時の値を入院時の値 と比較した場合,

AMCと TRFの 低下が最も著明であった。

これに対し,入 院時に摂食障害があった I群 の栄養

P P D皮 内反 応

トランスフェリン

放 お  手 荷  4    8 週
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状態は,6指 標の うち CHIを 除 く5指 標がII群より低

く,特 に筋蛋自貯蔵量の 2指 標 とIBWは 正常値以下

であ り,明 らかな栄養障害が認められた(図7)。 し か

し,術 前 IVHを 施行しつつ術前照射を行ったところ,

臓器蛋白量,筋 蛋白貯蔵量だけではなく,体 重,貯 蔵

脂肪量も増加した.結 局, 6指 標の うち元々正常値で

あった ALB以 外の 5指 標が上昇し,CHIを 除 く5指

標が正常値 となった。また,II群 の術前照射終了時の

栄養状態 と比較しても,む しろこれと同等かより良好

な状態に改善された。術後 4週 においては,TRFが 低

下したのみで,他 の 5指 標はほとんど変動せず,術 後

の低下をまぬがれた。術後 8週 になると,IBW,TSF

が上昇し,改 善傾向が認められた。なお, I群 の術後

8週 における栄養状態は入院時と同等かむしろやや良

好であ り,ま た,II群 の術後 8週 と比較 してもこれよ

り良い状態であった.す なわち,術前 IVHは 術前照射

に伴 う栄養低下を防止するだけでなく,む しろ栄養障

害を改善し,さ らに,術 後の栄養低下を抑制し,そ の

回復を早める効果をもたらした。

3.免 疫能の治療による変動

胆石症息者の免疫能の 4指 標は手術によってほとん

ど変動せず,術前後を通 じて正常値範囲内であった(図

8 ) .

食道癌患者の うち,II群 の免疫能は入院時において

4指 標 とも正常値範囲にあったが(図9),術 前照射後

図8 胆 石症患者の細胞性免疫能の手術による変動
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図 9 食 道癌患者における細胞性免疫能の術前照射な

らびに手術による変動.● 一●I群,○ …O II群.

にリンパ球数,B細 胞数,PHA幼 若化能,PPD皮 内

反応が低下し,特 に前 3者 の平均値はいずれも正常値

以下となった.術 後 4週 においては, リンパ球数と

PPD反 内反応は低値を持続し,PHA幼 若化能とB細

胞数はさらに低下した。しかし,術 後 8週 になると,

リンパ球数は正常範囲内に回復し,PHA幼 若化能や

PPD皮 内反応も回復傾向を示した。これに対し,I群

の免疫能は入院時においてはII群より低 く,特 に

PHA幼 若化能は正常値以下であった。術前照射施行

後,免 疫能は著明に低下し, 4指 標のうち3指標が正

常値以下となった。術後 4週 においては,PHA幼 若化

能,PPD皮 内反応,B細 胞数はさらに低下した。ただ,

リンパ球数は正常値に復し, 4指 標のうちリンパ球数

に関しては早い回復が認められた。術後 8週 になると,

他の3指標も回復傾向を示した.

考  察

食道癌患者の栄養状態と細胞性免疫能はそれぞれ6

指標と4指標の平均値でみると,症 例全体としてはい

ずれも低下していた。しかし,入院時に摂食障害のあっ

た群となかった群に症例を分けると,摂 食障害のあっ

た群では栄養と免疫能の低下が明瞭に認められたが,

摂食障害のなかった群では栄養障害は僅かであり,免

疫能は低下していなかった。このように,入 院時に摂

食障害のなかった群には栄養障害は僅かしか認められ

PHAめ 若化能 P P D皮 内反 応

放治  手 術   4   8
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なかったが, これらの症例に術前照射ならびに手術を

施行すると,患 者の栄養状態は著明に低下した。すな

わち,入 院時に摂食障害がなかった患者においても,

経 日摂食にのみ依存 していると術前照射中に栄養障害

が惹起され,ま た,術 後の栄養低下が著明になること

が示された。 こ れに対し,入 院時に摂食障害のあった

群の栄養状態は明らかに低下 していたが,術 前 IVH

の施行によって術前照射による栄養障害が防止された

だけでなく,む しろ栄養は改善された。また,術 後に

おいて栄養状態はやや低下 したが,そ の程度は術前

IVH非 施行群に比 して軽 く,その後の回復も早い傾向

がみられた,す なわち術前 IVHは ,術前照射中の栄養

障害を防止し,栄 養状態を改善するだけでなく,術 後

の栄養低下を抑制 し,回 復を早める効果があることが

示された。なお,入 院時に摂食障害があって術前 IVH

を施行しない場合についてはここでは検討していない

が,上 記の検討結果から,高 度の栄養障害が惹起され

るものと推測される。また,今 回の検討結果は,入 院

時に摂食障害のない食道癌患者に対しても,術前 IVH

が有効である可能性を示唆するものと考えられ, この

点に関しては今後の検討結果を待ちたいと思 う。他方,

食道癌患者の細胞性免疫能は,摂 食障害がな く術前

IVHを 施行しなかった群は勿論,摂食障害があ り術前

IVHを 施行した群においても,術前照射ならびに手術

によって著明に低下した。ただ,術 後に認められた リ

ンパ球数の回復は,術 前 IVH施 行群の方がやや早い

傾向を示 した。すなわち,術 前 IVHは ,術 前照射や手

術による細胞免疫能の低下を防止もしくは抑制する効

果をもたらさなかったが,術 後における免疫能低下の

回復を早める可能性が示唆された,

術前 IVHの 効果についての controlled studyは少

なく,文 献的には prospect市e studyが 4編 11)～1り
,

retrospective studyが2編 Dl,知られているにすぎな

いようである。食道癌患者のみを対象としたのは 2編

だけで,い ずれもretrospective studyである。方法論

的にみると,prospective studyのうち単一の疾患を対

象にしたのはWillialnsら(1976年)のみであるが,た

だ,彼 らは症例を術前 IVH施 行群 と非施行群に分け

ただけで,栄 養障害の有無については区別 しないで検

討 している'.他 の報告は複数の疾患を対象 としてい

るが, この うち Holter&Fischer(1977年 )は 栄養障

害の程度を考慮に入れて検討してお り,体 重減少 (10

ポン ド)がなく術前 IVH非 施行の I群 ,体 重減少があ

り術前 IVH施 行のII群,体 重減少があ り術前 IVH非
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施行のIII群に症例を分けている1り。ただ,彼 らは術前

IVHを 術直前の72時間のみしか実施しなかったので,

その点に問題を残しているものと思われる.Heatley

(1979年)は食道癌と胃癌を1め
,Mullen(1981年)は開

胸または開腹を伴った手術症例を1ゆ対象 とし,術 前

IVH施 行群と非施行群の2群間で比較検討した。これ

らの場合には十分量の術前IVHが 実施され,前 者で

40Ca1/kgを直前の7～10日間,後 者で35Ca1/kg,1.5

g蛋 白/kgを 7日間以上投与している。Retrospective

studyの2編はいずれも食道癌息者のみを対象として

いる。 こ のうち,Dalyら (1982年)は症例を入院時に

栄養障害のある (鴎下困難,10%以 上の体重減少また

は,ALB<3.4g/dl)群 とない群に分け,前 者には術前

IVHを 施行し,後 者には施行していない,こ れに術前

IVH導 入前の群を加えた3群間で検討している1).岩

佐 (1982年)は,昭 和55年より術前 IVHを 全例に実施

してこれを術前 IVH施 行群として,そ れ以前の術前

IVH)卜施行群 (histrical control)と比較している1ゆ.

これらの報告はいずれも術前IVHが 有効であった

と結論しているが,そ の多くは,術 後合併症への効果

について検討したものであり,創 傷感染の軽減1いり,

major complicationの減少1)り10,術死の減少1つなど

がとり挙げられている。創傷感染の軽減は各報告にほ

ぼ一致して認められているが,maiOr cOmplicationに

ついては報告者によって内容が異っている。Dalyらは

縫合不全,腹 腔内膿瘍などの軽減にとどまり,organ

failureの効果は認めなかったとしているが1),Mullen

ヤよprognostic nutritional index(PNI)がhighl riSk

の症例においては,maior Septic complication(敗血

症,肺 炎など)の 軽減, さらには術死の減少をもたら

したとしている1。.栄 養状態そのものへの効果につい

ての検討はむしろ少なく,術前 IVHに よって,術後に

血清ALB上 昇,体重低下の抑制などをみたもの1り,退

院時に体重低下の抑制をみたが血清ALBに 差をみな

かったもの1ゆ,退 院時において血清ALBの 低下に差

をみなかったもの1りなどが報告されている。免疫能ヘ

の効果をみたものはほとんどなく,わ ずかにHeatley

らがリンパ球数,PHA幼 若化能,immunog10blinにつ

いてしらべ,術 前 IVHは 術後にこれらの指標を改善

しなかったと報告している1め。なお,Harejee&An‐

gorn(1978年 )は 切除不能食道癌患者に,Procterャ

Livingston tubeを装着させて高カロリー栄養を補給

し,リ ンパ球数,T細 胞数,PHA幼 若化能などの改善

が,窒素バランスの陽性化と関連して認められたとし,
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高力Pリ ー栄養が免疫不全を回復させたことを指摘し

ている分.

これまでの報告 と比較 し,本 研究は次の点で意義が

あると考えられる。第 1は ,本 研究が食道癌患者に対

す る術 前 I V H の効 果 を し らべ た p r o s p e c t i v e

controlled studyとい う点である。前述のようにこれ

までのところ,食道癌患者のみを対象として術前 IVH

の効果を検討 した prOspective studyは見当らない。

方法論的にみても,単
一疾患を対象とし,栄 養障害の

ある者 とない者を区別 し,ま た,術前 IVHと しては40

Ca1/kgを 3週 以上にわた り十分に与えているので,従

来の報告に比 し術前 IVHの 効果をより正確に評価で

きる条件がそろっていると考えられる。第 2は ,従 来

の報告では術前 IVHの 栄養状態そのものへの効果に

ついては十分しらべられておらず,そ の内容もまちま

ちである。また術前 IVHの 免疫能への影響にいたっ

てはほとんどしらべ られていない。本研究では,栄 養

と免疫能の評価に 6指 標 と4指 標を用い,測 定時期も

術前照射の前後,術 後 4週 , 8週 とし,両 者に対する

効果を正確に評価することに努めた。第 3は ,摂 食障

害のある食道癌患者に術前 IVHを 施行することによ

り,術 前照射や手術による栄養の低下を防止ないしは

抑制 し, さらには良好な栄養状態になしうることを明

らかにしえた点である。従来の報告では;術 前照射終

了直後の血清 ALBの 増大lゆ
,退 院時での体重低下の

抑制Dが指摘されていたに過ぎなかった。第 4は ,術前

IVHの 施行が,術前照射や手術による細胞性免疫能の

低下を抑制できないことを示した点である。術前 IVH

の効果の限界を意味すると思われるが,た だ,術 後に

おける回復を早める効果のあることが示唆されている

ので, この点に関しては今後さらに検討する必要があ

ろう。

本研究の問題点としては,症 例数がまだ十分といえ

ないこと,方法論的に,栄養障害があって術前 IVH非

施行の群 と栄養障害がなくて術前 IVH施 行の群を設

けていないことなどがあげられる。症例数については

今後増やしていくことが解決されるであろう。栄養障

害があって術前 IVH非 施行の群を設けるのは,現 実

には困難であ り,こ の群なしで術前 IVHの 評価をす

ることはやむをえないと思われる。これに対し,栄 養

障害がなくて術前 IVH施 行の群は設置可能なので,

この群については現在検討を始めている。最後に,術

前 IVHは 術前照射や手術によってもたらされる免疫

不全に対してほとんど効果がないことが,本 研究によ
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り判明したが, こ の点に関 しては,免 疫能賦活剤を含

めた他の手段の積極的な開発が急務であると考 えられ

る。

おわ りに

術前 IVHは ,入 院時にみ られ る食道癌患者 の栄養

障害を改善するだけでな く,術 前照射によって生 じる

栄養低下を防止 し, さ らには,手 術に基づ く高度の栄

養低下を抑制 した り,術 後における栄養障害か らの回

復 を迅速 な らしめ る効果のあることが明 らか となっ

た。この事実は,術 前 IVHが 入院時に摂食障害のある

患者だけでな く,摂 食障害のない患者に対 しても有効

に作用する可能性が大 きいことを示唆 している。他方,

術前 IVHは ,術 前照射や手術によって惹起 され る免

疫能の低下を防止するにはいた らないことから,治 療

に基づ く免疫不全に対 しては他の対策が講 じられるべ

きもの と考 えられる。

本論文の要旨は,第 23回 日本消化器外科学会総会および

第21回 日本癌治療学会総会において発表した。
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