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食道癌術後の類粒球機能の変動と血中granulocyte

colony,stimulating factor値の意義
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開胸,開 腹を伴 う食道癌術後の末梢血顆粒球機能 と,顆 粒球の主たる増殖刺激因子である

granulocyte colony‐stimulating factor(G‐CSF)の 血中濃度の関連を究明するために,食 道癌症例

(E群 ,n=12)と 胃亜全摘術を施行した胃癌症例 (G群 ,n=12,対 照)に 対して,術 前および術後,

経時的に末梢血の自血球数 (WBC),類 粒球数 (GC),顆 粒球化学発光量 (CL),G―CSF値 (G―CSF)

を測定した。E群 の WBC,GCは G群 に比べ,術 後 4,8時 間において有意の低値を示し(p<0.01),

CLは 術後 4,8,24時 間後に有意の低値を呈した(p<0.05)。しかし,E群 の G‐CSFは G群 に比べ,

4, 8時 間後に有意の高値を呈し(p<0,01),術後 4, 8時 間におけるPMNと G‐CSFの 間には有意

な負の相関が認められた(p<0.01),以上より食道痛術後早期にはG‐CSFを はじめとするサイトカイ

ンの過乗Jな刺激により,頼 粒球の組織への接着,遊 出の増加をきたし,末 梢血類粒球の数,CL値 の低

下状態が生じていることが類推された。
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緒  言

消化器外科術後には術後早期より末梢血の顆粒球数

は増加 し,大 部分の症例においてその数は10,000/

mm3以 上の値を示す。これは手術という侵襲に対する

生体の合目的な防御反応と考えられるが,開 胸,開 腹

という過大な侵襲を伴 う食道癌症例においては, しば

しば,術 後の末梢血顆粒球数が10,000/mm3未満を推

移する症例に遭遇するll~ゆ。このような末梢血顆粒球

数の低値は重症感染症時にもみられるが。。,そ の原因

は生体への過乗Jな侵襲によるものと考えられる。仁科

らいは末梢血顆粒球数が減少を示した穿孔性腹膜炎症

例においては,幼 弱類粒球はむしろ増加していること

より,末 梢血類粒球数が減少する原因は,骨 髄の抑制

ではなく頼粒球の消費の元進によると報告している.

しかし, このような生体への過乗Jな侵襲により末梢血

頼粒球数が低値を塁する病態における頼粒球の産生刺

激因子に関する報告はいまだない。そこで,今 回,わ
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れわれ は類粒球 の主 た る増殖刺 激 因子 で あ る

granulocyte colony‐stimulating factor(G‐ CSF)7)の

食道癌術後における末梢血中濃度と頼粒球機能を経時

的に測定し,若 干の知見を得たので報告する.

対象および方法

1991年1月 より当科において,開 胸,開 腹による2

領域郭清の手術を施行した食道癌症例12例(E群 )を対

象とした。同時期に幽門側胃亜全摘術を施行した胃癌

症例12例 (G群 )を 対照として, これらの症例の術前

および術後 4, 8,24,72,120,168時 間に採血し,

末梢血白血球数(WBC),末 梢血顆粒球数(GC),phor_

bol myristate acetate(PMA)刺激による類粒球化学

発光量 (CL),血 中 G‐CSF値 (G‐CSF)を 測定した。

末梢血白血球数 ・顆粒球数は自動血球計算計にて測定

した。なお, これらの食道癌, 胃癌症Trlには全例,術

後 7日 目まで重症の縫合不全,敗 血症,出 血による

ショックなどの合併症は認められなかった。

1)顆 粒球化学発光量の測定

ヘパ リン加採血をした血液よりEggletonらいの方

法により顆粒球を分離した。分離した頼粒球は Hank'
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s balanced salt solution(HBSS)に浮遊させ,頼 粒

球 2X105個 あた りの化学発光量を,ウ ミホタルルシ

フェリン誘導体 (CLA)を 用いた内藤ら
いの方法により

測定した。刺激剤としては phorbol myristate acetate

(PMA)を 用いた。発光量の測定は,Lumiphotometer

TD‐4000(ラボサイエンス社)を用い,最 終濃度として

顆粒球 1× 105個/ml,diethylenetriaminepentaacetic

acid(DETAPAC)0.lmM, CLA 1 0/1M, PMA 100

ng/mlを HBSSで 2mlと して濃J定した。経時的に化学

発光量を測定し,発 光量の最高値をその検体の測定値

とした。

2)血 中 G‐CSF値 の預J定

採血した血液を遠沈後,血 清を採取し
-70℃ にて保

存し,適 時,測 定した。G‐CSFの 測定は ELISA法 に

よ る Quantikine Human G‐ CSF Irnmunoassay

(Research and Diagnostic Systems, Minneapolis)

にて行った。

なお,E群 ,G群 の組織学的 stage分類は,E群 は食

道癌取扱ヽヽ規約
】。)によるとstage 1 3例 , stage I1 3

例,stage II1 2例,stage IV 4 4/11で,G群 は胃癌取扱

い規約11)によるとstage 1 8例,stage I1 1例,stage

IH 3例であったが,す べての症例は,い ずれも絶対的

あるいは相対的治癒切除症4/1であった.ま た,性 ,年

齢には有意の差を認めなかったが,手 術時間,術 中出

血量,輸 血量は食道癌症例において有意に高値であっ

た (p<0.01,Table l).

3)統 計学的処理

顆粒球化学発光量は前値を100として処理した.ま

た,す べての測定値は,平 均値 (Mean)士標準誤差

(SEM)で 示し, 2群 間の平均値の有意差の検定には

Wilcoxon t testを,相 関係数およびその検定には

Spearmanの 検定を用い

差ありと判定した。

結  果

1)末 梢血白血球数 (WBC)の 変動

G群 のWBCが ,術 後 4時間後に14,700±800/mm3

と最高値となり,以 後,徐 々に漸減し,術 後120時間後

にはほぼ前値に復したのに対し,E群 のそれは,術後 4

時間後も8,300±1,200/mm3と低値で,術 後168時間後

まで増加傾向を呈した。E群 は G群 に比べ,特 に術後

4, 8時 間後において有意な低値を呈していた (p<

0.01,Fig.1).

Fig. l Postoperative changes in peripheral WBC

count(NI±SEWI)
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Fig. 2 Postoperative changes in peripheral

count (M+SEM)
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Postoperative time (hours)

o : Gastric cancer
. :  Esophageal  cancer
** p<0.01 vs Gastric cancer

Table l  Pronles of the patients

Gattric

(■=12)

Esophageal
cancer
(n = 12)

Sex(Male: Female) 10: 2 101 2

Age(years) 54.8± 3 5 61 6■ 2 6

°ttr省温Sme 160■7 308± 25 p<0_01

Bleeding volume(ml) 400± 45 987± 173 p<001

Blood infusion volume
(ml)

5684186 p<001

n.s. not significant

o:  Gastr ic  cancer
r :  Esophageal  cancer
i  *  p<0.01 vs Gaslr ic cancet
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2)末 梢血顆粒球数 (GC)の 変動

GCに おいてもWBCと 同様の傾向を認め,G群 の

GCが ,術 後 4時 間後に13,300±900/mm3と 最高値と

なり,以 後,徐 々に漸減し,術 後120時間後にほぼ前値

に復 したのに対 し,E群 の CCは ,術 後 4時 間後 も

7,500±1,200/mm3と低値で,術 後168時間後まで増加

傾向を呈した。E群 は G群 に比べ,特 に術後 4, 8時

間後において有意に低値であった(p<001,Fig。 2).

3)頼 粒球化学発光量 (CL)の 変動

G群 の CLが ,術 後 4,8時 間後に,そ れぞれ,前値

比149±10,145± 13と上昇を呈し,以 後,漸 減 したの

に対し,E群 の CLは ,4時 間後に前値比120±12とわ

Fig。 3  POstOperative changesin chemiluminescen‐

ce of GC(M ttSEM)

Preoperation 4    8    24   72   120   168

PostOperative timo (hOurs)

Fig.4 Postoperative changes in levels Of G・ CSF

(MttSEM)

Preoperat ion.4 A 24 72 l2O

Postoperative time (hours)

Fig. 5 Correlation between
and serum levels of G-CSF
ative hours.
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peripheral GC count
at the 4th postoper-

o: Gastric cancer
a: Esophageal cancer

r= - 0.646
p< 0 .01
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ずかに上昇したが,以後は低値をとる傾向にあり,E群

は G群 に比べ,術 後 4, 8,24時 間後に有意の低値を

呈していた (p<005,Fig.3).

4)血 中 G‐CSF値 (G‐CSF)の 変動

G群 の G‐CSFは ,軽度の上昇を示すのみで,4時 間

後に1,090±520pg/mlと最高値となり,以 後,漸 減し

たのに対し,E群 の C‐CSFは ,術後より高度の上昇を

示し, 4時 間後に3,760±790pg/mlと最高値となり,

以後,漸 減 したが,全 経過を通して G群 より高値で

あった。E群 は G群 に比べ,特 に術後 4, 8時 間目に

おいて有意の高値を示していた (p<001,Fig.4).

5)術 後早期における末梢血類粒球数と血中 G‐CSF

値の相関

食道癌および胃癌症例の術後 4時 間における末梢血

頼粒球数と血中 G,CSF値 は相関係数 r=一 o646と 有

意な負の相関を呈した (p<0.01,Fig.5)。 また,術

後 8時 間においても相関係数 r=― o.622と有意な負

の相関を呈していた (p<0.01).

考  察

胃,大 腸などの消化管手術の術後には,術 後早期よ

り末梢血頼粒球数は増加し,そ の値は大部分の症frlに

おいて10,000/mm3以上を呈する。しかし,開胸,開 腹

という過大な侵襲を伴 う食道癌術後には, しばしば,

術後早期より末梢血頼粒球数が低値を推移する症4/1が

存在し,最 近の当科における食道癌切除症例324/1にお

いても,214/1が術後 1日 目の自血球数は10,000/mm3

未満であった,後藤ら"は,食道癌術後 1日 目の末梢血

白血球数の平均は8,040/mm3と報告しており,ま た,

北村ら1)の224211の食道癌症例の検討にてもその半分以

上の症例は術後 1日 目の白血球数は10,000/mm3未満

を呈しており,今 回,わ れわれが胃癌症例12例 (胃亜

o: Gastr ic  cancer
. :  Esophageal  cancer
* *  p<0 .01
*  p < 0 . 0 5  v s  s a s l r l c  c a n c e r

o : Gastric cancer
. :  Esophageal  cancer
** p<0.01 vs Gaslr ic cancer
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全摘術施行)に おいて演J定した術後24時間目の自血球

数がほぼ全例10,000/mm3以上であり,また,その平均

も止,200/mm3でぁることを考えると,食 道癌症lrllに

おける術後の末梢血白血球数は明らかに低値を呈して

いるといえる。

そこで,今 回,わ れわれは術後の末梢血白血球数の

大部分を占める顆粒球に着目し, 胃癌の亜全摘症例を

対照として,食 道癌の術後における末梢血類粒球機能

と顆粒球の主たる増殖刺激因子であるG‐CSFの 血中

濃度の変動について検討を行った.両 群の手術侵嚢の

程度については,食 道癌症frlは開胸,開 腹という2領

域の手術操作を施行したのに加え,手 術侵襲の指標と

なる手術時間,出 血量,輸 血量ともに有意な高値を呈

していた。

まず,末 梢血類粒球機能の指標として,末 梢血顆粒

球数と,分 離法にて採取した末梢血類粒球の PMA刺

激による化学発光量を預」定した,食 道癌術後の末梢血

顆粒球数は前述したように低値を推移する傾向にあ

り,特 に術後 4, 8時 間においては胃癌症例の平均が

それぞれ13,300/mm3,12,000/mm3と高値をとるのに

対 し,食 道癌症 frlの平均はそれぞれ7.500/mm3,

6,800/mm3と有意に低値を呈していた。また,化 学発

光量は頼粒球の活性化の程度の指標 とされている

力い,胃 癌症4/1のそれが術後 4時 間から24時間まで高

値を推移するのに対し,食 道癌症例においては術後早

期より低値を推移し, 胃癌症例に比べ,術 後 4, 8,

24時間において有意な低値を呈していた.つ まり,以

上の結果より,食 道癌術後に末梢血に存在する顆粒球

は,数 ,活 性化とヽに乏しい顆粒球が存在しているも

のと思われる。

それでは,な ぜ,胃 癌症Trlより高度の手術侵襲を伴

う食道癌症例の顆粒球においてこのような病態が生じ

るのであろうか。この原因としては,頼 粒球の増殖刺

激因子の抑制あるいは顆粒球の消費の元進が考えられ

る.

そこで,今 回,顆 粒球の主たる増殖刺激因子である

G‐CSFの 血中変動について検討を行った。G‐CSFは ,

マクPフ ァージ,線 維芽細胞および内皮細胞などによ

り産生され,顆 粒球の分化,増 殖を促し,ま た,そ の

機能をも元進させることが知られているが1ケ1つ,周術

期における血中 G‐CSF濃 度に関する報告はない。わ

れわれは,頼粒球機能が低値を呈する食道癌術後には,

顆粒球の増殖を刺激し機能を元進させる血中 G‐CSF

値も低値を呈しているのではないかと予測したが,食

食道癌術後の頴粒球機能の変動と血中G、CSF値 の意義   日 消外会誌 26巻  11号

道癌術後の血中 G‐CSF値 は,顆 粒球機能の増加を認

める胃癌術後に比べ,全 経過を通して高値を示し,術

後 4時 間においては平均3,760pg/mlもの高値を示し

た。Kawakamiら 1"は,呼 吸器感染および尿路感染患

者24症例の末梢血白血球数,血 中 G‐CSF値 を測定し

ているが,そ の平均は,そ れぞれ,13,800/mm3,730

pg/mlと 報告しており,こ の値はほぼ胃癌術後症例の

値に相当し,こ れらに比べると,食 道癌術後の血中

G‐CSF値 はきわめて高い値であった。つまり,食 道癌

術後においては,頼 粒球の増殖刺激因子に関しては,

生体は十分に,む しろ過剰な反応を呈しているものと

考える。以上のような結果より,わ れわれは,食 道癌

術後の頼粒球の数および活性化の低下は,消 費の元進

が主な要因ではないかと考えている。

Lindemannら 71は, ricombinant human G‐ CSF

(rhG‐CSF)の 点滴静注直後には末梢血顆粒球数の一

過性の減少が認められ, これは刺激を受けた類粒球の

接着分子であるC3biレセプターの発現が増強し,組

織への接着によりその消費が元進するためと報告して

いる。また,今 回の検討においても,術 後 4, 8時 間

後における末梢血頼粒球数と血中 G,CSF値 は強い負

の相関を呈しており,G‐CSFが 大量に血中に存在すれ

ばするほど末梢血類粒球数は減少する傾向にあった。

すなわち,食 道癌のような過大な侵襲を伴 う手術にお

いては,そ の手術侵襲によりG‐CSFを はじめとする

サイトカインが大量に産生され,頴 粒球の過剰な活性

化を促し,接 着分子の発現の増強により,活 性化され

た顆粒球の組織へ接着,遊 出が増加し,顆 粒球の動員

を上回る量の顆粒球の消費が生じるものと推測する。

その結果,末 梢血の類粒球は減少し,末 梢血には活性

化の程度の少ない顆粒球が残存するものと推測してい

る。もちろん,上述した現象はC‐CSFの みにより説明

されうるものではなく,他のサイ トカインや chemical

mediatorによる顆粒球,血管内皮細胞への作用も考慮

すべきであり1の
～1ゆ
,G‐CSFを 含めた高サイ トカイン

血症による顆粒球の消費の増加が食道癌術後の顆粒球

数およびCL値 の低下の主因ではないかと考えてい

る.

なお,食 道癌術後と同様の類粒球数の低値は,エ ン

ドトキシンショックを伴 う重症感染症4),メチシリン

耐性黄色ブドウ球菌感染症。などにおいてもみられる

が, これらの重症感染症時の類粒球数の低値も生体ヘ

の過剰な侵襲によりもたらされるもので,食 道癌術後

と同様の病態と考えられる。仁科らいは,末梢血顆粒球
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数が減少 した穿孔性腹膜炎症例において,末 梢血の幼

弱顆粒球数はむしろ増加 していることより,末 梢血顆

粒球数が減少を呈する原因は顆粒球の消費の元進に起

因すると報告 している。また,わ れわれは,顆 粒球の

減少を伴 う重症穿孔性腹膜炎症例数471においても,血

中の G、CSF値 の測定を施行 したが, これ らの症421の

血中 G‐CSF値 は食道癌症例 と同様に異常な高値を呈

していた。 したがって,食 道癌術後 と重症感染症 とは

同様な病態にあることが推預Jされ,食 道癌術後にはエ

ン ドトキシンショックを伴 う重症感染症時 と同様の厳

重な術後管理が必要 と考えられる.

以上,食 道癌術後の末梢血類粒球機能 と血中 G‐CSF

値の関連について検討を行ったが,食 道癌術後には,

顆粒球の増殖刺激因子である血中 G‐CSF値 は異常な

高値を塁 してお り,過 大な手術侵襲により産生 された

大量の C‐CSFな どにより,過 乗Jな活性化を受けた顆

粒球が,組 織へ接着,遊 出し,末 梢血頼粒球数および

CL値 の低下が生ずるものと推測された.し かし,こ の

病態においては,G‐CSFの みではなく,複 雑な因子が

関与 していることが推測 され,骨 髄を中心 とする類粒

球の産生系の検討,前 述 したように G‐CSF以 外の他

の サ イ トカ イ ンお よ び c h e m i c a l  m e d i a t O r の検

討
1い1め
などが,今 後の課題 と考える。
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Changes in Granulocyte Functions and Significance of Levels of Serum Granulocyte
Colony-stimulating Factor after Surgery for Esophageal Cancer

Yoshiaki Murakami, Takashi Yokoyama*, Naokuni Tatsumoto, Takashi Kodama,
Yoshio Takesue, Yuji Imamura and Yuichiro Matsuura

First Department of Surgery, Department of General Medicine*, Hiroshima University, School of Medicine

This study was undertaken to investigate the relatinoship between peripheral granulocyte functions and levels
of serum granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) after surgery for esophageal cancer with thoracotomy and
laparotomy. Patients with esophageal cancer Gfoup E, n:12) and patients with gastric cancer who underwent
subtotal gastrectomy Group G, n:12, control group) were examined. The peripheral white blood cell count (WBC),
granulocyte count (GC), granulocyte chemiluminescence (CL) and levels of serum G-CSF (G-CSF0 were measurd
before and after the operation. WBC and GC of group E were significantly lower at the 4th and 8th postop€rative

hours (POH) than those of group G (p<0.01), and CL of group E was significantly lower at the 4th, 8th and 24th
POH than that of group G (p<0.05). However, G-CSF of group E was significantly higher at the 4th and 8th POH
than that of group G (p<0.01), and a significant negative correlation was found between PMN and G-CSF at the 4th
POH (p<0.01). These results suggest that the peripheral granulocyte count and CL are decreased early after
surgery for esophageal cancer because a lot of granulocytes, which are excessively stimulated by various cytokines
including G-CSF, attach to and infiltrate into the tissues.
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