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胃がん患者牌の免疫抑制への関与と解摘の意義
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胃がん患者における解の免疫抑制への関与と胃全摘例における陣摘の意義につごヽて検討した。陣細

胞では CD4+2H4t(suppressor inducer T)細胞の割合が高く,陣 静脈血 リンパ球では CD8+cDll+

(supprettor T)細胞の割合が有意に高い事が認められた.胃 がん全適例における術後 7年 目での累積

生存率は,特 に進行がん症例では有意に陣摘群の予後が良好であった。陣摘群では,PPD皮 内反応は

術後の回復も早く,また血清抑制因子は明らかに低下した。胃がん思者陣は suppressor T細胞誘導の

場を担い,免 疫抑制に関与すると考えられ, さらに陣摘群で有意に予後が良好であることが認められ

た.

索引用語 :胃がん,サ プレッサー細胞,陣 摘

はじめに

消化器手術における臓器大量切除後の機能脱落は重

要な課題であるが,特 にがん手術において,障 あるい

は リンパ節など宿主の免疫応答性に関与する臓器で

は,そ の切除による術後のがんに対する宿主応答性ヘ

の影響を考慮する必要がある。近年の免疫学の進歩に

より,陣 の免疫学的役割が解明されるに従い,担 がん

生体においては陣摘が腫瘍の増殖に影響することが報

告されている11-方 ,臨 床面においても,胃 がん手術

における牌摘の意義が検討されているが,従 来, 胃が

ん手術における陣摘に対する考え方は,主 として,陣

門部 リンパ節郭清や,奨 膜浸潤に対するものであっ

たり。そこで,本報においては胃がん患者における陣の

免疫学的役割を免疫抑制の観点より解析し, さらに,
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胃がん全摘例における牌摘の意義について,眸 摘後の

予後および免疫パラメーターの動態から検討した。

対象と方法

1.対 象 !胃がん息者79名を対象とした。

2.末 浦血,牌静脈血および陣 リンパ球の調整 :ヘパ

リン加末浦血および手術中に採取した牌,陣 静脈血か

らの リンパ球の分離は Conray‐Fic011法によった。障

細胞は摘出陣を細分し,ワイヤーメッシュにて濾過し,

赤血球を破壊後に 3回洗浄した。

3.陣 濯流細胞の採取 :摘出陣を 4℃ において耀流

液 RPMI‐1640 100mlで1時間進流,流 出する細胞を

進流 リンパ球として用いた。.

4.モ ノクローナル抗体 :モ ノクローナル抗体は

CD3, CD4, CD8, OKIal(Ortho Diag.USA),

CDll(Beckton DickensOn lmmune Sys.USA)お よ

び T2H4(Coulter cO。,usA)を 用いた。

5.Two c010r解 析 :上述の方法で分離した 1× 106

個の リンパ球にモノクロナール抗体を助 lずつ加え,

4℃ ,45分 間反応させた後, 2回 洗浄, さらに10倍希
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釈した二次抗体を20/1を加え,同 様に反応させた。.

FACS‐IVに て10,000個の リンパ球を測定し, リンパ

球の陽性率を算出した。

6.血 清抑制因子 :血清抑制因子の測定は既報に

ょった5).

7.胃 がん全摘例における陣摘の意義 :胃がん全摘

例を封筒法にて陣摘および非陣摘群に分け予後を検討

した,こ の場合,腫 瘍が大弯側に占拠する,陣 門部 リ

ンパ節に転移陽性,膵 解合併切除の症例は除外した。

昭和55年2月 より60年 3月 まで牌摘群41例,非 陣摘群

38例の計79211である。

結  果

1.胃 がん患者におけるT細 胞亜群 :胃がん思者の

病期の進行に伴 うT細 胞亜群の変化について肝硬変

患者と比較して検討した (表 1),Suppressor T(Ts)

細胞亜群であるCD4+2H4t(suppressor inducer T)

およびCD8+cDll十 (suppressor T)細胞は胃がん患者

陣においての分布は有意に高いことが認められた.さ

らに, この細胞は,病 期の進行に伴って上昇すること

が認められた。一方,CD4+2H4~(helper T)細 胞お

よびCD8tCDll― (cytotoxic T)細胞の害」合は肝硬変

患者とほぼ同等であり,ま た病期の進行に伴 う変化は

認められなかった。

2.陣 ,陣 静脈血および末給 リンパ球の T細 胞亜

群 ;腺,牌静脈血および末給血 リンパ球の T細 胞亜群

):患 者数,い 平均値土SD
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″こついて CD4■2H4+,cD4+2H4~,CD8+cDll十 ,cD8+

CDll細 胞の分布を比較した(表2).牌 リンパ球にお

いては,陣 静脈血および末檎血 リンパ球に比べ CD4■2

1=↑細胞の害J合が有意に高いことが認められた。また,

後者においては,CD4+2Hf細 胞の分布は低値を示し

た。一方,CD8tCDll+細 胞の割合は陣静脈血 リンパ球

において有意に高いことが認められた.さ らに,陣 濯

流 リンパ球および残存 リンパ球において同様に検討し

た(表3).未 分画陣細胞および濯流 リンパ球において

は,CD4・2H↑ /CD8tCDll+比 は有意に高く,残存 リン

パ球および腺静脈血 リンパ球ではこの比は低いことが

認められた。このように,陣 においては,CD4■ 2H4+

(suppressOr inducer T)細胞の割合が高く,特 に灌流

リンパ球において顕著であった。

3.胃 がん全摘例における陣摘の意義 :胃がん全摘

例を封筒法によるrandomized controlled trialによ

り陣摘および非陣摘群に分け術後 7年 目までの予後を

検討した (図 1).両 群の年齢,性 別,病 期,組 織型,

深達度の背景因子を検討したが有意差は認められな

かった。術後 7年 目までの累積生存率を Kaplan‐

Meier法 により検討すると,全 症例の 7年 目の生存率

は牌摘群66,8%,非 牌摘群54.0%で あり,牌 摘群での

予後が良好であった。特に,Stage III,IV群において

検討すると,陣 摘群45.5%,非 陣摘群12.5%で あり,

陣摘群の予後は有意に良好であった (p<0.05).

表 1 胃 がんおよび肝硬変患者陣細胞におけるT細 胞亜群

T細 胞亜群 (%)

CD4■2H4 CD4・2H4 CD8■CDll CD8・CDll~

肝硬変

胃がん

Stage 十

１ＩＩ

Ⅳ

発

Ｉ

　

　

　

再

2 6± 0 9 b )

4 2± 1 4

4 3± 1 5

6 1± 3 9

9 7± 0 1

1 9 6±6 4

1 4 3±1 5

1 6 6±6 3

1 7 1±6 2

1 5 7±1 7

0 8± 0 7

2 4± 1 3

2 8± 1 9

3 1± 2 1

4 5± 0 1

3 3± 0 5

5 6± 2 6

5 1± 1 6

5 8± 1 8

6 3± 0 5

表2 胃 がん″ま者の陣細胞,陣 静脈血,末 梢血リンパ球におけるT細胞亜群の比率

細   胞

T細 胞亜群/CD3■ 細胞比(平均値土SE)

CD4■ 2H4 CD4■2H4 CD8+cDll CD8+CDll~

牌細胞      (15)a)

牌静脈血 リンパ球 (5)

末精血 リンパ球  (15)

0 26」二〇 〇7・

0 1 5 ±0 0 4 ・

0 21EL0 03

051± 011

043± 009・

056± 002

0 1 1 ±0 0 8

0 15J二〇 〇4Ⅲ

0 09J二〇 〇3

0 2 4± 0 0 9

0 2 1± 0 0 8

0 2 0± 0 0 2

♪( ):患 者数,末 梢血リンパ球との比較  Ⅲ p<001



表3 胃 がん息者眸細胞,陣 静脈血および末梢血
リンパ球におけるCD4■2H4■/CD8・CDlll細胞比

CD4■2H4■/CD8+cDll■ rtB胞ナヒ
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牌細胞

牌灌流リンパ球

陣残存 リンパ球

陣静脈血リンパ球

末梢血リンパ球

23 2±0 2 5・)ⅢⅢS

208±011・S

157±028

135±0 22ⅢⅢ

186±035
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血清抑制因子は,陣 摘群においては術後 1カ月以降明

らかに低下したが,非 陣摘群においてはむしろ上昇し

たまま経過した。

われわれはこれまで陣においては Ts前 駆細胞が高

頻度に認められ,陣 静脈血においては成熟化 Ts細 胞

が豊富であり,が ん進行に伴い陣は Ts細 胞成熟の場

を担い,陣 において成熟化した Ts細 胞は陣静脈血に

流出することを明らかにしている。つ。さらに,障 細胞

を cell sizeにより分画すると,Ts前 駆細胞は中ない

し大 リンパ球分画に,成 熟化 Ts細 胞は大 リンパ球分

画に存在し,が ん進行に伴って中ないし大 リンパ球分

画の細胞が増加し, この分画には IgG・Fcレ セプター

陽性細胞およびOKT8陽 性細胞の害」合が豊富である

ことが認められたゆり,Suppressor/cytotoxic T細胞を

標識するOKT8/Leu2陽 性細胞の分布を陣およびリン

パ節において検討すると,陣では Leu2陽性細胞の分布

察考

°)平均値土SE 末 梢血リンパ球との比較,'p<005,
車
p<001 牌 静脈血リンパ球との比較 Sp<001

4.牌 摘後の免痩パ ラメーターの動態 :牌摘後の免

疫パラメーターの動態について,PPD皮 内反応,血 清

抑制因子の術前値に対する術後の変化率を両群におい

て比較 した(図 2).PPD皮 内反応は,陣 摘群において

は術後 2週 間 目まで下降する傾向を示 したが, lヵ 月

日には術前値以上に回復するのに対 し,非 陣摘群にお

いては術後 6カ 月まで低値のまま推移 した。 さらに,

図1 胃 がん全摘例における陣摘群,非 解摘群の予後

lY 2Y  3Y  4Y  5Y  6Y

Years aFter gastrectomy

血清抑制因子

Stage III,  lV

図2 胃 がん全摘例における術後の免疫パラメーターの推移
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は明らかに高頻度であり, リンパ節では低いが, リン

パ節に転移陽性の場合には著明に上昇し,そ れに伴

なって Ts細 胞活性が高値を示すことを認め,陣 にお

けるLeu2陽性細胞は Ts細 胞 として働 くことが示唆

された1い。今回,モ ノクロナール抗体を用いて牌,障静

脈血,末精血 リンパ球の T細 胞亜群について検討した

が,TwO c010r解 析によるT細 胞亜群について,CD4+

2H4t細 胞は suppressor inducer T細胞,CD4■2H4細

胞は helper T細胞,CD8+cDll十 細胞は suppressor T

細胞,CD8+cDll~旅日胞は cytotoxic T細胞 といわれて

いる11)121.胃がん牌細胞には suppressor inducer T

(CD4■2H4■)細胞が高頻度に存在するが,supprettor

T(CD8+CDll・ )細 胞は牌静脈血に比べむしろ低値を

不した。 こ のことからも牌では suppressor inducer T

細胞の存在下で Ts細 胞の成熟化が起こると考えられ

る。陣におけるTs細 胞誘導の機序をさらに明確にす

るために,障 を濯流し牌から緩徐に動員される細胞を

陣から陣静脈血への移行型の細胞と考え, この灌流 ソ

ンパ球細胞と陣に捕捉されている細胞に分画した。濯

流陣細胞には Ts前 駆細胞が豊富であることを明らか

にしているが1り,さ らにこの細胞中には supprettor

inducer T細 胞が高頻度に存在することから,陣 から

牌静脈への過程におけるTs細 胞の成熟化が示された

といえよう。以上の結果より, 胃がん患者においては

陣は Ts細 胞誘導の場を担っており,免 疫抑制に関与

すると考えられる。

胃全摘例における牌摘の意義について,累 積生存率

より検討すると,進 行がん症例においては牌摘群にお

ける予後が明らかに良好であった。さらに,免 疫パラ

メーターは陣摘群において,術 後の PPD皮 内反応の

上昇および血清抑制因子の低下が明らかであった。こ

れまで,陣 摘後の免痩パラメーターの推移を検討した

報告は少ないが,術 後の推移に大きな差はないとされ

ている。 し かし,牌 摘により多量の リンパ球が除去さ

れたことによる術後早期の末浦血 リンパ球の低下は指

摘されており,今 後,陣 機能の詳しい解析と背景因子

を厳重に均一化した症例で検討する必要がある。

おわりに

進行胃がん症例における陣の免疫抑制への関与を明

らかにし,胃 がん手術における陣摘の適応について述

べた.牌摘により担がん生体は免疫学的ばかりでなく,

血液学的にも影響を受けることも考慮する必要があ
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る.
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