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消化器癌患者の周術期における単球の表面抗原 HLA‐ DR,

CDllbと 血中サイトカ

中瀬  一

飯塚 秀 彦

I, はじめに

血中の単球と組織内マクロファージは,そ の特有な

貧食作用によって病原物質を処理し,そ の情報を他の

免疫系細胞に伝達するとともに,サ イトカインを産生

することにより免疫系を賦活している。

すなわち,感 染源や腫瘍局所において,単 球の表面

抗原のうちの CDllbが ,血 管内皮 との接着に関与 し

て,単 球が血管外へ遊走するが,そ れに引き続 く単球

のマクロファージ化にも深 く関与する
ll~3)。また同じ

くHLA‐DRは , major histocompatibility complex

(MHC)ciass II pathwayに よって,認 識した抗原を

主にCD4(十 )T細 胞へ提示し,細 胞性免疫に関与し

ているとされているll~31そして周術期には免疫能が

低下することは広く知られているが,特 に感染症を併

存する症例では,単球の HLA‐ DR,CDllbは ともにそ

の発現が低下することが報告されている。
51

-方
,単 球 由来のサイ トカインにはinterleukin

(IL)‐1,IL-3など多 くが知られているが。,特 にIL 8は

単球との関係が深 く,炎 症期に高値を示すが,そ の他
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消化器癌患者の周術期における免疫能の変動を,単 球表面抗原と血清サイトカインをパラメ
ーター

として検討した。胃癌群 (23例),食 道癌群 (右開胸開腹術, 8例 ),膵 癌群 (膵頭十二指腸切除術,

7例 ),大 腸癌群 (10例)を 対象に,術 前および術後 1, 3, 5, 7,14日 目の末梢血単球表面抗原

HLA―DR,お よび CDllbの mean fluorescence intensity(MFI)をフローサイトメトリーにて, ま

た血清 IL‐6,IL 8,IFN‐γ値をELISA法 によって測定した。食道癌群の CDllb発 現は,他 群に比べ

術後低下したまま回復せず,IL‐8値は術前より全経過を通じて高値を示した。膵癌群ではCDllb発 現

は術後
一時的に上昇したが,術 後14日目に食道癌群と同様に低値を示した.食 道癌や膵癌に対する侵

襲の大きな手術においては,単球の接着に関与するCDllbの 発現低下が認められ,高 サイトカイン血

症の病態において,単 球機能の変化が大きく関与していると思われた。

Key words: immunosuppressive state of cancer patients, surgical stress, monocyte surface antigen,

expression of CD11b on monocytes, serum IL-8 level

に,数 種の癌細胞からも産生されることが明らかに

なっているの
～10。また IL‐6は単球の他に,好 中球,肝

細胞などからも産生され,手 術をはじめ炎症期に高値

を示す1い`1の。そしてマクロファージからの産生も炎症

期には重要であり,癌細胞からの IL‐6の産生量はIL 8

ほど高値を示さない
1の～1の
.

そこで,わ れわれは消化器癌患者の周術期における

単球機能の変動を検索するために,術 後 1～ 2週 間の

変動が知られている。単球の表面抗原 HLA DR,CDll

bと tum‐overが 短いが単球と極めて密接な関係にあ

る血中サイトカイン (IL‐6,IL 8,IFN γ )値の変動を

指標 として,本 研究を行った。

II.対 象症例および方法

(1)対 象症例

1995年7月 から1996年4月 まで,当 科において施行

した,胃 癌に対する胃切除術23例 (644± 10.5歳,男

性18例,女性 5例 ,Stage la 9例,Stagelb 4例 ,Stage

I1 29列, Stage IIIa l列々, Stage IIIb 1 71j, Stage IVb

6例 ),食 道癌に対する右開胸開腹食道切除術 8例

(63.9±81歳 ,男 性 7例 ,女 性 1例 ,Stage 1 2例 ,

Stage I1 2例,Stage IV 4例 ),膵 癌に対する膵頭十

二指腸切除術 7例 (63.0±121歳 ,男 性 6例 ,女 性 1
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例,Stage 1 1例 ,Stage II1 2例,Stage IVb 4例 ),

大腸癌に対する大腸切除術10例(58.7±5.1歳,男 性 5

例,女 性 5例 ,Stage 0 1例 Stage 1 3例,Stage I1 3

例,Stage IIIa 3例)を 対象とした,手 術時間では胃

癌は食道癌,膵 癌より,大 腸癌は他の 3群 より有意に

短かかった (p<0.03).出 血量では膵癌が他の 3群 よ

り有意に多かった(p<0.03)(Table l).な お,胃 癌,

食道癌,膵 癌および大腸癌の病期分類はそれぞれ,日

本の取扱い規約に従った1"～1い。また全例,術 前術後に

感染症などの合併症を認めなかった。

(2)単 球表面抗原の測定

ヘパリン加静脈血15mlを 術前日,術 後 1日 目,3日

日, 5日 日, 7日 目,14日 目に採血し,採 血後直ちに

同量の PBS(ニ ッスイ)で 2倍 に希釈,10mlの Fic01ト

Paque(Pharmacia)上 に重層し,20°C,1,500回 転で

30分間遠心分離,単 核球層を得た。単核球を3回 洗浄

の後,10%FCS tt RPM11640(エ ッスイ)にて5×105/

mlの 細胞浮遊液を作製した。このうち 1× 105個の単

核球を抗 HLA‐DR FITC標 識抗体 (BECTON DICK‐

INSON)助 1と Leu15 PE標 識 抗 体 (CDllb,

BECTON DICKINSON)5μ lを同時に加え十分撹絆

し,4°C,速 光で30分間静置の後,FACS tt PBS lml

を加え4°C,1,500回転で 5分間の遠心分離を2回施行

し,FACS tt PBS lmlを加え速やかに FACScanで 測

定した。

単球の同定はFACScan tt FSCと SSCと により行

い。,単 球上に発現しているCDllbお よび HLA DR

の mean fluorescence intensity(MFI)を測定した。

(3)血 中サイトカイン値の測定

単球同様術前日,術 後 1日 目, 3日 日, 5日 目, 7

日目,14日 目に末梢血5mlを 採血し,4°C,3,000回転

で10分間遠心分離の後,上清を採取し,速やかに-80°C

で凍結保存しIL‐6,IL 8および IFN‐γの ELISAキ ッ

ト (トーレフジバイオエクス)に て測定した。源」定限

-a:  p{0.03 vs other 3 groups.
*b:  p(0.03 vs other 3 groups.
'c :  p<0.03 vs other 3 groups.
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界は IL 6は25pg/ml,IL‐ 8は12.5pg/ml,IFN‐ γは10

1U/mlで あった。

有意差検定はWelcheもt testを用い,危険率 5%以

下を有意差ありとした。

I I I 。結  果

(1)末梢血単球数の周術期の変動

単球数の推移は,食 道癌を除いて,い ずれの群も術

後第 1日 目に軽度上昇する傾向を認めたが,い ずれも

術前値との間に有意差は認めなかった (Fig.1)。また

術後第14日目までは各時点における単球数は,各 群間

で有意差は認めなかった。

(2)単球表面抗原 CDllbの MFIの 変動

CDllbの MFIは 4群 とも術後第 1日 目に低下を示

すが,そ の後胃癌,大 腸癌で漸増した (Fig.2)。この

術後第 1日 目の CDllbの MFIの 低下は,各 群の術前

値との比較で,大 腸癌群にのみ有意差を認めた。食道

癌は術後第 1日 目の低下が,第 14日目まで回復するこ

となく低値を示し,第 14日日では胃癌,大 腸癌の値に

Fig. l Changes of peripheral b100d mOnocytes
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Table I Surgical reviews of each group

Groups ｏ
ｆ

ｅｓ

Ｎ

Ｃ 濫累緊執
Duration of Operation (min.)

(Mean+SD)
Blood Loss(Inl)
(Mean±SD)

Gastric carcinoma

Esophageal carcinoma

Pancreatic carcinoma

Colon carcinoma

6 4 4 ±1 0 5

63 9E上 8 1

6 3 0 ±1 2 1

5 8 7 ± 5 1

342±88・a

566±143

686=上54

2 5 0±1 9 0Ⅲb

652±450

601±147

2,168±895'c

522±673
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Fig. 2 Perioperative changes of CDllb expression
on monocytes
*a :  p (0 .02  vs  p reopera t ive  day .  .b :  p (0 .05  vs
patients with gastr ic carcinoma. *c :  p{0.03 vs
patients with gastric carcinoma and colon car-

postoperat,ve day

比べ有意に低値を示した。膵癌では術後第 1日 目の値

から次第に回復し,術 前値よりも術後第 5日 目には高

値を示したが,そ の後急激に低値をとり,第 14日目に

は胃癌よりも有意に低値を示した。大腸癌では術後第

1日 目の有意な低下の後,第 14日目まで漸増したが術

前値を越えなかった。すなわち,食 道癌,膵 癌群では,

CDllbの 術後第 1日 目の低値が遷延化していると思

われた。

(3)単 球表面抗原 HLA‐DRの MFIの 変動

HLA‐DRの MFIは 胃癌,膵 癌,大 腸癌群では術後

第 1日 目にいったん低下するが,第 3日 目以降再び上

昇した (Fig.3).特 に膵癌は第 7日 目には第 1日 目よ

りも有意に高値となった.食 道癌は術後第 1日 目から

漸増し,胃 癌に比べ有意に高値を示して経過し,第 7

日目までこの傾向を認めたが,第14日目には低下した.

しかし第14日目の値は,胃 癌,膵 癌より有意に高値で

あった。

(4)血 清 IL‐6値の変動

IL‐6は胃癌では術後第 1日 目からほぼ漸増を続け,

第14日目には有意に術前値より高値を示した.食 道癌

は第14日目まで大きな変動は認めなかった.大 腸癌は

術後第 5日 目まで漸増したが,そ の後低下し第14日目

まで漸減を示した。膵癌は第 1日 目に著増したが,第

3日 目には低下し,以 後大きな変動を示さなかった

(Fig.4).

(5)血 清 IL-8値の変動

手術侵襲と単球表面抗原およびサイトカイン      日 消外会誌 31巻  8号

Fig. 3 Perioperative changes of HLA-DR expres-

sion on monocytes
*a, *b, *c, -d, *e: p{0.02 vs patients with gastr ic

carc inoma.  ' f  :  p<0.01  vs  pa t ien ts  w i th  pancre-

a t ic  carc inoma. -g :  p<0.01  vs  POD i .

(MFr)
1 2 0 :

postoperative day

Fig. 4 Perioperative changes of serum IL-6 levels
.a : p(0.03 vs preoperative day. *b: p{0-03 vs
preoperative day.

(pslml)
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IL‐8の値は胃癌,大 腸癌では大きな変動を示さずに

経過した。食道癌の術前値は,他 の 3群 に比べ有意に

高値を示し,術 後第 1日 目は膵癌を除く2群 に,第 3

日目以後は他のすべての群に比べて有意に高値を示し

て推移した (Fig.5a).一 方,膵 癌は術後第 1日 目に

は異常高値を示したが,第 3日 目以降は胃癌,大 腸癌

と同様に低値のまま経過した (Fig.5b),す なわち,

食道癌群において IL‐8高値が術後長期間持続した.

(6)血 清 IFN‐γ値の変動

胃癌,大 腸癌では,IFN‐γは術後大きな変動を示さ

cinoma

粘 輌
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Fig. 5 Perioperative changes of serum IL-8 levels
*a :  p {0 .05  vs  o ther  3  g roups .  *b :  p (0 .05  vs
other groups excepted for patients with pancre-

a t ic  carc inoma.  *c ,  *d .  -e ,  - f :  p<0.05  vs  o ther  3
groups.

b
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CDllbは 外傷の場合,受傷後 3時 間まではその発現

は認めないものの,受 傷 6時 間後には強い発現が認め

られたとする幸買告がある
241また CDllbは ,血 中の単

球由来のサイトカインの濃度および臓器障害の程度に

応じて,発 現するとする報告もある
24ンD.

そこで著者らの研究の結果を分析すると,胃 癌,大

腸癌では,術 後第 1日 目にCDllbは 最低値を示した

が,そ の後漸増または横ばいの値で推移した。これら

は手術侵襲の程度から,術 直後の
一時的な単球機能の

変動を示したものと思われる.ま た食道癌の術前値を

みると,有 意差はないものの胃癌,大 腸癌より低値を

示しており,これは術前からCDllb発 現抑制の状態に

あったとも考えられる.す なわち, これは後述するサ

イトカイン値の変動と考え併せると,食 道癌にとって

合目的な免疫抑制状態を作り出した可能性も考えられ

た。さらに,食 道癌手術では,CDllbの 値が周術期に

は低下したままで,術 前値までに回復しなかった。こ

れは開腹術に加え,開 胸術という大きな手術侵襲の加

重による持続的な免疫能の低下状態と,回 復の遅延を

示唆していると考えられた。膵癌に対する陣頭十二指

腸切除術も術後第14日目には,CDllb値 は食道癌に近

い値を示し,手 術侵襲の規模を反映しているものと考

えられた。このように感染症を伴わない担癌生体にお

ける周術期の CDllb値 の発現低下は,流血中の単球の

局所への集積が抑制されていることを示唆し,感 染の

準備状態にあるとも考えられた.

(b)HLA‐ DRの 変動

単球表面抗原の 1つ である HLA‐DRの 発現は,B

細胞,マ クロファージ,活 性化 T細 胞 といった免疫関

連の細胞でコントロールされている
202の
。また,その発

現は外科手術後の感染症の重篤化の目安にもなる
2ゆ
.

このような HLA‐DR発 現の低下は,単 球の幼若化に

よるHLA‐DR陽 性単球数の減少に基づ くものではな

く4レリ,細 胞レベルの現象であるとの報告がある
2"。し

かし術後の HLA‐DR発 現の低下の機序についてはい

まだ明らかではなく,複 数の経路によるとする考え方

が有力である
2り
.著 者らの成績では,単 球上の HLA‐

DR発 現には食道癌を除く3群 において特徴的な変動

は認めなかった。その理由は,こ れらの対象症例の周

術期に,感染が全 く認められなかったためと思われる。

しか し食道癌では,む しろ他の 3群 より単球上の

HLA DR発 現が高値で推移しているが,HLA‐ DRの

発現がその抗原量の多寡にも関連 していると考えれ

ば,手 術により腫瘍を除去した結果,単 球に対する抑

椎

中
I  3  5  7  1 4

postoperative day

ず,ま た全群測定限界以下であった。

I V . 考 察

手術,外 傷後などや担癌状態において宿主の免疫能

の抑制状態
1つ～2りを示す主たる原因として,組織損傷や

出血に伴う末梢血中の免疫担当細胞の消費と,そ れに

よって生ずる当該細胞の機能の低下,suppressor T細

胞の活性化
21),コルチゾールの血中濃度の上昇,血清中

の免疫抑制因子の出現,などが報告されている
2の
。本研

究でわれわれは,周 術期における免疫能の変動として

単球に着日し,検 討した。

(1)単 球表面抗原の変動

(a)CDllbの 変動

1 0 + メ < = J と ≧ と 、
華 ァ
メ = 三 塁 王 王 王 主 と 二 . _ 菫

pre-op 1 3 5

postoperative day

(p9/mり
4 5 0 1

的 0 1

3 5 0 1

3 0 0 1
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制がとれたとも考えられるが,推測の域を出ておらず,

その理由については今後の検討を要する課題 と考え

る。

(2)血 清サイトカイン値の変動

担癌状態は炎症の側面も有するが
1の
,炎 症性サイ ト

カインには主に単球―マクロファージ系細胞から産生

されるIL‐1,TNF,IL‐ 6,IL‐8などがある121そ して

ヒト癌細胞株において, この炎症性サイトカインであ

るIL‐6や IL‐8の発現が,そ の起源となる組織とはほぼ

無関係に,し かも大量に産生するものも少なくないと

いう報告がある
1011).

一方,癌 細胞が IL 10,TGF β などの抑制性サイ ト

カインも産生している場合があり,癌 細胞が生体のサ

イ トカイン産生機構を抑制する可能性を示唆 してお

り,抑 制性サイ トカインの産生が担癌生体の免疫能低

下と関係していることも考えられている
1。
.

(a)IL‐8値

著者らの研究結果では膵癌において,術 後第 1日 目

に著明な高値を示したが,こ れは手術侵襲を反映した

と思われる。これに対して食道癌では,IL‐8の高値が周

術期に持続的に推移した。この理由は手術侵襲に伴う

IL‐8産生が,食 道癌では周術期を通して持続している

と考えられた。また食道癌では術前の IL‐8の値 も,他

群より高値を示しており,食 道癌の担癌状態という要

因も関係していることが示唆された。このことから

IL‐8は,単球から産生され,サイトカインネットワーク

の上流に位置しているため,担 癌状態や,そ の他の免

疫抑制との関連において検討すべきであると考えられ

た.

(b)IL‐6値

IL‐6は,IL‐8同様に手術の侵襲度に応じてその上昇

度は大きく,し かもピークに達する時間が速いと言わ

れている3の.著者らの結果は,IL 6の変動が手術侵襲度

を反映していると考えられ,膵 癌で術後第 1日 目に高

値を示し,そ の後速やかに術前値に近い値に低下して

推移した.ま た,食 道癌以外の群では術前値 と変わら

ず IL‐6は推移したが,食 道癌で IL 6の値が大きな変動

を示さなかった理由は不明である。さらに,今 回のサ

イトカイン値の検討では血清中のサイ トカイン値を測

定しており,単 球からの産生能を直接測定したわけで

はないので,この点は今後の検討課題であると考える.

以上より,食 道癌や膵癌のように侵襲度の大きな手

術の周術期には,単 球表面抗原のうち,血 管内皮への

接着に関与するCDllbの 発現の低下が認められた。こ

手術侵襲と単球表面抗原およびサイトカイン      日 消外会誌 31巻  8号

れはすでに報告されているHLA‐DRの 発現の低下と

ともに,さらにCDllbの 低下も単球機能の変動に関与

していることが示唆され,周 術期には多因子の関与に

よる単球機能の変動が認められた。著者らの研究対象

は感染症を伴わない症例であったが,手 術侵襲の大き

な手術の術後免疫能の低下は,重 篤な感染症による合

併症の発症に繁がることを示唆している。さらに食道

癌では他の癌の手術症例に比べ,術 前からIL‐8の高値

が特徴的であったが,単球の免疫能,特 にCDllbの 発

現の低下と関連して検討すべき課題 と考える。

本論文の要旨は第17回癌免疫外科研究会 (滋賀),第 97回

日本外科学会(京都)で報告した。なお,本 研究は文部省科

学研究費一般研究07671376の助成をうけた。
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Perioperative Changes in Expression of Surface Antigen HLA-DR and CDllb and
Serum Cytokine IL-6 and IL-8 Levels in Patients with

Cancer of the Digestive Organs

Hajime Nakase, Koji Kono, Takayoshi Sekikawa, Hidehiko Iizuka and Yoshiro Matsumoto
The First Department of Surgery, Yamanashi Medical University

We studied the immunosuppressive state of patients with cancer of the digestive organs in the
perioperative period by determining expression of surface antigen HLA-DR and CD1lb on monocytes and
serum cytokine IL-6 and IL-8 levels. Peripheral blood samples of 48 patients who received gastrectomy
for gastric cancer (n=23), esophagectomy (transthoracic and abdominal approach) for esophageal cancer
(n:8), pancreatoduodenectomy for pancreatic cancer (n=7) and colectomy for colon cancer, were
examined on the preoperative day and the lst, 3rd, 5th, 7th and 14th postoperative day. The mean
fluorescence intensity of surface antigen HLA-DR and CD1lb expressed on monocytes was determined by
flowcytometry and serum cytokines were assayed by ELISA. In patients with esophageal cancer, the
expression of CDllb on monocytes was at lower levels in the postoperative course compared to that of
the other groups, and the levels of serum IL-8 remained higher than those of the other groups in the
perioperative course. In pancreatic cancer patients, the level of expression of CDllb was elevated on the
lst day after surgery, but on the 14th day it dropped to a level lower as well as that of patients with
esophageal cancer. Major surgical stress for esophageal or pancreatic cancer induced decreased expres-
sion of CDl1b on monocytes, which is thought to be related to monocyte adhesion. This phenotypic change
of monocyte was suggested to be associated with hypercytokinemia caused by surgical stress.
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