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胃癌患者87名についてその末浦血 NK活 性を測定し,予 後推定因子の 1つ となるかど多か検討し

た。NK活 性の測定は末浦血 リンパ球を erector細胞 (E),K562細 胞を標的細胞 (T)と する
51cr

release法を用いた.結 果 :1.胃 癌患者の NK活 性は26.9±15.2%(E/T=40)で あり,健 常者に比

し有意に低下していた。2.stage I,IIに比べ III,IVで低 く,特 に P陽 性例で著明であった。3.術

後 1週 目で低下した NK活 性は 1か月で回復し,摘陣例でも同様であった。4.術 後 NK活 性の回復が

みられない例,あるいは術後月数と共に活性値が漸減傾向を示す例は予後不良であった。結論 :NK活

性の経時的all定は予後を推定する重要な因子であると考えられる。

索引用語 :胃癌患者の natural killer活性, 胃癌息者の予後,natural killer活性の経時的変化

はじ3めに

癌患者の免疫能を正確に把握しておくことは治療,

予後の推定などの面において非常に有力な手段であ

る。理想的には個々の癌に対する特異的免疫反応が検

出され,そ れに基づく強力な治療計画が立てられる必

要がある。現に自血病などのごく限られた疾患領域で

は腫瘍特異性のあるモノクPナ ール抗体や,腫 瘍特異

的キラーT細 胞クローンを用いた治療の試みなどの

特異的免疫療法が注目をあびてきている
I)。ところが

胃癌を始め とする消化器癌では免疫学的にhetero‐

genous antigenicityを有すると考えられ,特 異的免

疫反応を一般化し, さらにそれを臨床応用するという

ことは現状では非常に困難である.し たがって実地臨

床上は, リンパ球数,T・ B細 胞の比率,T細 胞の sub‐

set,mitogenに よるリンパ球幼若化反応,PPD,PHA

などに対する皮膚テストなどの非特異的細胞性免疫能

の検査を含めたいくつかのパラメーターを併用して総
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合的に癌患者の免疫能を判断してきた
2湾
1

-方 ,1973年 頃より腫瘍に対する宿主反応を直接検

出しようとする報告が見られるようになり,natural

killer(NK)活 性ゆ
～め, antibody dependent cellular

cytotoxicity(ADCC)7), 単球あるいはマクロフア
ー

ジゆによる細胞障害試験などが多数研究されてきた,

この うち NK細 胞は前感作なしで腫瘍細胞を非特異

的に障害除去する能力をもつ リンパ球様細胞として知

られ,マ クロフア
ージ,T細 胞と共に抗腫瘍性監視機

構を担 う上で重要な役害」りをはたしていると考えられ

ている。一般的にヒトでは, ヒ ト自血病細胞由来株

K562に対する末浦血中 リンパ球の細胞障害能を NK

活性と考えている。

癌息者の術前後の免疫能の変動を NK活 性を用い

て追跡調査した報告はまれであり,本 論文ではこの変

動する免疫能を検討する
一手段として, 胃癌患者の術

前後の NK活 性を測定し,NK活 性が胃癌患者の宿主

抵抗性を知 り, とりわけ予後を推定する上で免疫学的

パラメーターの 1つ として有用であるかどうか検索を

試みた。また,疾 患の進行度,手 術前後の変化,陣 摘
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の影響,抑 制因子などについても検討を加えた。

検索対象

昭和59年4月 より昭和62年12月までに聖マリアンナ

医科大学第 1外科で取 り扱った胃癌患者のうち87frlを

主な対象とし,他 に大腸癌10例, 胃良性疾患 6例 に対

して NK活 性を測定した.対 照として健常者23名 (平

均年齢410歳 ,男 20名,女 3名 )に つきNK活 性を測

定した。表 1に対象胃癌症例の背景因子を示した。非

手術7113例は,腹 水を大量に認め,そ の細胞診にて

ciass Vと診断されたため stage IVに分類し,検 討し

ヲti.

方  法

NK活 性の測定はヒト白血病細胞株 K562を標的と

する51cr放出法を用いたり。図 1にその概略を示した。

すなわち,ヘ パ リン加末梢血10mlを リン酸緩衝液

(PBS)にて約 2倍 に希釈後 Ficoll‐Conray比重液に重

層し,1,500回転,20分間の比重遠沈法にてリンパ球を

図 l NK活 性測定法
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分離し,さ らに PBSに て 2回洗浄した。これを15%非

働化牛胎児血清(FCS,免 疫生物研究所製)添加 RPMI,

1640(日水製薬製)に 1× 106/mlの割合に浮遊させ,

effector cell(Eと略す)と した。Target cell(Tと

略す)で あるヒト白血病細胞株 K562も同様に細胞数

1× 106/mlに調整,こ れに75/Ciの Na2 51cr04(日本

アイントープ協会)を加え,37℃ , 5%C02,60分 反応

させた後, 2回 洗浄して51crの標識を行った.標 識さ

れた K562細胞は,RPMI‐ FCS培 地に 1× 106/mlの害J

で調整,浮 遊させた。NK活 性の測定は erector cell

400″1と標識 K562細胞10″1(E/T=40)と を試験管内

で混和し,37℃ , 5%C02, 4時 間培養後,800回 転,

5分 間遠沈したものの上清200″1を使用した。採取し

た上澄みの51cr放出量はAuto weli gamma system

ARC‐300(Aloka製 )にて測定し,NK細 胞の K562細

胞に対する細胞障害能,すなわち%lysisは次式によっ

亨( 1 .

NK活 性 (%)=

×100

ここで M a x i m u m  C P M ( c o u n t s  p e r  m i n u t e ) は標

的細胞中へ0.5N HC1 400″1を加えることによって人

工的最大限に放出される51crの量を 1分 間測定した

ものであ り,Control CPMは 標識細胞中へ RPMI‐

1640のみを混入した時の spOntaneous SICr releaseを

示しており,Maximuln CPMの 10～20%に 相当した。

なお,健 常者群のうち 7例 , 胃癌患者のうち164211につ

いては E/T=4で 測定しE/T=40の ものと対比検討し

亨ti.

次に,以 上の方法を用いて健常者, 胃癌患者,大 腸

癌息者,胃 良性疾患患者の NK活 性を測定し,健 常者

表 1 対 象胃癌症例の背景因子

stage I stage Iェ stage III stage IV 全 症 1 / 1

症  例   数

男/女 26/10 52/35

平 均 年 齢 607(29～ 87)
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NK活 性との差について比較した。次いで胃癌患者87

名につき,疾 患の進行度とNK活 性との関係を明らか

にす るために stage別に術前値を検討 し,さ らに

stageを決定する要因のうちいかなる要因が NK活 性

とより深く関わるかをみるためにstage III,IVにおけ

るn,s,P,H各 因子別の NK活 性について検索した。

また,術 後の経時的変化を摘牌の有無も含め調査し,

特に予後との関係を明確にするために,調 査期間内に

癌死した症例につきその経時的変動をパターン別に分

類し,短 期間内死亡例と比較的長期生存4/1および生存

471のパターン別特徴について検討を加えた。

また,血 清中に存在すると考えられるNK活 性抑制

因子を検索する目的で11名の胃癌息者につき,健 常者

血清40″1, 自己血清 (aut01ogous serum)40″1を何ら

処理せずそれぞれ NK活 性測定系列に加え,NK活 性

の抑制率として算出した.さらに,NK活 性抑制因子の

1つ とされるの‐グロブリン分画比とNK活 性との相

関関係を32名の患者について検討した。なお,各 測定

値士標準偏差で表現し,統 計学的有意差の半J定は Stu‐

dent t検定により行った。

結  果

1.健 常者および各種疾患におけるNK活 性の比較

図 2に健常者23名,胃癌患者87名,大腸癌患者10名,

胃良性疾患 6名 の E/T=40お よび 4に おけるNK活

性を示した。E/T=40に おいては,健 常者群の NK活

性41.3±166%(mean± SD)に 比べ 胃癌息者では

26.9±15.2%と有意の低下が認められた (p<0.01).

また,胃 良性疾患でも322± 20.5%とやや低く,逆 に

大腸癌では405± 174%と 健常者群 と同様の NK活

性が認められた。E/T=4に おいても統計学的有意差

はないが胃癌思者の NK活 性は健常者群に比して低

値であった。なお,E/T=40に おける NK活 性は E/

図 2 健 常者および各種疾患におけるNK活 性の比

較 (meanttSD),( )内 は症例数,NSt有 意差な

し
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T=4の 場合の15～ 3倍 の値を示した。

2.胃 癌患者におけるNK活 性

1)術 前値の stage別 比較

図 3は 胃癌患者における術前 NK活 性を胃癌取扱

い規約1のにもとづいて stage別 に検討 したものであ

る。E/T=40に ついてみるとstage I(30例)では31.9士

18.1%,stage II(12r71)で は32.4±170%,stage III

(11711)では250± 174%,stage IV(17例 )では21.7±

140%で あり,統計学的には有意ではないが stage I,

IIに比べ,stage III,IVに おいて NK活 性の低下が認

められた。また,健 常者群との比較においてもstage

III,IVと もに NK活 性は右意に低下していた(それぞ

れ p<0.05,p<0.01).E/T=4に おいてもE/T=40

の場合と同様な傾向がみられた.

2)stage IIIお よびIVに おける因子別 NK活 性の

比較

図 4は stage IH,IVと 診断された症例のうち n,s,

P,H各 因子の 4因 子ともに明らかな22症例について

各因子別の NK活 性を示したものである (E/T=40).

単一因子のみで stage III,IVとなった症例は 7例 のみ

であり(S因 子),他 の15例は複数因子(ntt s因子 6例 ,

図3 胃 癌患者におけるstage tt NK活 性 (mean土

SD),( )内 は症例数,Ⅲp<0.05,Ⅲ
Ⅲ
p<001は 健

常者との比較

NK(%)

図 4  車 a g e  I I I ,  I Vにお け る因子 別 N K活 性

( m e a n±S D ) , (  )内 は症例数

NK(%)E/了 =40

stage I stage Il stage III stage lV

1001   -'・ 005-―¬

n2以上  se以 上 Pl以 上  Ⅲ l以上大協議  胃 良性疾怠
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stt P因子1例,nttstt P因子 54711,n ttstt H因子 1471,

nttstt P tt H因子 2例 )を有し,この場合各困子を同等

に取 り扱った。H因 子は 3例 のみであるが平均22.9%

であり,一方,n因 子,s因 子の平均 NK活 性はそれぞ

れ24.7%(n=14),229° /。(■=22)で あるのに対し,

P因 子では123%(n=8)と 著明に低下していた (p<

005).

3)手 術前後における NK活 性の変動

胃癌手術前後の NK活 性の変動をみると術後 1週

めに NK活 性の低下が認められるが,以 後徐々に上昇

し,術 後 3週 ないし1か月で術前値に回復し, この変

化は E/T=40お よび4と もに同様であった(図5)。ま

た,図には示さないが各 stageとも,ほぼ同様の変動を

示した。

4)NK活 性に及ぼす摘陣の影響

胃癌郭清に伴って行われる摘陣が NK活 性にいか

なる影響を与えるか検討したものが図 6で ある。摘陣

群 (5例 ),非 摘陣群 (12例)と もに図 5に おける動き

とほぼ同様な変化を示し,ま た術後 1か月めの NK活

性 と術前 NK活 性 との差を両群について Wilcoxon

testにて検定したが有意差は認めなかった。よって摘

陣例においても術後 1か 月めで比較すれば非摘牌例に

図 5 手 術前後におけるNK活 性の変動 (mean士

SD),( )内 は症例数

NK(%)

100
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比しNK活 性の低下は認められないと判断した。

5)NK活 性のパターン別経時的変化の検討

図7は術後癌死した134/1(stage II1 1例,stage IV 12

1/11)についてその経時的変化を 4つ のパターンに分類

したものであり,最 下段に対照として,stage III, 1

年以上生存4/1のパターンを示した。すなわち死亡例は,

①術後 NK活 性が低下したまま以後術前値へ回復し

ない型(stage IV 2 471),②術前後を通して低値のまま

である型(stage IV 4例),③術後一時期回復するが再

び低下していく型(stageIV 3例),④低下,上 昇の変

動をくり返す型 (stage II1 1例,stage IV 34/1),の

4パ ターンに分類された。これら4型,13例 の平均生

存日月数は5.3か月であり,なかでも①,②型ではさら

に短期間内に癌死する症例が多く,平均生存月数は3.6

か月と著明に短縮していた。6か月以上の延命例は③,

④型にみられ,一時的にせよNK活 性の回復があれば

6か月以上生存の可能性が示唆された。他に,開 腹術

をうけなかった進行癌 2例 のうち 1例は低値のまま

(②型)で4か月死亡,1例 は低下,上昇をくり返し(④

型),7か 月死亡した。また,再発死亡も含む死亡例15

例の死亡 3か月以内に測定した NK活 性は平均9.5%

(E/T=40)と著明に低下していた。これに反し生存4211

どは術後月数の増加とともにNK活 性の上昇がみら

れ,た とえ低下があっても比較的高値に維持される傾

向にあった。

図7 NK活 性のパター

○―OE/T=40,O一 〇

ン別経時的変化

E/T=4

低下し回復せず 低値 の まま

中 E′T=40

い。つ E′T=4

lw   2w   3w   4w

図6 NK活 性に対する摘障の影響
○一OE/T=40,○ ―OE/T=4

NK活 性 (%)

4  6  6  10(M)
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図 8 健 常人血清および自己血清を加えた場合の NK

活性抑制率

抑制率(%)
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性という機能検査に基づいて目癌患者の免疫能を検討

した.

胃癌患者におけるNK活 性は健常者に比べ有意に

低下しており,胃 良性疾患群と比べても低下の傾向が

みられた。これに反し症例の90%が stage I,IIと比較

的早期で全身状態が良好な大腸癌患者では NK活 性

の低下は認められなかった。早期に低栄養状態におち

いりやすい食道癌患者の NK活 性は他の消化器癌患

者より著しく低下していると報告されており10, これ

らのことより栄養状態の低下と共に免疫能低下がおこ

り,そ の一環として NK活 性も低下していくものと考

えられた.

癌の進行度 とNK活 性 との関係は諸家によリ
ー定

していないが11)12)1つ1ゆ,_般 に筆者と同様に立age IV

で低値であるとする報告が多く,Takasugiら
1りも腫

瘍の初期には NK活 性は低下せず,腫 瘍の進行ととも

に低下していくとしている。一方,大 下ら1のは立age I

および IVで の低下を報告している。腫瘍免疫監視機

構の中で NK細 胞は生体内腫瘍増殖の初期に作用す

ると考えられており
2の21),並age Iでの低下はそれを反

映したものであり,NK活 性の低下のために発癌が促

進されたものであろうと推定している。今回の研究で

は stageの進行とともに NK活 性は低下 し,ま た,

stage III,IV症例のうち P陽 性例で NK活 性は著し

く低下した。これは NK細 胞のもつ腫瘍破壊作用や転

移抑制作用
2の20とぃった抗腫瘍免疫能の低下のあらわ

れであろうと推祭した。したがって NK活 性は癌患者

の免疫能のみならず,癌 の進行度を,と りわけ P陽 性

421でよく反映するものであろうと思われた。

手術 とNK活 性 との関係をみると術後 1週 めに

NK活 性の低下が認められその後徐々に回復していく

傾向がみられた。日中ら
2つは,この一過性の低下は手術

侵襲の影響によるものとし,そ の機序として NK活 性

抑制物質の 1つ であるコーチブールの血中増加による

ためというより,侵襲によりsuppressor cellが活性化

されるためであろうと想定している。

また,術 後 1か 月以内についてみると,摘 陣群にお

いても非摘陣群に比べ NK活 性の有意の低下は認め

られず,冬 度ら
2つのいうように摘陣が必らずしも担癌

生体に対して負の作用を与えるものとはいえない。 1

か月以後の NK活 性の変動は手術侵襲の影響を離れ

て疾患の進行度と関わるものと考えられる。

胃癌患者の術後免疫能の変動を NK活 性を用いて

追跡調査した報告は極めて少なく,筆 者は初めての試

判図_/図

6)NK活 性に及ぼす血清添加の影響

図 8は 11名の胃癌患者について健常人血清および自

己血清をそれぞれ加えた場合の NK活 性抑制率を算

出したものである.健 常人血清もNK活 性を抑制する

が(43.2±21.4%),癌 患者血清はさらに強く自己 NK

活性を抑制した (62.3±14.6%,p<0.05).抑 制率と

予後,あ るいは stage間の差は明らかでなかった。

7)NK活 性とし、グロブリン分画比との相関関係

胃癌および他疾患も含め 22‐グロブリン分画比が測

定されている32例について NK活 性との相関関係を

みたが相関係数 r=一 o.076であり,有 意な相関関係は

認められなかった。

考  察

悪性腫瘍患者では抗腫易性免疫能が低下していると

いわれているがり11), この低下した免疫能を何が最も

よく反映しているかについてはいまだ明確な結論は得

られておらず, これまで血中アルブミン値,あ るいは

リンパ球数,T細 胞比,IgG・FcR(十 )T細 胞比,PHA

リンパ球幼若化能,PPDあ るいは PHA皮 膚反応など

の非特異的免疫パラメーターなどを中心に検討されて

きた121。今回筆者はこの低下した免疫能を検討する目

的で胃癌症例を中心に NK活 性を測定し,健 常者との

比較,進行度との関係,死亡例などにつき検討を加え,

胃癌患者の予後を推定する上で有益な免疫学的パラ

メーターの 1つ となりうるか否か追求した。

1975年Kiesslingら。1りによって命名された NK細

胞はさらに1981年Aboら によって開発されたモノク

ローンHNK‐ 1抗体 (Leu7抗体)によりその実体がさら

に明らかとなった1つlD。 し かしながらHNK-1+細 胞の

すべてが NK活 性を示すとは考えられず,癌 などの特

定疾患のもとでは NK細 胞数がそのまま NK活 性を

反映しているとはいい難く,し たがって今回は NK活



22(2540)

みとしてその変動を 4つ のパターンに分類し,予 後と

の関係を検索した。術後癌死491でみると大部分の症frl

は非治癒切除術, 胃腸吻合術,単 開腹術などの始息的

手術例であるが,術 後 NK活 性の上昇が全く認められ

ない型では短期間内での癌死711が多く認められた。こ

れに反し術後 NK活 性の上昇あるいは変動を認める

型では良好な予後が期待できるものと思われる。それ

故に NK活 性を経時的に預」定し,そ れが漸減していく

傾向にあるのか,漸 増しているのか,そ の変動を把握

しておくことは,患 者の予後を推定し,免 療療法ある

いは化学療法治療の指針として極めて重要な指標とな

る。

Whittakerら20ぉょび漆崎ら2のは癌患者の血清は自

己および正常者の リンパ球幼若化能を低下させるこ

と,ま た,仙 場ら
2めは癌息者の血清は NK活 性を抑制

し,そ の抑制分画は砲‐マクログロブリンを主成分と

することを報告した.今 回の検討でも健常者群の血清

に比し,癌 患者の血清が有意に NK活 性を抑制し,癌

患者血清中に何らかの抑制因子が存在することが示唆

された。 リンパ球活性を抑制する因子が存在するとい

われる段‐マクログロブリン分画比とNK活 性との間

には明らかな相関関係は認められなかった。癌患者の

免疫能は体液性因子2の2い31)ぉょび細胞性因子2の3の3ゆ

によって抑制されているといわれ,細 胞性因子のうち

最近,suppressor cellとしての T細 胞,マ クロファー

ジの役害」が重視されている。癌切除に伴うこれら抑制

困子の変動について今後検討していく予定である。

最後に,今 回 target cellとして使用した K562細胞

は消化器癌由来の細胞ではないが,測 定した NK活 性

を抗腫瘍能の直接のあらわれとみなさず,NK活 性を

経時的に預J定することにより担癌思者の免疫能の指標

としてとらえれば,今 後我々が胃癌思者を治療してい

く上で,宿 主免疫能に関する極めて重要な情報を提供

してくれるものと思われる。

結  語

胃癌患者87名についてその末檎血 NK活 性を預J定

し,予 後推定因子の 1つ となりうるかどうか検討し,

次の結果を得た。

1)胃 癌患者の NK活 性は健常者に比べ有意に低下

していた。進行程度別でもstage I,IIに比べIII,IVで

低く,特 に P湯 性例で著明であった.

2)術 後 1週 めで低下した NK活 性は 1か 月で回復

し, この傾向は摘陣群,非 摘陣群とも同様であった。

3)術 後 NK活 性の回復がみられない421,あるいは

胃癌息者における予後推定因子としての末梢血 NK活 性の検討  日 消外会誌 21巻  11号

術後月数 とともに活性値が漸減傾向を示す例は予後不

良であった。

4)癌 患者血清は健常者血清 よりより強 くNK活 性

を抑制 した.NK活 性 との‐グロブ リン分画比 との間

には明らかな相関関係は認められなかった。

5)以 上より,NK活 性の経時的測定は胃癌患者の予

後を推定する重要な因子であると考えられる。

本論文の要旨は第45回癌学会総会,第 49回胃癌研究会に

て発表した.

稿を終わるにあたり,御指導賜わった第 1外科渡辺 弘 ,

丸山雄二両教授に深甚なる謝意を棒げます.また,直接御指

導,御助言をいただきました第 1外科菊地秀樹博士,終始実

験に御協力いただきました実験助手富沢弘美氏ならびに教

室員各氏に深く感謝致します。
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