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胃癌患者60例の末精血好中球 polarizationを測定し,胃 癌の病態因子別に検討を加えた。胃癌患者

の好中球 polarizationは対照群に比べ有意に低下していた。stage IV,n3,深達度ssで示される進行

胃癌患者で有意な低下を認めた。術後感染症合併例では,他 群に比較して差を認めなかった。死亡例

では有意な低下をみた.C領 域癌,Borrmann 3型 癌,por(低 分化腺癌)癌 で有意な低下を示した。

これらの成績から進行胃癌息者では,一連の好中球機能の過程で最も初期に位置するpolarizationと

いう機能においてその低下が示され,担 癌患者での好中球機能不全が示唆された。

索引用語 :胃癌,好 中球機能,polarization assay

結  言

走化能 (chemotaxis)は細胞のおかれた環境に存在

する刺激物質の濃度により細胞運動の方向性が決めら

れる反応1)をいい,好 中球がその機能を果たすための

初期段階における重要なメカニズムである。最近,朝

長ら分はchemotaxisの 簡便法として好中球 polarizaⅢ

tion assayを報告した, この方法は,た だ単に好中球

浮遊液に遊走因子を加えることにより起ころ好中球の

形態変化をみたもので,容 易にかつ短時間で行いえる

長所を有し,広 く臨床に応用できるとした。
一方,担 癌患者の易感染性に対して,好 中球の貪食

殺菌能に関する報告。は多いが,そ の運動能について

の報告り
～のは少ない。今回,著者は胃癌患者60例に対し

好中球polarization assayを応用し,胃 癌の病態各因

子別に検討を加えたもので報告する。
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1 . 対 象

長崎大学第 1外科で手術を施行した胃癌患者60例を

対象とした。年齢は62.4±12.3歳(mean±S.D.)で男

性36例,女 性24例であった。対照群として健康成人46

例 (年齢 :29.8±6.1歳,男 性24例。女性22例)を 用い

た。参考として同時期の良性消化器疾患28例も対象と

した。

2 . 方 法

好中球 polarization測定は手術侵襲
・薬剤などの

種々の因子を排除する目的から,術 前 ・未治療時に施

行した。

1)好 中球polarization測定法

a)好 中球浮遊液の作成 :辻めの方法に準じて行っ

た。プラスチック注射器に少量のヘパリンを入れ,約

10mlの末浦静脈血を採り,6%デ キストラン生食水を

加えて室温にて約30分間放置し,上 層のleukocyte‐

rich plasmaをFicoll‐Conray(9%Ficoll, 33.4%

Conray)に 重層させ,500g,30分間遠沈し,pelletに



0.87%NH4Clを 加えて溶血させた。150g,5分間遠沈

後,こ の pelletにHanks液 (pH 7.2)を加え洗浄し,

好中球細胞数を1.0×106/mlに調整した。

b)好 中球 polarizatiOn測定法 :朝長 らのの方法を

用 ヽヽ た。 10-7Mの FMLP (N‐ formyl―methionyl‐

leucyl‐phenylalanine,Siと11la社)0.lmlを 入れたプラ

スチックチューブ (栄研 1号 )に 好中球浮遊液 (1.0×

106/ml)0.9mlを加え (FMLP最 終濃度10-8M),37℃

振盪恒温槽で10分間反応させた後,10%ホ ルマ リン

PBS(pH 7.2)2.Omlを 加えて反応を止めた。その後,

氷水中に30分間静置し,血球計算盤を用いて顕微鏡200

倍にて p01arized conigurationを呈 した細胞の割合

(%polarized cells)を数えた.

著者らヤま,通常 FMLP 10-8M2本 ,Fh/1LP 9×10-10

M2本 ,お よび遊走因子を加えない FMLPOM 2本

の計 6本 で検査 し,好 中球 polarizationはFMLP

10-8Mで の 2本 の値の平均値を用い,FMLP9× 10-10

Mと FMLP OMで の値は参考値とした。

2)統 計的手法

各測定値は平均値で表わし,平 均値の差の検定は

Wilcoxon検定で行い,危険率 5%以 下を有意とした。

3 . 結 果

1)健 常成人対照群好中球 polarizationの基礎的検

討

図 1 は 健 常成 人 対 照群 好 中球 p o l a r i z a t i o n の

FMLP dose response curveウ で凌ぅる。 randoHl polar‐

izationにおいて10%以 下を示し,5×10 1lMよ り好中

球は反応しはじめ,5× 10~9Mか ら108Mに かけて最

図 1 健 常成人対照群好中球polarizatiOnのFMLP

dose response curve(反応時間10分),図 中の数字
はmeanttS.D.を表わす。
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大となった。FMLP 10 8M,9× 10-10M,OMの 3箇所

の p01arizationをmeantt S.D.で図中に示すが,前 述

したように FMLP 9× 10-10MとOMの 2者 は参考値

とし,FMLP 10 8Mで の値を好中球 polarizationと

した。

健 常 成 人 対 照 群4 6 名の 好 中球 p o l a r i z a t i o n は

89.9±5.3%(meanttS,D.)で ,男 性は89.6±5.1%・

女性は90.2±6.0%で 男女差は認られなかった。

2)胃 癌患者の好中球 polarization

胃癌患者60例の好中球 polarizationは86.4±8.1%

と対照群に比べ有意 (p<0.05)に 低下を示した。 こ の

低下は,胃 癌患者でも多くの症例で対照群 と同等の

polarizationを有するが,80%以 下の低値を示す症例

の比率が増加した結果と判断できる。良性消化器疾

患々者では883± 6.9%と 対照群 と胃癌患者の中間の

値を示した (図 2).

次に胃癌息者について「胃癌取 り扱い規約」(胃癌研

究会編による)で 定められた種々の因子別に好中球

polarizationを検討した。

a)肉 限的肝転移 (H)と 腹膜播種 (P):肝 転移症

例では非肝転移症Fllに比べ低値を示したが有意差はな

かった。一方,腹 膜播種症例では非腹膜播種症例より

やや高値を示した (図 3).

図2 胃 癌と良性消化器疾息患者の好中球 polariza‐
tion.図中の数字はmeanttS Dホ p<0.05.( )は

症例数.
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図 3 胃 癌患者の肝転移と腹膜播種の有無別好中球

polarization。図中の数字はmeanttS.D,.( )ヤよ症

例数.
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b)組 織学的 リンパ節転移 (n)i nO～n2症例では差

がみられなかったが,n3の 5症例では著明な低値を示

し対照群および nO・n2症Trllと有意差 (それぞれ p<

0.01,p<0.01,p<0.05)を 示した (図4).

C)組 織学的深達度 i ss症例よりse,si,sei症例の

方が若干高値であるが,全 体的にみると癌の胃癌内浸

潤度が増すにつれ低値を示し,ss症 例では対照群に比

べ有意差 (p<0.05)を 示した (図5)。

d)組 織学的進行程度 (stage):並age II症例では

やや低下傾向はあるが stage Iとstage III症例では差

図 4 胃 癌患者の組織学的 リンパ節転移別好中球

polarization。図中の数字はmeanttS D…
Ⅲ
p<

0.05,・・p<001.( )は 症例数.
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が認められない。しかしstage IV症例では対照群に比

べ有意(p<0.05)に低下を示した。この低下は,stage

IV患 者でも対照群と同等の p01arizationを有する例

を見られるが,低 値を示す症例の比率が増加した結果

と判断できる (図6).

e)組 織学的治癒切除 ・非治癒切除 i非治癒切除症

例は治癒切除症例より低値を示したが有意差はなく,

対照群に比べ有意差 (p<0.05)を 示した (図7).

f)癌 占居部位 iC領 域の症例で最も低値を示し対

照群に比べ有意差 (p<0.05)を 示した (図8).

g)癌 型の肉眼的分類 !Borrmam 2型 と3型 の症

例で低値を示し,特 に Borrlnann 3型では対照群と早

期癌症Fllに比べ有意差 (それぞれ p<0.01,p<0.05)

を示した (図9).

図 7 胃 癌息者の治癒切除・非治癒切除別好中球

polarization.図中の数字はmeanttS.D..・p<0,05,

( )は 症例数.
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図8 胃 痛思者の癌占居部位別好中球 polarization.

図中の数字はmean± S.D..'p<0,05.( )は 症例

数.
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図5 胃 癌患者の組織学的深達度別好中球polariza‐

tion図中の数字はmean±S.D.,キp<0.05。( )は

症例数.
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図6 胃 癌息者の組織学的stage別好中球 polariza‐

tion.図中の数字はmeanttS,D.,おp<0.05。( )は

症例教.

図 9 胃 癌患者の癌型の肉眼分類別好中球 polariza‐

tion。図中の数字はmeaniS.D..'p<005,Ⅲ
Ⅲ
p<

001( )は 症例数.
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形態は円形から,先 端は幅広く尾部が細いknOb like

tailとなったいわゆるpolarized conflgurationに変化

するが,Smithら 1のは単に細胞遊液の中に遊走因子を

加えることによっても, このような形態変化が起こる

ことを報告した。polarization assayは,このことを応

用した好中球機能検査法で,好 中球遊走距離などを測

定しているのではなく,た だ単に好中球が遊走因子に

反応するかどうかをみたもの,すなわちchemokinesis

およびchemotaxisの初期の反応をとらえたもので,

従来のchemotaxis測定法に直接代わりうるものでは

ない。 しかし, この方法は細かな手枝も必要でなく短

時間で行いえる長所があり,chemotaxisの簡使法と

して広く応用できるものと考えられる。さらに,好 中

球殺菌能に中心的役割を果たしている活性酸素の産生

はFMLPな どの遊走因子の刺激によって起こること

も知られており,こ の点からも好中球 polarizationは

興味の持たれる反応である。好中球 polarizationに関

する報告は,各 種抗生剤の影響を検討したもの1ゆl。し

かなく,臨 床例での応用は今回初めてである。

さて,宿 主抵抗力低下時にみられる感染症での背景

因子を分析すると,そ の基礎疾患には各種悪性疾患が

多い19.ゆ えに悪性腫易とくに白血球息者の貸食殺菌

能を中心とする好中球機能の報告は多くなされてい

るゆが,担 癌息者の好中球運動能に関する検討は極め

て少ない41-つ.山 縣らりは,悪 性腫瘍患者10例について

B a u m 法 ( B o y d e n 法改 良) を 用 いた方 法 での

chemotaxisでは有意差を認めなかったと報告した。

野田"は,悪性リンパ腫,神経芽細胞腫,ユ ーイング肉

腫,網 膜芽細胞腫,横 紋筋肉腫息者の好中球運動能は

agarose plate法で正常であったと報告した.Tonoo,

kaら いは,化 学療法中の神経芽細胞腫 44/11と横紋筋肉

腫 1例 の患者では,agarose plate法でほぼ正常の

chemotaxisを示したと報告した。これらの報告は小

児科領域の悪性腫瘍症711が多く, しかも対象症例数が

少ないため客観性に欠けるうらみがある。これに反し

て,Hiranoのは,胃癌患者50例のagarose plast法にに

よる好中球運動能の検討では,chemotaxis,random

migrationともに低下し,進 行胃癌で著明に低下した

が,早 期胃癌ではchemotaxisの有意な元進を認めた

と報告した.

今回の著明の成績では,冒 癌患者末給血好中球

polarizationは低下し,病 期の進行度を表わす各因子

別の検討では進行胃癌すなわちstage IV,n3,深達度

ssの症例で低下を認めた。好中球のpOlarizationは遊

図10 胃 癌患者の組織学的分類別好中球 polariza‐
tion,図中の数字はmeanttS.D 4■p<o.01.( )
は症例数.
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図11 胃癌息者の好中球polarizationと術後合併症
と死亡.図 中の数字はmean±S.D。.ホ<0.05`( )

は症例数.
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h)組 織学的分類 i por(低分化腺癌)の症例で対照

群に比べ有意(p<0.01)な低下を示し,一 方,sig(印

環細胞癌)の 症例では元進傾向を示した (図10).

3)胃 癌患者の好中球 polarizationと術後合併およ

び死亡

術後合併症の無い群,術 後合併症を有する群,術 後

非感染症合併群,術 後感染症合併群の間には差がみら

れなかった。 しかし,入 院死亡 44/1は低値を示し対照

群に比べ有意差 (p<0.Oo)を 示した (図11).

4 . 考 察

好中球は生体防御の一次機構として重要な役害Jを果

たしている。その機能は,付 着 ・走化 ・負食 ・殺菌と

いう一連の過程から成り立つが,近 年における各過程

の機能検査法の発達は易感染性患者の病態解明に進歩

をもたらした。好中球走化能測定法としては,in vivo

で ヤよskin windOw法  (Rebuck)り, in vitrOで は

Boyden chamber法  (Boyden)10), agarose plate法

(辻)11)が広 く用い られている.最 近,朝 長 らりは

chemotaxisの簡便法としてヒト好中球 polarization

assayを報告した。好中球が遊走を始めると,その細胞
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走因子であるFMLPが 好中球細胞膜に存在する

receptorと結合することによって反応が開始すると

考えられる。ゆえに進行胃癌でのpolarizationの低下

の原因として,進 行胃癌患者血清中に存在する抑制因

子が考えられる。Maderazoら
1のは,悪性腫瘍患者の好

中球 ・単球のchemotaxisの低下はその血清中に存在

するleukotactic inhibitorによるものであるとし,そ

の因子の性状分析についても言及している。食細胞の

みならず生体の抗腫瘍免疫機構に対する種々の免疫抑

制因子も次第に解朔されており
1つ今後の研究に期待し

スニヽ .ヽ

進行胃癌での好中球 polarizationの低下の他の原

因として低栄養があげられる。消化器担癌患者は消化

管の閉塞などのため低栄養状態にあることが多く,進

行癌ほどそれが著しい。Chandralゆの総説によれば,好

中球 chemOtactic migrationは,低 栄養下で感染の合

併がなければ,正 常かやや低下するといわれている。

好 中球 運動能 発現 のため に必要 な細胞膜,

micronlamentゃmicrotubuleの収縮蛋自の構造 ・成

分変化が低栄養によってもたらされることも十分考え

られ,今 後,「栄養と免疫」の客観的検討の重要性は増

すものと思われる。

術後合併症や術後死亡症例と好中球 polarization

の関係を検討すると,死 亡 4例 (術死 ・入院死)で は

好中球 polarizationの低下を認めたが,術後感染症を

合併は他群に比べて差は認められず,好中球 polariza‐

tionの低下が感染と直接結びつく結果は得られな

かった。今後,原 因がすでに解明されている好中球運

動能異常を示す易感染性疾患
1のでの好中球 polariza‐

tionの検討が必要と考えられる。

C領域胃癌患者の好中球 polarizationの低下は,こ

の領域に進行癌が多いためと考えられる。
一方,Borr_

mass 3型 あるいはpor(低 分化腺癌)患 者で好中球

polarizationの低下認めた。Hiranoのも胃癌患者の

agarose plate法によるchemotaxisの検討で低分化

腺癌患者での低下を報告している。この原因について

は明らかではないが,最 近,好 中球の抗腫易性が注目

されてきており2の, このあたりに解明の鍵があるのか

もしれない。

ま と め

胃癌患者60例の末檎血好中球 polarizationを測定

し,以 下の結果を得た。

1)胃 癌患者の好中球 polarizationは対照群に比べ

有意に低下していた。
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2)stage IV,n3,深 達度 ssで示される進行胃癌患者

で有意な低下を認めた。

3)術 後感染症合併群では,他群 と比較 して差を認め

なかった。死亡例では右意な低下をみた。

4)C領 域癌,Borrlnann 3型 癌,por(低 分化腺癌)

癌で有意な低下を示 した。

以上,進 行胃癌患者では,付 着 ・走化 ・貫食
・殺菌

とい う一連の好中球機能の過程で最 も初期に位置する

polarizationとい う機能において,そ の低下が示 され

た。 さらに,そ の原因 と考えられる因子
―血清中抑制

因子 と低栄養
一についても述べた。

本論文要旨は第44回日本消化器病学会九州地方会および

第71回日本消化器病学会総会にて発表した。
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