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胃癌切除症例55例に対し, リンパ球サブセットを含む各種免疫パラメーターを測定し,進 行度別,

術前 。中。後の推移,PSK投 与の有無により比較検討した.進 行度別ではPPD,SuPS,IAP, リ ン

パ球数は進行度を反映したが, リンパ球サブセットには一定の傾向が認められなかった。術前 ・中 '

後の推移では,術 中にOKT4,4/8比 の低下が認められ,手術侵襲により,ご く早期からリンパ球サブ

セットの変動が認められた。PSK投 与群では,非 投与群に比べ術後 3カ月ころよりOKT4,4/8比 が

上昇し,術後の免痩能の改善にPSKが 促進的に作用しているものと思われた。また,T細 胞サブセッ

トの解析は免疫療法の効果判定の1つの指標として有用であると思われた。

索引用需 t胃癌患者の免疫能,胃 痛のリンパ球サブセット,胃 癌術後免疫療法

森

はじめに

冒癌患者の免疫能を推測する目的で,従 来からさま

ざまな検索がなされている。.特 に癌細胞に対 して重

要 な役割をにな う細胞性免疫能 の推標 としては,

PPD,PHAな どによる遅延型皮膚反応,リ ンパ球数,

T細 胞・B細 胞百分率, リンパ球幼若化能,IgG FcR十

T細 胞百分率などが検索され,お のおの指標が進行度

や予後を良く反映 しているとされている。

近年,T細 胞の表面抗原に対するモノクローナル抗

体の開発により,T細 胞のサブセ ットがフローサイ ト

メーターを用いて容易に測定できるようになり,胃 癌

患者に対 してもさまざまな報告があるの～。.
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今回われわれは胃癌患者に対する免疫学的指標とし

て,PPD,SuPSに よる皮膚反応,リ ンパ球数,IAPと

ともに, リンパ球サブセットを測定し,そ の臨床的意

義について検討した。

対象と方法

1)対 象 :対象とした症例は表 1に示すように昭和

60年1月から昭和61年2月 までに当科で切除した胃癌

患者55例である。その内訳はstage 1 17例,stage H 8

例,stage II1 9例,stage IV 21例であった。治癒切除

例は37例で,非 治癒切除例は18例であった。術後の免

疫化学療法として,当 科ではフッ化ビリミジン系制癌

剤を主体とした化学療法と,免 疫療法として主として

PSKを 術後 2週 ごろより3.Og/日を連日経口投与して

いるが,化 学療法単独群と,PSK投 与群の間には,χ
2

検定にてstageや,治癒切除・非治癒切除のかたよりは
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認められなかった。また,stage IV症 例の うち 3例 に

対してはOK432を 入院中2.OKEを 隔 日,退 院後は5.0

KEを 1週 に 1回皮下投与 した。これらの症例に対 し

て リンパ球サブセットを術前,術 中,術 後 1カ 月, 3

カ月, 6カ 月に可能な限 り測定した。なおり術中の採

血 は開腹後 2～ 3時 間で採取 した。さらに PPD,

SuPS,IAP,リ ンパ球数も術前,術 後 1カ 月,3カ 月,

6カ 月に測定し検討 した。

2)測 定方法 :モ ノク ローナル抗体 はOrtho社 製

Orthomune(OKT3,OKT4,OKT8,OKB7),Becton―

Dickinson社製 Leu‐series(Leulla)を 使用 した。 フ

ローサイ トメーターはOrtho tt Spectrurn IIIを用い

て本学中央臨床検査室で測定した。.PPDは 一般診断

用精製 ツベルク リン0,矛g/mlを 0,lml皮 内接種 し48

時間後に,SuPSは A群 溶連菌 Su株 の細胞膜より抽出

した SuPS溶 液(中外製薬)を0.lml皮 内接種 し24時間

後に,お のおの長径 と短径を測定しその平均値を算出

した。IAPは ,IAPプ レー ト(三光純薬)を 用いて一

元免疫拡散法にて測定 した。なお,各 モノクローナル

抗体は,OKT3陽 性細胞は T細 胞を,OKT4陽 性細胞

は helper/inducer T細 胞を,OKT8陽 性細胞 は su‐

pressor/cytotoxic T細胞を,OKB7陽 性細胞は B細

胞を,leulla陽 性細胞は natural killer(NK)/klller

(K)細 胞を反映 しているものとした。

結  果

1)stage別 にみた各種免疫学的指標の検討

遅延型皮膚反応では PPDは stageの進行 とともに

低値をとる傾向を示し,SuPSは stage I,Stage IIに

対 し,stage III,stage IVで低値をとる傾向を示 した

(図 1).

リンパ球数は stageの進行とともに低値をとる傾向

を示 した (図 2).

IAPは stage I,II,IIIでは全711正常範囲内の値で
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表 1 対 象症例

(昭和60年1月～昭和61年2月)

免疫療法の内訳

無 PSK投 与例 OK432投 与例

立age 1  17例

例

例

例

ＩＩ
　
田

Ｖ

餃
ｇｅ
揮

鋭
鏡
並

12例

5例

7例

14例
(非治癒切除12例)

5例

3例

2例

4例
(非治癒切除 3例 )

3例
(非治癒切除 3例)

計   554/1 384al 14 刑々 3 例

図1 進 行度別 PPD,SuPSの 比較

s t a g e  l  s t a g e  l l  s t a g e  H I  s t a g e  r V

あったが,stage IVでは過半数で正常範囲を越える高

値を示 し,stage I,II,IIIに対して有意な差を認めた

(図3)。

各 T細 胞 サ ブセ ットにつ いてみ る と,OKT3,

OKT4,OKT8陽 性細胞比率,お よびOKT4/OKT8比
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進行度別 OKT3の 比較

stage l  stage II stage III stage rV

図 5 進 行度別 OKT4の 比較

stage l   stage ll  Stage III  stage iV

図6 進 行度別OKT8の 比較

のどれに関しても各 stage間には一定の傾向は認めら

れなかった (図4,5,6,7).

OKB7陽 性細胞比率では stage I,IIに対して stage

III,IVで 有意な低値を示 した (図8).

Leulla陽 性細胞比率に関しては,stage IVで やや

高値を とるものの特に有意な差を認めなかった (図

9 ) .
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進行度別4/8比の比較

3

2

stageI  Stage II stage lll stage iV

進行度別OKB7の 比較

・ ―
誇 Ⅲ料

stagei stage【l Stage ll stagetV

,Pく015

進行度別 Lenllaの比較

stage l stage II stage 11l stage iV

2)各 免疫学的指標の推移

次に,術 前 ・術中 ・術後のこれらの指標の推移につ

いて検討してみると,PPD,SuPSは 術後 1カ月では術

前とほぼ同様の値をとったが,術 後 3カ月で術前より

高値をとり,術後 6カ月まで持続する傾向がみられた。

IAPは 術後 1カ月に正常範囲を越える高値をとり,以

後徐々に低下し,術 後 3カ月,術 後 6カ月では術前値

より低値で推移した。 リンパ球数は術後 1カ月で低値

をとり,術 後 3カ月で術前値まで回復し,術 後 6カ 月

で再び低下する傾向がみられた (図10).

OKT3,OKT4は 術中に低値をとり,術後 1カ月で術

前値まで回復し,以後徐々に低下した。OKT4は OKT3

とほぼ同様に推移したが,OKT3に 比べ術中の低下が

著しく,術前値に対して有意な差を認めた。OKT8は 術

中に高値をとり術後 3カ 月まで同様な値で推移した
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進行度別IAPの 比較 図 7
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が,術 後 6カ月にやや低下し,ほ ぼ術前値に復した。

4/8比は術中に低値をとり以後徐々に上昇していく傾

向が認められた (図11).

OKB7は 術中,術 後 1カ月にやや低値をとるものの

特に大きな変動もなく推移した.Leullaで は術中に

高値をとり術後 1カ月にやや低下するが,術 後 3カ月

には術前値とほぼ同様な値に回復した (図12).

3)治 癒切除 。非治癒切除による比較

さらにこれらの指標を治癒切除例と非治癒切除例に

図
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図13 治癒切除例・非治癒切除例のPPD,SuPS,IAP,
リンパ球数の推移憩
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分けて検討 してみた。PPD,SuPSで は非治癒切除例で

術後徐々に上昇する傾向がみられた.IAPで は,治 癒

切除例が,術 後 1カ 月に一
過性に正常範囲を越える高

値をとり,以 後低値で推移 したのに対し,非 治癒切除

例では,術 前に正常範囲を越える高値を示していたの

が,術 後徐々に低下 し術後 6カ 月では治癒切除例 とほ

ぼ同等の値を示 した。 リンパ球数には一定の傾向が見

られなかった (図13).

リンパ球サブセットについてみてみるとOKT3で

は これ ら2群 間に特 に差は認め られない ものの,

OKT4と 4/8比では非治癒切除例が治癒切除例に対 し

て術後高値をとる傾向を示した。また,OKT8で は非治

癒切除例が治癒切除例に対して術後低値をとる傾向が

認められた (図14).

OKB7で は非治癒切除例に対 して治癒切除例で術後

高値をとる傾向を示 した。Leullaで は術前,術 中,術

後 1カ 月を通して非治癒切除例が治癒切除例に対して

高値を示 した (図15).

4)PSK投 与の有無による検討

PSK投 与群 と,PSK非 投与群に関してこれ らの指

標の変動について検討してみた。PPD,IAP, リ ンパ

球数では特に 2群 間に差は認められなかったが,SuPS

図14 治 癒切除例 ・非治癒切除例のOKT3, OKT4,

OKT8,4/8比 の推移

OKT 3
O治 憲切除
●非治憲切除
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図15 治 癒切除例 。非治癒切除例のOKB7,Leu llaの

推移

%
20

10

0

術前   行 機 1月  材 住 3月  行 機 6月

では PSK投 与群が非投与群に対 し術後 6カ 月で,有

意な高値を示した (図16).

リンパ球サ ブセ ットに関 しては,PSK投 与群 が

PSK非 投与群に対 して術後 6カ 月で OKT3と OKT4

が,術後 3カ 月と術後 6カ 月で4/8比が有意の高値を示

した。また,同様に PSK投 与群で術後 3カ 月と術後 6

カ月で,OKT8が ,PSK非 投与群に対 して有意の低値
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図17 PSK投 与の有無によるOKT3,OKT4,OKT8,   癒 切除例であったため,今回の検討には加えなかった。

4/8の推移 考  察

図18

OKT 3
oPSK井投与
●PSK投与

OKT 4

OKT 8

行前  行 中  術 後1月 術 後 3月 術後S月

藤pく005

P S K投 与の有無によるOKB 7 , L e u  l l aの推移

胃癌患者の非特異的免疫能を測定する目的でさまざ

まなパラメーターを用いた多 くの成績が報告され,癌

の進行度や予後 との相関 につ いて検討 され て い

るl161-ゆ。このような非特異的免疫能は,患 者の全身状

態, と りわけ栄養状態や年齢などに影響されるため,

単一の指標で評価することは困難である.

今回, 胃癌患者に対して, リンパ球サブセ ットを含

めた多種類のパラメーターを測定 し,進 行度別,手 術

前 。中 ・後の推移,PSK投 与の有無による変動につい

て検討 した。

進行度別の比較では,従 来からの報告611こも多 く見

られるように,PPD, リ ンパ球数は stageの進行 とと

もに低値を示 した。SuPSに ついては,小 川らのが胃癌

において進行度を良 く反映すると報告 しているが,今

回のわれわれの検討でも,stage I,Hに比べ,stage IH,

IVで 低値を示し,免疫能の指標 として有用であると思

われた。

IAPゆは,胃癌息者で stageの進行とともに上昇する

ことが報告 されているりが,わ れわれの検討では,

stage II,IIIの症例数が少なかったためか,stage IV

のみで高値を示した。

リンパ球サブセ ットは近年のモノクローナル抗体を

用いたフローサイ トメ トリーの手法により比較的容易

に測定されるようになり1の
, 胃癌患者に関しても多 く

の報告
21~。がある。T細 胞のサブセ ットに関しては従

来進行胃癌で IgG FcRttT細 胞の増加が認められ,進

行胃癌患者では,supressor機 能が高まっていると推

測されてきた11).しかし,モノクローナル抗体を用いた

T細 胞 サ ブセットの検討り。では,OKT3,OKT4,

OKT8は 進行度 と相関がみられないとの報告があ り,

今回のわれわれの検討でも同様であった。また, 自己

免疫疾患などで上昇し1の
,他 の悪性腫瘍患者では低下

が認められている1め4/8比に関してもstage IVでわず

かに低下するものの,統 計学的に有意な差は認められ

なかった。

B細 胞のマーカーとしては,当 施設で最も陽性率の

高かった OKB7を 用いたが,stage I,IIに比べ,stage

HI,IVで 有意に低下してお り,進 行胃癌患者で抗体産

生細胞の減少が示唆された。

NK/K細 胞のマーカーとして有用であるとされて

いるLeullaに 関しては,stage IVで わずかに高値を

示すものの,有 意な差は認められなかった。

Leu lla

術前   脅 中  術 住1月 術 後3月 行 後 1月

を示 した (図17).

OKB7で はこれ ら2群 間に差は認め られなかった

が,Leullaで は術後 1カ 月で PSK投 与群が PSK非

投与群に対して高値を示した(図18).OK432投 与群に

関しては症例数が少なく,また全例が stage lvの非治
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進行癌息者で OKT8が 低下 しなかった理由として

は, OKT8が supressOr T細胞 とcytotoxic T細胞の

両方を標識 しているため,必 ずしもsupressor T細胞

の減少を反映していないものと思われる。

同様に進行癌患者で NK活 性の低下が報告 されて

い る1。のに対 し,Leullaが 低 下 しなかった のは,

Leullaに より標識 される細胞が活性化 された NK/K

細胞ばか りではないためであると思われる。現在,

two‐color解析による リンパ球サブセットの浪」定がお

こなわれてお り,supressor T細胞は Leu2+,Leu15+

細胞で19,活 性化 NK/K細 胞は Leull+,Leu7細 胞

で1的現わされると報告されている.今 後胃癌患者に対

するリンパ球サブセットの解析にも応用されるものと

思われる。

術前・後の各指標の推移をみると,PPD,SuPSは 術

後上昇傾向を示 し,IAPは 術後低下傾向を示し,手 術

による腫瘍の摘出が免疫能に良好な影響を及ばしたも

のと思われた。術後 1カ 月で IAPが 上昇し,リ ンパ球

数が低下したのは,麻 酔や輸血などを含めた手術侵襲

によるものと思われた。

T細 胞サブセットの推移をみると,OKT3,OKT4,

4/8比が術中に一時的に大きく低下 してお り,こうした

helper/inducer T細胞の減少は,輸 血などの影響は考

えにくく,主 に麻酔を含めた手術侵襲によるものと思

われた。 こ れらの変動は開腹後 2～ 3時 間とい う比較

的早期に認められたものであ り, ごく短時間の侵襲で

もリンパ球サブセ ットは変動することが解った。

治癒切除 ・非治癒切除による比較では,治 癒切除例

に対し,非 治癒切除例において術後良好な免疫能を示

す傾向が認められた。一般的には担癌状態では免疫能

が低下するはずであるが, この原因が,腫 瘍の reduC‐

tionによる効果なのか,あ るいは残存 した腫瘍による

抗原刺激によるものかは不明である。

PSKの 主たる作用機序は,血清中の免疫抑制因子に

対する措抗作用であるとされている1のが,T細 胞に及

ぼす影響についても検討されてお り,PSK投 与によ

り,T細 胞数の増加,active T細 胞数の増加1的
,IgG

FcRtt T細胞の減少lりなどが報告されている.T細 胞

サブセット関する今回の検討でも,PSK非 投与群では

術後 3カ 月ごろからT細 胞,helper/inducer T細胞が

低下し,supressor/cytotoxic T細胞が増加するのに

対し,PSK投 与群では術後 1カ月には術前値まで回復

し,さ らに長期間にわたり良好な値で推移した。PSK

投与は手術により低下した免疫能の回復に促進的に作
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用しているものと思われた。また,PPD,IAP, リ ン

パ球数では PSK投 与の有無による差異は認め られ

ず,免 疫療法の効果判定の一つの指標 として, リンパ

球サブセットを応用できる可能性が示唆された。

結  語

胃癌患者切除例55例に対し,種 々の免疫学的指標を

測定し,以 下の結論を得た。

1.術 前の進行度別での各免疫学的指標の検討では,

PPD,SuPS,IAP,リ ンパ球数は進行度を反映したが,

各 リンパ球サブセットには一定の傾向が認め られな

かった。

2.術 前,術 中,術 後の免疫能の推移では,術 後 1カ

月に IAPが 高値を,リ ンパ球数が低値を示したが,術

後 3カ 月には術前値まで回復 した。 リ ンパ球サブセ ッ

トでは OKT3,OKT4,4/8比 が術中に低値を示したが

術後 1カ 月には回復 した。

3.治 癒切除・非治癒切除による比較では,非 治癒切

除例では治癒切除例に対して,術 後 OKT3,OKT4,

4/8比は高値をとり,OKT8は低値をとる傾向を示し

ブこ .

4.PSK投 与群では,非投与群に対 し,術後 6カ 月で

OKT3,OKT4が ,術 後 3カ 月,術 後 6カ 月で4/8比が

高値を示し,術 後 3カ 月,術 後 6カ 月で OKT8が 低値

を示 した。
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