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肝癌切除症例における術後免疫能の変動
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絡  言

近年,肝 癌の切除成績の向上に加え,集 学的治療の

進歩により,そ の予後も飛躍的に改善されてきた1ル).

しかしながら,肝 癌切除後,比 較的早期にかつ急激に

再発を来す症例をしばしば経験することも事実であ

る.わ が国においては原発性肝癌の多 くは肝硬変を合

併してお りめ,生体は担癌状態に加え,さ らに低下 した

免疫状態にあることが推測される。また,実 験的にも

肝切除後早期に,残 肝の腫瘍増殖が促進される時期の

あることが知 られてお り。,術 後の肝再生 とい う現象

がさらに免疫状態を修飾 している可能性がある。

他の消化器癌にはみられない.こ ういった免疫学的

特殊性が肝痛切除後の再発に何らかの関与をしている

ものと想定し,周 術期における免疫療法を考えるにあ

た り,今回,肝癌切除後の免疫能の推移を各種パラメー

ターにより検討した,

対象 と方法

1.対 象

1988年6月 から1990年6月 までの 2年 間に当科にて

切除された肝癌の うち25例 (原発性肝癌19例,転 移性

肝癌 6例 )を 対象とし,肝 合併病変の有無により以下
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肝癌切除後の免疫能の推移について検討した。対象は肝癌切除症例25例とし,肝 硬変または活動性

肝炎合併例 (A群 ,n=15),非 合併例 (B群 ,n=lo)に 分け,術 後 4週 目まで各種パラメーターを観

察した。 リンパ球数は3日 目に,helper T/suppressor T比は7日 目に最も低下した。Natural killer

活性,lymphokine,activated killer活性はともに2週 日に有意に低下し (p<0,05), 4週目には回復

したが,A群 ではその低下が顕著で回復も遷廷した。Antibody dependent cell‐mediated cytotoxicity

活性は著変を認めなかった。IgG,IgA,IgMは 3日 目に減少し, 1週 目に回復したが,A群 が術前,

術後を通じ有意に高値であった (p<0.05)。C3,C4は ともに1週 目で有意に高値となり(p<0.05),

2週 目に回復した。以上より,肝 癌切除症例では術後 2週 目まで免疫能が低下し,併 存肝病変を有す

る場合,そ の低下が顕著で,回 復が遷延するものと考えられた。

liver tulnor, liver ci:Thositt active hepatitis

の 2群 に分類した。

A群 i肝硬変または活動性肝炎合併症例 (n=15).

B群 !合併肝病変を伴わない症例 (n=lo)。

2,検 査方法

術前,術 後 3日 , 1週 , 2週 , 3週 , 4週 目の 6回

にわた り,末 精血中 リンパ球数,Th/Ts比 ,NK活 性,

LAK活 性,ADCC活 性,IgG,IgA,IgM,C3,C4を

測定 した。

3.各 種パラメーターの測定方法

a)末 精血中 リンパ球数

末給血中白血球数 Xリ ンパ球数比率 (顕微鏡下)に

て算出した。

b)Th/Ts'ヒ

モノクローナル抗体をもちいた二重染色法により,

フ F■―ウトイ ト メ ト リー (FACSCan, Beckton‐

Dickinson社)で リンパ球サプセ ットを解析し,helper

T(Leu 3a十 , Lew 8~), suppressor T(Lew 2a+, Lew

15■)比 を算出した。

c)NK活 性

K562を標的細胞 とし,erector/target(E/T)比20

で51cr遊離法により次式にて算出した。

NK活 性 (%)=

×100
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(cpm i counts per minute)

d)LAK活 性

Daudi cellを標的細胞 とし,E/T比 20でSiCr遊離法

により%cytotoXicityを算出した。

e)ADCC活 性

ニフトリ赤血球 (CRBC)を 標的細胞 とし,E/T比

10で51cr遊離法により次式にて算出した。

ADCC活 性 (%)=

X100

f)IgCr,IgA,IgM,C3,C4

ピークレー トネフェPメ トリー法により測定した。

4.統 計学的処理

有意差検定には Studentの t検 定を用いす危険率

p<0.05を 有意とした。

結  果

対象疾患は,A群 では全例肝紐胞癌であ り,B群 で

は肝細胞癌 1例 ,胆 管細胞癌 3例 ,転 移性肝癌 6例 で

あった。A群 における合併肝病変は,肝 硬変11例,活

動性肝炎 571jであ り, 1例 は両者を合併 していた。平

均年齢は A群 60.1±8.5歳 (Mean± SD),B群 59。8土

8.5歳であり,性 別は A群 では15例中12例が男性であ

るのに対 し,B群 では男女それぞれ 5例 であった。肝

切除範囲は,A群 では Hr2:2例 ,Hrl:2例 ,HrS i

2421,HrO i 94/11であり,B群 では,Hr2!2711,Hrl:

1例 ,HrS i 4 211,HrO i 3例 とA群 において縮小手

術が多い傾向にあった。手術時間および術中出血量は,

それぞれ A群 278±92分,2,009± 1,629ml,B群 309士

97分,1,340± 1,027分であり, ともに統計学的有意差

を認めなかった (Table l).

a)末 浦血中 リンパ球数

術前1,625.0± 113.4(全 例, n=25, MeanttSEM)

から術後 3日 目には8754± 119.8まで減少 したが, 7

日目には1,640.1± 204.9と前値にまで回復し,そ の後

著変を認めなかった。この傾向は A,B両 群ともに認

められた (Fig。1).

b)Th/Ts比

術前値1.6±1.2か ら術後低下 して 1週 目には1.1±

1.1となった。その後 2週 目には前値まで回復したが,

4週 目には再び低下する傾向を認めた。 こ の傾向は両

群 ともに認められた (Fig。2).

c)NK活 性

術前27.0± 2.7か ら術後徐々に減少 し, 2週 目には

17.9±25と 前値に比べて有意に低値を示 した (p<

55(2927)

Table l Clinical features of two groups.(mean土

SD)

GrOup A:Cases with combined liver diseases

Group B I Cases M′ ith n0 0ther liver diseases.

Group A  Group B

ln=151   1n=101

Malignant liver diseases
heDatocellular carcinoma
cholangiocellular carcinoma
rnetastatic liver turnor

Combined liver diseases
liver cinhosis
active heDalilis

601」と85   59.8」ヒ3.5

Operation

Hr2

Hrl

HrS

HrO

Ope.time (min) 273±92

Blood loss lmけ 2009±16291340± 1072

0.05)。その後増加し,4週 目にはほぼ前値に回復 した。

群別にみると,A群 では術直後から低下が顕著で, 3

日日, 1週 目には前値に比べ有意差を認め(p<0,05),

4週 日でも前値にまでは回復しえなかった,一方,B群

では術後の低下は緩徐であ り,ま た回復も速やかであ

る傾向を認めた (Fig,3).

d)LAK活 性

術前48.7±4.1から術後 2週 目には32.9±4.7まで減

少し (p<0.05),そ の後増加して 4週 目には前値まで

回復 した。A群 では 3日 目に31.1±6.3と前値に比べ,

有意な低値を示 した (p<0.05)(Fig。 4).

e)ADCC活 性

術前,術後を通じ,著明な変動を認めなかった。A群

においては全経過を通 じ,常 に B群 より低値で推移 し

た (Fig.5).

f)免 疫グロブリン (I揮,IgA,IgM)

IgGは 術前1,625.0±109.8から術後 3日 目に軽度低

下するものの 1週 日には回復 し,以 後著変なく経過 し

た。術 前 よ りA 群 ( 1 , 8 1 2 . 6 ±1 3 7 . 6 ) はB 群

(1,250.0±80.3)に比べ有意に高値であ り(p<0.05),

術後も高値にて推移した(Fig.6).IgAも IgGと 同様

鏃
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FiS. I Changes of lymphocyte counts in hepatectomized patients for malignant
liver tumors.
Group A: Cases with combined liver diseases.
Group B: Cases with no other liver diseases.
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Fig. 2 Changes of helper T/suppressor T (Th/Ts)
patients for malignant liver tumors.
Group A: Cases with combined liver diseases.
Group B: Cases with no other liver diseases.
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Fig. 3 Changes of NK activity in hepatectomized patients for malignant

tumors.
Group A: Cases with combined liver diseases.
Group B: Cases with no other liver diseases.

NK activity
(96�)

liver

―
洋増

…

L一 一 一

挙
皆

馬

一

-3-A‖ catts(障 西)
一 GrouP A(n理 15)

― G r o u p  B ( n = l o )

MeaniSEM

PrecP 4 weks
!fter

Fig. 4 Changes of LAK activity in hepatectomized patients for malignant liver
tumors.
Group A: Cases with combined liver diseases.
Group B: Cases with no other liver diseases.
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Fig. 5 Changes of ADCC activity in hepatectomized patients for malignant liver
tumors.
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Fig.6 Changes of IgG level in hepatectomized
tumors.
Group A: Cases with combined liver diseases.
Group B: Cases with no other liver diseases.
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Fig.7 Changes of IgA level in hepatectomized
nrmors.
Group A: Cases with combined liver diseases.
Group B: Cases with no other liver diseases.
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Fig. 10 Changes of C. level in hepatectomized
tumors.
Group A: Cases with combined liver diseases.
Group B : Cases with no other liver diseases.
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のパターンであった(Fig。7).IgMは 術後 3日 目に低

下し, 1週 目に回復したが,両 群間に有意差は認めな

かった (Fig.8).
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Fig. 9 Changes of C. level in hepatectomized patients for malignant liver
tumors.
Group A: Cases with combined liver diseases.
Group B: Cases with no other liver diseases.
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g)補 体 (C3,C4)

C3は術前97.4±2.6か ら術後増加 して 1週 目には

112.8±6.0と有意に高値を示 した (pく0.05).そ の後
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2週 日には前値まで低下するが, 4週 目には再び増加

し(pく0.01),両群 ともほぼ同様の傾向であった (p<

0.05)(Fig,9).C4は 術前20.6±1.3から術後 3日 に

27.0±2.3と最も増加し(p<0.05), 1週 目でも高値で

あったが 2週 日には前値に回復 した。その後 C3と同

様, 4週 目には再び増加する傾向を認めた(p<0.05).

群別では,A群 において術直後の増加が著明で, 3日

日, 1週 目にそれぞれ B群 に比べ,有 意差を認めた

(p<0.05)(Fig.10).

考  察

担癌状態においては癌の進行に伴い,免 疫抑制状態

に陥ることが明らかにされてお り。,ま た手術侵襲が

生体の免疫系に対して抑制的に働き,一 過性に免疫能

の低下を来すことが臨床的にも実験的にも多 く報告さ

れているの～ゆ。しかしながら肝癌切除後の免疫動態に

関する報告はきわめて少ないり.肝 癌における術後再

発は,そ のほとんどが残肝に発生するとい う特殊性が

あ りり,術 後,残 存する癌細胞の急速な増殖,進 展が早

期再発につながっている可能性が強い。その機序の 1

つとして術後の免疫能の低下が関与しているものと考

えられ,そ れゆえ,肝 癌切除息者における免疫状態を

正確に把握することは,治 療方針を決定し,予 後を推

察する上で重要な問題 となる.今 回われわれは,各 種

パラメーターをもちいて肝癌切除例における術後免疫

能の低下 とその時期について観察するとともに,合 併

肝病変の有無により免疫能に差果があるかいなかを検

討 した。

末精血 リンパ球数は,担 癌状態においてその進行度

とともに減少することが知 られてお り1い11),また麻酔

や手術侵襲による リンパ球数の減少が報告 されてい

る1211",日伝 ら1つは術後 4日 目に リンパ球数は最 も減

少し,悪 性疾患ではその低下が顕著であったとしてい

る.今 回の検討でも,術 後 3日 目に リンパ球数は最低

値を示した。末浦血 リンパ球はその多 くが細胞性免疫

の主役であるTリ ンパ球からなる。近年,リ ンパ球表

面抗原に対する単クローン抗体の開発によリサブセッ

トの解析が可能 となり,今回 Lewシ リーズによるリン

パ球サプセットの検討を行った。手術侵襲および担癌

患者術後の リンパ球サブセットの変化については,ヘ

ルパーT/サ プレッサーT(Th/Ts)比 の低下を認め,

その変化は主にサプレッサーTリ ンパ球の増加に起

因するとの報告が多い1'～1ゆ.Faistら 1のは術後に細胞

性免疫の低下する機序の 1つ として PGE2の 産生克進

をあげてお り,阪 上 ら2いは,PGE2の 産生元進によリマ

61(2933)

クロファージなどの抗原提示細胞の機能低下が生じ,

末精血中のサプレッサーT細 胞の活性化を介 したヘ

ルパー細胞の抑制が生じるとしている。われわれの症

例においても術後 Th/Ts比 の低下を認めたが,そ の

低下はむしろヘルパーT細 胞の減少が主であ り,サ プ

レッサーT細 胞は経過を通 じて著変を認めなかった。

したがって,肝 癌切除例においては,他 の消化器癌に

比べ, リンパ球サブセットの変動が多少異なるのか,

もしくはサプレッサーT細 胞の誘導にはさらに時間

を要するためその推移が遷廷し, 4週 日以降において

さらに変化が現れるのかもしれない。いずれにせよ,

末檎血 リンパ球数の減少 とそのサブセットにおける

Th/Ts比 の低下を認め,細胞性免疫能の低下が うかが

えたが,術 後 2週 目には回復し,肝 合併病変の有無に

よる差は認めなかった。

NK細 胞は抗原による感作を必要 とせず腫瘍細胞を

破壊する リンパ球であ り,LAK細 胞は ヒト末檎血単

核球を IL‐2と培養することにより得 られる細胞障害

活性を有する細胞で, ともに腫瘍に対する免疫監視機

構 として重要である.特 に NK活 性は担癌状態では低

下してお り,原 発性肝癌でも低値を示すと報告されて

いる21レリ。中島ら2りは肝癌におけるNK活 性の低下を

表面マーカーの検討から,NK細 胞成熟過程の障害に

基づ くとしており,また田中2ゆは,血清 AFPが NK活

性に対して抑制的に働 く因子であることから20,原 発

性肝癌におけるNK活 性低下の一因を高 AFP血 症に

起因するとしている.今 回の検討でも,術 前は27.0土

2.7%と 低い傾向であ り,有 意差は無いものの,併存肝

病変合併群においては非合併群より低値であった。原

発性肝癌術後の NK活 性の変動について谷脇911ま,術

後 1週 目に有意な低下を認め, 3週 目に回復したとし

ている。われわれの症例では 2週 目に有意に低下して

4週 目に回復し, 1週 のずれがあったがほぼ同様の傾

向であった。しかし併存肝病変合併群では術後 3日 目

から有意に低下し,非 合併群に比べて明らかにその低

下が顕著であり, 4週 日でも完全に回復 しなかった.

その理由は明らかではないが,近 年,肝 類洞細胞の 1

つであるpit細胞20がNK細 胞,す なわち large gran‐

ular lymphocyteで あ ることが確認 された ことか

ら2い
,肝 類洞が NK活 性の活性維持に重要な場である

ことが考えられる。したがって,肝 硬変や活動性肝炎

を合併する肝切除では,残肝の予備能が低下しており,

術後,肝類洞を含む機能低下を来たすため,NK活 性の

回復が遷延することが 1つ の要因と推察され,今 後,
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障害活性が有意に低下 し,ま たその回復 も遷延す るこ

とが明らかとなった。 こういった免疫能の低下が術後

の早期再発の一因 となっている可能性があ り,周 術期

における何 らかの免痩療法の必要性が示唆 された。今

回,肝 合併病変 として肝硬変,活 動性肝炎を包括 し,

肝硬変非合併肝細胞癌,胆 管細胞癌,転 移性肝癌をそ

の比較 として検討 したが,今 後症例を重ね,個 々の病

態につ き詳細に検討を加えたいと考 えている。

本論文の要旨は第35回日本消化器外科学会総会,第 91回

日本外科学会総会において発表した.
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Changes of Immunological Function after Hepatectomy in Patients with Malignant Liver Tumors

Michiyoshi Hisanaga, Yoshiyuki Nakajima, Hiromichi Kanehiro, Yoshinori Murao, Toshiyuki Fukuoka,

Junichiro Taki, Yukio Aomatsu, Masato Horikawa, Kiyoshi Kido'
Atsushi Yoshimura, Masayoshi Ueno and Hiroshige Nakano

First Department of Surgery, Nara Medical University

Changes in immunological function were investigated after hepatectomy in 25 patients with malignant liver

tumors by various parameters until 4th postoperative week. The patients were divided into two groups consisting

of 15 patients associated with liver cirrhosis or active hepatitis (n=15, group A) and 10 patients with no other liver

diseases (n:10, group B). The lymphocyte counts and Th/Ts ratio dropped to their minimum levels on the 3rd and

7th postoperative days, respectively. Both NK and LAK activities decreased significantly in the 2nd postoperative

week (p<0.05), and showed virtual recovery in the 4th weeks. In group A, this decrease was particularly marked

and recovery was delayed. No obvious changes were found in ADCC activity during the course of study. IgG' IgA
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and IgM levels were rducd on the 3rd postoperative day and recovered by the end of the first week, with group A
showing significantly higher values throughout the monitoring period (p<0.05). Both Ca and C4 were significantly
elevated at I week (p(0.05), and then normalized at 2 weeks. In conclusion, in patients undergoing hepatectomy,
the suppression of immunological function persists until the 2nd postoperative week. This suppression was more
pronounced and recovery was delayed longer in patients associated with combined liver disease.
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