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食道癌手術侵襲が細胞性免疫能に与える影響

―胃癌手術侵襲との比較―

杏林大学第 2外科

中田 芳 孝  鍋 谷 欣 市  花 岡 建 夫  加 末 朝 王

木村  治   小 林  肇   山 田 輝 司  関 原  正

小井土昭二郎 松 田  実

食道癌40例と,胃 癌34f71を対象として手術侵襲の大きさが生体の細胞性免疫能に与える影響を検討

した。(1)単球数,OKIal十細胞比の術後の変動より,食 道癌では手術侵襲の影響を脱するには 1か月

以上を要するが,胃癌では 2週間で回復すると考えられた。(2)術後 2週 での PHAリ ンパ球幼若化反

応と,natural killer(NK)細胞活性の術後の変動率は,食 道癌は胃癌に比べて有意な低下 (それぞ

れ,p<0.01,p<005)が みられ, 胃癌では 1か月で術前値に回復したが,食 道癌では回復がみられ

なかった。また食道癌では 2か 月後も低下傾向がみられたが,食 道痔では胃癌に比べて血清アルブミ

ン値の変動率が有意の低下(p<0.01)がみられることより栄養状態が影響しているとおもわれた。(3)

OKT3+細 胞比,OKT4・ /OKT8・比は有意の変動差がみられなかった,(4)侵 襲の大きい食道癌手術で

は何らかの biological response modinerの投与と,術 後の十分な栄養管理が必要である。

Key words: surgical stress of esophageal cancer, cell mediate immunity of esophageal cancer

I. は じめに 第 2外 科に入院した食道癌と胃癌息者で以下の条件を

手術侵襲により生体は術後の一定期間免疫機能が抑   満 たす症4/1を対象とした。

制されるll~り。この術後の免疫機能低下が残存腫瘍の   1)食 道癌は右開胸開腹にて食道切除を,胃癌は開腹

転移増殖の促進に関与することが考えられる.     に て胃亜全摘または胃全摘を行った。

手術侵襲が癌細胞の増殖を助けることは以前より知    2)食 道癌取扱い規約1分および胃癌取扱い規約
1めに

られている。Buinauskasら511ょ手術侵襲がラットの癌   よ る治癒切除症例

細胞に対する抵抗力を弱めることを報告している。ま   3)術 前,術後に放射線治療,免疫療法および経静脈

た,Fitterら61-ゆはラットの腸間膜静脈に癌細胞を移   的 化学療法を行っていない。

植する実験を行い,手 術侵襲により肝転移が増加する   4)術 前輸血を行っていない。

ことを証明している。 5)陣 摘を行っていない.

手術侵襲の大きさも癌の転移増殖に影響することは   6)80歳 未満

服部らり
～11)の実験報告にもみられる。そこでわれわれ   7)術 後重篤な合併症(とくに肺合併症で気管切開を

は右開胸開腹によって行われた食道癌手術による侵襲   要 した場合)を 起こしていない。

が細胞性免疫能にあたえる影響と,開 腹術によって行    8)異 時性および同時性重複癌でない.

われた胃癌手術による侵襲が細胞性免疫能にあたえる    な お,対 象となった食道癌の術後管理は集中治療室

影響を臨床的に各種免疫パラメータにより比較し検討   で respiratorによる呼吸管理を行った。

した。 対象疾患の内訳は食道癌40例,胃 癌344/1.進行度は

食道癌でヤまstage O : 15イ列, stage l t 7 4all, stage II:II.対 象および方法

1983年1月 より1991年12月までの 9年 間に杏林大学   5711,stage III:13421,胃 癌では stage I:294/1,stage

<1993年 1月13日受理>別 刷請求先 t中国 芳 孝     III i 5例 .男 /女 (比)は 食道癌では31/9(3.44), 胃

〒181 三 鷹市新川 6-20-2 杏 林大学医学部第 2    癌 では24/10(240)(有 意差なし)。年齢(mean± SD)

は食道癌では64.3±8.4歳,胃 癌では66.0±82歳 (有



1993年5月

意差な し)。手術時間 (meanttSD)は 食道癌では

264.0±54.8分,胃 癌では190,8±66.6分 (p<0.01).

食道癌の開胸時間(meanttSD)は95。0±30.0分.術 中

出血量 (meantt SD)は食道癌では950±539ml,胃癌

では503±292ml(p<0.01).輸 血量 (meanttSD)は

食道癌では1,150±613ml,胃 癌では247±360ml(p<

0.01).

免疫検査は術前,術 後 2週 , 1か 月, 2か 月に行っ

た。

III.免 疫検査および方法

1)単 球数 (/mm3),2)リ ンパ球数 (/mm3)

Heparin加 末梢血の Giemsa染 色の塗抹標本を検鏡

し,自 血球数とその血液像より算定.

3)PHAリ ンパ球幼若化反応 (counts per minutet

cpm)

Heparin添 加末梢血よリリンパ球を分離し,cell濃

度を5×105個/mm3に 調整し,3H_thymidine取 り込み

法にて測定した。

4)Natural killer(NK)細 胞活性 (%)

クロム酸ナ トリウム (Na251cr04)遊 離法にて行っ

た。Heparin加 末梢血を比重遠心分離法にてエフェク

ター細胞を分離し,cell濃 度をl X 106個/mm3に 調整.

標的細胞 :NK細 胞に感受性のあるK‐562細胞を遠心

分離法によって集め,Na251cr04を 添加し,37℃ で 1時

間培養しcell濃度を1×106個/mlに 調整.培 養 |マ イ

クロプレートの各 wellに 標的細胞10″1を分注.最 大

解離群にはlN、HCLを 200μl分注.自 然解離群 (con.

trol)に は10%FBS tt RPM1 1640medium, 200μ l分

注.実 験解離群にはエフェクター細胞200″l分注.E

(erector cell)/T(target cell)=20と する。培養した

プレートより,各 well培 養上清採取し,γ‐シンチレー

ションカウンターにて測定し,NK活 性を算定した。算

定は triplicateにて行った。

5)OKT3,OKT4,OKT8,OKIal陽 性細胞 (%)

Heparin加 真空採血管にて末梢血を採血.Fluores.

cein isothiocyanate(FITC)標 識抗体であるOKT3,

OKT4,OKT8に ついては,全血5町 1を PBSに て希釈

された FITC標 識モノクローナル抗体50/1と 混和し,

incubation後 に lysing reagent約 lml添 加し,赤 血球

の溶血後,F10w‐ cytomet呼 (FCM)に て測定した。

OKIalに ついては,全 血50″1を PBSに て希釈された

モノクローナル抗体 (1次 抗体)50/1を 混和し,incu‐

bation後 ,遠心洗浄を行 う。これに PBSに て希釈され

た FITC標 識抗マウス IgG(2次 抗体)50μlを混和し,
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incubation後に遠心洗浄後 lysing reagentを添加し,

赤血球の溶血後 FCMに て測定した。

6)血 清アルブミン (g/ml)

Bromcresol purple(BCP)法 にて測定した。

以上,1)～ 6)の検査値についての統計処理は統計学

的に 5%以 下の危険率で有意性を示した場合のみ評価

した。治療による変化は未治療時の実測値を100%と し

た場合の変動率としてあらわした。

IV.検 査成績

1)単 球数の術前測定値 (/mm3)と 術後の変動率

(%)

食道癌,胃癌患者の術前実測値はそれぞれ325±185,

358±193で有意差がなかった。術後 2週 の食道癌,胃

癌 の 変 動 率 は そ れ ぞ れ1 9 7 . 6 ±1 3 4 . 3 , 1 1 8 . 3 土

5 5 . 7 ( p < 0 . 0 1 ) , 術後 1 か 月の変動率はそれぞれ

193.0±162.5,90.8±473(p<0.01)で 有意差がみら

れたが,術 後 2か 月ではそれぞれ104±733,122.7±

101.9で有意差がみられなかった (Fig.1)。

2)OKIalt細 胞の術前測定値 (%)と 術後の変動率

(%)

食道癌,胃 癌患者の術前測定値はそれぞれ18.3土

7.1,19.7±7.0で有意差がなかった。術後 2週 の変動

率はそれぞれ149.3±56.9,107.3±28.4(p<0.01),

術後 1か月の変動率はそれぞれ157.9±61,5,108.2±

32.1(p<0.01)で有意差がみられたが,術 後 2か 月で

は有意差がみられなかった (Fig。2).

3)リ ンパ球数の術前測定値 (%)と 術後の変動率

(%)

食道癌,胃 癌息者の術前測定値はそれぞれ1,929土

650,1,885±587で有意差がなかった。術後 2週 の変動

率はそれぞれ75.3±28.1,101.2±45.7(p<0.01)で

Fig. l Preoperative data of monOcyte count(/

mm3)and postoperative nuctuation rates(%)

■■I  E s o P h a g o 剖c a  n i 4 0 ( 2 M o n t h s  n = 2 9 )

1  l  G a s t t t c  c a  n = 3 4 ( 2 M o n t h s  n = 2 7 )
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Fig. 2 Preoperative data of OKIaI* cell (%) and
postoperative fluctuation rates (%)

E Esophagoal ca. n - 38 (2Months. n = 23)

f] Gastric ca. n - 34 (2Months. n = 20)
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Fig. 3 Preoperative data
mm3) and postoperative
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Fig.4 Preoperative data of PHA blastogenetic
reaction and postoperative fluctuation rates (%)
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Fig. 5 Preoperative data of NK cell activity (%)
and postoperative fluctuation rates (%)
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有意差がみられたが,術 後 1か月, 2か 月では有意な

変動差がみられなかった (F七.3).

4)PHAリ ンパ球幼若化反応の術前測定値 (cpm)

と術後の変動率 (%)

食道癌,胃 癌患者の術前測定値はそれぞれ37,169±

11,540,35,619±10,305で有意差がなかった。術後 2

週の変動率はそれぞれ64.3±42.3,891± 31.2(p<

0.01)で 有意差がみられた。術後 1か 月では88.0±

30.4,108.7±45.4(p<0.05)で 有意差がみられた,

術後 2か 月では有意な変動差がみられなかった (Fig.

4 ) .

5)NK細 胞活性の術前預J定値 (%)と 術後の変動率

(%)

食道癌,胃 癌息者の術前預J定値はそれぞれ403±

15.6,34.1±14.9で有意差はみられなかった。術後 2

週の変動率はそれぞれ64_7±33.2,83.9±367(p<

0.05)で有意差がみられた。術後 1か月ではそれぞれ

82.8±463,93.2± 374,で 両者とも低下傾向がみら

100

Pr€oFrative Post- 2 W@ks 1 Month
data oporatron

2 Months

れ有意差はなかった,術 後 2か 月ではそれぞれ89,4土

27.7,128.3±56.9(p<0.01)で 有意差がみ られた

(Fig.5).

6)OKT3■ 細胞の術前測定値 (%)と 術後の変動率

(%)

食道癌,胃 癌患者の術前測定値はそれぞれ66.6士

11.6,67.1±101で 有意差がなかった。術後 2週 , 1

か月, 2か 月の変動率の変化は両者とも少なく,か つ

両者の差はほとんどなかった (Fig.6).

7)OKT4t/OKT8t比 の術前測定値 (%)と 術後の変

動率 (%)

食道癌,胃 癌患者の術前測定値はそれぞれ2.37±

1.12,2.06±079で 有意差がなかった。術後 2週 , 1

か月, 2か 月の変動は少なく,か つ両者の差はほとん

どみられなかった (Fig.7).

8)血 清アルブミンの術前測定値 (g/dl)と術後の変

動率 (%)
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Fig.6 Preoperative data of OKT3+cell(%)and

pOstOperative auctuation rates(%)
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Fig. 8 Preoperative data of serum albumin G/dl)
and postoperative fluctuation rates (%)

El Esophageal ca. n = 40 (2Months. n : 30)

=l Gastric ca. n = 34 (2Month6. n = 21)
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data        Operatlon

内に接種し, 1日 後に手術を行った場合の生存日数は

開腹術が最も長く,つ いで開胸術であり,開 胸開腹術

が最も短かったと報告している。さらに腫瘍接種後20

日で屠段後,両 側肺表面の結節数を算定し, 5時 間の

開腹術と1時間の開胸術の侵襲は等価であり,両 者が

合併されると著しく増殖が促進される。この現象は宿

主の免疫能の低下に起因すると述べている。よって,

開胸開腹によって食道切除を行った食道癌と開腹によ

り胃切除を行った胃癌の術後の細胞免疫能の差をリン

パ球機能とsubsetの面から検討した。

リンパ球機能の低下は手術侵襲の大きさに相関す

る1。.す なわち開胸開腹による食道癌手術侵襲は開腹

による胃癌手術侵襲に比べてリンパ球機能の低下が著

しい。胃癌では 1か 月後にはほぼ術前値に復帰してい

るが,食 道癌では 2か 月後においても術前値に比べて

依然低下傾向がみられる。モノクロ
ーナル抗体 OKT3

は末梢血 リンパ球の95%以 上と反応し,Bリ ンパ球,

Null細 胞,顆 粒球,単 球とは反応しないといわれてい

る1".OKT34細 胞は食道癌,胃 癌ともに術後 2週 , 1

か月, 2か 月を通じて変動が認められず両者の間に有

意な差がみられなかった。手術侵襲の大きさおよび種

類は T細 胞比に影響をあたえない。

OKT4は 抗 ヒトinducer/helper Tリンパ球モノク

ローナル抗体であ り
1の
,OKT8は 抗 ヒトsuppressor/

cytotoxic Tリ ンパ球モノクローナル抗体である
171,

よって,OKT4t/OKT8+比 はおおむね helper T細胞/

suppressor T細 胞比を表現するものと考えられる。

OKT4+/OKT8t比 は食道癌術後では 1か 月,2か 月と

低下傾向を示したが,胃 癌術後では 2週 , 1か 月と増

加傾向がみられたが,各 期間において両者間の有意差

はみられなかった。食道癌,胃 癌とも手術侵襲による

Pr€oDerative Post- 2 Weeks 1 Month
data operation

2 Months

Fig. ? Preoperative data of OKT4*/OKT8* rates

and postoperative fluctuation rates (%)

食道癌,胃 癌患者の術前測定値はそれぞれ4.22±

0.35,419± 044で 有意差がなかった.術 後 2週 の変

動率は両者とも低下がみられ,有 意差はみられなかっ

たが,術 後 1か 月ではそれぞれ85。9±10.4,956士

11.8(p<001),術 後 2か 月ではそれぞれ90.5±103,

994± 8.1(p<0.01)で 有意差がみられた (Fig.8).

V.考   察

手術侵襲が生体の免疫能を
一定期間抑制することは

以前より知られている。Buinauskasら
511ま全身麻酔を

行ったラットを45分間の開腹術後に皮下に腫瘍細胞を

接種した grOupと ,全 身麻酔下に皮下に腫瘍を接種し

た control groupの生存率を比較したところ,術 後35

日,90日 の生存率はいずれもcontrol groupに比べて

有意に低下したと報告している。また手術侵襲の大小

およびその程度によっても影響に差が生じることが予

想される。服部らり
~11)は
佐藤肺癌を呑竜ラットの静脈
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みられるが, 冒癌が 1か 月, 2か 月後と順調な回復が

みられるのに対して,食 道癌の回復が不良である。 と

くに 2か 月後では単球数,OKIal+細胞がほぼ術前値に

回復していることを考慮すれば,食 道癌手術後 2か 月

での免疫能の低下は開胸開腹術による手術侵襲の影響

は少なく,む しろ栄養状態に起因すると考えられる。

術後絶食期間は食道癌では 2～ 3週 間, 胃癌では約 1

週間であり,絶 食期間中は中心静脈栄養法, または中

心静脈法 と経腸栄養法を併用 して1,500～2,000kcal

の投与を行っている。絶食期間中は両者の摂取カロ

リー量はほぼ同様である。すなわち,経 日摂取のみと

なった場合,食 道癌息者では食物摂取量の低下や消化

吸収機能の低下が考えられ,栄 養管理の面で課題があ

るといえる。

輸血により宿主の NK活 性や PHA幼 若化反応な

どの細胞性免疫能が抑制されることが報告されてお

り25レ的,輸 血が担癌生体に悪影響を与えることが考え

られる2の281食道癌手術では胃癌手術に比べて,術中出

血量,お よび輸血量が有意 (p<0.01)に 多く, リンパ

球機能低下の一因と考えられるが,リ ンパ球 subsetは

術後 2週 ,1か 月,2か 月を通じて変動が認められず,

輸血は術後 2週 以後は リンパ球 subsetに影響を与え

なかった。

高度の手術侵襲による細胞性免疫能の低下は残存癌

の転移形成の促進因子となりえる。食道癌の手術は術

中術後管理の進歩により拡大手術の傾向にあるが,一

方では術前進行度診断能向上に伴 う合理的な縮小手術

により手術侵襲を最小限にとどめる努力も必要であ

る。服部1のは,癌の手術に開胸を否定するものではない

が, どうしても開胸しなければ摘出できないときは,

開胸によるディメリットを上回るメリットがもたらさ

れるような条件のもとに慎重に開胸にふみきるべきで

ある, と述べている。

手術侵襲による細胞性免疫能低下の防止または軽減

を期待して,BRM(bi01ogical response modiner)の

投与が試みられている2り.種村ら3のは胃癌,大腸癌息者

に対して術前に OK‐432とPSKを 投与し術後の PHA

幼若化反応の低下が防止されたことを, 日伝 ら10は胃

癌患者に OK‐432の術前投与を行い,細 胞性免疫能の

活性化とその術後の低下が防止されたことを報告して

いる。また膳所ら2りは食道癌に対して術前にOK-432

の投与を行 うことは術後の NK活 性低下に対して有

用である可能性があると報告している。開胸術を伴う

侵襲の大きな手術では何らかの BRMの 投与が望まし

リンパ球 subsetの変動は少ないといえる.すなわち,

手術侵襲の大きさおよび種類は,helper T細 胞/sup‐

pressor T細 胞比にはほとんど影響を与えないと思わ

れる。

マクロファージは大型の単核細胞で貴食作用の盛ん

なものであり,そ の局在する部でさまざまな名称 (腹

腔マクロファージ,肺 胞マクロファージ)で 呼ばれ,

流血中のものは単球である。単球および組織マクロ

フアージは貴食能をもち,異 物や代謝産物の処理にあ

たるとされている。一方,モ ノクローナル抗体 OKIal

は Bリ ンパ球,マ クロファージのそれぞれ90%以 上

と,一 部の null細胞および活性化された Tリ ンパ球

と反応する18).術後単球数の変動をみると,胃癌では 2

週後にはほぼ術前値に回復しているが,食 道癌では 2

週, 1か 月と増加が続き2か 月後にはぼ術前値に回復

している。OKIal十細胞も同様の変動を示している。

OKT3t細 胞が術後ほとんど変動を示さないこと,術後

の単球数の変化が OKIal十細胞 とほぼ同様であること

より,OKIal十 細胞の増加は Bリ ンパ球の増加ではな

く,主 として単球の増加によるものと考えられる。手

術侵襲により末梢の単球は量的質的に活性化される。

食道癌における術後 2週 , 1か 月の単球数の増加は手

術により破壊された組織や異常代謝産物の処理にあた

るものと考えられる。2か 月後にはこれらが処理され,

生体の回復につれ術前値に復帰したものであろう。逆

に胃癌では 2週 以内に回復している.侵 襲により活性

化されたマクロファージは創傷治癒を促進して生体に

有利に働 く反面, リンパ球機能を抑制することが報告

されている1".食道癌において術後 2週 ,1か 月の単球

数の増加に反して,PHAリ ンパ球幼若化反応,NK細

胞活性の低下は単球の増加が一因をなすものであろ

う。一方,単球は prOstaglandinを放出し,こ れは sup‐

pressOr T細 胞を誘導するとい う報告2のがみ られる

が,OKT4■ /OKT8・ 比は食道癌,胃 癌ともに影響がみ

られなかった。

続発性免疫不全症候群の原因として,蛋 白カロツー

栄養障害 (prOtein calode malnutritiOn:PCM)が 最

も頻度が高いといわれ21ちPcMの 息者において,PHA

ConAリ ンパ球幼若化反応はともに栄養障害により反

応性が低下する22).また,膳 所2のは食道痛患者の NK

活性の低下は栄養状態の低下と有意な相関がみられる

と述べている。

栄養状態の指標とした血清アルブミン値2つの術後の

変動を検討した。術後 2週 では両者とも同様の低下が
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いと考えられる。
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Yoshitaka Nakata, Kin-ichi Nabeya, Tateo Hanaoka, Chouou Kaku, Osamu Kimura, Hajime Kobayashi,
Terushi Yamada, Tadashi Sekihara, Shojiro Koido and Minoru Matsuda

Second Department of Surgery, Kyorin University School of Medicine

The influence of surgical stress on cell mediated immunity was studied in 40 patients with esophageal cancer
and in 34 patients with gastric cancer. (1) The postoperative fluctuations in monocyte count and OKIaI* cells
demonstrated that the patients with esophageal cancer needed more than one month to be freed from the influence
of surgical stress, whereas the patients with gastric cancer recovered from surgical stress within two weeks. (2)
The assay of postoperative fluctuation rates in PHA blastogenetic reaction and NK cell activity at two weeks
postoperatively showed a decline of lymphocyte functions, with a significant difference (p<0.01 and p(0.05
respectively) found between the patients with esophageal cancer and those with gastric cancer. The patients with
gastric cancer were recovered to the preoperative level at one month postoperatively, while those with esophageal
cancer were not. The lymphocyte function of esophqgeal cancer patients also tended to decline even at two month
after surgery. It was considered that the nutritional status influenced the lymphocyte functions, because of
esophageal cancer patients showed a decline of fluctuation rates in serum albumin level with a significant
difference (p(0.01) compared with those of gastric cancer patients. (3) The postoperative fluctuations in OKTS cell
rate and OKT4'/OKT8* rate were small, and surgical stress did not have any influence on lymphocyte subsets. (4)
The results suggest that the administration of biological response modifier @RM) and sufficient postoperative
nutritional management are essential in surgery for esophageal qmcer performed by thoracotomy and laparotomy
which involves gross stress.
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