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大腸癌肝転移からみた原発巣における局所免疫能と

プロスタグランジンE2との関係に関する研究

東京大学第 1外科 (指導 :森岡恭彦教授)

洲 之 内 広 紀

大腸癌の肝転移と原発巣局所の免疫能に対するPGE2の 役害」を大腸癌46例 (非肝転移32例 :Gruop

A;肝 転移14例 :Group B)を 対象に検索した。腫瘍灌流静脈血 (V),動 脈血 (A),末 檎血 (PB)

を採取し,血 中 PGE2値 を RIA法 にて測定した。その結果 V tt PGE2値(119.lpg/ml)はA(15 4pg/

ml)お よび PB(13 4pg/ml)に 比較して明らかに高値を示した。PGE2V/A比 (灌流静脈血 PGE2値 /

動脈血 PGE2値 )を 算出すると,GrOup A(13.3± 24)で は Group B(56± 0.6)に比較して,有 意

に高値を示した。次に病理組織学的 (炎症細胞浸潤の程度),免 疫組織学的 (T‐cell subsets),生化学

的 (PCE2局所不活化率)に 局所免疫とPGE2と の関係を検討した。肝転移群では細胞浸潤の程度,IL

2 receptor陽性細胞数,PGE2不 活化率いずれも低い値を示した。以上よりPCE2が局所免疫を低下さ

せることにより,肝 転移の成立しやすい原発巣局所の環境が作られていると考えられた。

Key words : prostaglandin E, (PG&), liver metastasis of colorectal cancer, local immunity of colorectal

cancer, inactivation of PGEz in colorectal cancer tissue, immunosuppression

結  言

近年本邦において大腸癌が増加している。診断技術

の進歩,治 療法の開発,工 夫など治療成績向上への努

力がなされているが,肝 転移,肺 転移などにより死亡

する例も少なくない1レ上 したがって肝転移の予防と治

療は大腸癌患者の予後向上のために極めて重要な問題

と言える。一方夕画像診断および外科技術の進歩によ

り肝切除術が比較的安全に施行されるようになってき

た。大腸癌の肝転移巣に対しても積極的な肝切除術が

施行されるようになり,肝 転移症例の予後が向上する

ようになってきたり0.ま た予防的肝動となどの治療に

より大腸癌肝転移の予防が試みられている。●。こうし

た時代的背景の中で,大 腸癌の肝転移の予防や治療の

ためにも,肝 転移機構の解明と肝転移のハイリスク因

子の検索は極めて重要な今日的課題となってきた.し

かし従来から原発巣の病理組織学的諸因子と肝転移と

の関係は盛んに検討されてきたが,臨 床的に十分役立

つものとは言い難かったつ
~1の
現在ではこの大腸癌肝

転移機序の解明には病理組繊学的検討に加えて,細 胞

生物学的あるいは宿主側の因子からの検討が必要とさ
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れている。

最近,腫 瘍に対する生体の防御機構,特 に癌組織間

質や癌増殖先進部における炎症性細胞浸潤が注 目さ

れ,癌 組織において細胞浸潤の程度が強いなどその宿

主の予後はよいと報告されている11)121,特に癌 と担癌

生体との接点である原発巣増殖局所における癌に対す

る免疫,い わゆる
“
局所免疫

"は
癌増殖先進部におけ

る細胞浸潤の程度と関係し,肝 転移をはじめとする転

移に対する第 1段階の防御機構として極めて重要であ

ることが明らかにされつつある。すなわち大腸癌患者

においても局所免疫能が低下すれば肝転移が起こりや

すくなるものと推祭される。
一方,プ ロスタグランジンE2(以 下 PGE2と 略す)

はこうした免疫抑制機構に関与する物質として以前よ

り免疫薬理学的に注目されていたが1ゆ1り,担 癌生体の

局所免疫能に対 してその PGE2が どのような作用を

もっているかはこれまで明らかにされていなかった。

そこで筆者は大陽癌患者において,肝 転移とそれに対

する生体の第 1段階の防御機構である局所免疫能の関

係を解明する目的で,PGE2に 注目し,PGE2と 局所免

疫能との関係について検討を加え,興 味ある知見を得

たので報告する。
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対象と方法

1.対 象

対象は大腸進行癌患者46例とコントロ
ール群として

の非担癌の胆石症患者 8例 の計54例である。大腸癌患

者の内訳は手術時に肝転移のみられなかった非肝転移

群32例 (男21例女11例,平 均年齢62.2±22歳 ),手 術

時肝転移の認められた肝転移群14例 (男10例女 44/1,

平均年齢58.7±36歳 )であった。コントロ
ール群 8例

は,男 6例女 2例 ,平 均年齢57.3±2.7歳であった.各

群の間に性差年齢差は認められなかった。

部位別では (非肝転移例 vs肝転移例)そ れぞれ盲腸

癌 1例 (l vsO),上行結腸癌 3例 (O vs 3)横行結腸

癌 1例 (l vsO),下行結腸癌 4例 (4 vsO),S状 結腸

癌13421(8 vs5)直腸癌24例 (18 vs 6)であった。非

肝転移32例の Dukes分 類では Dukes A 4例,Dukes B

19例,Dukes C 9例 であった。

2.方 法

1)末 檎血,腫瘍流入動脈血,お よび腫瘍濯流静脈血

の採取法

血中 PGE2濃 度および CEA値 を測定するために術

中に腫瘍流入動脈血,濯 流静脈血および末檎血を以下

の手順にて採取した。すなわち癌巣から流出する最も

近傍の主幹静脈から採血するために,癌 巣が盲腸では

回結腸静脈,上 行結腸では右結腸静脈,横 行結腸では

中結腸静脈,下行結腸では左結腸静脈,S状 結腸,直腸

では下腸間膜静脈から採血を行った。腫瘍濯流静脈血

に続いて腫瘍流入動脈血を採取した。いずれも主幹静

脈切離直前に切離端腫瘍側主幹動静脈および外頭静脈

をテルモ21G翼 状針で穿刺し,10mlデ スポシリンジで

採血し,そ れぞれ腫瘍流入動脈血,腫 瘍濯流静脈血お

よび末浦血として採取した。コントロ
ール群では採血

手技に関係する血腫,腸 管の循環障害などの合併症を

最小限に抑えるため,腸 管の動脈血は採取せず,ま た

結腸静脈の代 りとして小腸静脈血を末檎血とともに採

取した。採取した血液は PGE2,CEA測 定,お よび単

核球の培養のために直ちに以下のように 3種類の採血

管にわけた.す なわち
一つは PGE2の 血中濃度涙J定の

ために採血後直ちに EDTA,Indomethacin10 4Mを

含むガラス採血管に入れ,冷 却遠沈後の上清を
-80℃

にて凍結保存した。
一方 CEA値 預」定のために血液を

常温にて遠沈し,そ の血清を採取し,測 定まで
-20℃

にて保存した。また単核球培養のためには採取した血

液をヘパリン加採血管にいれ,分 離まで常温にて保存

した。
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2)腫 瘍濯流静脈血 と末浦血中の単核球の PGE2産

生能力の比較

腫瘍濯流静脈血と末給血中の単核球の PGE2産 生能

力を比較検討するために,上 記のようにして採取した

腫瘍濯流静脈血と末裕血中の単核球培養上清中 PGE2

濃度を源」定した。単核球は Ficoll遠心分離法を用いて

1 ×1 0 6 個/ m l 分離 し, 1 0 % 子牛 血 清 ( G I B C O ) 加

RPM11640(GIBCO)溶 液中で48時間,37℃ ,5%C02

中で培養,その上清中の PGE2濃 度を測定した。測定は

triplicateで行い,預」定値の近い 2つ の値の平均を上清

中 PGE2濃 度とした。

3)癌 増殖局所における病理組織学的検討と炎症性

細胞浸潤の検討

Hematoxylin‐Eosin染 色標本において癌腫の中心

切片とそれに平行した辺縁 2切 片の計 3切 片を観察

し,病 理組織学的に検討した。すなわち腫瘍の大きさ,

深達度, リンパ管侵襲,静 脈侵襲などの因子について

各部位における血中 PGE2濃 度 との比較検討を行っ

た。また癌増殖先進部における細胞浸潤の程度を Jass

ら12jの分類に準じて,細 胞浸潤のほとんど見られない

ものを Gl,強 い細胞浸潤の見られるものを G3と し,

その中間のものを G2と 3段 階に分類した。Glか らG3

までのそれぞれの細胞浸潤の程度と血中 PGE2濃 度と

の比較検討を行った。

4)癌 増殖局所における浸潤細胞の免疫組織学的同

定

さらに新鮮凍結生標本を用いた免疫組織学的な蛍光

二重染色法によって浸潤細胞のサブセットを明らかに

することにより,PGE2と 浸潤細胞との関係を検討し

た。凍結生標本は切除標本を切除後直ちに OCT‐

compoundで 包埋,ア セ トン
ードライアイスで急速凍

結させた後,-80℃ にて凍結保存した。この組織をクリ

オスタットで6μに薄切し,アルブミンスライドグラス

にて貼付し,風 乾した。この組織片を F七 .1に 示すよ

うな酵素抗体間接法によって染色した。染色標本はオ

リンパス落射型顕微鏡 (AH-2)で 観察した。400倍視

野下にて 3箇所において増殖先進部の陽性浸潤細胞数

を算定し,そ の平均を陽性浸潤細胞数とした。

5)大 腸癌組織および非癌部粘膜の PGE2不 活化率

の検討

大腸癌患者19例うち肝転移例 6例 ,非 肝転移例13例

において,大 腸癌組織および非癌部大腸粘膜の PGE2

不活化率を検討した。 こ のうち同
一症例で腫瘍濯流静

脈血と流入動脈血の PGE2濃 度も測定した症例は11例



16(1222)

Fig. I Method for immunohistochemical staining
A )  S ta in ing  sch€du le  fo r  Leuza and g  )  S ta in ing  schedute  fo r  t l -2 receptor

Leu lS pos i t i ve  ce l l s

l )  Wash in  co ld  phosphate  bu f fe r  sa t ine  (pBS)  fo r  15  min

I

2)  Incubate  w i th  I  :  l0  d i lu ted  bov ine  serum (F tow Labora tor ies)
for 30 min at room temperature

t

3)  wash in  co ld  PBS lo r  15  m,n

- - - l - \/ \
4)  Incubate  w i th  |  :  20  d i lu ted  b io t in  4 )  Incubate  w i rh  |  :20  d i lu ted  phycoeryrhnn

- c o n J u g a t e d a n t i - L e u 2 a a n t i b o d y , c o n j u g a t e d a n t i _ l L - 2 r e c e p t o r a n t i b o d y

(Becton-Oick inson)  {o .  12h a t  4 'C  (Bec ton .Oick inson)  to r  12  h  a t  4C

t

5) wash in cold PBS for 15 min

t

6) Incubate with |  :  100 di luted FITC
-conjugated Avidin (Becroh - Dickinson)

t

7) Wash in cold PBS for 15 min

t

8) Incubate with I  :30 di tuted phycoerythr in (pe)
‐conJugated ant‐Leu 15 an、し。dy

(B・cton‐Dにk nson)for 6 h at 4C

＼
9)Wash n。 。d PBsす。r〕5mn

10)Emb●dhgけ ●er n

であり,他 の 8例 は組織の PGE2不 活化率のみを測定

した。

すなわち,そ の方法はまず標本切除後直ちに切除標

本の癌増殖先進部および痛巣から10cm離 れた非癌部

大腸粘膜を採取した。これを眼科用鋏で 5分 間細切し,

6cmの 円形プラスチック容器上で正確に5.00×102mg

締量した。これにス トレプトマイシン20単位/mlぉ ょ

びペニシリン20単位/mlを 含む RPM11640(Cibco社 )

を3ml加 え,37℃ 5%C02の 条件下で 1時 間インキュ

ベーションした。その上清中の PGE2と PGE2の 不活

化代謝産物量を測定した。そして組織におけるPGE2

の不活化率 (R)を R(%)=100× cyc10 PGE2/(Cyclo

PGE2+PGE2)の 計算式で算出した。

6)PGE2,PGE2の 不活化代謝物およびCEA濃 度の

ul」定

PGE2の 測定は New Engiand Nuclearを 上の PGE2

〔1251〕測定キットにて行った。PGE2の不活化代謝物で

あるケトジヒドロプロスタグランジンE2(KH2PGE2)

は不安定なため37℃24時間 pH 10.4でインキュベー

ションし,安 定なcycio PGE2に変換後,cyClo PGE2

を測定し,そ の総量を PGE2の 不活化代謝物量 として

表した。cyc10 PGE2の測定は Amersham社 の cyc10

P G E 2 〔3 H 〕R I A 測定 キットで行った, C a r c i n O e m ‐
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bryonic antigen(以 下 CEA)の 測定は DAINABOT

社 の RIAキ ットで行った。PGE2の 測定上 の CV値

(coefficient Of variation)の平均は11.2%であった。

7)統 計学的処理

測定数値は平均値士標準誤差(Mean±SEM)で 表し

た,統計学的な有意差検定は Studentのt検定で行い,

p<0,05以下を有意差ありと判定した。また統計学的

な相関関係は simple regression analysisにて行った。

結  果

1)腫 瘍濯流静脈血,流 入動脈血おょび末精血中の

PGE2濃度

非担癌の胆石症患者 8例 (コントロール群)の 末精

血 PGE2濃 度は17.1±4.9pg/ml,小揚静脈血のそれは

148± 5.2pg/mlであった。大腸癌患者46例における

末補血中 PGE2濃 度は13.4±1.9pg/mlであり,コ ント

ロールのそれと比較して差が認められなかった。一方,

大腸癌患者 におけ る濯流 静脈血 中 PCE2濃 度 は

119.1±14.3pg/mlであり,末 檎血13.4±1.9pg/mlお

よび獲流動脈血中 PGE2濃 度154± 2.3pg/miに 比較

して明らかに上昇していた (p<0001)(Fig.2).

各血中 PGE2濃 度を肝転移群と非肝転移群とで比較

すると末精血においては肝転移群 vs非肝転移群それ

ぞれ135± 2.4pg/mi vs 13.5±2.8pg/ml,流 入動脈血

においては11.1±2.lpg/ml vs 17.8±3 3pg/ml,腫瘍

濯流静脈血では143.4±25.6pg/ml vs l10.4±17.4pg/

mlで あった。肝転移群と非肝転移群の間にはいずれの

血液にも統計学的な有意差は認められなかった。

ところが PGE2の 濯流静脈血/動脈血比 (以下 PGE2

V/A比 と表す)は 肝転移711では13.3±2.4と非肝転移

Fig.2 PGE2 1eVeis in patients with c010rectal

cancer and with cholecystOlithiasis.

ＰＧＥを伽

P B A V P B A O V

cho lecys to l i th ias is  co torec ta t iancer

PB : peripheral blood, A : afferent artery
V :  je juna l  ve in  DV:  d ra in ing  ve in

t : not measured
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例5`6±0.8に比較して平均値で2.3倍と高い値を示し

た(p<0.001)(Fig.3)。 そして肝転移群では PGE2 V/

A比 が10,0以上の症471が144/11中12例 (86%)も あるの

に対し,非 肝転移群では32例中 7 Trl(22%)に すぎな

かった。

14例の同時性肝転移例においてこの PGE2 V/A比

と肝転移巣の数や大きさとを比較検討した。症例1)2)

4)5)に見るごとく肝転移巣が2.Ocm以 下の症例でも

PGE2 V/A比 は全例高値 を示 していた。術前の

computed tomography(以 下 CT),超 音波検査で発見

しえず.術 中に発見されるような徴小肝転移の症例1)

2)において特に PGE2の V/A比 は20倍以上と高値で

あった (Table l)。また非肝転移群の中で経過観察中

に 3例 (治癒切除32421中3例 -10%)が ,術 後 6か 月

から9か 月に肝転移をきたした。これらの症例の原発

巣手術時の PGE2 V/A比 は11.2,8.2,12.9と やはり

Fig,3 PGE2 V/A Ratio in colorectal cancer

patients、vith or、vithout liver inetastasis.

PGE2 V/A Ra苗o

M e a n i  S E M

★ ,p<0001

・子

control no liver metast6is livef metastasis

( n = 8 )  ( n = 3 2 )  ( n : 1 4 )

o : Postoperatrve
liver metastasis

Table I CEA levels and PGE, levels in colorectal

cancer patients
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高い値であり,Fig。3に 白丸で示す症例であった.

同様に肝転移症例における末檎血と濯流静脈血中の

CEA値 と肝転移巣の数や大きさとの比較検討を行っ

た。Table lにおいて症例1)2)4)5)のような2.Ocm以

下の肝転移巣において末給血と灌流静脈血のCEA値

との間にほとんど差が認められなかった.末 精血と進

流静脈血のCEA値 の間に差が認められたのは14711中

症例5)6)9)13)の4例 (29%)で あるが,い ずれもH2

ないしH3症例であった。また 3例の術後肝転移症例

ではTable l下段にみるように原発巣手術時の末浦

血 CEA値 と濯流静脈血 CEA値 はほぼ同じ値であっ

ブこ.

2)腫 瘍濯流静脈血 と末浦血中の単核球の PGE2産

生能力の比較

酎じ。4 Correlationship between PCら levels in the

supernatant of cultured medium of mononuclear

cells in the peripheral biood and in the draining

veln

DV‐PGE2

(ng/賊)

5(ng/記 )

PB―PGE2

PB―PGE2 1 PGE21eVetin the su,ernatant oすCuにured med um

DV‐PGE2 1 PGE2 1ove in tho supernatant of Cuttured medtum

Jぃ ononuoiear ceⅢs in the draining vein

Fig.5 PGE2 V/PB Ratio in colorectal cancer
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腫瘍濯流静脈血と末補血中の単核球の PGE2産 生能

力を比較するために腫瘍灌流静脈血と末精血から得ら

れた単核球を培養し,そ の上清中 PGE2濃 度を測定し

たが,両者の間には Fig.4に みられるように正の相関

が認められた。 し かし肝転移群と非肝転移群とで検討

すると,濯 流静脈血と末浦血における単核球の PGE2

産生能力には大きな差はみられなかった (Fig.5).

3)癌 増殖局所における病理組織学的検討と炎症性

細胞浸潤の検討

PGE2 V/A比 と腫場の大きさ,深 達度, リンパ管侵

襲 (ly因子),静 脈侵襲 (V因 子)な どの病理組織学的

因子との間には統計学的に有意な差は認められなかっ

た (Table 2).

しかし癌増殖局所における炎症性細胞浸潤の程度と

P G E 2  V / A比 とを検討するとP G E 2  V / A比は G 3で

は7.8±1.3,G2で は8.9±1.4,Glで は122± 1,4と細

胞浸潤の程度が高度 (G3)か ら軽度 (Gl)と 小さくな

るにつれて上昇し,G3と Glと の間には統計学的に有

意差が認められた (Table 2)。また腫瘍の浸潤様式と

の関連を検討するとinf 2を示す群の PGtt V/A比

6.4±0。9は inf γを示す群156± 3.6,お よび inf βを

示す群10.3±1.1に比較して統計学的に有意に低値で

あった。

4)癌 増殖局所における浸潤細胞の免疫組織学的同

定

Leu2a陽 性細胞は緑色に,Leu15陽 性細胞は赤色に

発 色 した。この た め L e u 2 a 陽性 L e u 1 5 陽性 細 胞

(Leu2a■Leu15+)は黄色に発色した(Fig。11).Leu2a■

Leu15+,すなわちサプレッサーT細 胞数とPGE2 V/A

比との間には統計学的に有意な相関関係は認められな

Table 2 PGE2 V/A Ratio and histopathological

variables

1 ) く, 0 ぐげ    ( n = 1 0 )   7 9 ± 1 8
2)10o"≦ く30m (内=25)    97土 iONS
3)30。ば≦      (n=11)    30± 13
1)=pm      (n= 9)    67士 ,0

2 ) s s 封   ( 内 = 1 9 )   l o  o と1 4 N S

3 ) s 2 2 2     ( n = i 8 )    9 7 ±1 4

l )  l y ( - )  1  n  = 3 6 )  8 . 4 1 0 . 9
2 )  l y ( + )  ( n  = t 0 )  , t . s t , . U  

* '

L l t 0 . 9

9 . 8 a z . o  
^ '

Gro*th

1常 ‖到i盟l」&
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かった(Fig.6)。またインターロイキン2リ セプター

(以下 IL‐2リセプター)陽 性細胞は赤色に発色 した

(Fig。12).IL‐2リセプター陽性細胞数は PGE2 V/A

比が大きくなるにつれて減少し,両 者の間には統計学

的に負の相関関係が認められた (Fig.7).

5)大 腸癌組織及び非癌部粘膜の PGE2不 活化率の

検討

大腸癌組織から遊離されるPGE2量 は19例の平均で

397.6±107 2ng/g wet tissueであるのに対し,非癌部

粘膜では101.0±14.4ng/g,w.t.であ り,両 者の間には

統計学的有意差が認められた (p<005)(Table 3a).
一方 PGE2の 不活化代謝物の検討では癌組織において

は3 4 1 . 0 ±1 3 5 . 7 n g / g o w  t Ⅲ非 癌 部 粘膜 で は1 8 6 . 0 土

22.9ng/gwt.であり,癌 組織における不活化代謝物は

非癌部粘膜に比較して多い傾向がみられたが,統 計学

的有意差は認められなかった (Table 3b)。ところが

PGE2の 不 活 化 率 (R)%を R=100× cyclo PGE2/

(cyclo PGE2+PGE2)で表すと,癌 組織における平均

の不活化率43.2±4.0%は非癌部粘膜の65.2±3.0%よ

Fig.6 PGE2 V/A RatiO and the nurnber Of

tumor‐inllitrating Leu2a and Leu15 pOsitive cells.

Number。 すLou2a and
Leu15 posit ve ce‖s

Fig. 7 Correlationship
and the the number
receptor positive cells.

Number of lL-2 receptor
positave cel ls

between PCL V/A Ratio

of tumOr・inllitrating IL‐2

Y=152-08本 X
r=-047.t=25

(p<005)n=25

20 PGE2 V/A Ratio
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Table 3  Leveis of PGE2 and its lnetabolites in the

cultured tissue of colorectal cancer and norlllal

colonic mucosat
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Fig. 9 The inactivation rate of PGE, in the cul'

tured tissue of colorectal cancer and normal

colonic mucosa.
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Inact ivat ion rate
of PGEz
( % )

PGE2 V/A Raい0

大腸癌組織 PGE2不 活化率の低い症例ほどPGE2

V/Aが 高 くなっており,両者の間には統計学的に負の

相関関係が認められた (ng。lo).PGE2 V/A比 は大

腸癌組織や非癌部粘膜からの PCE2遊 離畳とは有意な

相関は認められなかった。

考  察

癌に免疫応答があるとすれば,そ れは癌と担癌生体

の接点である癌増殖先進部に最も強く現れるはずであ

る.腫 瘍に対する生体の防御機構は細胞性免疫がつか

☆:pく001

●:P<005

Fig. 8 The inactivation rate of

mary colorectal cancer tissue
liver metastasis.

lnactiVation rate

Of PGE2

PGE2 in the pri‐

with or without

★:p<001

no hver metastasts

( n ‐ 1 3 )

hver metastas S

( n ‐6 )

り低値であり,ま た個々の症711においても前者はすべ

て低い値を示していた,両 者の間には統計学的に有意

差が認められた (p<0.001)(Table 3c).

さらに同時性肝転移例の原発大腸癌組織における不

活化率29.9±5.1%は非肝転移例の51.3±4.0%に比較

して明らかに低値であった(p<0.01)(Fig.8).ま た

非癌部大腸粘膜におけるPGE2の 不活化率は同時性肝

転移4/1では56.6±4,0%,非 肝転移例では69.4±3.1%

と前者が低値であり,統 計学的にも有意差が認められ

た (p<0.05)(Fig.9).

6)PGE2 V/A比 と大腸癌組織 PGE2不 活化率の相

関

Y=687-26志 X

r=-070,t=29

( pく0 0 5 ) n = 1 1
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局所における局所免疫能は炎症性細胞浸潤の程度を指

標とすれば早期癌で最も強く,癌 の進行度特に転移と

ともに低下することを報告した.す なわち癌と生体と

の接点における局所免疫は肝転移をはじめ転移に対す

る第 1段階の防御機構と考えられ,局 所免疫能が低下

すれば転移が成立しやすくなるものと推察される。

局所免疫は T‐cellを主体とする細胞性免痩により

担われているが,一 方でその細胞性免疫は PGE2に

よって抑待Jされることが知られている13)14)1の18).担癌

マウスの免疫不全状態1のや Hodgkin病 患者のアネル

ギー状態2のがプロスタグランジンの合成阻害剤である

インドメサシンで改善をみたという報告は PGE2が 担

癌生体の免疫不全に重要な係わり合いを持つことを示

唆している.

しかしPGE2が 大腸癌原発巣における局所免疫能や

肝転移とどのような関係を有するかについてはこれま

でのところ報告がみられていない。そこで筆者はまず

局所循環の観点から腫易の影響を最も強く受けている

と考えられる腫瘍濯流静脈血 (V)中 PGE2濃 度と腫易

流入動脈 (A)中 PGE2濃 度を測定した.そ の結果腫瘍

濯流静脈血中 PGE2濃 度は流入動脈中 PGE2濃 度に比

較 して明らかに高値であった。腫瘍濯流静脈血中

Fig. 11 A double arrow indicates a LeuZa*Leu15+cell(yellow) ; suppressor T
cell. A single arrow indicates aLeuZa*Leu15- cell(green) ; Cytotoxic-killer T
cell. Right ; increased number of tumor-infiltrating Leu2a+Leu15* cells. Left ;
decreased number of tumor-infiltrating Leu2a*Leu15* cells

Fig. 12 An arrow indicates an lL-Z receptor posi-
tive cell (red).

さどるといわれている.菊 池ら19は胃癌において非癌

粘膜は B‐cellの浸潤が大部分であるのに対し,癌 組織

では リンパ球反応のある場合に T,cellが圧倒的に多

く,しかも初期粘膜内癌で既に T,cellがB_cellに優越

していたと報告した.また久保田ら1ゆは,大腸癌におい

ても癌増殖先進部に集る細胞浸潤のほとんどが T‐cell

であると報告した。さらに彼らは大腸腺腫,大 腸早期

癌,進 行癌を比較検討し,大 腸癌患者における癌増殖
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PGE2高 値については筆者が検索した範囲では大腸癌

ばかりか他のいかなる腫瘍においても今までに報告を

みない,
一般に固形悪性腫瘍組織では PGE2を 多 く産生する

との報告は,Bennet21)が1977年乳癌で報告して以来子

宮癌
221,大腸癌

2り
,肺癌
20などでみられている。しかし

PGE2は 1回 の肺循環でそのほとんどが代謝されるた

め,末檎血で PGE2の 上昇をみることは少ない
20。
今回

預J定した大腸癌患者での採血部位のうち腫瘍濯流静脈

血だけ PCE2濃 度が上昇していたのはこの理由による

と考えられる。Vergoteら2いも乳腺の悪性腫瘍組織の

PGE2濃 度は良性腫場のそれに比較 して有意に高い

が,末 浦血中濃度は必ずしも高くなったと報告してお

り,同 様の機序によるものと考えられる.
一方,肝 転移群と非肝転移群の末梢血,動 脈血,お

よび濯流静脈血の PGE2値 を比較検討したが,そ の絶

対値ではほとんど差は認め られなかった。しか し

PGE2は 局所で産生され,そ の局所で一部代謝 され

る1つ41)。このような物質では個々の血中の絶対値をみ

るよりは,ク リアランスをとることが適切と考えられ

る。通常局所のクリアランスは (V―A)/Aで 表され

る。これを変形すると(V/A-1)と なり,こ の結果 V/

A比 はクリアランスを表す一つの指標と考えられる。

そこでPGE2 V/A比 をとり,検 討すると,V/A比

は肝転移群では非肝転移群に比較して有意に高値を示

していた。特にその直径が2.Ocm以 下の小肝転移症421

ではPGE2 V/A比 は高い値を示していた.また,術後

経過観察中 (最長 3年,最 短 1年 6か 月)に 3例 (治

癒切除32例中 3例 ;10%)が ,術 後 6か月から9か月

に肝転移をきたした。これらの症例のPGE2 V/A比 は

それぞれ13.2,11.2,8.2で,Fig。3に おける白丸の症

例にあたり,手術時肝転移の発見されなかった症例(非

肝転移群)中でもPGE2 V/A比 が高値をしめす症例で

あった。一方 PGE2 V/A比 が8以下の低値を示した症

例では少なくとも経過観察中 (最長 3年,最 短 1年 6

か月)に は術後肝転移再発が認められていない。以上

の事実からPCE2 V/A比 と肝転移の発症とは密接な

関係があり,PGE2 V/A比 は術中の微小肝転移巣の存

在により起こると考えられている治癒切除後肝転移の

ハイリスク群選別の指標として有用と考えられる。

臨床的に肝転移検索のための指標としてCEA値 が

頻用されており,濯 流静脈血のCEA値 を測定した論

文も散見される2の.多 淵ら2つは肝転移例における灌流

静脈血中のCEA値 は末精血に比較して全例陽性を示
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し,その損j定は肝転移の予知に有用であると報告した。

今回検索 した14例の肝転移4/11において濯流静脈血の

CEA値 を検討した。Table lにおいて症例1)2)4)5)の

ような2,Ocm以 下の肝転移巣においては末精血 と進

流静脈血の CEA値 の間にほとんど差が認められな

かった。末精血と灌流静脈血の CEA値 の間に明らか

な差が認め られたのは14例中症例5)6)9)13)の4例

(29%)で あったが,6)9)13)の 3例 は末精血濃度が極

めて高いため肝転移の存在は臨床上ほぼ間違いないと

推察され,(実 際 H2,H3症 例であった)術 後肝転移予

預」における濯流静脈血の CEA値 測定の意義は少ない

と考えられる。したがって今回の検討から臨床上重要

な微小肝転移巣の検索および治癒切除後肝転移のハイ

リスク群の選別のためには PGE2 V/A比 のほうが

CEAよ りも逢かに優れた指標であると考えられる。

濯流静脈血中の PCE2濃 度の上昇機序については 2

つの可能性が考えられる。すなわち血中因子と腫瘍局

所の因子である。血中因子には単核球の PCE2産 生
29

のほかに採血手技に伴 う赤血球,血 装板,血 管内皮損

傷などがあげられるが
2り
,今 回の採血では各症例とも

同一の採血手技で行ったため,測 定値の比較の際に手

技に伴 う因子を除外して考えてよい。したがって血中

PGE2上 昇における血中の主要因子としては単核球の

PCE2産 生を主に考えればよい。

単核球にはマクロファージとリンパ球とが含まれて

いるが,PGE2を 産生するのは主としてマクロファー

ジとされ, また PGE2産 生マクロフアージのほとんど

が免疫抑制性 (サプレッサー)マ クロフアージである

ともいわれている3の.Balchら 31)は健常人と大腸癌患

者の末檎血の単核球の培養を行い,大 腸癌患者の方が

統計学的に有意に PGE2の 産生量が多いことを報告し

ブこ.

これらを考慮すると濯流静脈血中の PGE2濃 度の上

昇機序については,1)灌 流静脈血中単核球の PGE2産

生元進,2)腫 瘍局所の因子の 2つ を検討する必要があ

ると考えられる。そこで筆者は先ず,1)濯 流静脈血中

単核球の PGE2の 産生が元進しているか否かを検索す

るために,末 給血と腫瘍濯流静脈血の単核球の PGE2

産生能の差異を検討した。このように末浦血と腫瘍濯

流静脈血の単核球培養を行い,比 較検討した報告はこ

れまでのところみられていない。その結果,腫 瘍濯流

静脈血単核球の48時間培養上清中の PGE2量 は末浦血

のそれよりもやや上昇していたが,今 回の検討で得ら

れた腫瘍濯流静脈血中の PCE2上 昇を説明できうるほ
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ど,腫 瘍濯流血中単核球の PGE2産 生能が元進してい

るとはいえなかった.

ところで今回の検討では流入動脈血の単核球 PGE2

産生能力の測定を行わなかった。 し かし,流 入動脈血

と末浦血の PGE2濃 度がほぼ同じであったことから,

流入動脈血の単核球 PGE2産 生能力は末裕血 とほぼ同

じであると考えれば,腫 瘍灌流血中単核球の PGE2産

生能が際立って元進していなかった事実から,PGE2

V/A比 の上昇を血中単核球出来であると説明するに

は無理がある。したがって PGE2 V/A比 の上昇は灌流

静脈血中単核球の PGE2産 生能元進によるものではな

く,む しろ腫瘍局所そのものに出来しているものと考

えられた。

そこで筆者は腫瘍局所における病理組織学的な諸因

子とPGE2 V/A比 との関係について検討した。PGE2

V/A比 と腫瘍の大きさ,深達度,ly,v因 子などとは相

関関係は認められなかった。 し かし,炎 症性細胞浸潤

の程度が高度 (G3)か ら軽度 (Gl)と 小さくなるにつ

れて,PCL V/A比 が増大する傾向がみられ,G3と Gl

の間には統計学的に有意差が認められた。また腫瘍の

浸潤形態とPGE2 V/A比 との比較では inf β群およ

び inf γ群の PGE2 V/A比 は inf α群のそれに比べて

高く,い ずれも統計学的有意差が認められた (Table

2)。したがって PGE2 V/A比 には腫瘍局所因子として

の炎症性細胞浸潤の程度および腫瘍の浸潤形態が大き

く関与していると考えられた。

そこで PGE2 V/A比 に炎症性細胞浸潤の程度が関

与していることから,そ の詳細を検討するため免疫組

織化学的手法を用いて浸潤細胞の T細 胞サブセット

を検討した。その結果,PGE2 V/A比 の上昇とともに

腫瘍増殖局所に IL,2リセプター陽性細胞数の減少が

認められた.

PCE2に はその免疫薬理作用として細胞性免疫の抑

制1のISlとサプレッサー細胞の誘導32湾いがみられるとさ

れている。免疫反応は一般に Helper/1nducer T細 胞

とSuppressor/Cytotoxic T細胞相互のバランスによ

り営まれている。この中で,サ プレッサーT細 胞は一

般に免疫反応を進ませないように規制する役害」を果た

しているとされ30,腫 瘍免疫に関 しては cytotOxic

killer T細胞や natural killer細胞などの抗腫瘍効果

を持つ細胞の機能を抑えることにより,正 の免疫応答

を負の方向に向ける役害」を果たしている30.ま たサプ

レッサー細胞は腫瘍免疫の抑制のみならず腫瘍細胞が

生体の免疫監視機構からくぐりぬける逃避現象に重要
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な働きをもつものとしても注目されている361。今回の

検討では PGE2 V/A比 とともに Leu2att Leu15+,すな

わちサプレッサーT細 胞数の増加は認められなかっ

た。しかし,PGE2 V/A比 の増加とともに炎症性細胞

浸潤が明らかに減少しているにもかかわらず,細 胞浸

潤の一つのサブセットであるサプレッサーT細 胞数

が少なくとも減少していないということは癌増殖局所

において細胞浸潤の中におけるサプレッサーT細 胞

の害J合が増加していると推察することも可能である,

しかし, この問題はさらに検討しなければならない。
一方,IL‐2リセプター抗体は Uchiyamaら 3のが発見

した Tac抗 原 (T―activated antigen)に対する抗体と

して作られたもので,そ の陽性細胞は活性化 リンパ球

を表すとされている。 こ の意味で真のインターロイキ

ン2リ セプターとは多少意味合いが異なるが30,PGE2

V/A比 の増加とともに活性化 リンパ球自体の数が減

少していることは,細 胞性免疫の抑制がみられると考

えることができよう。以上の免疫組織学的な検討から

PGE2 V/A比 が増加するにつれ,局 所免疫能が低下

し,一 種の局所免疫不全状態に陥っていることが推察

された。したがって PGE2 V/A比 は局所免疫不全を表

す一つの指標である可能性が示唆された。

さらに PGE2 V/A比 と腫瘍の浸潤形態が深い関連

を持っていることが判明したため,筆 者は腫瘍組織と

PGE2の 関係を検討してみた。Langeら 3りはクロ_ン

病の大腸粘膜と大腸癌組織を比較し,大 腸癌組織にお

いて PCE2不 活化酵素の活性が低いことを報告した。

筆者も局所において PGE2が 不活化されていることに

注目し,PGE2の 不活化率を上記の計算式で算出した.

その結果,大 腸癌組織の PGE2不 活化率は個々の症例

においてすべて非癌部粘膜に比較して明らかに低かっ

た。この事実は癌組織内におけるPGE2不 活化酵素の

活性が非癌粘膜に比較して明らかに低いことを示唆し

ており,Langeら と同様の結果が得られた。しかし彼

らの報告では, クローン病の病期による違いや大腸癌

の病理組織学的な因子とPGE2の 不活化率との比較検

討がなされていなかった,本 検討では自験例19例 (肝

転移例 6例 ,非 肝転移例1321j)で,大 腸癌組織の PGE2

不活化率と病理組織学的諸因子との比較検討を行った

が,統 計学的に有意差の認められた因子は肝転移の有

無のみであった。すなわち,肝 転移例における大腸癌

組織の PGE2不 活化率は非肝転移例に比較して明らか

に低値を示した。このことは同時性肝転移例の原発腫

瘍組織内 PGE2不 活化酵素活性が非肝転移例に比較し
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て低いことを示唆 している.特 に PGE2不 活化率が

12.8%と 最も低い症4/114)は著明な静脈侵襲とリンパ

管侵嚢を伴った同時性肝転移症例であった。 こ の症例

は PGE2の 組織不活化率が肝転移や脈管侵襲に深く関

与している可能性を示唆していると考えられ,今 後症

Trl数を増加させることにより,そ の関連性をより詳細

に検討してゆきたいと考えている.

次に大腸癌組織の PGE2不 活化率と局所免疫不全の

指標 と考えられるPGE2 V/A比 がともに肝転移の有

無と深い関係を有していることから両者の関連を比較

検討した結果,癌 組織 PGE2不 活化率の低い症例ほど

PGE2 V/A比 が高 くなっていることが明らかとなっ

た.前 述のように PGE2 V/A比 は PGE2の 癌増殖局所

におけるクリアランスを表しているが,一 般にこの比

は産生と喪失のパランスにより変化し, この比の上昇

する機序は組織におけるPGE2産 生の元進および喪失

の低下などが考えられる。今回の検討で PGE2 V/A比

は大腸癌組織からの PGE2産 生量ではなく,癌 組織

PCE2不 活化率の低下と有意な相関が認められたこと

から,PBE2 V/A比 上昇は PGE2喪 失の低下すなわち

癌組織におけるPGE2不 活化率の低下に起因すると考

えられる。言い換えれば局所におけるPGE2不 活化酵

素活性の低下こそが局所免疫不全の主要因であると考

えられる。

さらに興味深いことに同時性肝転移例の非癌部大腸

粘膜の PGE2不 活化率は手術時肝転移のみられなかっ

た症例の非癌部大腸粘膜の PGE2不 活化率に比較して

有意に低い値を示していた。すなわちこのことは肝転

移を有する症例では大腸癌組織のみならず非癌部粘膜

においてもPGE2の 不活化酵素活性が低いことを示唆

している。 し かし, このことを証明するためには, さ

らに数多くの検討が必要である。

また,今 回の検討で癌組織からの PGE2の 遊離が非

癌部粘膜に比較して多かった事実は一体何に由来する

のであろうか。癌組織中で PGE2を 産生する可能性の

あるものは,腫 瘍細胞自身とマクロファージや白血球

など炎症性浸潤細胞の 2種類が考えられるが,そ のい

ずれかについては未だ結論をえるまでには至っていな

い。Fultonら
4いのマウス乳癌細胞株における報告にみ

るように PCE2を 産生する腫瘍細胞が存在することも

事実である。彼らは転移能の高い細胞ほどPGE2の 合

有量が高いと報告している。筆者は以下の理由で,癌

組織中の PCE2の 出来を炎症性細胞よりも腫瘍細胞の

因子のほうに求めたい。仮に癌組織中の PCE2の 由来

23(1229)

が炎症性細胞に大きく関与しているとすれば,PGE2

V/A比 が大きくなるにつれて炎症性細胞浸潤の程度

は大 きくなるはずである。しかし筆者の検討では

PGE2 V/A比 が大きくなるにつれて炎症性細胞浸潤

の程度は小さくなっていた。このことから癌組織中の

PGE2上 昇に炎症性細胞浸潤が関与する害J合は少ない

と考えられる。また今回の検討で,腫 瘍の浸潤形態が

inf αからinf γと圧排性から浸潤性になるにつれ,

PGE2 V/A比が上昇していた結果からも,癌組織中の

PGE2は腫瘍細胞に由来すると考えるほうが無理がな

い.

以上,大 腸癌の増殖局所における免疫不全状態を

PGE2の 観点から解析し,肝 転移との関連を検討した。

その結果,大 腸癌増殖局所におけるPGE2不 活化率の

低下によりPGE2が 局所に蓄積し,そ の PGE2が 局所

免痩能を抑制し, このため肝転移が起こりやすい環境

が作られていると考えられた。したがって,例 えばシ

クロキシゲナーゼ合成阻害剤であるインドメサシン投

与によりPGE2産 生を抑制したり,PGE2の 組織不活化

率をなんらかの方法で上昇させるなど,癌 増殖局所に

おけるPGE2を 蓄積させないような治療上の工夫が行

えれば,そ れは大腸癌肝転移の予防や予後向上に繋が

るものと推察された。今後大腸癌肝転移の発生機序に

関してアラキ ドン酸カスケードとの関連でさらに多く

の研究がなされ,そ の機序が解明され,臨 床応用され

ることを期待する。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜りました森岡恭

彦教授に深甚なる謝意を捧げますとともに,終始御指導,御

助言を賜りました武藤徹一郎助教授,沢田俊夫博士,斎藤英

昭博士,久保田芳郎先生,および医局諸兄姉に心より御礼を

申上げます。
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また本研究の一部は文部省科学研究費63480299及び厚生省
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The Role of Prostaglandin E2 on Liver Metastasis of Colorectal Carcinoma

Koki Sunouchi
First Department of Surgery, University of Tokyo

The role of prostablandin E, (PGE) both on hepatic metastasis of colorectal carcinoma and on the local
immunity at the primary site was investigated. Forty six patients with colorectal carcinoma were divided into two
groups; 14 with liver metastasis (group A) and 32 without liver metastasis (group B). Samples were obtained from
the draining vein, from the afferent artery, and from the peripheral vein. The level of PGE2 was measured by RIA
assay for each sample. The mean level of PGE2 from the draining vein was higher than those from both the feeding
artery and the peripheral vein. These differences were statistically significant. The V/A ratio of PGE, @GEz level
of the draining vein,/PGE, level of the afferent artery) was also calculated. The V/A ratio of group A $/as
significantly higher than that of group B. Histological (inflammatory cell infiltration), immunohistochemical (T cell
subsets) and biochemical (inactivation of PGE) examinations were performed to determine the local immunity in
about half of the patients. In patients with liver metastasis, inflammatory cell infiltration, IL-2 receptor positive
cells infiltration and the inactivation of PGE2 were decreased. We conclude that PGE2 could play a role in
suppressing local immunity and have adverse effect on liver metastasis.
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