
はじめに

生体に侵襲が加わると組織損傷が起こり，炎症性サ

イトカインが誘起されてカスケードが活性化され，各

種作用細胞に情報伝達してさまざまなサイトカインや

メディエータが産生される1）2）．発熱などのさまざまな

症状や疾病の病態は，これらサイトカインの過剰産生

により引き起こされるが，本来は，生体の恒常性維持

のために働く合目的な生体反応である1）．ところが，外

科手術でも 3領域郭清を伴う胸部食道癌などの過大侵

襲時には，炎症性サイトカインやメディエータが過剰

産生され，これらが多臓器障害の原因病態として注目

されている3）．対策として，過剰産生されたサイトカイ

ンに対する血液浄化法4），抗体やアンタゴニストを用

いた抗サイトカイン療法5）6），ステロイド剤による活性

抑制療法7）8）などが考案・試行され，良好な結果が報告

されている．

そこで，著者らは食道癌症例を対象に，ステロイド

術前投与による炎症性サイトカインの産生抑制作用と

術後一般所見との関連，および負の要因として合併症

の発生や宿主免疫活性に及ぼす影響を，周術期を中心

に検討した．

対象と方法

1．対象

対象は1996年 1 月から20か月間に教室で右開胸・開

腹による食道癌根治術を施行した症例のうち，術前の

肝機能検査，心電図，呼吸機能検査および動脈血血液

ガス分析で異常がみられなかった18例である．これら

を，加刀30分前にmethyl predonisolone（以下，MP）250

mg�body を 1 回静脈内投与するステロイド投与（以
下，S）群 9例と非投与の対照（以下，C）群 9例をく

じ引き法による無作為で割付した．手術は，標準術式

に準拠して右開胸開腹，胸部食道全摘，後縦隔経路胃

管再建，3領域郭清を原則とした．また，術後は全例経

口挿管の上，ICU管理とし，protease inhibitor（メシル

酸ガベキサート2g�day）を術直後より 5日間投与し
た．術中輸液は晶質液と膠質液を併用し，10ml�kg�
hour を基準として投与し，術後の輸液管理は，術後 0

から 1病日は，40～50ml�kg�day を基準として細胞外
液を中心とする輸液を行い，適宜250ml�day 程度の膠
質液を追加した．そして，第 2病日からはぶどう糖を

中心とする経静脈栄養を開始し，第 4病日までに35～

40kcal�kg�day のカロリーを与えることを目標とし，
経腸栄養は施行しなかった．呼吸管理は，吸入酸素濃
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Table 1　Comparison on background factors of the patients with preoperative 
administration of methylprednisolone for the operative stress of esophageal 

cancer

control（C）groupsteroid（S）group

99number

N．S．61.9 ± 8.260.7 ± 9.5age

N．S．6/38/1male/female

N．S．00�Stage

22�
33�
44�

N．S．   613.1 ± 117.9 657.2 ± 78.1duration of operation（min）

N．S．   921.7 ± 219.51,034.4 ± 461.9blood loss（ml）

N．S．1,100.0 ± 678.21,052.2 ± 420.2blood transfusion（ml）

N．S．88cervicocthoracoabdominallymphnode

11thoracoabdominaldissection

N．S． 1c) 2a)Respiratory organspreoperative

N．S．0 1b)Circulatory organscomplication

N．S．00Diabetes mellitus

NS : not significant，（mean ± S.D.）　

　　　　a)：silicosis, obsolete tuberculosis

　　　　b)：vriant angina

　　　　c)：obsolete tuberculosis

　　

度を0.4から開始し，動脈血酸素分圧を90mmHg以上で

保つように増減した．術後 2日間は鎮静薬を用いて調

節呼吸とし，術後 2日目よりweaning を開始して，術

後 3～4日目を目標に抜管した．昇圧剤は，dopamine

（以下，DOA），doubtamine（以下，DOB），または両

者併用で投与し，収縮期血圧で90mmHg以上維持でき

るように配慮した．

2．検索事項

1）手術侵襲程度の評価法

手術侵襲を，年齢，手術時間，出血量，病期進行度，

郭清範囲から評価した．

2）周術期病態の評価法

体温，心拍数，昇圧剤（DOA+DOB）総投与量，動

脈血酸素分圧�吸入酸素濃度比（PaO2�FiO2），末梢血白
血球数（WBC），CRP値，術後合併症の有無を検索し，

評価した．

末梢血サイトカイン：末梢血の tumor necrosis fac-

tor（以下，TNF）-α,interleukin（以下，IL）-1β，IL-6，IL-
8を，術前，術直後，3，6，12，24，72時間目および 7日目

にELISA法（TNF-αはGENZAIM社製，IL-1β，IL-6，
IL-8は R & D社製）で測定し，評価した．なお，IL-10

（ENDOGEN社）と IL-12（R & D社）を，術前，術後

3，6，12，24，72時間目および 7日目に測定し，宿主の抗

腫瘍免疫能を予測した．

T-cell Growth Suppression（以下，TGS）-assay：血

清中免疫抑制活性をHarada ら9）の方法に準じて，マウ

ス由来 IL-2 依存性T細胞（CTLL-2）に対する増殖抑制

程度から評価した．すなわち，1×104�well に調整した
CTLL-2 細胞をマウス遺伝子組替え IL-2とともに96穴

マイクロプレート中で培養後，術前，術後3，6，12，24，

72時間目および 7日目に採取した血清を1.3％濃度あ

て添加し，48時間培養後の増殖度を，fetal calf serum

（FCS）を 5％濃度で添加した対照群との間で比較し，

百分率で表示した．

3）統計学的検索法

得られた測定値は，平均値±標準誤差（mean±stan-

dard error, SE）で表示し，検定はWilcoxon rank-sum

test で行い，p<0.05を有意差ありと判定した．

結 果

1．背景因子と手術侵襲度

性別は，S群で女性が 1例と少なかったが，年齢，病

期進行度，手術時間，出血量，輸血量，リンパ節郭清
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範囲には，両群間に差はみられなかった．また，術前

併存疾患として，陳旧性肺結核による胸膜癒着を認め

た症例が両群に 1例ずつと，珪肺による軽度胸膜肥厚

がみられた症例が S群に 1例みられたが，手術手技

上，問題となるものではなく，手術時間，出血量とも

他の症例と差がなかった．，さらに，術前検査にて異

型狭心症が明らかとなった症例が S群に 1例認めら

れたが，カルシウム拮抗剤の投与により安全に手術施

行可能であった（Table 1）．

2．周術期の一般検査所見

1）体温：C群は，術後 6時間目に38.3±0.2℃と最高

値を示したが，S群は有意の低値で，術後経過を通して

変動が軽度であった（Fig. 1―a）．

2）心拍数：C群は，術後 3から48時間目まで平均

100�min 以上で推移し，6時間目に119±5.2�min と最

高値を示した．一方，S群は平均100�min 以下で推移
し，術後 3から 6時間目はC群に比べ有意の低値で

あった（Fig. 1―b）．

3）カテコラミン投与量：C群では術後 6から12時

間目の間は，S群に比べ有意に投与量が多かった（Fig.

2―a）．

4）肺酸素化能：呼吸状態の推移を PaO2�FiO2比で
観察すると，両群間に差はみられなかった（Fig. 2―b）．

気管内挿管チューブ抜去までに要した期間は，C群（90

±13.6時間）と S群（92.2±14.7時間）の間に差を認め

なかった．

5）末梢血白血球数：C群は，術直後に一過性に減少

後，2日目に有意に増加し，以降8,000前後で推移した．

S群は，術後経過を通して9,000前後を維持し，術直後

値はC群に比べ有意の高値を示した（Fig. 3―a）．

Fig. 1 Postoperative serial changes on body temperature and heart rate of the pa-

tients with esophageal cancer

Fig. 2 Postoperative serial changes on dosage of catecholamine and PaO2�FiO2 ratio
of the patients with esophageal cancer
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Table 2　Summary of the post-operative complication

steroid（S）groupcontrol（C）group

22Insulin was administrated

10Suture insufficiency

01empyemainfective complication

1（shock）0pneumonia

1（shock）0MRSA enteritis

01chylothorax

6）血清 CRP値：C群は，術後 2日目に，S群は，術

後 3日目に最高値を示し，全体にC群は S群に比べ高

値で推移した．また，術後 2日目の値は，C群（25.6

±2.4mg�dl）が S群（16.6±1.7mg�ml）に比べ有意の高
値を示した（Fig. 3―b）．

3．周術期の全身所見

C群で膿胸と乳糜胸が各 1例に，S群でドレナージ

を要する縫合不全が 1例みられた．また，S群で術後

3日目にMRSA腸炎からショックに陥った症例と，術

後 8日目に肺炎からショックに陥った症例が各 1例み

られたが，何れも軽快し，手術死亡には至らなかった．

なお，これらの術後合併症をきたした症例は，全例，

前述した術前併存疾患のない症例であった．耐糖能の

著明な低下は両群ともみられなかった（Table 2）．

4．末梢血サイトカイン値

1）TNF-α：全例とも測定限界（3pg�ml）以下であっ
た．

2）IL-1β：C群の胸膜癒着例で，術直後に2.2pg�ml，
術後 3時間目に4.4pg�ml，術後 6時間目に2.7pg�ml

とわずかに検出されたが，他の症例では術後全経過を

通じて測定限界（0.3pg�ml）以下であった．
3）IL-6：両群とも術後 6時間目をピークに急増し

72時間目までに低下する山型を示した．各群のピーク

値は，C群が2,037.5±948.8pg�ml で S群の296.9±110.1
pg�ml に比べ有意の高値を示した（Fig. 4―a）．
4）IL-8：両群とも術後 3時間目をピークとして急

増し，24時間目までに低下する山型を示した．ピーク

値は，C群が767.5±295.3pg�ml と S群の100.3±39.1pg
�ml に比べ有意の高値を示した（Fig. 4―b）．
5）IL-10：術後 3時間目をピークとして増加し，S

群は C群に比べ 6時間目は有意に低値で，3時間目は

低値となる傾向を示したが，7日目には逆に S群の方

が有意の高値を示した（Fig. 5―a）．

6）IL-12：C群では 5例で術後72時間目から 7日目

に一過性の増加を示したが S群では全経過を通じて

測定限界以下であった（Fig. 5―b）．

5．TGS-assay

C 群，S群とも術後24時間目までは大きな変動はみ

Fig. 3 Postoperative serial changes on peripheral white blood cell counts and serum

CRP level of the patients with esophageal cancer
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られなかったが，72時間目以降に低下傾向を示した．

また，低下程度は S群が C群に比べ有意に高度で，統

計学上術後 6時間目と12時間目は，S群が C群に比べ

有意の低値であった（Fig. 6）．

考 察

生体に細菌感染や手術侵襲などが加わると，TNF-

αや IL-1βなどの炎症性サイトカインが誘導され，こ
れらをキイ・サイトカインとして交感神経・内分泌反

応が誘起され，発熱や心拍数増加，血圧変動などのさ

まざまな生体反応を引き起こす．また，同時にサイト

カイン・カスケードが活性化され，侵襲局所や重要臓

器へ白血球の集積がおこり，通常は生体の恒常性維持

のため合目的な反応を示し，損傷組織が修復される．

ところが，高度侵襲時や合併症発生時には，これらが

過剰産生され臓器障害などに至る可能性が指摘されて

いる2）．

1980年代に感染症ショックに対し，ステロイド投与

が試みられたが，無効か死亡率増加などの負の面が増

強し，ステロイド不信論者を輩出した10）．しかし，その

後の分子生物学的手法を用いた検討で，炎症性サイト

カインが誘導され交感神経・内分泌反応が引き起こさ

れた後のステロイド投与は有害・無効である11）が，侵

襲時期が明らかな場合は，ステロイド前投与がサイト

カインの過剰産生や神経内分泌系の過剰反応を有意に

抑制できる可能性が明らかになった12）．すなわち，侵

襲時には活性酸素や活性化補体，エンドトキシンなど

の刺激で細胞質内の nuclear factor kappa B（NF-

κB）と inhibitory kappa B（IκB）複合体は，リン酸化

Fig. 4 Postoperative serial changes on plasma IL-6 and IL-8 levels of the patients

with esophageal cancer

Fig. 5 Postoperative serial changes on plasma IL-10 and IL-12 levels of the patients

with esophageal cancer
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IκBと活性化NF-κBとなるが，後者は細胞核内に移行
して，炎症性サイトカインや接着分子のプロモーター

領域に結合して，これらの遺伝子を発現させる13）．一

方，グルココルチコイド（以下，GC）は，細胞質内に

存在するGC受容体に結合後，核内のGCエンハン

サー応答領域に結合し，IκBを過剰発現させ，NF-κB
の活性化や核内移行を阻害して，炎症性サイトカイン

の発現を抑制すると考えられている14）．

周術期の全身反応について：

近年，3領域郭清を伴う食道癌手術症例に対し術前ス

テロイド投与が試みられ，循環系の過大な生体反応が

抑制された7），術後の呼吸機能が良好に経過し，好中球

の過活性化が制御された8），などの報告が増加してい

る．そこで，著者らも食道癌手術症例を対象に250mg

�body のMPを術直前投与した結果，心拍数の増加抑
制，カテコラミン投与量の減少などの所見を得たが，

PaO2�FiO2比で評価した呼吸機能には，非投与群との
間に差はみられなかった．この点，佐山ら7）も，同量の

250mg�body を投与しても呼吸機能の改善はみられな
かったと報告しているが，佐藤ら8）は，約倍量の10mg

�kg を投与で呼吸機能の改善を認めているので，投与
量による生体反応の影響について検索の必要があると

考えている．

炎症性サイトカインの変動について：

MP術直前投与と炎症性サイトカイン産生量との関

連で， S群で IL-6，IL-8の産生が有意に抑制されたが，

TNF-αと IL-1βは，術後3，6，12，24時間目の間に限れ
ば，今回のELISAキットを用いた方法では，MP投与

による産生抑制効果は判然としなかった．しかし，

TNF-αや IL-1βは 直 接 あ る い は nitric oxide や

prostaglandin を介して強力な血管弛緩作用を示

し15）16），敗血症ショック時の血圧低下の原因のひとつ

と考えられている．また，TNF-αや IL-1βはマクロ
ファージ，リンパ球，血管内皮細胞へのカスケードを

活性化し，IL-6や IL-8を過剰産生するが，これが S群で

有意に低値であったことは，MPによるTNF-αや IL-
1βの産生抑制作用の存在が推察された．これら炎症性
サイトカインのMPによる産生抑制が，術後の循環動

態を安定化させ，術後早期のカテコラミン投与量が

MP群で少なかったと推察している．

IL-6は肝細胞に作用して急性相蛋白を誘導し17），IL-

8は他の炎症性サイトカインと協調して好中球を局所

や重要臓器に誘導する18）．今回の検討でも，術直前の

MP投与により IL-6の産生が有意に抑制された結果，

血清CRP値が低値を示し，IL-8の産生抑制により侵襲

局所への白血球集積が防止され，その結果として，末

梢血白血球数の減少が軽度であったと推察している．

今回の検討では，両群に術直後からプロテアーゼイ

ンヒビターとしてメシル酸ガベキサートを用いたこと

が，これにもサイトカイン産生抑制作用が認められ

る19）．しかし，青笹ら20）は術前からの持続投与では，術

後の生体反応抑制とサイトカイン産生抑制が認められ

たが，術直後からの投与では，この効果は非常に弱い

と報告しており，侵襲後の投与では術後合併症が発生

した場合の予防的効果しかなく，プロテアーゼ阻害剤

が今回の検索に及ぼした影響は少ないと考えている．

抗腫瘍性サイトカインへの影響について：

担癌生体におけるステロイド投与は，宿主免疫活性

を低下させ，残存腫瘍や微小転移巣の増殖を促進する

可能性が危ぐされている21）．そこで，著者らは IL-10

と IL-12に着目し，宿主免疫活性に及ぼす影響を推察し

た．すなわち，ヘルパーT細胞は，Mosmann ら22）によ

り分泌するサイトカインの種類によりTh1細胞とTh

2細胞に分類され，Th1細胞が細胞性免疫を，Th2細胞

が液性免疫を担うと考えられている．この中で IL-10

は，Th2細胞が分泌する代表的なサイトカインで，強力

な抗炎症作用，抗腫瘍性サイトカインの産生抑制作

用23），マクロファージからの IL-12産生抑制作用，Th

1細胞からの interferon（IFN）-γ産生抑制作用24）などに

Fig. 6 Postoperative serial changes on T cell growth

suppression assay（％）of the patients with esopha-

geal cancer

CTLL-2 and 1 unit�well of IL-2 were co-clutured
either with the sample serum at a dose of 1.3％or fe-

tal calf serum（FCS）at a dose of 5％.

％cell growth=

cell growth with 1.3％sample serum

cell growth with 5％FCS
×100
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より，T細胞バランスをTh2細胞優位に傾ける作用が

知られている．

一方，IL-12は，マクロファージや末梢血リンパ球か

ら常時微量産生されているが25），マクロファージへの

刺激増強により IL-12の産生増強が IFN-γと協調して
T前駆細胞をTh1細胞に分化させると作用が指摘さ

れている26）．これらサイトカインとステロイドとの関

連で，MPは IL-12の分泌を抑制すると報告されている

が27），IL-10に関しては一定の見解はみられていない．

今回の著者らの検討でも，IL-12は C群で 9例中 5例で

術後72時間目から 7日目に一過性に増加したが，S群

では全例測定限界以下で分泌抑制作用の存在が示唆さ

れた．一方，IL-10は術後早期に上昇し，MP投与によ

り抑制傾向が推察されたが，その程度は IL-6や IL-8に

比べ軽度で，術後 7日目には逆にC群に比べ増加し

た．それゆえ，ステロイドは IL-12の産生を抑制すると

ともに IL-10の後期産生増強により IL-12の産生を抑制

し，T細胞機能をTh2細胞優位に導く可能性のあるこ

とが示唆されたわけである．

一般に手術侵襲は，Th2細胞優位状態を誘起し28），

ステロイド投与はT細胞機能をTh2細胞優位状態に

傾け，生体の過剰な炎症反応を抑制する．術前ステロ

イド投与は，この過剰反応を軽減し術後経過をスムー

ズに推移させるが，同時に生体の感染防御能や抗腫瘍

活性を抑制する可能性が危惧される．Bone29）は，侵襲

下での炎症反応の反作用として免疫抑制反応が引き起

こされ，免疫抑制状態を誘起すると述べ，compensa-

tory antiinflammatory response syndrome（CARS）と

命名した．また，森崎ら30）は，sepsis からmuitiple or-

gan dysfunction syndrome（MODS）に至り死亡した患

者では，IL-10（Th2）異常高値の持続と IFN-γ（Th1）
の低下が特徴的所見であったと述べ，抗炎症反応が必

要以上に亢進すると免疫能が低下し，感染の合併が増

加する可能性があることを指摘している．自験例でも，

S群で 2例が感染性合併症からショック状態に陥った

が，いずれも術前併存疾患を有する症例ではなく，MP

投与による免疫能低下に起因した可能性は否定困難と

考えている．

教室の木田ら21）は，ラット実験腫瘍を用いた肺転移

モデルでの検討で，手術侵襲が転移促進を誘起するこ

と，hydrocortisone 単独投与でも同様の所見がみられ

ること，副腎摘出群では手術侵襲下でも転移促進現象

が観察されないこと，などから，癌の転移促進とステ

ロイドホルモンの関係を明らかにした．それゆえ，手

術時癌細胞遺残が否定できない場合には，術前ステロ

イド投与が残存癌細胞の増殖を促進する可能性が推察

されるので，この方面に対する詳細な検討が必要であ

る．

免疫抑制活性に及ぼす影響について：

TGS assay は，患者血清添加によるマウスCTLL-2

細胞の増殖抑制程度から，宿主免疫抑制活性を評価で

きる方法と考えられている9）．教室の検討では，TGS

活性は血清中 IAP値と負の相関を，マウス脾細胞の

PHA幼若化反応に対する抑制活性 SI（stimulation in-

dex）値と正の相関を示した．また，TGS活性は，担癌

患者血清が良性疾患に比べ有意に低値で，癌の進行度

につれ漸次低下することから，免疫抑制活性の新しい

検査法として応用可能と考えている31）．

今回の検索でも，TGS活性は，術後 6から12時間目

と72時間目の時点で S群は C群に比べ有意の低値を

示した．前者は，サイトカイン産生がピーク値を示す

期間で，この時期の免疫活性低下は，過度の生体反応

を抑制する合目的反応と推察される．しかし，術中，

術後に癌細胞の血管内移行が示唆される症例では，宿

主免疫活性低下が癌細胞の着床を促進する可能性を推

察させる．また，後者の時期での免疫活性低下は，感

染防御に対し負の影響と癌細胞の微小転移巣の増殖に

影響を与える可能性が推察される．

以上を総括すると，食道癌根治例に対する術直前ス

テロイド投与は，術後 3日目までの循環動態を安定さ

せ，術後の過剰反応を軽減させる可能性が推察され，

良好な術後経過を導く．しかし，3日目以降での免疫活

性低下は，感染防御や抗腫瘍免疫の立場から不利益な

面が危ぐされる．現時点では，食道癌症例に対する術

前ステロイド投与は，予後に影響を与えないとの報告

が多いが8）32），術後 3日目以降の時点で免疫賦活剤併

用投与などにより，抗腫瘍免疫活性を賦活する対策が

必要と推察された．
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Influence of Corticosteriod Preoperative Administration for Surgical Stress
of the Esophageal Cancer Patients during Peri-and Post-operative Periods

Shigeyuki Takemura, Kiichi Miya, Hiroshi Takao,
Takao Umemoto and Shigetoyo Saji

Second Department of Surgery, Gifu University, School of Medicine

In terms of surgical stress during the peri-and postoperative periods, the influence of preoperative ad-
ministration of methylpredonisolone（250mg�body）was investigated. Perticipants were esophageal cancer pa-
tients divided into two groups：one group treated with steroid（S, n=9）, and one group treated without ste-
riod（C, n=9）. The results showed that heart rate, body temperature, catecholamine dose and C-reactive pro-
tein value were significantly lower in the S group than in the C group. Plasma levels of tumor necrosis factor-
α, interleukin（IL）-1β, IL-6, IL-8 were significantly decreased in the S group than in the C group. Although, the
plasma level of IL-10 showed significantly high value on day 7 after operation in the S group, and IL-12 showed
slightly high values in 5 cases in the C group on days 3 to 7 after operation. Evaluation by T lymphoid cell
growth suppression assay showed that the host-immunosuppressive activity decreased slightly 6 to 72 hours
after operation. Two cases in the S group showed minor signs of shock due to postoperative complications.
The above results suggest that preoperative steroid administration can inhibit the hyperproduction of inflam-
matory cytokines and reduce surgical stress, however host immuno-competency may decrease also 3 days af-
ter surgery. Therefore, physicians should exercise coution in using this steroid in cases with residual cancer.
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