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進行胃癌治癒切除後の予後に及ぼす輸血の影響

一多変量型生存解析を用いた検討一

市倉  隆

藤野 啓 一

緒  言

手術前後の思者管理に際し輸血が必要となることが

しばしばあるが,輸 血が recipientの免疫能を低下さ

せる可能性が指摘されている。悪性腫瘍に対する切除

手術の前後に輸血を受けた患者では輸血を受けなかっ

た群 に比べ予後が不良であるとい う結果が大腸

癌D~31,乳癌。9,肺 癌。,腎 癌つ,胃 癌的などで示されて

いるが,一 方で輸血と悪性腫瘍の予後に関連はないと

いう否定的な報告もみられるの
1い
。腫瘍に対する治癒

切除後の予後に最も強い影響を及ぼす因子は腫瘍の進

行程度および生物学的悪性度であるが,retrOspective

な研究では輸血を受けた群と受けなかった群とでこれ

らの背景因子は必ずしも一致しない.周 術期の輸血は

術前からの貧血や術中の出血量に応 じて行われるた

め,腫 瘍の進行度と相関する可能性があり,輸 血群に

進行した症例が多ければ切除後の予後が悪くなるのは

当然である。本研究の目的は手術時やその前後の輸血

が胃癌治癒切除後の生存率と関連するか否かを,背 景
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手術前後の輸血が胃癌切除後の予後と関連するか否かを検討した.教 室における初発進行胃癌治癒

切除症例を入院中の輸血につぃて非輸血群144例,輸 血量1,000ml未満の少量輸血群72例,1,000ml以

上の大量輸血群69例に分けて比較すると,大 量輸血群の生存率は非輸血群に比べ有意に低かった。両

群間に進行程度の差がみられたため因子別に検討すると,深 達度漿膜下層(ss)以上の症例およびリン

パ節転移がないか 1群 までの症例で大量輸血群の生存率が非輸血群に比ぺ低かった。ss以上の症例で

は両群間に深達度,リ ンパ節転移の差はなかった。さらに ss以上の症例について生存率に関与しうる

11の臨床病理学的因子を選び Coxの 比例ハザードモデルによる解析を行 うと,周術期の輸血はリンパ

節転移,腫 瘍最大径,静 脈侵襲とならんで有意に予後と関連していた.以 上より進行胃癌治癒切除例,

特に深達度 ss以上の症例では周術期における輸血が切除後の生存率を悪くする可能性が示唆された。
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となる予後因子の影響を排除して検討することであ

り,このために進行程度分類(stage),痔の深達度,リ

ンパ節転移の各因子別に分析するとともに,多変量型

生存解析を用いて検討した。

方  法

防衛医科大学校第 1外 科において1978年1月 より

1988年12月までの11年間に治癒切除が施行された初発

進行胃癌症例316例中,手術時あるいはそれ以前に他臓

器の悪性腫瘍を合併した症例および手術死亡例を除い

た304例を対象とした。手術死亡例は輸血を受けること

が多く,輸 血の影響を過大評価する原因となると考え

られたので除外した。このうち入院中の輸血の有無お

よび生死予後が判明している症例は285例であり,入院

中に全く輸血を受けなかった144例を非輸血群,入院中

に1,000ml未満の全血または赤血球濃厚液の輸血を受

けた72例を少量輸血群,1,000ml以 上の輸血を受けた

69例を大量輸血群として,切 除術後の生存率を比較検

討した.死 亡例における死因の判明率が68%と 不十分

なため,他 病死例や死因不明例もそのまま可亡として

扱った。生存率の計算には Kaplan―Meier法 を用い,生

存率の差の統計字的有意性は
一般化 Wilcoxonテ ス ト
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Survival rate

により検定した。背景となる臨床病理学的な因子の検

討は胃癌研究会による
“
胃癌取扱い規約

"11)に
基づいて

行い, 統言十学白勺解析″こヤよStudent's t‐testお よびガ
testを用いた。

背景となる予後因子が各群の生存率に及ぼす影響を

除外して輸血と切除後の予後との関係を解析するため

に Coxの 比例ハザードモデルを用いた。予後因子とし

ては年齢,性 別,組 織学的深達度, リンパ節転移,腫

瘍最大径,組 織型, リンパ管侵襲,静 脈侵襲,間 質量,

浸潤増殖様式,周 術期輸血の11項目を選んだ.年 齢,

腫瘍最大径以外の各因子は以下のごとく数値化し解析

した,

(1)男 :1,女 :0,(2)深 達度 pm i3,ss2:4,

sttβ:5,(ssγ ):6, ssγ :7, se t 8, siま,Lヤまsei:9,

(3)リ ンパ節転移 nO:1,nl(十 ):2,n2(十 )i3,n3

(十):4,n4(十 )i5,(4)組 織型 pap,tubl,的 b2!

0,por,Inuc, sig i l,(5)静8FR侵襲 vO ! 1,vl :2,v2 :

3,v3:4,(6)リ ンパ管侵襲 ly。11,lyl:2,ly2:3,

ly3 i 4,(7)間質量 medullary 1 1, intermediate i 2,

scirrhOus i 3,(8)浸潤増殖様式 INF2 11,INFβ :2,

I N F γ: 3 , ( 9 ) 輸血 量1 , o o O m l 未満 : 0 , 1 , 0 0 0 m l 以

上 :  1 .

結  果

進行胃癌治癒切除後の Kaplan‐Meier法 による生存

率を Fig.1に 示 した。非輸血群,少 量輸血群,大 量輸

血群の累積 5年 生存率 はそれぞれ67.5%,57.4%,

52.6%で ,非 輸血群に比べ大量輸血群の生存率は有意

に低かった (p<0.01).少 量輸血群の生存率は非輸血

群 と大量輸血群の中間に位置 したが, これら 2群 との

間に有意差はみられなかった。背景にある予後因子を

Fig。 l  Erect Of perioperative blood transfusiOns

on sun‐ival after curative resection fOr advanced

gastric cancer.

○――O No blood transFustonさ (D=144)

X― ×Transfused wRh te3S than 1000mi(n=72)

Table 2 Effect of perioperative blood transfusions
on the survival rate after curative resection for
advanced gastric cancer.

t i o  b l o o d  T r a n s f u s e d  r i t b  T . a n s f u s e d  r i t h
t r a n s f u s i o n s  l e s s  t h a n  l 0 0 0 r t  l 0 0 0 r l  o r . o r e
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3群 間で比較すると,組 織学的進行程度,深 達度, リ

ンパ節転移のいずれ もぇ
2 teStでは有意差を認めない

Table l COmparisOn Of the prognostic factOrs

bet、veen transfused and nOn‐transfused groups of

patients  undergoing  curative  resectiOn  for

advanced gastric cancer

l { o  b l o o d

t r a n s f u s i o t r s

I r a n s f u s e d  r i t h  T r a n s f 0 s e d  r i t h

l e s s  t h a n  1 0 0 0 ! l  1 0 0 0 . 1  o r  r o r e

I i s t o l o g i c a l

3 1  1 2 1 5 1 )

46 (31 91}

65 (45 1斉)

2 ( 1 411

s t a g e  I

s t a g e  l I

s tage l l j

s t a g e  I V

9 ( 1 2 5 1 )    1 4 ( 2 0 3 1 )

26 (3S l労)       15 (21 71)

32 (44 4■)      38 (55 1■ )

5 ( 6 9■)       2 ( 2 9斉 )

,日              45 (31 3斉 )

ss              53 (35 8括 )

se si sei        4S (31 9■)

1 3 ( 1 3 1 % )    1 4 ( 2 0 3 ■)

33 (45 8■)      27 (39 1斉 )

2S (36 1■)       28 (40 S■ )

L y r p h n o d e  i n v o l v e r e n t

n i ( 1 )

n ( 1 )

4 9 ( 3 4 0 ■)

52 (36 1■ )

43 (29 91)

1 4 ( 1 9 4 斉)    2 3 ( 3 3 3 X )

32 (44 41)      19 (27 51)

26 (38 1■)      27 {39 1X〕

stage r          82 9 (n=31)

s t a g e  f

s tage I I I

8 6 2 ( ■= 4 6 )

4 3  5  ( n = 6 5 )

8 8 9 ( ■= 9 )

69 8 (■=26)

49 4 (B=32)

6 2 5 ( D = 1 4 ) Ⅲ

6 6  7  (■= 1 5 )

4 5  1  ( n = 3 8 )

(%) 1 H Tramfu.d wiih l000hl o' morc (n=6S)

D e p t h  o f  c a n c e r  i n f i l t r a t i o n

p r o p e r  ! u s c l e  8 1 . 0  ( n = 4 5 )

( p n  )

s u b s e r o s a  6 4 . 6  ( n = 5 3 )

( s s )

s e r o s a  5 5 . 5  ( n = 4 6 1

85 7 (n=13)

6 5 S ( ■= 3 3 )

35 9 (Di26)

8 3 S ( n = 1 4 )

53 7 (■=27)な

31 3 (n=23)

雅戦|……… Lymphnode involvettent

( n = 4 9 )

( ■‐5 2 )

( n ・4 3 1

]‖3酔001
n l ( 1 )      3 6 7

n2(1)         31 1

7 7 9 ( b = 1 4 )

6 3  4  (■= 3 2 )

4 1  7  (■= 2 6 )

6 1 9 ( D = 2 3 ) |

65 0 (It=19)

36 7 (■=27)

*  S u r v i v a l  r a t e  r a s  s i g n i f i c a n t l y  l o r e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  g r o u p

r i t h  n o  b l o o d  t r a n s f u s i o n s  b y  g e n e r a l i z e d - l i t c o r o n  t e s t  ( p ( 0 , 0 S ) .
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ものの,大 量輸血群では stage III以上,深 達度 se以

上, リンパ節転移 n2(十 )以 上の占める頻度が非輸血

群に比べやや高い傾向にあり, より進行した症例が大

量輸血群の生存率を低下させた可能性も否定できな

かった (Table l).

そこで各予後因子別に 3群間の 5年生存率を比較し

た (Table 2)。stage IおよびII症例,深 達度 ssおよ

びse以上症例, リンパ節転移 n。および nl(十)症例に

おいて大量輸血群の生存率が非輸血群に比べ低い傾向

にあったが,stage III,深達度 pm,n2(十 )で は全く

生存率の差はなかった。症例を細分化するとサブグ

ループの症例数が非常に少なくなるため
一般化 Wil‐

coxonテ ス トで有意差がみられたのは並age I,ss,n0

のみであった。一方サブグループの中で予後因子を検

討すると,stage IおよびnO症例の非輸血群にはそれ

ぞれの大量輸血群よりpmの 症例が有意に多かった

が,深達度 ssおよび se以上症4/1では非輸血群,大量輸

血群間で リンパ節転移程度の偏 りはみられなかった.

以上の検討より対象症例から深達度 pmを 除いた

ss以上の症例をさらに詳細に解析する対象に選んだ。

ss以上症例213例のうち輸血群は99例,少 量輸血群は

59例,大 量輸血群は55例であり, これら3群 の生存率

を Fig.2に 示す。大量輸血群の生存率は非輸血群に比

較し有意に低く (p<0.01),ま た少量輸血群は他の 2

群の中間であった。非輸血群と大量輸血群との間で予

後に影響を及ぼす可能性がある臨床病理学的因子を比

較すると,深 達度, リンパ節転移, リンパ管侵襲につ

いては両群間に差はなかったが,非 輸血群の方が大量

輸血群に比べ平均年齢が若い。最大腫瘍径が小さい,

Fig. 2  Erect of periOperative blood transfusions

on survival after curative rettction for gastric

cancer inflltrating beyond proper muscle layer

(ss‐,se‐,si‐ or sei‐cancer).
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低分化型組織型,間 質量 scirrhous,INFγが多いとい

う有意差がみられ,ま た静脈侵襲陰性の頻度がやや高

い傾向にあった (Table 3).また周術期の輸血に直接

関係する因子を比較すると,非 輸血群の方が大量輸血

群に比べ術中出血量が少ない,手 術時間が短い,術 前

Table 3 Comparison  of  prognostic  factors

bet、veen transfused and non‐transfused groups of

patients undergoing curative resection for gastric

cancer inf1ltrating beyond proper muscle layer.

N o  b l o o d

1 0 0 0 . 1  o r . o r e

:::ts:$L

r a n s f u s e d  r i t b

4 E生 を ___ _ _ _― ―  ― 一 一 一 一 一 一  ― - 5 4  3 4 1 2  7 _ _ _ _ _― 一 ― ― Eと !昼
412  9

蝉 型 ale  ― 一 一 一 一 一 一       1  3立 _と ___ _ _ _ _ l  生 と 1-_ _

l l a x i i u n  d i a i l e t e r

31 (31 3鶴 )            23 (50 91)

of せ un ot_J CE立 上  _____ ― ―― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 一 ― ― ― 一 一 一 ― 一 ― 一 一 一 ― ―

SSC SSβ  .(SS γ )         25 (25 3篤 )           17 (30 9党 )

ss γ                       28 (28 3鶴 )            10 (18 2%)

se                        45 (45 5X)            26 (47 3筑 )

単 _ ― 十 ~~~上 =ユ上_____― ―と的 一

n。                        24 (24 2%)            18 (32 7X)

n t(■)                      30 (39 4%)             15 (27 31)

n_上 上_____― ――――――一一亜_建 二上豊 _____一 一印 一

l l i s t o l o B i c a l  t y p e r *

r e l l  d i f f e r e n t i a t e d

- p o o l l t  d i J f e r e q t

L y r p h a t i c  i n ! a s i o n

l y 。             8 ( 8 1 , )       4 ( 7 3 鴨)

l y i                       2 7  ( 2 7  3寛 )           1 2  ( 2 1  3 1 )

l y‐                        3 4  ( 3 4  3 1 )             1 6  ( 3 2  7境 )

上上 _____― ――― 一 - 31H30工 ____一

42 142 4■ )            15 (27 3境 )

主主 _____― ― 一 一 一二生上立上墜と _______型 L迫 45山 _

S t r o n a r *

n € d u l l a r y

i n t e r f l e d i a t e

INF β

23 (23 3■ )

21 121 2拷 |

1 1 ( 1 1 3 労)

4 0  ( 4 1  2乳)

2 0  ( 3 6  4鶴)

1 2  ( 2 1  3常)

1 6 ( 2 9 6 覚)

2 3 ( 5 1 9 鶴)

車_ F o 工 旺 h  e l l s _ _ _ _ _ 車 牛 ―――

7 ( 7 1 常1        7 ( 1 2 7 労)
3 7  ( 3 7  4略)            3 0  ( 5 4  5 )ヽ

Survival rate

物1 100

O---O No blood rransfGioffi (n=99)

x-x Transfusd wiln bss than l000ml (n=59)

H Transiud with l000ml or moro (n=55)

Ⅲ■ Pく6 05  by ぇ
台 ↓est

Table 4  Comparison of blood ioss, duration of

operation and hemogiobin levei betM′ een trans‐

fused and nOn‐transfuttd groups of patients un‐

dergoing curative resection for gastric cancer

inI1ltrating beyond proper muscle layer

i l o  b l o o d  T r a n s f u s e d  i i i h

t . a n s f u s i o n s  1 0 0 0 D 1  o r  n o r e

B l o o d  l o s s  d u r i o e

__ __血 JJ■ _______― 一 一 一 一 一 一 一 ― ― 一  ― ― 一 ― 一 ―   ― ―― 一 ―
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一方 pm癌 症例では非輸血群と輸血群ともに予後良好

であり,逆 にn2(十 )症 例では両群ともに予後は非常

に悪く, これらを対象とすると輸血による生存率の差

はみられなかった.

Kanodaら めは胃癌治癒切除例 お よびその中の

stage I症例において輸血を受けた群の生存率が輸血

を受けなかった群より悪かったと報告したが,同 じ

stageで生存率を比較しても,輸 血の有無により症例

の予後的背景因子が異なっている可能性は否定できな

い。輸血と悪性腫瘍手術後の予後との関係を検討した

他の論文いl―。のでも予後因子の検討は不十分と思われ

る.今回の検討では対象を深達度 ss以上にしばること

によリリンパ節転移および深達度は非輸血群と大量輸

血群との間でほぼ同様となった。したがってこの 2群

間に明らかな生存率の差がみられたことは輸血が胃癌

治癒切除後の予後と深い関連があることを示唆してい

る。

深達度 ss以上の症例の非輸血群と大量輸血群とで

臨床病理学的な背景因子を詳細に検討すると,年 齢,

腫瘍最大径,組 織型,間 質量,浸 潤増殖様式などで両

群間に有意な差がみられたため,生 存率に影響を及ぼ

す可能性がある11因子を選び Coxの 比例ハザードモ

デルを用いた多変量解析を行った.そ れによると,周

術期の輸血はリンパ節転移,腫 瘍最大径,静 脈侵襲と

ならんで有意に予後 と関連 していた。Fosterらり,

Hymanら ф,小 野寺ら1分も大腸癌や肺癌切除症例につ

き同様の多変量解析を行って,輸 血と切除後の予後と

の間に有意な相関関係を認めているが,い ずれの論文

でも選択されている主要な予後因子は病期分類と組織

型であり,腫 瘍の進行程度,悪 性度を十分反映してい

ない可能性がある。

術中出血量,手 術時間,胃 切除範囲,合 併切除臓器

の有無,術 前ヘモグPビ ン値などの因子は輸血量と強

い相関があるため, これらを同時に多変量解析の予後

因子に含めるべきではないと半J断した。大量輸血群の

平均術中出血量が非輸血群に比べて多いのは当然であ

り,出 血に伴 う循環動態の変動による生体への影響も

無視できない。また大量輸血群では手術侵襲がより大

きかった可能性もある。したがって今回の検討から輸

血それ自体が胃癌切除後の予後を悪くする因子である

と断定することは危険であるが,動 物実験では異系統

間の輸血が腫瘍の増殖や転移を促進すると報告されて

いる。1981年,Francisら1りは輸血によリラットの皮下

に接種した肉腫の発育が促進され, リンパ球の反応性

Table 5 Prognostic factors analyzed using Cox
proportional hazard model in patients undergo-
ing curative resection for gastric cancer
infiltrating beyond proper muscle layer.

C o v a r i  a t € C o e f f i c i e n t  S t a n d a r d e r r o r

0 0154

D e p t h  o f  c a n c e r 0 0746

l l a x i . u r  d i a r e t e r 0 0382 0 0355

I l i s t o l o g i c a l  t y p e

L y D p h a t i c i n ! a s i o n  - 0 . 1 5 7 4

V e n o u s  i n v a s i o n

S t r o a a 0 3135 0 0863

Perloperative bl。 。d     o 5084

ヘモグ Pビ ン値が高いとい う有意差が認め られた

(Table 4).

次に深達度 ss以上の213例を用い,Coxの 比例ハ

ザードモデルによる生存率の解析を行った。予後に関

連すると推定して選択した11項目の臨床病理学的因子

のうち,本 解析により予後を悪くする因子として有意

なものは,p値 の低い順にリンパ節転移,腫 瘍最大径,

静脈侵襲,周 術期の輸血の 4因 子であった。(Table

5)。なおこれら11因子のうち,い ずれの 2因子の組合

せをとっても有意な相関はみられなかった。

考  察

1982年,Burrowsら ゆが大腸癌患者において周術期

の輸血が功除後の再発率を高めると報告して以来,輸

血と悪性腫瘍の予後との関連が議論されているが,い

まだコンセンサスが得られたとはいえない。今回の検

討では進行胃癌治癒切除後の生存率は1,000ml以上の

大量輸血群の方が非輸血群に比べ有意に低かったが,

両群間の組織学的深達度, リンパ節転移を比較すると

統計学的右意差はないものの大量輸血群に進行した症

例がやや多い傾向がみられた。深達度別, リンパ節転

移程度別に検討すると,ss以 上の症例,nOま たはnl

(十)の 症例において大量輸血群の生存率が低かった。
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が低下し血装のリンパ球抑制活性が元進したと報告し

た。 Clarkeら
1。″よマウスヤこおいて, Singhら

15)ャょラッ

トにおいて輸血により腫場の肺転移が促進されること

を報告した。これらの研究はいずれも異系統間の輸血

に関するものであるが,わ れわれ
10は遺伝子的に同一

と見なされる同系統のマウスから採取し一定期間冷蔵

保存された血液中の血球成分が Lewis肺 癌の肺転移

形成を促進することを観察した。

1973年,Opelzら
1つの報告以来,輸血により臓器移植

の成績が改善されるという研究結果が臨床例や動物実

験で示されており, これにともなって輸血の免疫抑制

作用に関する研究も多数みられる。非特異的な因子と

しては mitogenや 抗原刺激に対するリンパ球の反応

性の低下1ゆ,suppressor cellの誘導
192い
,NK細 胞活

性の低下21ち免疫抑制効果の強いプPス タグランディ

ンE2のマクロファージによる産生元進
2り20などが指

摘されている。これらの免疫学的因子以外にも,血 行

性転移には血小板凝集能なども関与することが知られ

ており2り,輸 血が悪性腫瘍切除後の予後を悪くする機

序の解明には多方面からのアプローチが必要であろ

う。

今回の検討から,進 行胃癌治癒切除症例,特 に深達

度 ss以上の症例では周術期における1,000ml以上の

輸血が切除後の生存率を悪 くする可能性が示唆され

た。近年自己血輸血が行われることもあるが,前 述し

たわれわれの動物実験
Iいから,た とえ自己血液であっ

ても長期保存した後輸血することにより腫瘍の転移を

促進する可能性があり,術 中出血量をできるだけ少な

くすることが重要と考えられる。さらに輸血が必要と

なった場合にはなんらかの免疫賦活療法も試みるべき

方法の 1つであろう。
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Effect of Blood Transfusions on Survival after Curative Resection for
Advanced Gastric Cancer

Takashi Ichikura, Soichi Tomimatsu, Hideto Ito, Keiichi Iwaya, Keiichi Fujino,
Hirotsugu lkawa, Yasushi Okusa and Shoetsu Tamakuma
Department of Surgery I, National Defense Medical College

The relationship between blood transfusions and prognosis after surgery for gastric crncer was investigated.
Patients who underwent curative resection for advanced gastric cancer were divided into threegroups based on the
volume of perioperative blood transfusions. The patients in the first group receivd no transfusion, the second
group received a transfusion of less than 1000 ml, and the third group receivd 1000 ml of blood or more. The
survival rate for the patients transfused with 1000 ml or more was significantly lower than that for the non-
transfused patients (p<0.01). However, there was a difference in depth of cancer infiltration and lymph node
involvement between these two groups, which might have been another factor causing the difference in the
survival rate. In the patients with cancer infiltration beyond the proper muscle layer, there was a significantly
better survival rate for the non-transfused patients than the patients transfused with 1000 ml or more (p<0.0D,
without any difference in depth of cancer infiltration and lymph node involvement between the two groups. In the
patients with cancer infiltration beyond the proper muscle layer, the survival rate was analyzed further by Cox
proportional hazard model, in which 11 clinical and pathological factors that could affect the postoperative outcome
were chosen as covariates. The factors that were significantly correlated with survival were lymph node
involvement, maximum diameter of the tumor, venous invasion, and perioperative blood transfusions. These
results indicate that perioperative blood transfusions may have an adverse effect on the prognosis after curative
resection for gastric cancer, especially in patients with cancer infiltration beyond the proper muscle layer,
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