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手術侵襲による生体反応に関する検討

一細胞性免疫能低下の病態とその発生機序を中心に一

東京女子医科大学附属第二病院外科

小川 健 治  勝 部 隆 男  平 井 雅 倫  渡 辺 俊 明

若杉 慎 司  成 高 義 彦  矢 川 裕 一  梶 原 哲 郎

消化器癌治癒切除例を対象とし,手 術侵襲による細胞性免疫能低下の病態や発生機序,さ らにはそ

の低下に対するPSK術 前投与の効果などについて検討し,以 下の結論をえた。

1.手 術侵襲によって,担 癌患者の細胞性免疫能は確実に低下する。

2.そ の免疫学的病態は,末 梢血 リンパ球におけるhelper―inducer T,cytotoxic T,NK cellの比

率の低下,suppressor T cellの比率の上昇などが主体をなす。

3.細 胞性免疫能低下の発生機序には,カ テコールアミン,コルチブールなど内分泌系ホルモンの増

加,interleukin‐6,immunosuppressive acidic proteinなど急性相反応物質の増加が関与する。

4。 こ うした術中から術後の細胞性免疫能低下を防止することは,腫瘍増殖や転移形成との関連から

重要であるが,BRMの 1つであるPSKの 術前投与で防止しうることが示唆された。
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はじ3めに

手術侵襲による生体反応の一つとして,従 来より細

胞性免疫能の低下が報告されているい。.癌 の外科手

術を行 うとき,術 中から術後に宿主の細胞性免疫能が

低下すれば,遺 残癌細胞の増殖さらには転移形成など

が促進 されると考えられる。こうした観点から,そ の

低下を抑えることは癌治療を行 ううえで極めて重要で

あるが,そ の病態や発生機序の詳細はいまだ明らかに

されていない。

そこで,本 稿では消化器癌患者の術前,術 中,術 後

にわたって細胞性免疫能,内 分泌系ホルモン,急 性相

反応物質などを測定し,手 術侵襲による細胞性免疫能

低下の病態や発生機序について臨床的に検討した。さ

らに, そ の低 下 を 抑 え る試 み と して b i o l o g i c a l

response modiner(BRM)の 1つであるPSKを 術前

投与し,そ の効果についても検討した。
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細胞性免疫能低下の病態 と

発生機序に関する検討

I.対 象と方法

消化器癌治癒切除15例 (胃癌10例,結 腸癌 5例 )を

対象とし,術 前,術 中,術 直後,術 後 2日 ,術 後 2週

の 5回 にわたって細胞性免疫能,内 分泌系ホルモン,

急性相反応物質を測定した。細胞性免疫能のパラメー

ターとしては末梢血の リンパ球数, リンパ球 PHA幼

若化反応, リンパ球サブセットを用い,内 分泌系ホル

モンは血漿中のカテコールア ミン, コルチゾールを,

急性相反応物質は血清中の interleukin‐6(IL,6),im‐

munosuppressive acidic protein(IAP)を測定した。

各データとも術前値を 1と し,以 後の値をそれに対す

る比率で表わし,術 前後の変動 という形で検索した。

II.検 索成績

1,末 梢血 リンパ球数,PHA幼 若化反応の変動

リンパ球数は術中より低下傾向がみられ,術 後は有

意に低下 した。PHA幼 若化反応 も術中から術後 2日

まで有意に低下した (Fig。1).

2. リンパ球サブセ ットの変動

CD3+(pan T)cell比 は術直後に有意に低下した。

CD4+(helper/inducer T)cellヤ こついて two color解



post- operative periods.

+ P<0.01 vs preop.
*+ P<0.05 vs preop.
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Fig. 3 Changes in CD8* . CDll+ (suppressor T)
cell and CD8 + . CD1l - (cytotoxic T) cell ratios
of peripheral lymphocyte during the phase
between pre- and post-operative periods.

Fig. 4 Changes in plasma catecholamine and cor-
tisol levels during the phase between pre- and
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貝「時型のIL‐6は術直後で有意に上昇し,術 後 2日以

降は低下,術 後 2週で正常値に復した。他方,遅 廷型

のIAPは 術中一過性に低下したのち,術後 2日以降有

意に上昇した (Fig.5).

IH.考察

生体に手術侵襲が加われば,神 経 ・内分泌系,代 謝

系,循 環器系,凝 固 ・線溶系の変化をはじめ,局 所の

炎症や免疫反応など多彩な反応が引き起こされる。.

その 1つ として細胞性免疫能の低下がみられるが,癌

の外科手術では腫瘍増殖や転移形成との関連から大変

不利な反応と考えられている. ここでは,消 化器癌手

術症pllを対象に,そ の病態や発生機序について検討を

試みた。

まず,病 態の詳細を明らかにするため,細 胞性免疫

Fig. I Changes in peripheral lymphocyte count
and PHA blasto-formation rate of peripheral
lymphocyte during the phase between pre- and
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Fig. 2 Changes in CD4* . CD45+ (suppressor-

inducer T) cell and CD4f . CD45- (helper-

inducer T) cell ratios of peripheral lymphocyte
during the phase between pre- and post.operative
periods.
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析でみると,CD4+。 CD45+(suppressOr‐inducer T)

cell比は術前後で変動はなかったが,CD4+。 CD45-

(helper_inducer T)cell比は術直後に有意に低下した

(Fig。2).他方,CD8+(suppressOr/cytotoxic T)

cellも同じようにみると,CD8+。 CDll+(suppressor

T)cell比 は術中より上昇傾向で術後は有意に上昇し

たのに対し,CD8+。 CDll― (cytotoxic T)cell比は

術直後から術後 2日 まで有意に低下し,相 反する変動

を示した(Fig,3)。brightCD8-・dullCD8+。CDll十

(NK)cell比 は術後 2日 に有意に低下した。

2.内 分泌系ホルモンの変動

カテヨールアミンは術中から術直後まで有意に上昇

し,術後 2日以降は正常値に復した。他方,コルチゾー

ルは術中,術直後,術後 2日 まで有意に上昇したのち,

術後 2週 で正常値に復した (ng。4).

3.急 性相反応物質の変動

*P(0.01 vs preop.
**P<0.05 vs preop.
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post-operative periods.

* P<0,01 vs preop.
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Fig.5 Changes in sertlm IL‐ 6 and IAP levels

during the phase between pre‐and post,operative

pedods.

能のパラメーターの術前後の変動をみた。末梢血 リン

パ球数や pan T cell比,PHA幼 若化反応は術後有意

に低下,あ るいは低下傾向がみられた。小林らゆも同じ

成績を報告しているが, このように術後は リンパ球の

数や機能は低下し,少 なくとも術後 2週 までは宿主の

細胞性免疫能は確実に低下すると考えられる。そこで,

低下の主体を明らかにするため,twoあ るいは three

color解析で機能的な リンパ球サ ブセットをみた。

helper‐iКlucer T cell比,cytotOxic T cell比,NK

cell比などは術後有意に低下したのに対 し,suppres‐

sor T cell比は有意に上昇 して相反す る変動を示 し

た。この点に関して,山 岸らり,加 藤ら'も著者 とほぼ

一致した成績を報告 している。手術侵襲による細胞性

免疫能の低下は, このように宿主の免疫能にとって正

または負の機能を持つ リンパ球サブセ ットの増減の結

果発生するもので,そ の主体は helper T,cytotoxic

T,NK cellの 減少,suppressor T cellの増加などが

考えられよう。

つぎに,発 生機序を検討するため,内 分泌系ホルモ

ン,急 性相反応物質の変動 とその細胞性免疫能低下 と

の関連性についてみた。術中から術後早期のいわゆる

adrenergic‐corticoid phaseでは,各種のス トレスホル

モンが大量に分泌されることが知 られているが。,血

中のカテコールア ミンは術中から術直後まで, コルチ

ゾールは術後 2日 まで有意の上昇が認められた。これ

を リンパ球サブセットとの関連でみると,ホ ルモンの

増加に伴って前述の正の因子の減少,負 の因子の増加

という一連の変動がみられた。従来,ス テロイ ドホル

モンには免疫抑制作用があるとされている。Monian

らの,自 倉 ら1)の報告にもみられるが,手 術侵襲による

細胞性免疫能の低下には, このようなホルモンの分泌
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増加が強 く関与すると考えられる.急 性相反応物質は

「炎症,感 染,組 織損傷,あ るいは悪性腫瘍の際に血中

に反応性に増加する血衆蛋白」と定義される。。ここで

は IL,6とIAPに ついてみたが,前 者は術直後で,後 者

は術後 2日 以降有意に上昇した。IL-6は生体防御に重

要なサイ トカインで,侵 襲のごく早期に血中に増加す

るゆ.生物学的活性は極めて多彩であるが,そ の 1つ と

して,肝細胞に働いて IAPな ど遅延型の急性相反応物

質を誘導する作用が明らかにされている。。こうした

刺激で術後,血 中の IAPは 増加するが,IAPに は強い

免疫抑制活性のあることが知られている】いllL前 述の

ホルモンの分泌増加に加えて, これら急性相反応物質

の増加も宿主の細胞性免疫能低下に強 く関与すると考

えられる。

細胞性免疫能低下に対するPSK

術前投与の効果に関する検討

I.対 象と方法

PSKを 術前に 7日 から10日間投与 した治癒切除胃

癌 5例 (PSK投 与群)を 対象に,同 じように細胞性免

疫能,急 性相反応物質を測定,術 前後の変動を検索し

た。そのデータを先に述べた胃,大 腸癌15例 (非投与

群)を 対照 として比較 し,手 術侵襲による細胞性免疫

能低下に対するPSK術 前投与の効果について検討 し

た。

II.検 索成績

1. リンパ球サブセ ットの変動

CD3+(pan T)cell比 は,PSK投 与群では術後 2

日,術 後 2週 で術前値以上 となり,回 復がみられた。

CD4+。 CD45- (helper― inducer T)cell'ヒヤま, PSK

投与群では術後 2日 ,術 後 2週 で回復がみ られた.

CD8+。 CDll+(suppressor T)cell比 は,非 投与群

では術後有意に上昇したのに対し,PSK投 与群ではそ

の上昇は抑えられ,術 中から術後にわた り有意に低下

した (]七.6)。 CD8+・ CDll― (cytotoxic T)cell

比は,PSK投 与群では術後 2日 ,術 後 2週 で回復がみ

られた。brightCD8-。dullCD8+・CDll+(NK)cell

比は,PSK投 与群では術直後,術 後 2日 で回復がみら

れた。

2,急 性相反応物質の変動

IAPは 両群 とも同じように変動したが,PSK投 与群

では術後 2日 以降の上昇は抑えられた (Fig.7).

HI.考 察

手術侵襲による細胞性免疫能低下の防止対策に各種

BRM療 法が試みられているが,こ こでは PSK術 前投

*P(0,01 vs preop
** P<0.05 vs preop.
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る直接の賦活作用は小 さいが,血 清中の免疫抑制因子

に対 しては強い浩抗作用 を もつ といわれてい る121.

PSKを 術前投与すれば,ま ず IAPな ど免疫抑制活性

をもつ急性相反応物質の増加が抑制 され,そ して リン

パ球サブセ ットの負への変動 も抑 えられ,そ の結果,

宿主の細胞性免疫能低下が最小限に留まると考 えられ

よう。

以上,手 術侵襲による細胞性免疫能低下の病態や発

生機序を明 らかにした。 さらに,そ の防止策 としての

PSK術 前投与の効果や効果発現の メカニズムも検討

してみた。術中から術後に宿主の細胞性免疫能が低下

すれば,腫 瘍増殖や転移形成が促進 されるといわれて

いる。癌の外科手術を行 うとき,そ の低下を防止する

工夫が重要 と考えている。
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Fig. 6 Changes in CD8 * . CDl1+ (suppressor T)
cell ratio of peripheral lymphocyte during the
phase between pre- and post.operative periods
with reference to preoperative administration of
PSK.

lhr
Post-op,

Fig. 7 Changes in serum IAP level during the
phase between pre- and post-operative periods
with reference to preoperative administration of
PSK.

与の効果について検討した。

まず,リ ンパ球サブセ ットの変動をみると,PSK投

与で pan T cell比,helper‐inducer T cell比,cytotOx_

ic T cell比,NK cell比の術後低下,suppressor T cell

比の術中から術後の上昇が抑制された。PSKの 術前投

与により正の因子の減少,負 の因子の増加 とい うリン

パ球サブセットの一連の負への変動を抑えることがで

き,本 投与法には宿主の細胞性免疫能低下を防止する

効果が認められた.

さらに,IAPの 変動をみると,PSK投 与でやは り術

後の上昇が抑制 された。そこで, こうした リンパ球サ

ブセットや IAPの 変動から本投与法の効果発現のメ

カニズムについて考えてみた。PSKは リンパ球に対す

”り
控り

**P<005
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Biological Response to Surgical Stress -With Special Emphasis on the pathology of

Cellutar Immunosuppression and its Underlying Mechanism-

Kenji Ogawa, Takao Katsube, Masanori Hirai, Toshiaki Watanabe, Shinji Wakasugi,
Yoshihiko Naritaka, Hirokazu Yagawa and Tetsuro Kajiwara

Department of Surgery, Tokyo Women's Medical College Daini Hospital

We studied the pathology of cellular immunosuppression, its underlying mechanism and the effect of
preoperative administration of PSK on immunopotency, and obtained the following results. 1) Surgical stress led to

cellular immunosuppression in gastro-intestinal cancer patients. 2) The immunological pathology principally

involved reduced ratios of helperinducer T cells, cytotoxic T cells and NK cells, and an elevated ratio of suppressor

T cells in peripheral lymphocytes. 3) The underlying mechanism was tracted to the involvement of increased

endocrine hormones, such as catecholamine and cortisol, and increased acute phase reactants, such as IL-6 and
IAP. 4) It is important to prevent cellular immunosuppression during the phase between the pre and postoperative
periods. In this context, PSK, a BRM, is useful, as it contributes to the maintenace of immunopotency when

administered preoperatively.
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