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胃癌周術期における血中rapid turnover protein値の

推移と非特異的免疫学的指標との関連性

東邦大学医学部外科学第 1講座

鷲  澤   尚  宏

31例の stage I,II胃癌患者を対象に,周 術期における栄養状態の変動と宿主免疫能の変動の関連性

をみる目的で albumin(Alb)と transferrin(Trf),prealbumin(PA),rednol結 合蛋白 (RBP)の

3種 の rapid tumover protein(以 下,RTP)を 中心とした栄養学的指標とリンパ球サブセットなど

の免疫学的指標について比較検討した。術後 2週 日において 3種 の RTPは すべて,CD llb(十 )CD8

dull(十 )細 胞比,CD16(十 )CD57(― )細 胞比と正の相関を示し,NK細 胞および活性型 NK細 胞

との相関が Albよ りも明らかであった。Alb,RTPの 変動から検討すると,術 後 3日 目から7日 ロヘ

の変動率と術後 2週 目の CD4(十 )CD45RA(一 )細 胞比,CDllb(十 )CD8du11(十 )細 胞比は正の

相関傾向を示した.こ れらより,周 術期において,RTPの 変動は宿主免疫能と関連する重要な栄養学

的指標と考えられた。
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目  的

周術期には蛋白代謝はその分解が元進し,血 清蛋白

値が低下するなどの異常をきたす。蛋白エネルギー低

栄養と免疫能に関する過去の研究によると,栄 養障害

によって細胞性免疫能は障害され,特 に末柏血中の T

細胞の減少や null cellの増加が起こりll~4),LAK活性

や NK細 胞活性,好 中球機能が低下する5)と報告され

ている。一方,周 術期では経日摂取制限や手術侵襲の

ために免疫能が悪化するともいわれている61-8).

そこで,今 回,上 部消化管手術を行った際に起こる

蛋白代謝と宿主免疫能の関係をみる目的で,担 癌の影

響の少ない stage laからIIの胃癌症例を対象に周術

期の albumin(以 下, Albと 略記)と rapid turnover

protein(以下,RTPと 略記)に着目し, この推移と非

特異的細胞性免疫能を示すパラメーターとの関連性に

ついて検討した,

対象および方法

1.対 象症例

当教室にて1992年より1993年までに手術を施行した

胃癌症例104例のうち,31例 を選択した.担癌の影響が
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少ない症例を対象とし,術 前に免疫化学療法や輸血を

行った症例や ICGR15が 15%以 上の肝機能障害,糖 尿

病,痛 風など代謝疾患を持つ症例は除外した。胃癌取

扱い規約 (第12版)りに準じた総合的進行度でみるとIa

は25例,Ibは 3例 ,IIは 3例 であり,平 均年齢は58.8

歳で,男 性が19例,女 性が12例であった。手術時間は

平均20065時 間,出 血量 は平均178 94mlで あった

(Table l).術式はすべて根治度 Aの 胃亜全摘術で,再

建方法は Billroth I法30例,H法 1471であった.術 後

5～ 10日に経口摂取を開始したが,合 併症などで中止

した症例はなく,開 始 2日 目には平均1,228.3kcalの

摂取量に達していた。なお,さ らに背景因子を統一す

Table I Characteristics of 3l cases of stage I
- l l  gastr ic  cancer

Gender Nlale 19 cases
Female 12 cases

588± 6 01 ycars

stage Ia

Ib

I I I

9  ^ ^ ^ ^ ^

3 cases

opera t lOn t lme 20065± 50 32 min

bleeding volume 17894± 147 71 ml
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る目的で,測 定期間中に静脈栄養による投与エネル

ギー量が30kca1/kg/day以上の症例は除外 した。な

お,対 象症例が担癌の影響を受けているか否かを示す

目的で,対 照群として胆石症 5例 を設定し,栄 養学的

指標,免 疫学的指標の推移を比較した。この 5例 はい

ずれも胆嚢炎の所見を認めず,開 腹によって胆婁摘出

術が行われた症例である。

2.栄 養学的パラメーターの測定

術前,術 後 3日 目, 1, 2週 目に,transfer拭n(以

下, Trfと 略記), prealbumin(以 下, PAと 略記),

red■ol結合蛋白 (以下,RBPと 略記)の 3種 の RTP

と3‐methylhttddineの1日尿中排泄量 (以下,3MHと

略記)を測定した。また,術 前,術 後 3日 目, 1週 目,

2週 目, 1か 月目に血清の Albと choline esterase(以

下,ChEと 略記)を測定,術 前,術 後 1週 目, 2週 目,

1か 月目に体重を測定した。Alb,Trf,PA,RBPは

H o e x i s t  J a p a n 株式会社の B e l i n g  N e p h e r o m e t e r

A n a l y s e rによるNe p h e r o m e t r yにて測定した。3M H

は日本分光の HP L C s y s t e mと s y s t e m  i n s t r u m e n tの

i n t e g r a t e rによるHP L C法 にて測定した。理想体重比

(l d e a l  b o d y  w e i g h t  i以下, % I B Wと 略記)の 標準値

は19 5 9年M e t r O p o l i t a n生命保険会社の me d i u m  S z e

を用V たゝ。 さ らに/J野ヽ寺の prognostic nutrition index

(=lo Alb+0005末 梢血リンパ球数 :以下,小 野寺の

PNIと 略記)1°)も算出し検討に加えた。

3.免 疫学的パラメーターの測定

術前,術 後 2週 目, 1か 月日に絞って,末 梢血のリ

ンパ球 数 と リンパ球 サ ブセット, p h y t o h a e m a g ‐

lutinine(以下, PHAと 略記)と concanavalin A(以

下,Con_Aと 略記)に よるリンパ球幼若化反応を測定

し,同時期にpurmed protein derivative of tuberculin

(以下,PPDと 略記)皮肉反応も測定した。また,術前,

術直後,術 後 3日 日, 1週 目に末梢血中の IL‐6濃度と

I L ‐2 産生 能 を測 定 した。リンパ球 サ ブセットは

auorescein isothiocyanate(FITC)と phycoerythrin

( P E ) 標識のモノクローナル抗体を用いて t w o  c o l o r

now cytometryで 計測し,全 リンパ球に対する細胞,ヒ

で表現した.使 用した抗体はCD 4が L e u 3 a , C D 4 5 R A

力S2H4, CD8が Leu3a, CDllb力 S OKM11, CD16が

Leull,そ して CD57が Leu7である。陽性を(十),陰

性を(一)としたが,CD8に ついては強 く反応したもの

をbright(十),弱 く反応したものをdull(十)と した.

PHAと ConAに よるリンパ球幼若化反応はmicro―

plate法により測定し
11)12),count per minute(以下,

11 (1913)

F ig .  I  Changes in  nu t r i t iona l  parameters
(mean+SD)

Alb : Serum albumin concentration, ChE: Serum

cholinesterase concentration,'%IBW : Ratio for

ideal body weight maked by Metropolitan insur-

ance

O: gastrectomy (n:31), O: cholecystectomy
( n : 5 ) .  * :  p < 0 . 0 5 ,  x + :  p ( 0 . 0 1

Alb chE

0/ciBW

cpmと 略記)で表した。PPD皮 内反応は
一般診断用精

製ツベルクリン (0_5ng/ml)を0 1ml前腕皮内に注射

し,48時 間後に紅斑の縦,横 径を計測,そ の平均値で

評価した。IL 6濃度は2step sandwich法で固相抗体と

して抗ヒトIL 6モノクローナル抗体,2次 抗体にはヤ

ギ抗ヒトIL 6モノクローナル抗体を用い,ELISA法

に て (SRLた と)言十測 した。 IL‐2産三生 台とは EY

Labolatory社の Con Aの 刺激により活性化された T

細胞から産生されるIL‐2を RIA法 により定量した
13)。

これら栄養学的パラメーターの推移と宿主免疫能の

推移を以下 (1)か ら (7)の ように検討した。(1)年

齢 と栄養学的パラメーター,各 免疫パラメ
ーターの関

係.(2)術 前後の栄養学的パラメ
ーターの推移。(3)術

前後の免疫パラメーターの推移.(4)術 前,術 後 2週

目, 1か 月目における%IBW,Alb値 ,各 RTPイ 直と各

免疫パラメーターの関係。 (5)術後 2週 目の RTP値
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Fig. 3 Changes in the propotion of lymphocyte
sr.rbsets

Q i gastrectorU. (n=31), O: cholecystectomy
( n - 5 )

CD4(+) CD4SRA(-) cell CD11b(+) CD8 bright(+) cell

2W

CD3 dull(+)Cell CD16(+) CD57(-) cell

CD45RA(十 )細 胞比,CD4(十 )CD45RA(一 )細 胞

士し, CDllb(一 )CD8(十 )細酸他士し, CDllb(十 )CD8(十 )

細胞比,CDllb(十 )CD8bttght(十 )細 胞比,CDll

b(十 )CD8 dull(十 )細 胞士ヒ, CD16(十 )CD57(一 )

細胞比,PHAお よび COnAに よるリンパ球幼若化反

応,PPD皮 内反応の間には有意な相関は認められな

かった.

(2)術 前後の栄養学的パラメーターの推移

%IBWは 有意な変動を示さなかったが,Alb,ChE

は,術前値と比較し術後 2週 目に有意に低下した(Fig.

1).術前の小野寺の PNIは 平均496と 良好であった。

また, Trf, PA, RBPは 術後 3日 目に有意ヤこ低下し,

その後,術 後 2週 日前後に術前値に回復した。これに

ともない尿中3 lヽH排 泄量は術後 3日 目に増加 し,そ

の後回復を示した (Fig。2)。Alb,ChE,Trf,PA,

RBI)は 胆摘症例と比較し低 く推移し,3MHは 高 く推

移したが,有 意な差はなかった。

(3)術 前後における免疫パラメーターの推移

CD4(十 )CD45RA(― )湘コ胞'ヒ, CDllb(十 )CD8

Fig. 2 Changes in rapid turnover proteins (RTIrs)
and urinary 3-methylhist idine excretion volur.ne
(3MH) .  (mean+SD)

Trf:  Serum transferr in concentrat ion. l)A :
Serum prealbumin concentrat ion, RUP: Serunr
ret inol binding protein concentrat ion, 3i\ l l l :
Urinary' 3-methylhist idine excretion r.olunte
O:  gas t rec tomy (n-31) .  O:  cho lec l ' s tec ton t l .
( n - 5 ) .  * :  p < 0 . 0 5 ,  { c f i :  p { 0 . 0 1

が術前値にまで回復した群 (以下,R群 と略記)と 回

復しなかった群 (以下,NR群 と略記)での CDllb(十 )

CD8bttght(十 )細胞比の術後推移の比較。(6)術 後 3

日目に低下した Alb,RTP値 から術後 1週 日のllbへの

変動率 (以下,%Alb,%RTP,%Trf,%PA,%RBPと

略記)と 術後 2週 目, 1か 月目の各免疫パラメーター

との関係。(7)術 直後,術 後第 3病 日の IL‐6,IL‐2産

生能とRTP,%RTPの 関係.

なお,平 均値の差の検定は等分散検定の後,student

T test,COchran‐Cox,Welchの 検定を行い, 5%以

下を有意水準とした。

成  績

(1)年 齢 と栄養学的パラメーター,各 免疫パラメー

ターの関係

年齢と術前の%IBW,Alb,Trf,PA,RBP,CD4(十 )
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bright(十 )細 胞'ヒ, CDllb(十 )CD8dull(十 )細 胞

Iし, CD16(十 )CD57(一 )細 丹包,し, PHA, COnAリ

Fig. 4 Changes in the PIIA,Con A‐ induced lylll‐

phocytogenesis and PPD skin test

O:gastrectomy(n=31),● t cholecystectomy

(n=5)

PHA‐lnduced           ConA‐ lnduced
lymphoblastogenesis      iymphoblastogenesis

PPD skin test

(L+w/2

13(1915)

ンパ球幼若化反応,PPD皮 内反応において術前,術 後

2週 目ともに,対 象群は胆摘症例と有意な差を認めな

かった (Fig.3,4).

(4)術前後における%IBW,Alb値 ,各 RTP値 と各

免疫パラメーターの関係

術前において Albが CD4(十 )CD45RA(― )細 胞

比と正の相関を示した以外は,3種 の RTP,%IBWす

べてにおいて,各 免疫パラメーターと相関を認めな

かった。

術後 2週 目においては3種 の RTPは すべて,CDll

b(十 )CD8dull(十 )済個胞'ヒ, CD16(十 )CD57(一 )

細胞比と有意な正の相関を示し,Albも CDllb(十 )

CD8dull(十)細胞比と正の相関を示す傾向が認められ

た. また, 3種 の RTPは すべて,CD4(十 )CD45RA

(一)細胞比と正の相関を示す傾向が認められた。さら

に PAは PPD皮 内反応と正の相関を示す傾向が認め

られた (Table 2)。 しかし, PHA, ConAリ ンノ域求幼

若化反応とは相関を認めなかった.

(5)術 後 2週 目の RTP値 が術前値にまで回復した

群 (以下,R群 と略記)と 回復しなかった群 (以下,

NR群 と略記)の 免疫パラメーターの推移の比較

術後 2週 目,1か 月目の CDllb(十 )CD8 bttght(十)

細胞比は,NR群 とR群 に有意な差はなかった (Fig.

5)。他の免疫パラメーターにも有意な差はみられな

かった。

(6)術 後 3日 目に低下した Alb,RTP値 から術後 1

Table 2 Correlation between albumin(Alb) , rapid turnover protein(RTP) and nonspecific immunological para.
meters at the 2 weeks after operation
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3 2 0±0 4 3 g / d l
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Fig. 5 Changes in the propotion of CDllb (+)

CDSbright(+)cell from the propotion before
operation (mean)

O- : Group R : (RTP 2weeks after operation/
be fore  opera t ion)  >1 .0 ,  A- -  :  Group NR:  (RTP

2weeks after operation/before operation) ( l.0
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Fig. 6 Correlation between %Alb, %R^tP and the
propotion of CDllb(+) CDSbright(+) cel l  at the
2u'eeks after operation

%R"lP: (rapid turnover protein concentration at

the 3days after operation/rapid turnover protein

concentrat ion at the Tdays after operation) ,  100

%Alb. %Trf.,  %PA, %RBP: as above
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週目の値への変動率 (以下,%Aib,%RTP,%Trf,%

PA,%RBPと 略記)と術後 2週 目, 1か 月日の各免疫

パラメーターとの関係.

%Trf,%PA,%RBPは CD4(十 )CD45RA(一 )細

胞比,CDllb(十 )CD8dull(十 )細 胞比と正の相関を

示す傾向が認められ,%Albは CDllb(十 )CD8 bttght

( 十) 細 胞比 と負の相関 を示す傾 向が認め られた

(Table 3, Fig. 6).

PHA,ConAリ ンパ球幼若化反応とは相関を認めな

かった。

(7)術後の IL‐2産生能,IL‐6と%RTPの 関係

%RBPと 術直後の IL‐2産生能の間に正の相関を示

した以外には術直後,術 後第 3病 日の IL‐6,IL‐2産生

能と術後の RTP,%RTPに 有意な相関は認められな

かった (Table 4).
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考  察

周術期において消化器疾患の患者は低 Alb血 症な

ど蛋白代謝に異常をきたしていることが多いため,栄
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meantSD
(n-29)

%Aib
9476±1009%

% T r f
l 1 3 0 4±21 6 8 %

%PA
l1560±28_28%1

%RBP
12987±3878%

十

士
ＣＤ
祉

CD45RA(― )cell
9 5 %

r=0293 r=0_394

p<0()5

ri=0 506

pく(0 05

４７７
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官Pと」!毛さガ
D8(十)bHght cdl r = - 0 4 4 9

p < 0 0 5
r=-0192 r=-0301 r=-0297

CDllb(十 )CD8(十 )dull ceil
287± 138%

r=0078 r=0544

p<005

r = 0 4 7 0

p<005

r = 0 4 7 2

p < 0 0 5

CD16(十 )CD57(― )cell
452± 352%

r=0056 r=0280 r=0 380 r=0313

PHA induced
lymphoblastogenesis
34,15160±13,210 46 cpm

r=0031 r=-0001 r=0074 r=0096

ConA induced
lymphoblastogenesis
28,()6452±1(),987 45 cpm

r=-0083 r=0104 r=0138 r=0

PPD skin test
(Ltt W)/2
664± 4 54 mn3

r=0057 r=0257 r=0333 r=0280
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Table 3 Correlation between%Alb,%RTP and nOnspecinc immunological parameters at

operation

養管理がきわめて重要である。近年,静 脈,経 腸栄養

の進歩により,そ の栄養管理は飛躍的に改善されてき

た。しかし,そ のモニタリングにおいて,動 的な評価

に関するRTPの 重要性は評価されているものの,Alb

と比較してどのような特徴を持ったパラメーターかに

ついては詳細が判明しておらず,細 かい検討を必要と

している。また,手 術侵襲そのものは宿主免疫能に抑

制的に働 くといわれており,多 くの報告がなされてい

る14ド10。_方 ,栄 養状態の低下が細胞性免疫能に与え

る影響についても多 くの研究があり,nutHdonal im‐

munologyと してひとつの研究分野を形成している。

栄養障害によって起きた免疫不全状態はnut拭donal

ly acquired immune denciency syndromes(NAIDS)

といわれており。つ,蛋 白エネルギー低栄養と免疫能に

関する報告も多い
ll-5)1の1ゅ
.

今回の対象症例はstage la,Ib,II胃 癌症例で栄養

学的パラメーター,免 疫パラメーターともに,胆 摘症

例と有意な差を認めなかったことより担癌による影響

が少ないと考えられる。そこでこの症例を対象に,手

術侵襲と蛋白エネルギー低栄養が複雑に影響しあう周

術期に着目し,手 術に伴うAlb,RTPと 免疫学的パラ

メーターの関連性を検討した。

従来,蛋 白エネルギー代謝の簡便な評価方法として

は血清の Alb,Trf,PA,RBPな どが用いられてきた。

1 5 ( 1 9 1 7 )

the 2 weeks after

Albは 体内プールが多く,血 中学減期が17から23日と

比較的長いことから,短 期間の栄養状態の変化に対し

て比較的変動が少ないため静的な評価には非常に適し

ているといわれているIり.Trfは 血清鉄の carrier pro‐

teinとしてヘモグロビンの合成,鉄 代謝に重要な役割

を果たしている。半減期は 7か ら10日とRTPの なか

では比較的長い
19Ⅲ21).PAの血中半減期は19日 で,そ

の代謝量は10mg/kg/日 とAlbに 比較し,1/20と 少な

く,そ の鋭敏性はAlbを はるかに越えるといわれてい

る1り22).RBPは retin01のcarrier proteinであり,半

減期は0.4～07日 ときわめて短い αl‐グロブリンであ

る。この RBPは PAよ りも代謝速度が速 く,アルブミ

ン製剤による影響をほとんど受けないので栄養状態の

変化に応じて変動する。したがって臓器蛋白量の鋭敏

な指標 として有用である
1の2D.こ れらの RTPは 一般

には術後低値をとり,術 後約 2週 間で術前値近 くまで

回復するため周術期の栄養評価に適している
24)。しか

し,個 人差が大きいことから, このような代謝変動期

には経過中の推移,な らびに変動値をもって評価する

ほうがよりよいともいわれている1"。そこで,術後 2週

目の術前値への回復状態,術 後 3日 日から7日 目への

変動 (%Alb,%RTP)も パラメーターに加えた。これ

はAlb,RTPは 合成の主たる場である肝臓の障害時に

は減少し,肝 細胞破壊による逸脱が生じた場合には高

%RTP= (rapid turnover protein concentration at the 3 days after operation/rapid turnover protein concentration at the 7
days after operation) x 100

%Alb,  %Trf  ,  %P A. %RBP :  as above
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Table 4  Correlation bet、Feen IIナ6 concentrati()11, IL‐2 prOdilct

日消外会誌 30巻  9号

functlon and%RTP

mean t SD
( n  =  1 1 )

IL,6
close af ter  operat ion

1 7 5 . 1 6 - 1 1 J . 1 0  p g 1 1 1 1

u , . 2
product  funct ion

close af ter  operat ion
2 .19 - .  2 . 110  U im l

I L ,6
3 dal's after operation

13.1.09-26.00 pg, /n l

I L , 2

product fullction
3 days aFter operation
481± 397U/ml

%Trf
(3POD→ 7POD)
9390± 4753%

r=0 r=t)24 r=022 r=-014

%PA
(3POD→ 7POD)
10397±4200%

r=0()5 r‐0511 r=037 r=026

%RBP
(3POD→ 7POD)
11868± 5489%

=0 r = 0 6 1

pく( ) 0 5
r=052 r=032

%Rl'P= (rapid turnover protein concentration at thc li dal s after operationr'rapid turnor.er protein concentration at the 7

days af ter  operat ion) x 100

値になるといわれている
19)。したがって,今 回,ICG・

R15が15%以 上の肝障害を示した症例は除外した。

非特異的細胞性免疫能の評価法として, リンパ球サ

ブセット,PHAと ConAに よるリンパ球幼若化反応,

PPD皮 内反応を用いた,%RTPと リンパ球サブセッ

トとの関連を検討する際には,比 較的値が安定する2

週目のサブセットを用いた
25).PHAと ConAを 用い

たリンパ球幼若化反応において stimulation indexは

非刺激時の測定値のばらつきが大きい場合に評価し得

ないため今回はcounts per minute(cpnl)で評価し

た23).IL‐6と IL 2産生能の測定時期は手術侵襲が大き

く反映される術直後と術後第 3病 日に設定した。

リンパ球サブセットの分析では,必 ずしも1つの細

胞系列 (CD分 類)に 限定できるものではないが,

CD4(十 )CD45RA(― )細胞が helperT細胞を,CDll

b(十 )CD8bright(十 )細 胞が suppressor T細 胞を,

CDllb(十 )CD8dull(十)細胞が NK細 胞を,CD16(十 )

CD57(一 )が活性型 NK細 胞を認識するものとして評

価した
26)～3の.

栄養評価の方法は多種にわたり,本 来は身体所見,

生化学検査など多くのパラメーターをもって行われる

べきであるが,今 回はその中から生化学的検査として

の Alb,Trf,PA,RBPに 着目した。また,宿 主免疫

能の評価方法も多種にわたり,総 合判断は困難である

ため,日 常診療の中で一般に使用するリンパ球サブ

セット,PHAと ConAに よるリンパ球幼若化反応,

PPD皮 内反応が妥当であると判断し,パラメーターと

した。術後の評価としては,Alb,RTPと 同じく動的

な推移を検討する必要があるが,比 較的安定した共通

の時期をもって,ヒ較する方が妥当と考え,術後 2週 目,

1か月日とした。

術後 2週 目にこの 3種 の RTPは すべて CD4(十 )

CD45RA(― )細 胞'ヒ, CDllb(十 )CD8dull(十 )細

胞比,CD16(十 )CD57(一 )細 胞比と正の相関を示し

た。また同時期に Aibと CDllb(十 )CD8dull(十 )

細胞比の間にも正の相関を示す傾向がみられた。よっ

て RTP値 が高い症例ほどhelper T cell,NKcell,活

性型 NKcellの 割合が多い可能性が示唆された。これ

らは術前に相関を認めなかったことより,食 事摂取の

ばらつきが周術期の禁食で均一化されたことと,手 術

侵襲がさらに大きい影響を与える因子であることが考

えられた.PHA,ConAに よるリンパ球幼若化反応は

リンパ球の分化を検索するうえで,欠 くことのできな

い方法である1'12としかし今回は,術前,術後 2週 目と

もに RTPと リンパ球幼若化反応 との間に相関は認め

られなかった。PPD皮 内反応では結核菌により生体が

あらかじめ前感作されている必要があるが,細 胞性免

疫能の全体像をとらえるためには有用な検査法であ

る。 し かし術後 2週 目にPAと の間に正の相関を認め

た以外,有 意な相関は認められなかった。

%RTPと helper T細胞比,NK細 胞比には正の相

関を示す傾向が認められたが,%Albは 相関が認めら

れなかった。これは Albに 比べて RTPの 変動がより

鋭敏であったことが原因と考えられる。

Trf,PA,RBPは 術後 3日 目に有意に低下し,そ の

後,術 後 2週 日前後に術前値に回復したため,RTPの

術後 2週 日の回復状態を2群 に分けて検討した.蛋 白

エネルギー低栄養と免疫抑制因子など,免 疫抑制との

関連性についての報告は多いが31),suppressor T細胞

を反映するCDllb(十 )CD8bttght(十 )細 胞比は R

群 とNR群 では有意な差は認められなかった。そこ

で,よ リダイナミックに変動する%Alb,%RTPと 術
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後 2週 目の CDllb(十 )CD8bright(十 )細 胞比につ

いて,その相関を検討したが,%Albと 負の相関傾向以

外に有意な相関は認められなかった。CDllb(十 )CD8

bright(十)に は,な お Leu7成分が含まれるといわれ

てお り,NK細 胞 の影響 を受 けていると考 えられ

る29).%RTPと 正の相関傾向を示す NK細 胞比 との

間で相殺され,負 の相関が現れなかった可能性はある

が,Alb,RTPと suppressor T細胞の関連性は示され

なかった。

蛋白エネルギー低栄養と免疫能に関する研究は1972

年の Chandraの 報告
1)から急速に発展し,栄 養障害に

よって細胞性免疫能が障害され,特 に末梢血中の T細

胞比率および絶対数の減少,B細 胞の無変化および

null cellの増加を認めたと報告している
21-41同
様に,

血清総蛋白最,血 清 Alb値 などを栄養指標とした低栄

養状態では LAK活 性の低下,NK細 胞活性の低下,好

中球機能の低下, リンパ球数の減少があるともいわれ

ている。.マ ウスの実験で,低蛋白食を投与する群で著

明な免疫能の低下が認められ,免 疫療法の効果も栄養

状態に関連するという報告があり
17),低栄養状態では

リンパ球数の減少,好 中球遊走機能の低下,T細 胞機

能低下,NK細 胞活性の低下が起こるという。これらの

報告同様,今 回の結果からも蛋白代謝とT細 胞機能,

NK細 胞の関連が示唆された。Alb,Trf,PA,RBPの

基準値より
19)～23)今Fmlの対象症例には高度の栄養障害

はなかったが,周 術期の蛋白代謝における軽度の栄養

障害とT細 胞機能,NK細 胞の関連性が示唆された。

手術侵襲と免疫能との関連について,各 サブセット

の絶対数の減少とPHAリ ンパ球幼若化反応の低下が

みられ,細胞性免疫能とくにT細 胞の機能低下が起こ

るという報告がある
14).小
林ら
16),加
瀬ら
10は
術後 2週

目にリンパ球数の減少とPHA・ ConAリ ンパ球幼若化

反応の低下,PPD皮 内反応の縮小がみられ,1か ら3

か月後に回復すると述べている。今回はリンパ球数,

PHA・ COnAリ ンパ球幼若化反応,PPD皮 内反応とは

有意な関連性が認められなかったが, 2週 目の 3種 の

RTPと NK細 胞比,活性型 NK細 胞比,および helper

細胞比との正の相関には手術侵襲の因子が大きく影響

していると考えられ,Albよ りもその相関が明らかで

あった.

今回の研究は宿主が禁食や手術などの影響を受けた

結果としてのパラメーター相互の検討である。そこで,

これらの相互作用に介在するであろうサイトカインに

ついては,当 然検討が必要となる。蛋白エネルギー低

17(1919)

栄養ではマクロファージの IL‐1,TNF,IL 6産 生能が

低下するという報告があり
1働3り
,栄 養障害 とNK細 胞

活性,IL 2産 生能の関連
3Dゃ IL‐6と IAP(lmmunOsup‐

pressive acidic protein)の関連 も幸R告されている
31).

そこで,RTPと 術直後,術 後 3日 目の IL‐6,IL 2産生

能について関連を検討 した。 しか し,有 意な相関は認

められず,RTPと これ らのサイ トカインの因果関係を

明らかにすることはできなかった.微 量で迅速に反応

するサイ トカインについては動的な評価 も必要であ

り,さ らに詳細なる検討が必要である。

広範な領域 にわたる nutrltional immunologyの中

の蛋白エネルギー代謝 と宿主免疫能に関 して,今 回は

周術期の Alb,RTPと 非特異的免疫学的指標について

検討 した。それぞれの困果関係 までは十分な言及がで

きなかったが,今 回の結果により,臨 床症状 としての

障害がな く,生 化学的モニタリングでのみ検出される

範囲の栄養障害においても,宿 主免疫能 との潜在的な

関連性が示された。Albは 術後,生体反応が比較的安定

すると宿主免疫能 との関連性が明瞭になり,術 後早期

には RTPや %RTPの 方が栄養パ ラメーターとして

高 く評価できると考 えられた。Albや RTPが 宿主免

疫能を表すパラメーターにはな りえないであろうが,

nutritionally acquired immune denciency syndrome

(NAIDS)を 改善する方法 として,周 術期には Albに

加 え RTPを 積極的に栄養評価の項 目に加 え,そ の経

時的変動を細か くチェックし,そ の術後の回復を早め

るようにモニタリングすることは有用であると考えら

れた.

稿を終えるに臨み,ご 指導ご校閲をいただいた吉雄敏文

教授,柳田謙蔵教授,そして終始直接ご指導いただいた共同

研究者の小林一雄助教授に深甚なる謝意をささげます。ま

たご協力をいただいた束邦大学医学部外科学第 1講座の各

位に感謝いたします。

本論文の要旨は第44い十日本消化器外科学会総会において

発表した.
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Clinical Studies on the Relationship between Rapid Turnover Protein and
Host Immunity in the Perioperative Patients with Gastric Cancer

Naohiro Washizawa
First Department of Surgery, Toho University School of Medicine

In order to clarify the relationship between the nutritonal state and the host nonspecific immunity in
the 31 patients who had undergone surgery for stage I", Ib, II gastric cancer, we studied the correlations
between various nutritional parameters, especially albumin (Alb), the rapid turnover proteins (RTP:
transferrin, prealbumin, retinol binding protein), and immunological parameters. At the 2nd postoperative
week, there were significant positive correlations between each RTP-concentrations and the proportions
of CD11b(+)CD8 dull(+)cells and CD16(*)CD57(-)cel]s. On the other hand, when the changes in Alb.
RTP after gastrectomy were investigated, it was found that, at the first and second weeks after, the
recovery of Alb and RTP levels were correlated with CD4(+)CD4sRA(-)cell, CDl1b(+)CD8 dull(*)cell
proportion. These results suggest that the levels of RTPs are useful parameters for the perioperative
patients on account of correlating with the immunofunction.
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