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緒  言

消化器癌の治療において,外 科手術が第 1選択とな

る場合は多く,他 臓器転移がなければ,肉 眼的には腫

瘍の根治的な切除が期待できる。その一方で,外 科手

術後,急 激に転移巣が出現したように感じられること

が臨床的にしばしば経験される11

そこで,外 科手術侵襲が転移を促進するのか,促 進

するならばそれを抑制する方法はないかを検討した。

方  法

I.実 験的検討

1.動 物と腫瘍

6週齢の雌性 C57/BL6マ ウス (日本 SLC)と 教室で

継代されていたマウスメラノーマ B16‐BL6細 胞を用

いた。

2.実 験モデルの作成

マウスにネンブタール60mg/kgを 腹腔内投与し,腹

部正中切開にて開腹した.創 部から腸管を腹腔外に露

出し,ガ ーゼで被覆,適 時生理食塩水にて湿潤させ,
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手術侵襲が血行性転移を促進するか,促 進するならばそれを抑制する方法はないかを実験的,臨 床

的に検討した。実験的検討には,マ ウスの尾静脈より腫瘍細胞を移植する肺転移モデルを用いた(n=

5).開腹手術侵襲後,転移結節数は増加したが,OK432を 術前経日投与すると,結節数は増加しなかっ

た.BRMの 術前投与が手術侵襲による転移促進を抑制したと考えられた。そこで,胃 癌手術例146例

を対象とし臨床的検討を行った.Con A刺 激リンパ球幼若化能はStage III,IVで,NK活 性はStage

にかかわらず術後低下していた.こ れに対して,OK 432 5KEを 術前, 5回 経回投与した群 (n=61)

のリンパ球幼若化能はStage III,IVで,NK活 性はStage IIIで,術 後の低下が抑制された.こ れら

のことから血行性転移の抑制に対してNK細 胞は大きな役割を演じており,手術侵襲によるその機能

低下が,術後の転移促進の原因の 1つ と考えられた。BRMの 術前投与は機能低下を抑制し,転移を抑

制する可能性が示された.
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2時 間後に腸管を腹腔内に還納,閉 腹 した.術 後24時

間目に,生 理食塩水に浮遊 した B16‐BL6細 胞5×105個

をマウスに尾静脈から移植 した。

対照 として,開 腹手術を加えないマウスに同じよう

に腫瘍細胞を移植 した.

約 2週 間後に,マ ウスを犠牲死させ,肺 表面の転移

結節数を数えて,転 移の評価を行った,

3.BRM投 与

OK432 1KEを lmlの 生理食塩水に溶解 し,強制的に

1日 おきに計 5回 経回投与 した。最終投与から3日 以

内に開腹手術を行い,腫 瘍細胞を移植,同 じように転

移の評価を行った。

II.臨 床的検討

1.対 象

順天堂大学第 1外 科で胃亜全摘術が行われた胃癌

146症例を対象とした.全 例75歳以下で,術 前後に重篤

な併存疾患,合 併症はなかった。

2.術 前 BRM投 与

胃癌61症例に術前,水道水10mlに 溶解 した OK432 5

KEを ,早 朝空腹時,1日 おきに5回 経日投与 した.最

終投与から3日 以内に手術が行われた.

対照 として健常人10人にOK432を 同じように投与

した.
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Fig. l  Con A‐ induced lymphocyte blastogenesis

in gastric cancer patiens(n=146)
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Fig。2 EfFect of preoperative BRA/f administration

on Con A‐ induced lymphocyte blastogenesis in

gastric cancer patients(n=61).
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これに対して,Stage III,IVのBRMを 術前投与し

た群は,術後第 7病 日目に低下の傾向が認められたが,

術前値との間に有意差はなかった (Fig。2).

2)NK活 性

NK活 性の術前値は,Stageが 進むにつれて低下す

る傾向が認められた。術後第 0病 日目からいずれの

Stageにおいても有意に低下, 7病 日目にはさらに低

3.検 討項目

Concanavalin‐A(以 下,Con Aと 略記)刺激 リンパ

球幼若化能は3H_thymidine取 り込み能によって計測

し,以 下のようにsdmuladon index(以 下,SIと 略記)

で表現 した。

SI=刺 激時の取 り込み能/非刺激時の取 り込み能.

また,natural killer(以 下,NKと 略記)活 性を51

Cr遊 離法にて計測 した.

それぞれの項目について,BRM非 投与群は,術 前,

第 0病 日 (術後24時間以内),第 7病 日に,BRM投 与

群はOK432投 与前,投与終了後 1日 以内,第 0病 日(術

後24時間以内),第 7病 日に測定した。

以上を,胃 癌の Stage別 に術前後の変動について検

討した。胃癌の Stage分 類は胃癌取扱い規約第11版に

よった。

1.実 験的検討

開腹手術侵襲後にメラノーマを移植 した群の転移結

節数は64.7±8.8で,対照である開腹手術を加えずに移

植した群の253± 5.8に比べて,有意に転移結節数が多

かった。

また,OK432を 投与 して開腹手術をした群の転移結

節数は29.8±7.7であった。

すなわち,手 術侵襲によって転移結節数は有意に増

加 し,OK432を 術前投与するとその増加は認められな

かった (Table l).

2.臨 床的検討

1)Con Aリ ンパ球刺激幼若化能

術前の Con A刺 激 リンパ球幼若化能はStage Iか

らIIIまで,Stageに よる有意差がなかったが,Stage

IVで 低い傾向が認められた。

Stage III,IVの術後第 7病 日目は,術 前値に比べ,

有意に低下していた (p<0,05)(Fig.1).

Table l  Number of pullnonary metastases in lnur‐

ine experimental model(n=5)

Group Number of metastatic colonies

2 5 . 3±5 8

64.7=L8 8

2 9 8±7 7

A: control (without surgery), B: with

surgery, C: BRM administration with sur.
gery.

A :  B ;  ( p (0 .05  (S tuden t - t  t es t ) ,
B :  C ;  p < 0 . 0 5 .

果結

Ａ

Ｂ

Ｃ
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on NK activity in gastric cancer patients(n=61)
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下 した (Fig。3).

Stage I,IIのBRM術 前投与群は,術後第 0病 日目,

第 7病 日目に術前に比べて低下する傾向が認められ

た.こ れに対 して Stage IIIでは,術 後の低下は認めら

れなかった。Stage IVでは,術 後第 0病 日目に有意に

低下,第 7病 日目もほぼ同じ程度の低下が認められた

(Fig。4).

なお,OK432を 投与 した全胃癌例において消化器症

71(865)

Fig. 5 1nfluence of oral BRM administration on

■ormal healthy donors(n=10).

□ :Before Adm.(before administration),夕 :

After Adm (l day after administration), ‐ :7

Days(7 days after administration)

I:Stage l,IIi Stage II,III:Stage III,Iヽ 「:Stage

I アヽ accOrding to The general rule for gastric

cancer  study  (the  llth  edition),  Japanese

Research Society for Castric cancer.

NK □ :Bef。「。Adm
After Adm

7  D a y s

状,そ のほかの副作用は全 く認められなかった。

3.BRM投 与健常人の免疫能

Con A刺 激 リンパ球幼若化能は有意な変動 を示 さ

なかったが,NK活 性はOK43郷 伎用終了後第 7日 目に

有意に低下した (ng.5).

なお,OK432を 服用した健常人10名全員に,副 作用

は全 く認められなかった。

考  察

消化器癌の手術後,新 たな転移巣が急激に出現 した

ように感 じられ ることが臨床上 しばしば経験 され

る11

この転移の制御は消化器外科医にとって非常に大き

な問題になっているう。

さて,転 移巣が形成されるまでには,主 病巣から遊

離した癌細胞が,脈 管内を流れていく過程,遠 隔臓器

の血管に着床 してから増殖する過程において宿主免疫

担当細胞に処理されるかどうかということが大きな問

題であると考えられる。 もし,手 術侵襲が宿主免疫能

を低下させるのならば, これらの過程において癌細胞

が処理されずに生き残る可能性が高 くなると考えられ

る。

そこで,外 科手術の宿主免疫能に及ぼす影響,な ら

びにそれに対する対策を検討しようとした。

まず,手 術侵襲によって転移が促進されるかどうか

をマウス肺転移モデルを用いて実験的に検討 した。

Con A
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投与はある程度以上進行 した胃癌例に対 して,術 後の

NK活 性低下を抑制する効果があることを示した。

細川511ま
,流 血中に存在する腫瘍細胞の処理には宿

主免疫機構の中で NK細 胞の役割が大 きいとしてい

る。また,Uchidaら のは,手 術侵襲後 NK活 性が低下

したと報告している。

以上のことから,NK活 性は転移に対する宿主防御

機構において大きな役割を果たしていると考えられ,

手術侵襲によって宿主免疫能,特 に NK活 性が低下す

れば転移は促進されると考えられる。

OK432を 術前投与することは,術 後の NK活 性の低

下を抑制 し,結 果 として手術侵襲による転移の促進を

抑制 しうると思われる。

OK432の 経回投与は副作用 もなく,す ぐに実行でき

る方法であり,転 移の制御に対する有効性が期待でき

ると考えられる。

本論文の要旨は第46回日本消化器外科学会総会で発表し

た。
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Majimaら 3)は
,外 科手術後の転移の促進は,手 術の物

理的操作が癌細胞を脈管内に遊離させるためであると

報告した。そこで,手 術侵襲が宿主免疫能に与える影

響 と転移 との関係を検討するために,開 腹手術後に腫

瘍細胞を移植するモデルを用いた。

開腹手術侵襲を加えたマウスに腫瘍を移植 した場合

の肺転移結節数は,無 処置マウスに移植した場合より

も有意に多かった。すなわち,手 術侵襲が転移を促進

したと考えられた.

そこで,手 術侵襲による宿主免疫能の低下りを防止

する目的で,術前に免疫賦活物質であるOK432を 経口

投与 した。経日投与を選んだ理由は,臨 床応用を考え

た場合 OK432の 注射は発熱することもあって,術前投

与 としては不適切であること,ま た生体内の最大のリ

ンパ組織である消化管 リンパ組織 gut associated

lymphoid ussue(以下,GALTと 略記)の 賦活を期待

しうることからである。

マウスにOK432を 術前投与すると,肺転移結節数は

手術 を加えることなく腫場を移植 した場合 とほぼ同じ

程度であり,手 術侵襲による転移促進が抑制されてい

たと考えられる.

このように,OK432の 術前投与は実験的に手術侵襲

による転移促進を抑制することが示されたので臨床的

検討を行った。

胃癌例の手術前後の免疫能をみると,Con A刺 激 リ

ンパ球幼若化能は,Stage III,IVで は第 7病 日目に術

前値より有意に低下していた。

OK432を 術前投与すると,Stage III,IVで術前値に

比べて低下の傾向は認められたものの有意差はなかっ

た。

NK活 性 は胃癌の Stageに かかわ らず術後低下 し

た。とくにStage II以上の胃癌例では,第 7病 日目に

いちじるしく低下 していた。OK432を 術前投与する

と,Stage II,IIIで は第 7病 日目の低下は抑制されて

いた.Stage IVで も第 0病 日から低下 したが,そ れ以

上の低下は認められなかった.つ まり,OK432の 術前
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A Study on the Enhancement of Hematogenous Metastasis by Surgical Stress

Hideaki Watanabe, Hitoshi Okahara, Akinori Higashiyama, Masahiko Sugano,
Kazuhiko Nishimura and Noburu Sakakibara

First Department of Surgery, Juntendo University, School of Medicine

To defermine the influence of surgical stress on metastasis, we counted the metastatic colonies on the
surface of the lung after inoculating melanoma cells into the tail veins of mice that underwent surgery.
The surgical stress increased the number of metastatic colonies. To prevent host immune suppression
after surgery, BRM (OK432) was administered to the mice preoperatively. Preoperative oral administra-
tion of OK432 inhibited the enhancement of metastasis by surgical stress in the murine experiment.
Clinical investigation demonstrated that Stage III and IV gastric cancer patients showed a decrease in
Con A-induced lymphocyte blastogenesis, and Stage IV patients also showed a decrease in NK activity
after surgery. But preoperative oral administration of OK432 inhibited these decreases. NK cells are
considered to play an important role in prevention of distanat metastasis, and the enhancement of
metastasis may be due to the suppression of NK activity after surgery. The study suggests that preoper-
ative administration of BRM could inhibit the enhancement of metastasis gy maintaining the NK activity
after surgery.
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