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胃癌13例,大 腸癌10例の手術症例を対象に術前あるいは術前 ・術後にレンチナン (Lentinan以下

LT)を 投与 し,術 前 ・術後の免疫能に及ぼす効果を比較検討した。手術侵襲により術後の NK活 性,

PHA幼 若化率,Leu7+,HLA‐ DR十リンパ球が低下した。術前 LT投 与では手術 日の NK活 性,PHA

幼若化率,LeuT,CD8tリ ンパ球が上昇した。術後は対照群 と同様な低下を示したが,LT投 与により

その低下は相対的に軽度であった。術前 ・術後 LT投 与では術後 7日 目の NK活 性,PHA幼 若化率,

Leu7tリンパ球は LT投 与前のレベルを維持することができた。術前・術後 LT投 与は有意義 と考えら

れる。

索引用語 !胃癌,大腸癌術後免疫能の低下, レンチナン, 胃癌,大腸癌術後 NK活 性の変動,

胃癌,大腸癌術後のPHA幼 若化率の変動,胃 癌,大腸癌術後のリンパ球サブセットの変動

I. は じめに 移をおこしやすい状況にあることが想定される。 こ れ

一般に消化器癌の患者では免疫能が低下しているこ   よ り術中 ・術後の免疫能低下は癌の手術患者にとって

とが知 られてお り1), また従来 より手術侵襲による術   不 利な条件 と考えられ,癌 細胞の転移能 と思者の転移

後免疫能の低下も指摘されているりゆ.癌 細胞の転移を  防 御能の均衡を保つために,術 中 ・術後の免疫能の低

防御するうえで,思 者の免疫能が重要な役割を果たし  下 を防ぐことは重要な意義を有する。また,癌 細胞の

ていると考えられるがり,術 中・術後は手術操作による  転 移のみならず,術 後合併症とくに術後感染症予防の

癌細胞の散布の可能性のため,通 常の状態に比較 し転   観 点からも,術 後免疫能の低下を阻止することは重要

である。そこで著者 らは消化器癌患者の術前 ・術後の
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を予防するひとつの試みとして免疫賦活剤であるレン

チナン (Lentinan以下 LT)を 術前あるいは術前 ・術

後に投与 しその効果を比較検討したのでここに報告す

る。

II.研 究対象 と方法

1.対 象症例

当院で初回手術を施行した冒癌13例,大 腸癌10例の

合計23例を対象とした(表 1).男 性は 8例 ,女 性は15

421で,年 齢は23歳から84歳で平均62.5歳であった。全

例 とも全身ガス麻酔 (フローセンまたはエ トレン ・笑

気)の もとに挿管 し,開 腹術を受けた。手術時間は 2

時間から5時 間40分,平 均 3時 間50分であった。症例

は無作為に対照群 (1=10),術 前 LT投 与群(LT‐1群,

n=6),術 前・術後 LT投 与群 (LT→2群,n=7)の 3群

にわけた。その結果,対 象群では胃癌 64/1,大腸癌 4

例(術中輸血 7例 ),LT、1群では冒癌 4例 ,大 腸癌 2471

(術中輸血 5例 ),また LT 2群では胃癌 4例 ,大腸癌 3

例 (術中輸血 5例 )と なった。LT‐1群には術前 7, 3

日前に LT 4ngを 生食水100mlに混注 し点滴静注 し

た.LT‐2群には,術 前 7, 3日 前にくわえ,術 後 1,

5日 日と合計 4回 LT 4mgを 同様に投与 した。

対照群,LT‐1群は術前 7日前,手 術 日,術 後 3,7,

14日目に,ま た LT‐2群は術前 7日 前,手 術 日,術 後 7

日目に採血 し,免 疫パラメーターとして,患 者血液よ

りNK活 性,PHAの 幼若化率ならびに リンパ球のサ

ブ セ ット (CD3, 4, 8, HLA‐ DR, Leu7)を nOw

cytometryを 用いて測定した。

2.NK活 性

ヘパ リン加末浦血を比重遠心法 (Ficolconray:d=

1.0771BL,JAPAN)に て,単 核球細胞を分離しPBS

(―)に て 2回 洗浄後,10%FBS tt RPM11640(IBL,

JAPAN)を 添加し,細胞数を1×106個/mlに 調整 した。

標的細胞は K‐562を遠心分離によって集め,50～ 100

μCiの 51cr‐クPム 酸ナ トリウム (第 1化学)を 添加,

37℃下 1時 間培養し標識 した,PBS(― )に て 2～ 3

回洗浄後,10%FBS tt RPM11640を 添加し,細 胞数を

1×105個/mlに 調整 した。マイクロタイ トレーション

プレー トトの各ウエルに標的細胞10μl,エ フェクター

細胞20"′ (E/F=20)を 分注プレー ト遠心機にて800

rpm,5分 間遠心後,5%炭 酸ガス培養器にて3.5時間

培養した。各ウエルの上清を採取 し,γ、シンチレーショ

ンカウンター(LKB,Sweden)に て測定後,以 下の算

出法にて NK活 性を算出した。なお,最 大解離には

IN・HCL 200″ ′, 自 然 解 離 ″こヤよ10%FBSカ ロRPMI

手術侵襲による胃癌,大 腸癌術後免疫能の低下
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3.PHA幼 若化率

ヘパ リン加末補血を NK活 性 と同様に比重遠心法

にて リンパ球層を採取 し,PBS(一 )に て 2回 洗浄後,

10%FBS tt RPM11640を 加 え5×105/m]に細胞 数 を

調整した。マイクロプレー トにマイ トーゲンを20″′添

加し,リ ンパ球浮遊液を200″′分注した。5%炭 酸ガス

培養器にて37℃下,64時 間培養後,12.5″Ci/mlの H3
-サイ ミジン(第 1化学)を20μ′各ウエルに分注し, さ

らに 8時 間培養した.マ イクロセル′ヽ一ベスターを用

いて細胞を回収 し, トルエンシンチレーターを加えた

後,液 体シンチレーションカウンター (LKB,Swed‐

den)に て3H(ト リウチウム)の 放射能を測定 した。

PHAの 幼若化率は以下の比活性 (stimulation index)

で示 した。

とし活性==峯峯金選転鍋辞デ与学軽薫挙f詳言
4. リンパ球サブセ ット

解析に用いたモノクローナル抗体は CD3,4,8,

HLA‐DRと して各々OKT3, 4, 8, OKIal(Ortho社

U.S.A.)と , Leu7(Becton DicksOn tt UoS.A.)の 5

種類を使用した。OKIal以外は直接法にて,OKIalは

間接法にて測定した。直接法ではヘパ リン加末浦血を

50″′に PBSで 最適希釈された FITC標 識モノクロー
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ナル抗体50ガ を加え,永冷下30分間 incubate後,赤血

球溶解剤 (塩化アンモニウム)を 添加し,室 温にて15

分間静置した, フローサイ トメトリー法による細胞 自

動分析装置 (FCM‐lD, 日本分光,Japan)を 用いて預」

定 した。間接法ではヘパ リン加末梢血を50μ′に PBS

で最適希釈 された精製モノクローナル抗体50″′を加

え,永 冷下30分間 incubate後,BBS(― )に て 2回 洗

浄 した,つ いで,FITC標 識抗マウスIgG 50μ′を添加

し,氷 冷下30分間 incubate後,PBS(― )に て 2回 洗

浄した。最後に赤血球溶解剤を添加し,以 下直接法 と

同様に預」定した。

I I I 。結  果

1.NK活 性

対照群の NK活 性は術前 7日 前,手 術 日に比し術後

3日 目, 7日 日と徐々に低下し, 7日 日で最も低い値

を示したが14日日ではやや回復がみられた(図 1).術

前 7日 前 (meantt SD(%),35.5± 141〕 と術後 7日

目 (18.1±6.6)の NK活 性の比較では有意差 (p<

0.05)を 認めた。

一方,LT‐1群では術前の LT投 与により術前 7日前

に比べ手術日の NK活 性の上昇を認めた。しかしなが

ら,術 後 3日 目, 7日 目は対照群 と同様に徐々に低下

し術後14日日でやや回復 がみ られた。術前 7日 前

(371± 19.8)と術後 7日 目 (226± 87)の NK活 性

の比較では対照群 と同様に有意差 (p<0.05)を 認め

亨( 1 .

また,LT‐2群 の NK活 性は術前の LT投 与により,

LTⅢl群と同様に術前 7日前 (32.3±16.2)に比べ手術

日の NK活 性 (45。7±10.8)の 上昇 を認 めた (p<

0.05),術後 7日 目の NK活 性 (289± 13.5)は手術 日

に比べ低下するが,術前 7日前との比較では,LT投 与

により軽度の減少を認めるにすぎず,術 前 7日前 と術

後 7日 目の NK活 性の比較において,対 照群,LT‐1群

で認められた有意差は,LT‐2群では認められなかっ

た ,

2.PHA幼 若化率

対照群では,術 後の比活性は NK活 性と同様な傾向

を示 した(図2).す なわち,術 前に比し3日 目, 7日

目と低下し, 7日 日で最も低い値を示した後,14日 目

で術前 レベルに回復 した。術前 7日前 (1895±947)

と術後 7日 目 (536±35.8)の比較では NK活 性と同

様に有意差 (p<0.02)を 認めた。

LT‐1群では,術前 LT投 与により手術 日の比活性は

術前 7日 日(142.8±395)に 比べ上昇し,そ の傾向は

55(55)

図 l NK活 性の変動

術前 7日前と術後 7日後の比較において,対象群,LT‐

1群では有意 (p<005)の 低下を認めたが LT‐2群で

はその差を認めなかった.

図2 PHA幼 若率の変動

術前 7日前と術後 7日後の比較において,対 象群では

有意 (p<002)の 低下を認めたが,LT‐1群,LT‐2群

ではその差を認めなかった。

- 1

れ

術後 3日 目まで継続 した。しかし,術後 7日 目(117.8土

573)に は低下し,14日 目もほぼ同値を示した。術後

7日 目,14日 目の比活性は,手 術 日に比較し低下して

いたが,術 前 7日 目と比較すると,ほ ぼ同じ値を示し

対照群において認められた有意差は示されなかった。

LT‐2群では術前 7日 前,手 術 日,術 後 7日 日とほぼ

一定の値を示 し,術 後の低下は対照群,LT‐1群に比べ

軽度であった。術前 7日 前(1731± 159.0),術 後 7日

日 (144.2±92.5)の 比較においてもLT‐1群と同様に

有意差は認めなかった。

3. リンパ球のサブセ ット

Tリ ンパ球のマーカーであるCD伊 リンパ球は対照
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図3 CD3+リ ンパ球の変動

群,LT‐1群,LT‐2群の 3群 とも,術 前,術 後の比較に

おいて大きな変動はみられなかった (図3).

HLA‐DR十 リンパ球は対照群で術後 3, 7日 目にや

や減少したが,術 後14日目で術前 レベルにほぼ回復 し

た (図4)。 こ れに対 し,LT‐ 1群,LT‐ 2群では術前,

術後 ともほぼ一定の価を示し,大 きな変動はみられな

かった。

CD4+リ ンパ球は対照群において術前,術後 とも一定

の値を示 したのに対しLT‐1群,LT‐ 2群では術後軽度

の上昇を認めた (図 5).

CD8+リ ンパ球は対照群において術前,術後 ともおお

きな変動はみられなかった (図 6).LT-1群 ,LT,2群

では LTの 投与により術前 7日 前に比べ手術 日の値は

上昇傾向を認め,LT‐ 1群では有意差(p<0,05)を 認め

た。しかし,術 後 3, 7日 目は対照群 と同様に大きな

変動はみられなかった。

Leu7tリ ンパ球は対照群において,術前 7日 前,手術

日に比べ術後 3日 目は減少したが,術 後 7,14日 目は

大腸癌術後免疫能の低下

図 5
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CD4キリンパ球の変動

CD4・

図7 Leu7+リ ンパ球の変動
Leu7+リンパ球のNK活 性と同様な変動を示した。

回復 し,手 術 日とほぼ同値を示した(図7).LT‐ 1群で

は LTの 術前投与により術前 7日 前に比較 し手術 日の

Leu7■リンパ球はやや増加した。また術後は,対照群 と

同様に減少し術後 7日 目が最も低値を示した。しかし,

最 も低値を示 した術後 7日 目においても,術 前 7日 前

=千型
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の値 と比較するとほぼ同値を示 した。LT‐2群では,

LT‐1群 と同様 に術前 7日 前 の値 に比べ手術 日の

Lcu7+リ ンパ球は上昇 し,術 後 7日 目の値は手術 日よ

りは減少したものの,術 前 7日 前の値 と比較するとほ

ぼ同値を示した。

I V . 考 察

消化器癌の手術患者の うち,局 所が完全に切除され

たと考えられる治癒切除症例においても術後の再発は

完全にはさけられない。治癒切除がされた術後再発症

421の多 くは,術 前にすでに微小遠隔転移巣が存在して

いたと考えられるが, しかし症例によっては転移の好

機を得やすいと想定される術中 ・術直後の遠隔転移 も

否定することはできない。 こ のような遠隔転移を阻止

する役害」には思者の免痩能が大きく貢献 していると考

えられ',具 体的には活性化マクロファージ,NK細

胞,LAK(lymphokine activated killer)細 胞,K細

胞,キ ラーT細 胞などがあげられる。免疫能と転移に

関しては NK活 性についてよく検討されている。Gor‐

elikら'ヤよYAC‐1リ ンパ腫, B16メ ラ ノーマ細 胞,

Lewis肺 癌の株をもちいて,ま た Hannaら いのは B16,

K‐1735メラノーマ細胞,UV2237線 維肉腫をもちいて

NK細 胞の転移抑制効果を述べている。一方,消化器固

型癌に関 しては NK細 胞の転移抑制効果の報告は少

なく不明の点も多い。しかし,国 型癌をもちいた転移

実験の困難 さ,IL‐2で誘導 されるLAK細 胞の前駆細

胞は NK細 胞であるとの報告ゆいなどから転移に関す

る NK細 胞の役害Jを簡単には否定す ることはできな

い.一 般に消化器癌患者の免疫能は抑制 されてお り1),

病期の進行に相関するとされる。これらは血清中非特

異的抑制物質をはじめ1い
,腫易由来の抑制物質

11)1り
,サ

プレッサーT細 胞活性の誘導
lいなどさまざまな機序に

より引き起こされると考えられる。

また一方,従 来より手術侵襲による術後の免疫能の

低下も知 られてお りの3), この免痩能の低下が術中 ・術

直後の遠隔転移を助長する恐れがある。このような観

点より,Coleら
10は術後の免疫抑制に対 し免疫賦活剤

の投与の必要性を主張している。実際,手 術前後に免

疫賦活剤を投与し,術 後転移に対する有効性を実証し

てもヽる報告があ る。 Lundyら 19は20‐methyicholan‐

trane誘発肉腫を接種 した C57B1/6マ ウスの後肢を切

断し,術 後の肺転移率を検索しているが,手 術 日およ

び術後にthiabendazoleに投与 し,肺 転移率の減少を

報告している.また,Weeseら は10～1働ラットの大腸癌

を門脈内に注入す る肝転移実験 モデルにおいて,

57(57)

leva■lisole, recombinant human interleukinⅢ2, 詠Sよ

びmaleic anhydride divinyl ether‐2(MVE‐ 2)な ど

を投与する前処置により肝転移率の低下を報告してい

る。以上は動物実験であるが,臨床例では大下ら1いが胃

痛症例で術前後の OK432投 与によるNK活 性への影

響 を, ま た W i n d l e ら2 のは2 いは大 腸 癌 症 4 2 1 で術 後

levamisoleの投与による効果を検討 している。

本研究においても術後の免疫能の低下が示された。

対照群の NK活 性は術後 3,7日 目と低下し7日 目に

最低値を示 した後,術 後14日目にほぼ術前値に回復 し

た.こ の傾向は他の報告
2,2のにほぼ一致 している。

PHAの 幼若化率,NK細 胞 とK細 胞の表面マーカー

であるLeu7+リンパ球,お よび Bリ ンパ球の表面マー

カーHLA‐DR十リンパ球においてもNK活 性 と同様な

手術侵襲 による免痩能の低下が示 された。CD3+,

CD4+,お よび CD8+リ ンパ球はおのおの術後大きな変

動は示 さなかったが,こ れ らの解析にはさらにtwo

color aow cytomet呼での分析が必要であると考えら

れる。

LTは 千原 らによるシイタケより抽出された分子量

95～105万の多糖体であるが,マ ウスにおいてマクロ

ファージ,ヘ ルパーT細 胞,NK細 胞の活性化, ヒト

において PHA幼 若化,免 疫グロブリン産生能の促進

などが報告されている2ゆ～2".

LTの 術前投与により,手術日の NK活 性,Leu7tリ

ンパ球,CD8+リ ンパ球の増加,お よび PHAの 幼若化

率の改善がみられ, これらの術後の低下はまぬがれな

いもののその低下は相対的に軽度であることが示され

た。また,HLA‐DR十リンパ球は LT投 与による変化は

みられないが,術 後の低下は防止された.ま た LTの

術中・術後の投与ではその効果が一層明確になり,NK

活性,PHAの 幼若化率,Leu7■リンパ球は術後 7日 目

でもLT投 与前のレベルに維持することができた。以

上より術前 ・術後の LT投 与は相対的に術後の免疫能

の低下を防止することが考えられた。

本研究はいまだ症例数も少なく解析も不十分である

が,今後は病期の進行度,手術時間,輸血の有無20など

の観点からも検討しなければならないと考える。また,

術後免疫能の低下の予防が臨床上本当に有意義である

か否かを遠隔成績で検討する必要があり, とくに中等

度進行癌で治癒切除がなされた症例において検索する

価値があると考えられる。

V 。ま と め

1)手 術侵襲により術後の NK活 性,P H A幼 若化
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growth The need Of an ilnmunorestorative

drugs as an adjunct surgery Cancer 43 1 945
--951, 1979

16) Vヽeese JL,Gilbertson ENI,Syrjala SE et al:
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Colon Rectum 28 i 217--221, 1985

18)ヽVeese JL, Emoto SE, Sondel PNI: Reduced

incidence of hepatic metastases by periOper‐

ative treatment with recombinant hulnan

interleukin‐2.Dis C01on Rectun1 30:503--507,

1987

19)大下裕夫,佐治薫豊,杉山保幸ほか 1胃癌症例にお

ける術前 NK活 性測定の意義 と術後 NK活 性低

下に対する非特異的免疫賦活剤術前 ・術後投与の

効果について。日外会誌 86i1417-1425,1985

20)Windle R,WoOd RFM,Bell PRF: The ettect

of leva■lisole on postOperative inllnunosuppres‐

sion.Br J Surg 66 i 507-509, 1979

21)前 野原茂穂,高尾尊身,愛甲 孝 ほか !消化器癌患

者におけるnatural killer(NK)活性に関する研

究.日 消外会誌 18!1824-1830,1985

率,Leu7+,HLA‐ DR十リンパ球が低下した。これらは

術後 7日 目に最も顕著となり,術 後14日日では回復が

みられた。

2)術 前 7, 4日 前の LT投 与では手術 日の NK活

性,PHA幼 若化率,Leu7t,CD8+リンパ球が上昇した,

術後は対照群 と同様な低下を示 したが,LT投 与によ

りその低下は相対的に軽度であった。

3)術 前 7, 4日 前・術後 1, 4日 後の LT投 与では

術後 7日 日の NK活 性,PHA幼 若化率,LeuTリ ンパ

球は手術 日と比較すると低下するものの,LT投 与前

のレベルは維持することができた。

4)術 後の免疫能の低下を予防する一つの手段 とし

て術前 ・術後 LT投 与は有意義 と考えられる。

本論文の要旨は第23回日本癌治療学会総会(札幌),お よ

び第31回日本消化器外科学会総会 (東京)に おいて発表し

ブ【=.

最後に,種 々の御協力をいただいた稲城市立病院検査室

長多田雄一氏をはじめとする各職員に感謝の意を表 しま

す。
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