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担癌生体に は , 腫瘍細胞 に 対す る特異的 , お よ び非

特異的免疫不全の 存在す る こ と が知 ら れ て お り ,
しか

もそれら は細胞性免疫機能の 異常 に よ る と こ ろ が大 き

いとされて い る
1)

. ヒ ト癌 で は特異的免疫反応 を測定す

ることは
一 般 的に は困難 で あ るの で , 非特異的免疫反

応を知る読み が な さ れ て い る . そ して , 非 特異的細胞

性免疫反応の 低下 と癌 の 進行程度 , あ る い は予後と の

間に相関の あ る こ と が種 々 の 癌 で 報告さ れ て い る
l 再 )

しかしな が ら , こ れ ら の 報告 で は あ る 一 時期の 検索 L

かなされ て い な い も の が 多く , 腫瘍 の 消長 と細胞性免

疫反応の 推移と の 関係 に つ い て 検討 し た も の は少 な い

ようで ある .

今回著者 ら は胃癌患者を対象と し て , 全血培養法 に

よる m it o g e n i c r e s p o n s e の 測定 と , E r o s et t e t e s t

を施行し, 癌の 進行程度 と , 細胞性免疫反応 の 術前 お

よび術後の 経時的変化と の 関係を検索 し た と こ ろ , 興

味ある成績を得 たの で 報告す る .

対 象 と 方 法

1 . 対象

金沢大学第2 外科 に て 胃切除術 ( 他臓器合併切除 ,

串間腹を含む) を施 行さ れ た 74 例の 胃癌患者を対象と ■

した(表1 ) . そ の 進行度別に よ る内訳 は ,
S t a g e I よ

りⅣまで そ れぞ れ 1 0 ,1 8 ,1 1 ,3 5 例 で あ る . S t a g e 分 類

は胃癌取扱い 規約
7)
の 組織 学的進行程度 に よ っ た .

一 部

それの不 明な も の は同 じく 肉眼 的進行程度 に よ っ て 分

類した . 年令は 19 歳 より 76 歳に わ た り , 平均年令 は

S e ri al S t u di e s o n C ell - m ed i a t e d I m m u nit y

2 0 3

5 6 .8 歳で あ っ た .

2 . 検査方法

1) m it o g e n i c r e s p o n s e

著者 らが ル ー

チ ン に 行な っ て い る微塵全血法
2)
に よ

っ て
, 末 梢血 リ ン パ 球 の p h y t o h e m a g gl u ti n i n - P

(P H A ) , C O n C a n a V a li n A ( C o n A ) に 対す る反応性

を測定 し た . 予備実験成績 より t R P M I 16 40 培養液 で

1 0 倍希釈 した ヘ パ リ ン 加血 0 . 5 m は , 至過渡度 の 各

m it o g e n , す な わ ち P H A ( D if c o ) の 0 . 5 ま た は

1 . OFLl , C o n A ( B o e h ri n g e r) の 5 ま≡たは10FL g を そ れ

ぞ れ添加し , 3 7
q

C , 5 % 炭 酸ガ ス 培養器 で 4 日 間培養

し た . 培養は全 て t ri pli c a t e で 行な っ た . 培養3 日目

に 1FL C i a )
3
H - T h y m i d i n e (

3

H - T d R ) を加 え , 培養終

了後蒸留水で 赤血球 を溶血 さ せ た 後 . 細 胞 を gl a s s

T ab l e l . S t a g e
-di s trib u ti o n a n d n u m b e r

Of p a r ti ci p a n t s

S t a g e M al e F e m al e T o t al

ロ 6 (5)
♯

4 (0) 1 0
･

(5)

田 7 (4) 11 (5) 1 8 (9)

ⅡⅠ 1 0 (9) 1 (0) 1 1 (9)

Ⅳ 2 6(1 1) 9 (1) 3 5(1 2)

T o t al 4 9 (29) 2 5 ( 6) 7 4 (35)

■

P a r e n th e si s i n di c at e s th e n u r n b e r of p a ti e n ts

O V e r 6 0 y e a r s old .

in P a ti e n t s w ith G a s t ri c C a n c e r . T a k a o M o -

ri *
, M i n e H a r a d a

*

,
M it s u r u Y a m a gi sb･i

* *

, & K oi c hi M i w a
* *

I D e p a rt m e n t of I n t e r n al M e
-

dicin e (ⅠⅠⅠ)
*

( D ir e ct o r: P r of . K e ni ch i H a tt o ri) & D e p a rt m e n t of S u r g e r y ( II)
* *

( D ir e ct o r : P r of ･

Its u o M iy a z a ki) , S c h o ol of M ed ici n e , K a n a z a w a U n iv e r sit y ･
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fib e r filt e r ( G F / C , W h at m a n ) に 採取 し. そ の ト リ ク

ロ ル 酢酸不溶性分画 へ が 路 T d R の 取り込 み を , 液体

シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ

ー

に て 測 定 し た . 結 果 は

sti m u l a ti o n i n d e x ( S I) で 表わ し た . S I は次式 によ

SI = 霊芸:
n

農芸孟宗だ憲一

こ の 培養条件で の 5 9 人 の 健康人 の SI 値 は . P H A で

は 10 1 . 7 ± 7 . 0 ( M . ±S E .) , C o n A で は 62 . 9 ± 5 .3

で あ っ た . そ れぞ れ 2 濃度 の m it o g e n を 用い た が , 結

果は 高い 値 の 得 ら れ た方 で 示 した .

2 ) E r o s ett e te s t

末梢 T リ ン パ 球 の 測定 は . E r o s ett e t e s t
8)
8 こよ っ

て 行な っ た . すな わ ち ,
F i c o ll - H y p a q u e に よ る比重遠

心法で末梢血 よ り分離 し た単核細胞 を , あ らか じ め非

働化 し ヒ ツ ジ赤血球 (S R B C ) で 吸収 して お い た牛胎児

血清 ( F C S) で 5 × 10 ソ mエに 調 整 し , そ の 0 .1 m は ,

同 じ く F C S で 1 × 10
8
/ ⅢJ に調 整 した 同量 の S R B C を

混和 し , 2 0 0 g , 5 分の 遠心 の 後 , 氷水中に 2 時間以上静

置し た . そ の 後 ペ レ ッ トを静 か に 再浮遊 させ t 顕微鏡

下 で 200 個 の 単核細胞を数 え , そ の う ち 3 個 以上 の

S R B C が付着 し た細胞を ロ ゼ ッ ト形 成細胞 と判定 し

た . 結果 は金串核細胞 に 対す る官分率 で 表わ し た . 健

康人 27 人 で の 平均値 は63 . 2 ±2 .0 % で あ っ た .

3 ) 検索 時期

今回の 倹索 で は , 最 も長期 に わ た る例 で は 13 カ月間

の 経過観察が な さ れ た が , こ こ で は便宜的に , 手術前 ,

術後 1 カ月目 , 2 カ月 日, そ して 3 カ月 目ま た は そ れ以

降と い う4 回の 時期 に分けて経時的な推移 を み た . な

お . S t a g e Ⅱ , Ⅳ の 症例 で は死亡例が多い な どの 理 由で

十分 な症例数 が得 られ な か っ た た め ･ 術後3 カ月目以

降 の 成績 は割愛 した .

4 ) 統計学的検討

群間 の 差 の 検定 を t t e s t に よ っ て 行 な い , 危険率5

% 以下 を も っ て 有意差 が あ る と判定 し た .

成 練

1 . m i t o g e n i c r e s p o n s e

表 2 は各 St a g e 毎 の P H A に 対す る反応 を経時的

に 示 した もの で あ る . 術前の P H A 反応性 は各 S ta g e

で い ずれ も正常人 コ ン ト ロ ー ル に 比 べ 有意に 低下して

い た が
, 各 St a g e 間 に 有意差 は認 め ら れな か っ た . し

か し , S t a g e I で は術後1 カ月目 より 反 応性は回復す

る傾向 を示 し , 2 カ月日 に は正 常 に復 し た . S t a g e I で

は
,
S t a g e I に く ら べ 術後 の 反応性 の 回復 は遅れる傾

向 に あ り , 術後 3 カ 月 もし く は そ れ以 降 の 時期 に正常

に復 した .

～ 方 ,
こ れ ら と は対照的 に ,

S t a g e Ⅲ , Ⅳで

は術後 の 反応性 は む し ろ 漸減する傾向に あ っ た .

C o n A に 対 する反応性 を表3 に 示 した . P H A に対

する反応性 と 同様 に そ の 反 応性 は , 術 前 , 全 て の

S t a g e で 正常 人 コ ン ト ロ ー ル に 比 べ 有意 に 低下 して

い た . そ の 後 の 経過 で は , S t a g e I で は術後 1 カ月目よ

り 回復 の 傾向を示 した が , 経過 申を 通 じて 正常に復す

る こ と はな か っ た . S t a g e Ⅱ で は 術後 2 カ月日まで 反

応性 は術前 より さ ら に低下する よ う で あ っ たが , 術後

3 カ 月目以降 に は回復す る傾向が み られ た .
S t a g e 軋

Ⅳ で は , P H A に 対す る反応性と同様 , 術後さ らに低下

す る傾向 に あ っ た .

2 . E r o s ett e t e st

表4 に , 各 S t a g e 毎 の E r o s e t t e t e st の 経時的変

T a bl e 2 . P H A r e s p o n s e b e f o r e a n d a ft e r s u r gi c al o p e r a ti o n .

S t a g e p r e o p e r a ti o n
1 m o . 2 m o . ≧ 3 m o .

af t e r o p e r a ti o n a ft e r o p e r a ti o n a ft e r o p e r a ti o n

N o r m al

c o n tr ol

ロ

101 . 0･±7 . 0
●

…

( n = 5 9)

4 3 . 5 ±6 . 9 7 1 . 2 ±1 9 . 3 8 4 . 4 ±6 . 8 1 21 . 6 ±4 .5

( n = 9) ( n = 5) ( n = 5) ( n = 5)

田
50 . 3 ±7 . 0 4 1 . 4 ±8 . 1 7 4 . 1 ±9 . 2 1 0 2 . 0 ±1 8 .1

( n 〒15) ( n = 1 0) ( n = 4) ( n = 9)

Ⅲ
41 . 2 ±1 0 .0

( n = 1 0)
1 5 . 0 ±9 . 1

( n = 5)
7 . 8 ±0 . 4

( n = 4)

Ⅳ
3 9 . 5 ±5 . 6

( n = 3.2)
1 9 . 5 土6 . 7

( n = 1 4)
1 6 . 8 ±3 .1

( n = 4)

■
S ti m ul a ti o n in d e x ± s t a n d a rd e r r o r

…

コ Si g ni丘c an tl y diff e r e n t b y t
-t e S t (p < 0 ･0 5)

t
l

一
一



胃癌患者の術前術後 の細胞性免疫能の推移

化を示 した ･ 術前 ,
全 て の St a g e で ロ ゼ ッ ト形成能 は

ばぼ正常に保 た れ
て おり ･ 各 St a g e 間 に有 意差 は認め

られなか
っ た ･ 術後 , S t a g e I , Ⅱ の もの で はさ ら に増

加する傾向
が あ っ た の に 対 し , S t a g e Ⅲ ･ Ⅳ で はや や 低

下するよう で あ り t し か も ば ら つ きが 大きく な る傾向

を示した . しか し平均値 が正常域 を下ま わ る こ と は な

かっ た .

考 察

術前に 検索 さ れ た P H A , C o n A に 対する 反応性 は ,

痺の進行程度 に は関係
な く著明 に 低下 して い た ･ しか

し三輪ら
別
は同時期 の PII A に 対す る反応性を検討 し ,

癌の進行程度に 平行 し て 反応性 は低下 して
い た と して

おり, 著者 らと は異な っ た 成績 を得て
い る ･

こ の よう

に彼我の成績の
一 致 しな い 理 由と し て は , 三 輪 らが テ

20 5

ト ロ ン フ ァ イ
バ ー

カ ラ ム に よ り分離 して 得 られ た リ ン

パ 球 を用 い て m it o g e n に対す る反応性を み た の に 対

し, 我 々 の 成績が 全血培養法に よ っ て 得 られ た もの で

あ る こ と の 違 い が 考え ら れ る . 全血培養法 は用 い る血

液量が少 な く て よく , ま た手技が簡単で あ る と い う長

所を も つ
一

方 , 培養 リ ン パ 球数が
一 定で な く , ま た培

養液中に 自己血清 が含 ま れ る な ど と い う 短所 を指摘 で

き る . m it o g e n i c r e s p o n s e は培養 リ ン
パ 球凱 添加す

る m i t o g e n の 濃度 ,培 養時間な どの 培養条件 によ っ て

成績 が左右さ れ ,
こ れ らの 至適条件 を はずれ る と反応

性 は低下す る . 我 々 は若年健康者 を用 い た予備実験 に

ょ っ て 至適条件を決定 し , 今回 はそ の 条件下で 検索 を

行な っ た の で あ る が .

- 一

般 に 担癌患者 に は老年者 が多

く ( 今回の 対象患者 の 平均年令 は 56 . 8 歳) , 老年者
1 0)
,

あ る い は担癌患者
1 1)
で は リ ン パ 球数 の 減少す る こ と が

T a bl e 3 . C o n A r e s p o n s e b ef o r e a n d a ft e r s u r g l C al o p e r a
ti o

S t a g e p r e o p e r a ti o n
1 m o . 2 m o . ≧3 m o .

af t e r o p e r a ti o n aft e r o p e r a ti o n a fte r o p e r a ti o n

N o r 皿 al

c o n t r ol

ロ

62 . 9 ±5 . 3
*

( n = 5 9)

1 5 . 8 ±3 .5 1 7 . 9 ±9 . 2 2 6 . 3 ±7 . 4 52 .
2 士1 3 . 0

( n = 9) ( n = 4) ( n = 4) ( n = 4)

田
16 . 5 ±3 . 4 8 . 1 ±3 . 4 9 . 5 ±3 .8 38 .3 ±9 .1

( n = 1 4) ( n = 7) ( n = 4) ( n = 8)

Ⅲ
1 2 .8 ±2 . 8

( n = 1 0)

2 . 0 ±0 . 5

( n = 5)

2 .
･･5 ±0 . 7

( n = 4)

Ⅳ
1 2 . 7 ±2 . 1

( n = 30)

3 . 9 ±1 . 2

( n = 1 2),

4 . 8 ±2 . 2

( n = 6)

*
S ti m u l a ti o n i n d e x ± st a n d a rd e r r o r

=

コ Si g n i丘c a n tl y di # e r e n t b y t
-t e St (p < 0 ･05)

T a bl e 4 . E r o s e tt e t e s t b e f o r e a n d af t e r s u r gl C a l o p e r a ti o n

S t a g e p r e o p e r a ti o n
1 m o

.
2 m o . ≧3 m o .

a ft e r o p e r a ti o n af t e r o p e r a ti o n aft e r o p e r a ti o n

N o r m al

C O n t r Ol

ロ

63 . 2 ±2 . 0
*

( n = 2 7)

6 3 . 2 ±3 . 6 6 5 .3 ± 1 . 5 6 8 . 5 ±1 . 0 6 9 . 0 ±1 .
4

( n = 7) ( n = 4) ( n = 4) ( n = 4)

田
48 .5 ±4 .5 5 6 .0 ±3 . 5 6 6 . 1 士3 .7 7 0 . 7 ±2 . 4

( n = 1 1) ( n = 7) ( n = 7) ( n = 5)

田
50 .5 ±4 . 8 4 7 . 4 ±5 . 7 5 3 . 0 ±4 .6

( n = 6) ( n = 5) ( n = 4)

Ⅳ
4 9 .1 ± 4 . 9 3 6 . 0 ±7 .4 4 4 . 7 ±7 . 8

( n = 1 7) ( n = 1 2) ( n = 6)

*
P e r c e n t r o s e tt e ± st a n d a rd e r r o r
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多い と い わ れ て い る . さ ら に , 老年者で は若年者に比べ ,

m it o g e ni c r e s p o n $ e が 低下 し
1 2)l

望ま た最大 の 反応 を

示すの に よ り長 い 培養時間 を要す る と い う報告
1 4)
も あ

り ,
し たが っ て , 培養 リ ン パ 球数 , 培養時間 に関す る

限 り t 我 々 の 行 な っ た 培養 は至適条件下 で は行 なわ れ

ず , そ の た め に 最大の 反応を得 られ なか っ た こ とが考

え られ る . ま た . 培 養液中 に含 ま れ る 自己血清 の ,

m it o g e n i c r e s p o n s e に及 ぼ す影響 に つ い て は ,

胃痛
1 8 卜 川

. そ の 他 の 腫 傷 患 者
1 8) 1 g)
の 血 清 中 に

m it o g e n i c r e s p o n s e を 抑制す る因子 の 存在す る こ

と が知 られ て い り . それ は a -

, β一 gl o b u ri n お よ び a 2 -

m a c r o gl o b u ri n 分画中に 存在す る と され て い る1 6) . さ

ら に服部 ら
1 7)

は , S t a g e の 異な る 胃癌患者 の 血清 を添

加 して , 正常人 リ ン パ 球の m it o g e n i c r e s p o n s e を行

な い
, 癌 の 進 行 程 度 と 血 清 因 子 の m it o g e n i c

r e s p o n s e に 対す る抑制の 強 さ と の 関係 を検討 し た と

こ ろ , 両者 に は明 らか に関連が あ っ た と報告 し て おり ,

進行 し た癖患者 の 細胞性免疫機能 が 低下 し て い る の

は, リ ン パ 球自身 の 機能異常 の 他 に ,
こ の よ う な液性

因子も関与 して い る の で あ ろ う と推論 して い る .

こ の よ う に, 担癌患者 の m i t o g e n i c r e s p o n s e は種

々 の 要 因に よ っ て 影響 を う ける が , 全血培養法 で は こ

れ らの 影響の 程度 を個 々 に は知 る こ と が で き な い と い

う 欠点 を持 っ て い る . し か し な が ら反面 で は , 全血培

養法は こ う した全 て の 要 因の 総和 と し て リ ン パ 球 の

m it o g e n に 対 する反応性 を み て い る と考 え られ , こ の

方法 は 細胞性免疫機能を知る た め の 指凛の
一

つ と し

て 有意着 で あ る と 思 わ れ る . 事 実, S t a g e 別 にみ た

術後 の m i t o g e n i c r e s p o n s e の 経時的変化 の 検 討で

は , こ と に P E A に対す る反応 に お い て t手術根治度が

高 い と考え られ る S t a g e I , Ⅱ で は反応性 が漸増的

に 回復 し , 予後 の 良好 な こ と を期待 さ せ た の に 対し ,

S t a g e Ⅲ , Ⅳ で は それ と は逆 に漸減す る と い う結果が

得 られ た .
こ れ は , 癌 の 進行程度 の 小さ い もの ほ ど ,

手術 に よ っ て 腫瘍を ほぼ 摘除す る こ とが 可能で あ り t

その 結 果と してリン パ 球機能の 回復, リ ン パ 球数 の 増加,

あ る い は血 清抑制因子 の 減少 な ど が も た ら さ れ .

m it o g e n i c r e s p o n s e が 正常 に回復 す る と考 え る こ と

が で き よ う .
こ の よ う に , 全 血 培 養 法 に よ る

m it o g e n i c r e s p o n s e は , そ
の 手技 の 簡明さ と相 ま っ

て ,
こ れ に 影響を お よ ぼ す種 々 の 要因を包括的 に反映

す る と い う 点で , 患者 の 細 胞性免疫機能の 経過を み る

手段 と して 非常 に有用なもの の
一

つ と考 え られ る ･

C o n A に 対す る反応 は , P H A に対す る そ れ と は ぼ

同様の 経過 を示 し たが , S t a g e の 進 ん で い な い も の で

もそ の 回復 は遅れ る傾向 に あ っ た . こ れ は , リ ン パ 球

が m it o g e n に 対す る 反応性 の 異 な っ た い く っ か の集

団 よ り構成 さ れ て い る こ と を 示 し て い る と 考え られ

る ･ m i t o g e n に 対する反応性 の 異 な る リ ン パ 球は
, 機

能的 に も異 な っ て い る こ と が い わ れ て お り
2 0)2 1 )

, 今回
の 成績 は担癌患者に お け る細胞性免疫機能 の 障害は 憮

様 で な い こ と を 示唆 して い る と思 わ れ た .

E r o s e tt e 形成 率 は . 術 前術後 を 通 じ て 全 て の

S t a g e で 正常 で あ っ た . し か し , S t a g e の 進んで いな

い も の は術後 , 形成 率 ほさ らに 増加 す る の に 対して
.

進行 し た もの で は や や 低下する傾向に あ り ,
これは残

存 した癌組織 の 発育を示 す もの で あ ろ う と 考 え られ

た . 術 前の E r o s e t t e 形成率 に 関 して は, 正常に 比べ低

下 して い る と する 報告
2 2)
も あ る が , 長田 ら

2 3)
は手術根

治度 の 低 い もの で は若干低下 して い る傾向にあるもの

の
,
ほぼ 正常 に保 た れ て い る と して お り , 著者らの成

績 は こ れ に 一 致す るもの で あ っ た . さ らに , 長田 ら23)は

術後 1 ～

2 週 目の 値を 検討 し , 治癒切除 , 非治癒切除

群 とも に 増加す る傾向 に あ るが , 非治癒切除群で はば

ら っ きが 大 きく な る と して い る . 以上の よう に , 胃癌

患者の E r o s e tt e 形成率 は ほぼ 正常 に 保た れ て い ると

考え られ るが , 今回の 我 々 の 成績 も含 め他の 報告
2 咽

で も
,
E r o s e tt e 形 成細胞の 絶対数に つ い て は検索さ

れ て お らず
,
こ れ らの 成績の み で T リ ン パ 球数が正常

で あ る とす る の は早計 で あ ろう と思 わ れ る . ま た
, 症

例 の 具 体的 な提 示 は し な か っ た が , m i t o g e nic

r e s p o n s e と E r o s ett e 形成率 と に 解離の み ら れ る症

例 が多 く あ っ た .
こ れ は , m it o g e n i c r e s p o n s e がある

程度 リ ン パ 球 の 機能的側面 ( 抗原刺激 に 対す るリ ン パ

球の 増殖性変化 と い う) を反映 し て い る と考えられる

の に 対 し , E r o s e tt e t e s t は リ ン パ 球 を量的に 測定し

よ う とす る も の で あ る た め と考 え ら れ る . 担癌患者で

は , そ の E r o s e tt e 形成率 と腫瘍 の 消長と は必 ずしも

平行 し な い と い う報告
2 4)
が あ る こ と よ り , E r o s ette

t e s t で 検 出さ れ る T リ ン パ 球 の 機能面 か ら の 検索は

今後 に 残 さ れ た課題 で あ る .

結 論

胃癌患 者 を 対 象 と し て , 全 血 培 養 法 に よ る

m i t o g e n i c r e s p o n s e と E r o s e tt e t e s t を 経 時的 に

検索 した . 術 前 に施行 され た m i t o g e n i c r e s p o n s e で

は , 癌の 進行程度 に か か わ り なく P H A , C o n A に 対す

る反応性 は正常人 に 比 べ 有意 に 低下 し て い たが 備後,

S t a g e の 進ん で い な い も の で は反応性 は漸増傾向を示

し , こ と に P H A に 対 する反応性 は早期 に 正常域 に回

復 し た .

一 方 ,
S t a g e の 進 ん だ も の で は術前 よりさらに

低 下 す る
･

傾 向 に あ っ た . こ れ ら の こ と に よ り ･
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mi to g e n i
c r e S p O n S e の 回復 の 程度が 予後 と相関す る

という可能性が示唆
さ れ る ･

E r o s e tt e 形成率 はす
べ て の St a g e で 術前 , 術 後 と

biE 常範囲にあ っ た ･ 術後 ,
S t a g e の 進ん で い な い もの

ではさ らに 増加す る傾向が あ っ た の に対 し ･ S t a g e の

遊んだ もの で はや や低下 す
るよ う で あ っ たが ･

い ずれ

ほ 常域に あ っ た ･
こ れ は

,
E r o s e tt e t e s t で 検 出され

る T リ ン
パ 球 の 量 的変動が ,

そ の 機能 と 直接相関 し な

いこと を示唆 して い る .

稿を終る に臨み , 御指導 と御校閲 を賜りま した恩 師服 部絢

一

致掛こ深謝 い た しま す
･ ま た快 よく症例を提供 して い た だ

い た本学第二 外科宮崎逸夫教授 に厚くお 礼を申 し上げます ･
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