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81例の胃癌手術前後に非特異的免疫能を観察 し,そ れぞれの状況下でどの指標が免疫能を反映し,

いかに推移するかを検討した。術前に進行の程度を示す指標は リンパ球数とPPD皮 内反応であった。

手術侵襲の免疫能への影響 と担癌除去後の回復を示す指標は,前 者で リンパ球数,PPD皮 内反応,

OKT3,4細 胞比,OKT4/OKT8比 が,後 者で Leu7,11細 胞比,PHA・ ConAリ ンパ球幼若化反応が

それらを示した。非治癒切除となった症例の術後には リンパ球数,OKT3細 胞比,IgG、FcR(十 )T細

胞比に,非切除手術例では リンパ球数,OKT8細 胞比,OKT4/OKT8比 に免疫能の低下が認められた。

以上の指標はそれぞれでの免疫能を示してお り,補 助療法施行時にも有用 となる。

索引用語 :胃癌息者の免疫能,非 特異的免疫パラメーター, 胃癌の進行度

I. はじめに

最近の免疫学の進歩により担痛患者では細胞性免

疫,液 性免疫,単 球機能などの生体防御機構に異常を

生じることが明らかとなった1ン)。したがってその変動

を観察することが治療内容の決定,合 理的手術法の選

択,予 後を推定する上で重要であ り,病 態に応 じた細

かぃ対応が必要である。しかしヒトの消化器痛の抗原

性はきわめて弱 く,現 段階では非特果的な免疫能を把

握する以外方法がなく, これを示す指標は生体のさま

ざまな因子に影響を受けるので,複 数の指標を用いて

総合的に判断しなければならない。当教室でも1985年

より胃癌息者に対し,主 に細胞性免疫を示す指標を用

いて手術前後の推移を観察している.今 回術前の進行

度による差,手 術侵襲の影響と担癌除去の回復,そ し

て非治癒切除例や非切除手術例の経過にどの指標が反

映し, どのように変動するのかを検討 した.

<1988年 10月12日受理>別 刷請求先 :小林 一 雄

〒143 大 田区大森西 6-11-1 東 邦大学医学部第

1外科

II.対 象と方法

1)対 象症例

最近の 3年 間の胃癌手術症例の うち,初 回手術frlで

術前,術 後に免疫パラメーターを測定しえた81例を対

象とし,術 後の組織診断に基づいて進行度別 (胃癌取

扱い規約3)によるシこ分類し,そ れぞれの測定値を比較

した。検討項 目の うち,進 行度による差をみるために

行った術前値の比較以外,術 後の重篤な合併症併発例

や術後に強力な免疫療法を施行したものは,指 標の推

移に強 く影響を及ぼすため除外した。

2)検 索方法

胃癌患者の末浦血より表 1に 示す指標を用い検索し

た。 リンパ球数は自血球数と血液像より算定し, リン

パ球サブセットの解析には OKTモ ノクローナル抗体

シ リーズ (Ortho社 )と Lcu7,Leull抗 体 (Becton

Dickinson社 )を使用し,全 血法にて Flow Cytometer

で測定した。そして OKT3細 胞,OKT4細 胞,OKT8

細胞などを比率で表現し,OKT4/OKT8比 を加えた。

IgC‐FcR(十 )T細 胞も計測したが,T細 胞を認識す
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表 1

1 非 特異的免疫パラメーター

1)リ ンパ球数

2)リ ンパ球サブセット

0 0KT3細 胞

0 0KT4細 胞

0 0KT8細 胞

0 0KT4/OKT8と し

O IgG‐ FcR(+)T細 胞

O Leu7細 胞

O Leull孫田胞

3)PHAお よびConAリ ンパ球幼若化反応

(SL値 )

4)皮 内反応 (PpD,Sぃ PS)

I I 担J 定 時 期

術前,術 後 2週 , 1 ,  3 ,  6 , 1 2か 月

るFITC標 識モノクローナル抗体 とIgGレ セプター

を認識す るPE標 識抗体を リンパ球に反応 させ測定

し,細 胞比で表現した。

リンパ球 幼若化反応 に関 して は phytohemagg‐

lutinin(PHA)と concavalin A(ConA)を mitogen

として,そ れぞれ培養後液体シンチレーションカウン

ターで測定し,stimulation index(SI.値)で 示 した.

purifled protein derivative of tuberculin(PPD)皮

内反応ゆは一般診断用精製 ツベルクリン(0.5ng/ml)を

0.lml前腕皮内に注射し,48時間後に紅斑の縦,横径を

計測,そ の平均値を求め,lcm以 上を陽性 とした。Su‐

PS皮 内反応。 (A群 溶連菌 su株 より得 られた多糖体

(中外製薬))も行い,0 1ml前腕皮内に注射後24時間で

PPDと 同様の方法で測定した。以上のパラメーターを

用いて,術 前,術 後 2週 , 1, 3, 6か 月, 1年 目に

計預」し観察した,

今回の目的の うち手術侵襲の影響 と担癌除去後の回

復をみるために,担 癌除去ができた治癒切除例を選択

しstage間で比較, どのような差があるのかを検索 し

た。また非治癒切除例の術後の推移をみる目的から,

これらがすべて stage IVであったので担癌容量や栄

養状態などの背景因子や術前状態が近似 した III ttIV

の治癒切除例を対照 として比較 した。そして非切除手

術pljの術後の変動の特徴を明 らかにす る目的か ら

stage IVの非治癒切除例を選択 し比較検討 した.以 上

の比較には t検定を用いそれぞれ有意差を検定 した。
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図 1 胃 癌手術例での組織学的進行度別にみた術前値

の比較

1 )リ ンパ球数 ( m e a n t t S  D ) 分 PP D期 航
1讐

m対

(meanttS D)

I I I . 結 果

1)組 織学的進行度別にみた術前値の比較

対象T/1をstage分類にしたがって分けると,stage

I:254/1,II:14,III t 22,IV i 20となった。それぞれ

の背景因子の比較で年齢は stage I:59,88±11.72歳,

II:54.14± 1442, III:55.27± 12 87, IV i 58 65士

13.39であ りそれぞれに有意差はなかった。早期癌は

stage Iに204/1(80%),Hに 1例 (7%)存 在 した。

また肝転移は stage IVの44/11(20%)(Hl:2例 ,H3:

2)に ,P因 子 (十)例は121711(60%)(Pl:4例 ,P2:

4,P3‐ 4)に みられた。

リンパ球数は stageが進むにつれ減少し,stage III,

IVは Iに比べ有意に低値を示し,IVはIIに比べても明

らかに低下した (図 1).

皮内反応の うち PPD皮 肉反応の結果も図 1に 示 し

た。stage III,IVで低下し,IVは 他群に比べ有意の差

で低下,陰 性化 した。Su PS皮 内反応は stage IVのみ

低下 し陰性化 したが,他 群 と比べて有意の差には至 ら

なかった。

T細 胞サブセ ットとPHA・ Con Aリ ンパ球幼若化

反応 (SI.値 )の 結果を表 2に 示 した。すべての指標

で stage間に有意 の差 はみ られ なかった。しか し

OKT4/OKT8比 は stageの進 行 に準 じて低 下 し,

stage IVは OKT4糸田胞比の減少 とOKT8糸田胞比の軽

度増加を認めた。Leu7,Leull細 胞比はIVで増加を,

IVの Leu7細胞比はIIに比べ明らかに増加する傾向を

示 した。

PHA・ ConAリ ンパ球幼若化反応は立age III,IVで

低下し,IIIのConAの 値は Iに比べ明らかな低下傾向

=~=447=¬
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表 2 組 織学的進行度別にみた術前値の比較一T細

胞サブセットとPHA・ ConAリ ンパ球幼若化反応

(S,I.値)一

Leu 7(%)

(n=16)1369± 698 (D=8)1188と 692

(n=17)11 82± 838

(n=13)17 15± 914

ralltttで

1
PHA (S_t . )

(lt S)       (NS)( N S )         ( N S )              ( l t  S )     ( N S )

(II―Ⅳ ip=00788)                                   (1 』 ip=00969

を示 した。

2)治 癒切除4/11における各 stage間の比較

組織学的治癒切除例の うち術後 6か 月以上観察がで

きた症例を対象とした。また少数例であった stage IV

を除外し47例で検討した。

各 stageの背景因子の うち年齢や男女比に右意差は

みられなかったが,手 術内容で stageが進むにつれ胃

全摘群が増加し, リンパ節郭清の程度も広範囲となっ

た。早期癌はstage Iの17例中134/1(76.5%)に, IIの

14例中 1例 (71%)に 存在した。

リンパ球数は各 stageと も術後 2週 目で有意に低下

し, 3か 月目には明らかに回復した。stage IIIは3,

6か 月, 1年 目に低値を示しているが他群に比べ有意

差はなかった。また術後,術 前値を上廻る増加は各群

に存在 しなかった (図 2).

T細 胞サブセットの うちOKT3細 胞比の推移をみ

ると (図 2),並 age Iの 3か 月目の値が術前値に比べ

有意に低下している。しかしその後回復 し, 1年 目に

は術前値に近似した。stage IIとIIIは1か 月日にやや

低値を示し, さらにIIIは6か 月以降減少傾向となり,

1年 目で術前値に比べ有意に低下 した。OKT堺 田胞比

は術後 3者 とも1～ 3か 月目に低値を示し, I,IIIで

術前値に比べ有意差が生じた。IIIでは 3か 月以降も減

少し, 6か 月, 1年 目で低下 している (図3).

OKT8細 胞比は 3者 の術前値に明らかな差はなく,

術後もほぼ同様に推移 した.

OKT4/OKT8比 では 1～ 3か 月日に低値を示し,III

は 1～ 3か 月日に著明な低下を示 した。その後 6か 月
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図 2 胃 癌治癒切除例における末檎血免疫パラメー

ターの推移 (I)

1)リ ンパ球数 (meanttS.D。)

リンパ票数

2 ) O K T 3細 胞比 (m e a n t t S  D )

卒Pく006  キキP<001

中P<005

以降いずれも回復に向った。しかし術前値より明らか

に増加した群は存在しなかった (図3).

IgG FcR(十 )T細 胞比は 3者 とも術後変動なく推

移したが,立 age IIIでは 3か 月以降徐々に増加傾向を

示した。Leu7細胞比は総じて 2週 目より増加し,stage

IIでは 1, 3か 月目に,IIIでは 1年 目に術前値に比べ

有意に増加した(図4).計 測症4/1が少なかった Leull

細胞比でも同様に術後増加し,IIで は 6か 月日に,IH

では 3か 月と1年 目に有意な上昇を示 した (図4).

PHA・ ConAリ ンパ球幼若化反応の結果を表 3に 示

す。両者はほぼ同様に推移 し,stage I,IIは 2週 日に

低下 し1か 月日に回復, 6か 月以降はいずれも有意差

はないが術前値 より高い値を示 している。一方侵襲の

大きかったIIIは2週 目に著明な低下を示 し3, 6か 月

目に明らかに回復した。

PPD皮 内反応は術前いずれも陽性を示し,2週 目に

低下したが stage Hのみに有意差があった。その後 I

呼
″
″至

|
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図 3 胃 癌治癒切除pllにおける末梢血免疫パラメー     図 4 胃 癌治癒切除例における末檎血免疫パラメー

ターの推移 (II)

3)OKT4細 胞比 (meanttStD)

本P<005

表 3 胃 癌治癒切除例 における末檎血免疫パ ラメー

ターの推移 (IV)

7)PHAリン′t球幼宕化反応 (Si値)(mcanとSD)

は 1か 月日に,II,IIIは 3か 月日に術前値に回復 し,

6か 月, 1年 とほぼ同様に推移した。Su‐PS皮 内反応

ターの推移 (III)

11細 砲此 (meanttStD.)

は stage l t 14例,II:13,III 1 12と計預」例が少なかっ

た,術 後 2週 目の影響はいずれもほとんど変化なく推

移し,stage Iでは 3か 月目に,IIで は 1年 目に術前値

に比べ有意に上昇した。しかしIIIでは 1年 目でも術前

値 とほぼ同じ値を示 した。

3)非 治癒切除例 (stage IV)の推移一stage III ttIV

の治癒切除例 との比較―

11例の非治癒切除rrlと18例の治癒切除例の指標の推

移を比較 した。対照 とした治癒切除例は stage III!16

例,IVi 2例 であ り,両 者の年齢に有意差はなかった。

非治癒切除例の リンパ球数は 6か 月目に著明に低下

した.一 方治癒切除例は術後 2週 目に低下したが,そ

の後回復 している (図 5).

OKT3細 胞比は非治癒切除例の 1, 6か 月日に明ら

かな減少を示した (図 6).OKT弥 日胞比も同様に低下

し,両 者の 3,6か 月日で有意な減少を示している(図

H . ! . S  I  n = 1 7
- , ! r .  ,  t r  n= l l

本Pく005  キ 中'く001

4)OKT4/OKT8とし(meantts.D) H r b F  I  n = 1 7
- r . -  ,  u  n = t a
€ ,  [ n - 1 6

6)L●u

―

迅

判

ゴ

判

Ｈ

判

Ｈ

判

上

0)Con Aリ ンパ球幼若化反応 (St値)(いooniS。)
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図6 stage IIIttIVの治癒切除例とstage IVの非治

癒切除例の免疫パラメーターの推移 (II)

2)OKT3細 胞比 (meanttSa)

3)OKT4細 胞比 (meanttS,D.)

辛Pく 0.05

-皿 +W抑 い,

― W・争湾●切偉硯

6)。OKT8細 胞比は術前に非治癒切除例が高値を示

し,術 後も差を保ちつつ推移した (図7).

1989年1月

図 5 stage IIIttIVの治癒切除例と並age IVの非治

癒切除例の免疫パラメーターの推移 (I)
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図 7 stage IIIttIVの治癒切除例と載age IVの非治

癒切除例の免疫パラメーターの推移 (III)

4)OKT8細 胞,L(meaniS D)

_   「 非治岳切際切

5 ) 1 9 G一 F o R ( + ) T細 胞比 (m e a n i S  D )

率伊< 0 0 5

0KT4/OKT8比 では術前の非治癒切除例が低値を

示し,術 後 も徐々に低下した。IgG‐FcR(十 )T細 胞

比は術後両者で高値を示 した。そして非治癒切除例の

6か 月日には術前値に比べ有意に増加 した (図 7)。

Leu7細胞比でも非治癒切除例の 3か 月 目で有意に増

加し,両 者の差は 3, 6か 月日に明らかとなった (表

4).Leull細 胞比を計測 し得た症例は少なかったが,

両者とも術後増加し,特 に非治癒切除例の 6か 月目に

術前値や同時期の対象例に比べて明らかに増加してい

る (表4).

PHA・ ConAリ ンパ球幼若化反応の 3, 6か 月目は

両者術前値より高い値を維持し,明 らかな差は生じな

かった。PPD皮 内反応では術前の治癒切除421は陽性

で,非 治癒切除例では陰性を示し,明 らかな差を生じ

た.術 後も両者同様の値を維持し推移した。Su‐PS皮

内反応もPPDと 同様に明らかな差が認められた。

千
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表4 stage IH ttIVの治癒切除例とstage IVの非治

癒切除例の免疫パラメーターの推移 (IV)

6)teu 7 細 胞 (%)(meanis D)

7)Leu ll細胞(%)(meanttS D)

表 5 stage IV胃癌の非治癒幻除例と非切除手術例
の免疫パラメーターの推移

1 )リ ンパ球数   ( m e a n t t S  O )

2)OKT 3利コ胞 (%)(meanttS O)

5)OKT 4′OKT 3とし(moantts D)

4)非 切除手術例 (腫瘍非摘出例)(stage IV)の 推

移一stage IVの非治癒切除例 との比較一

5例 の非切除手術例を11例の非治癒切除と比較 し,

その特徴を検索 した。非切除例の多 くを術後 3か 月直

後に失ったため 3か 月日までの比較 となった。両者の

年齢に有意差はなかった (表5).

術前の リンパ球数は非切除例で低い傾向を示 し,そ

の後もほぼ同様に推移 した。OKT3細 胞比とOKT4細

胞比でも術前に差が生じたが,非 治癒切除例が術後減

少したため,明 らかな差は生じなかった,OKT8細 胞比
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では術前に低値を示 してはいるが,術後徐々に増加し,

3か 月日には有意に増加した。OKT4/OKT8比 も非切

除f/11の3か 月目の低下が著明である。その他,IgG‐FcR

(十)T細 胞比は術前の非切除例が高値を示したが,術

後,非 治癒切除例が徐々に増加したため,両 者間に差

がみられなくなった。Leu7,Leull細 胞比に関しては

非切除4/1の計測例不足のため比較はできなかった。

PHA・ ConAリ ンパ球幼若化反応は術前,術 後ほぼ

同様に推移し差はみられなかった。PPD,Su,PS皮 内

反応 も両者の術前値は陰性を示 し,術 後も低値を維持

し両者間に差はなかった。

I V . 考 察

腫瘍免疫に関する研究が急速に進みつつあるが, ヒ

ト癌の多 くはなお腫瘍特異抗原が見い出されてお ら

ず,癌 は生体の免痩学的監視機構の網の目を逃れて発

生してきている。担癌状態が進むと栄養障害の他に,

suppressor T細 胞の増加と活性化,blocking factor,

さらに血清中に存在する種々の免疫抑制物質により主

に細胞性免疫を中心 とする非特異的免疫能が抑制 され

てくる。としたがって現在,臨 床的にはこれら非特異的

免疫能を把握することが重要で,合 理的な治癒内容の

決定や予後を推定する上で,大 いに参考になる。

非特異的免疫学的指標に関する研究は, ヒ トの リン

パ球の膜抗原に対するモノクローナル抗体の出現によ

り,免 疫担当細胞の分析が可能となり,免 疫機能 とも

相関するのことから,消 化器癌では主に胃癌を中心に

多 くの施設で行われている。 し かしこれらの指標は老

化,栄 養,感 染などの様々な因子に影響を受ける他,

ヒト末浦血の Tリ ンパ球サブセ ットは血中のステ `

イ ドホルモンの日内変動に応 じて分布が変動した り,

T細 胞のなかでもhelper T細 胞の細胞膜上の T4抗 原

は環境や薬剤投与によって変動しやすい分子構造 と考

えられているの。したがって複数の指標を用いて,し か

もその推移を観察 し綜合的に判断しなければならない

が,長 期間,同 一症例を追跡 した報告め` 11)はぃまだ少

なく臨床上明確な結論を得ていない.当 教室でも1985

年より,主 に細胞性免疫能を示す指標を用いて初回手

術例では術後 1年 までを目標に観察している。

今回は81例の胃癌手術例を対象とし術前の進行度に

よる差の他,術 後の観察より手術侵襲の影響 と担癌除

去後の回復,そ して非治癒切除や非切除手術 (腫瘍非

摘出)後 の経過にどう指標が反映し, どのように変動

するかを検討した。 こ れら検索には複雑な種々の背景

要因をいかにそろえるかが重要であ り,指 標の特徴を

回+W治 療切際
n=6 817■3,2 920と306 !340=758 1333±176 1280と397 巾

＝

Ⅳ・非治奮切際 ! 0 2 0と3 5 6 1340と324 2 0 3 3と1 0 8 7 2 2 6 0 と5 8 9

,=00246

納 ど
｀`

ミ

3)OK了 4細胞 (%)(■ ●anttS O)

4)OKT 8細 胞 (%)(mttn is D)

仰

Ｈ

怖
嶋
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把握するには比較する対照の選択 もポイン トとなる。

検索項 目は末検血 よリリンパ球数, リンパ球サブ

セ ット(OKT3, OKT4, OKT8, IgG、 FcR(十 )T,

Leu7,Leull旅日胞'ヒ),OKT4/OKT8'し ,PHAお よび

ConAリ ンパ球幼若化反応 (S.I.値),そ して PPDと

Su,PS皮 内反応である.OKT跡 日胞 は pan T cell

makerで あ り,OKT4細 胞は helper/inducer T cell

を,OKT8細 胞は suppressor/cytotoxic T cellをそれ

ぞれ示 しているのり1め
.Leu7細 胞は Natural Klller/

Klller T cellを標識 し1019,特に NK細 胞の幼若型 と

考えられている。その後 NK細 胞は T細 胞抗原を表現

してさらに ミエロイ ド抗原を獲得 し分化 していく。こ

れ が Leull細胞 で あ る10,IgG‐FcR(十 )T細 胞 は

ADCC活 性1つ,NK活 性に加えて suppressor活性を示

すため suppressor細胞も含んでいると考えられてい

る1ゆ1り.

以上の指標は Currieら2のが リンパ球幼若化反応の

低下は血清中の抑制因子によるものであると報告 して

いるように,直 接的,間 接的に液性免疫抑制因子にも

強 く影響を受けている.PPD皮 内反応では結核菌によ

り生体があらかじめ前感作されている必要があるが,

前感作の程度には個人差があ り,陽 性反応を示すこと

がそのまま正確に免痩能を反映するものではないこと

を考慮に入れる必要 もある。.Su,PS皮 内反応につい

ては進行に応 じて免疫能を良く示す とする報告'11ル1)

があるので行ってみた。また リンパ球サブセットの比

較で量的変化を捉えることが重要であるとする報告2幻

や リンパ球幼若化反応に関しS.I.値で表現するのは不

適当であるとい う報告。もあり,指 標の表現法にもな

お問題がある.

進行度による免疫能の差をどの指標が示すかをみる

目的で81例の胃癌を術後の組織診断に基づいて進行度

別に分類し,そ れぞれの術前測定値を比較 した.stage

Iの80%に 早期癌がみられ,stage IVの 20%に 肝転移

が,60%に 腹膜播種性転移が存在 した,そ の結果,進

行度に応 じて リンパ球数の減少がみられ,PPD皮 内反

応もstage III,IVで低下し,IVで は他群に比べ有意

の低下を示 し陰性化 した.他 の指標に明らかなstage

間の差はみられなかったが OKT4/OKT8比 が進行に

準 じて低下 し,stage IVで OKT4旅日胞比の減少,

OKT8細 胞比の増加,Leu7,11細 胞比の増加,PHA・

ConAリ ンパ球幼若化反応 (S.I.値)の低下,Su、PS皮

内反応の陰性化などが認められた。すなわち進行度を

示す指標 としては, リンパ球数 とPPD皮 内反応が有
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用で OKT4/OKT8と し,Leu7細 胞比,PHA・ ConAリ

ンパ球幼若化反応なども参考になる。進行度と末沿血

リンパ球致との関係を検討した報告は多 く,指 標 とし

ての価値は高いが。11レ31-2つ, リンパ球比がより勝って

いるとい う報告的もある。これらリンパ球数減少の理

由に癌の進展に伴い リンパ球や リンパ系組織にdam‐

ageを 与える物質の出現や癌組織 と所属 リンパ節への

リンパ球の動員,宿 主の栄養障害などが考えられてい

る2".PPD皮 内反応についても同様に有用な指標であ

るとの報告が多い11レω27).

OKT跡 日胞比は諸家の報告
6レ,2つ～2りと同様に差を認

めなかったが リンパ球数の変動を考えると進行に準じ

て絶対数は減少することになり,他 のサブセットにつ

いても同様である。一般に免疫調節機構の均衡を表わ

し重要視 されているOKT4/OKT8比 7レ分30)は進行に応

じて低下 したが有意の差には至 らず,多 くの報告ゆ11レ。

とほぼ同じ結果であった。また 並age IVで Leu7,

Leull細胞比が増加したが,生 体防御上重要な働 きを

するNK細 胞を考えると,進 行癌でも外科で取扱 う手

術が可能な症例にはなお腫瘍拒絶反応が強 く働いてい

ることが示唆される。しかしPHA・ ConAリ ンパ球幼

若化反応は低下してお り, リンパ球の機能低下は存在

する。これらの指標も参考にすべきであるが, リンパ

球幼若化反応は老化が進むと大きく障害を受ける3り3ゆ

ので判定する際注意を要する.Su‐PS皮 内反応も確か

に担癌進行で締少陰性化する可能性を認めた。今回

IgG‐FcR(十 )T細 胞比には差を認めなかったが,Rein‐

herzら3りはそのすべてが suppressor細胞ではないこ

とを証明したにもかかわらず,そ の後の検討でなお強

い suppressor活性を有するため重要視す る報告
1019

も多い,

手術侵襲の影響 と担痛除去後の免疫能を示す指標を

深す 目的で,治 癒切除例を選択 し, さらに指標の推移

に影響を及ぼす術後の合併症併発症や強力な免疫療法

施行例を除外して,47例 を対象に並age IからIIIに分

けて検討した。

stage Iの76.5%は 早期癌であ り,stageが 進むにつ

れ全摘群が増加しリンパ節郭清の程度も広範囲となっ

た。それぞれに年齢別有意差はなかったが, これら免

疫能の変動には術前の担痛容量なども複雑に関与す

る。

手術侵襲の影響 として術後 2週 目に リンパ球数の有

意な減少,PHA・ ConAリ ンパ球幼若化反応の低下,

PPD皮 内反応の縮小がみられ,, 1～ 3か 月日に回復
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した,そして少 し遅れて 1～ 3か 月目にOKT3,OKT4

細胞比や OKT4/OKT8比 の低下が認められ 6か 月目

に回復 した。しかし侵襲の大きかった stage IHでは上

記のいずれのの指標も低値を示し回復が遷延 した。
一般に手術侵襲による早期の免疫能への影響は液性

免疫抑制因子の増加によるもので,そ の後細胞性免疫

の障害へと波及 し術後感染や時に早期に思わぬ再発を

生ずることもある35卜3つ
。また T4+リ ンパ球はステロイ

ドの投与により選択的に骨髄や陣に集積され,末 精血

での出現率が減少す るとい う報告つを重視す ると,

Helper T細 胞は侵襲によるステロイ ド分泌や麻酔剤

などの各種薬剤により早期から減少する可能性があ

る。今回術直後の計測をしていないので不明確ではあ

るが, 2週 目の指標の低下は主に液性因子に強 く影響

された結果であ り,そ の後の 1～ 3か 月日の低下は障

害が細胞性免疫疫能へと波及した影響が残っているた

めと考えている。また stage IHでの低値遷延の原因と

して術後の栄養不良に加えて MMCな どの強力な化

学療法剤併用の影響も考えねばならない。その他,術

中 ・術後の輸血による免疫抑制の問題などもあ り,手

術侵襲には複雑な要因が関与している。

術前値に比べて明らかに回復 した指標は,stage II

とIIIのLeu7と Leull細胞比であ り,それぞれの回復時

期は異っていた。PHA・ COnAリ ンパ球幼若化反応 も

大体 6か 月目に回復 し, これらは担痛除去後の回復を

示す指標 として有用 と思われる。

担痛生体では腫瘍局所から流出する種々のblocking

factOrはまず所属 リンパ節 リンパ球の活性低下をき

たし, さらに遠位の リンパ節へと波及,や がて全身の

免疫能低下をきたす3ゆ。そこで非治癒切除1/1の術後の

推移の特徴についても検討した。これら11例のすべて

が stage IVで あったので担癌容量や栄養状態などの

背景因子が近似 したIII tt IVの治癒切除例を対照 とし比

較 した。その結果術前より差の生 じた指標はOKT4/

OKT8比 ,OKT8細 胞比,PPD,Su‐PS皮 内反応であ り,

その多 くが術後 も悪化した。初期に近似した値を示 し,

6か 月日に増悪 した指標は リンパ球数,OKT3細 胞比,

IgG‐FcR(十 )T細 胞比であ り, これらが特に免疫能

低下の推移を示すものと考えられた。しかしLeu孫日胞

比は術後増加し, 3, 6か 月日の非治癒切除例で明ら

かに高値を示し,Leull細 胞比 もほぼ同様に推移した。

このよ うな現象は癌進行時 に NK活 性が抑制 され

る,り
40)ことを考えると,NK活 性低下に対する生体の

代償性反応の可能性が推預Jできる。またこれらの変化

胃癌手術前後における非特異的免疫学的指標の推移 日消外会誌 22巻  1号

は担癌容量の一時的減量後,再 び増大した癌に対する

生体防禦反応 とも考えられる。

担癌進行時の指標の推移をみるために 54/1の非切除

手術例 (腫瘍非摘出)を 検討 した.そ の特徴を検索す

る目的から背景因子などが近似 しているstage IVの

非治癒切除例 と対比した。症例の多 くを術後 3か 月直

後に失ったため 3か 月日までの比較 となった。その結

果,術 前ですでに低下を示 した指標は リンパ球数,

OKT3,OKT4細 胞比であった。術後 もリンパ球数は低

値を示したが,OKT3,4細 胞比は非治癒切除4alで減少

したため両者間の差はな くなった。OKT8細 胞比 と

OKT4/OKT8比 は術 後 経過 と と もに増 悪 した が

PPD,Su‐ PS皮 内反応などは術前,術 後両者低値を示

し差は認められなかった。以上より症例数が少なく明

確ではないが非切除手術4/1の特徴を示す指標は リンパ

球数,OKT8細 胞比,OKT4/OKT8比 であると思われ

る。Leu7,Leull細 胞比に関しては残念ながら計測例

不足のため判断できなかったが,少 なくともOKT8細

胞比の増加は腫瘍の増大に伴い血清の suppressor細

胞活性誘導能が上昇する機序
l的に基づいているものと

推預Jする。
一般に胃癌に対する手術は原発巣の切除と所属 リン

パ節を広範に郭清することが原則ではあるが, リンパ

節の郭清範囲を拡大 したからといって,そ の遠隔成績

は当初期待 したほどには必ずしも満足したものではな

く41),最
近早期癌に対し合理的手術を選択する施設が

多い4の4ゆ
。そこで術後の補助療法として化学療法に加

えて免疫能低下に対する免疫療法が重要 となるが,そ

の効果は決定的なものでなく,な お非特異的免疫療法

が一般的である4り
,またそれぞれの作用機序り1lXゆも果

なるので個々の生体の状態に適切な免疫賦活剤を有効

に選択 しなればならない,そ のためには免疫学的指標

がどのように推移するかを観察 しつつ評価する必要が

ある.

今回初回手術症例を対象に非特異的免疫能を示す指

標について多方向より検討したが,そ れぞれの状態に

応 じて少しずつ異っていた.現 在当教室でも術前,術

後に免疫療法を積極的に行っているが, これらの指標

がどう改善するのか興味深い。また T細 胞サブセット

の検索を Two co10r解 析に切 り換えて演J定してお り,

さらに症例を重ね検討したい。

ま と め

81frlの胃癌初回手術frllにおいて非特異的免疫学的指

標を観察し,そ れぞれの状況下でどの指標が免疫能を
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反映し,い かに推移するのかを検討 した。

1)組 織学的進行度別に術前値を比較 した結果,進行

度に応 じて リンパ球数の減少,PPD皮 内反応の縮小が

みられた.ま た OKT4/OKT8比 ,Leu7細 胞比,PHA・

ConAリ ンパ球幼若化反応 (S.I.値)も 変動し,進 行度

に準じて細胞性免疫能の低下が示唆された。

2)手 術侵襲の免疫能への影響 と担癌除去後の回復

を示す指標を474/1の治癒切除例で検索した。術後 2週

目に リンパ球数 とPHA・ ConAリ ンパ球幼若化反応

に,少 し遅れて 1～ 3か 月 日にOKT3,4細 胞比や

OKT4/OKT8比 にそれぞれ低下が認められ,手 術侵異

による指標の変動 と考えられた。術前値に比べ明らか

に回復した指標は Leu7,11細 胞比であ り,進 行度によ

りその時期は異っていた。PHA・ ConAリ ンパ球幼若

化反応 もおおよそ 6か 月日に回復 し, これらは担癌除

去後の回復を示 した。

3)11211の 非治癒切除421の術後の推移を stage III十

1Vの 治癒切除f71と比較 して検討した。

術前よりOKT8細 胞比,OKT4/OKT8比 , PPD,

Su‐PS皮 内反応に差がみられた.6か 月日に増悪 した

指標は リンパ球数,OKT3細 胞比,IgG‐FcR(十 )T細

胞比であ り,癌 の再進行に伴 う免疫能の低下を示す指

標 と考えられた。しかしLeu7,11細 胞比は高値を示 し,

生体の代償性反応が示唆された。

4)5例 の非切除手術例 (腫瘍非摘出)の 術後の推移

を非治癒切除例 と対比し検討した。

非切 除手術例 で は リンパ球 数,OKT8細 胞 比,

OKT4/OKT8比 で免疫能低下を示した。

以上,そ れぞれの状態で免疫能を示す指標は少しず

つ異っており,免 疫賦活の必要性を痛感した。また補

助療法のうち,特 に免疫賦活剤を使用する際これらの

指標の推移は効果判定上有用 と考える。
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