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【原著 ・臨床 】

化学発光法を用いた肺癌患 者多形核 白血球の機能評価

大 谷 津 功

帝 京 人二学医 学 部1勺科 学講座 ・

(平 成10年7月13H受 付 平成104三9月8日 受 理)

肺 癌 患 者の 易 感 染 性,感 染 難 治 化 の 要因 を 調 べ る 目 的 で,同 患 者 多 形 核 白 血球(PMN)の 活 性 酸 素 産

生能 を 非 オ プ ソ ニ ン化zymosanや 緑 膿 菌 を 刺 激 物 と した ル ミノー ル依 存性chemiluminescence(CL)

法 を 用 い て 測 定 した 。 肺 癌 患 者 のzymosan刺 激 に よ る 単位PMNあ た りの 全 血CLや 分 離PMNのCL

活 性 は,健 常 成 人 と比 較 して 軽 度 低 下傾 向 を示 した 。 緑 膿 菌 刺 激 の 全 血CLや 単 位PMNあ た りのCL

活 性 で は,健 常 成 人 と比 較 して 有 意 な 低 下ぐが 認 め られ た.病 期 別 のzymosan刺 激 の 全 血CLの 比 較 で

は.肺 癌 初 期 と進 行 期 の 患 者の 問 に 有 意 差 を 認 め な か っ た 。 ま た,扁 平 上皮 癌,腺 癌,小 細 胞 癌 の 患 者

群 で比 較 した場 合 に も,組 織 型 別 に よ る 右意 差 は み られ な か っ た 。Zymosan刺 激 の 全 血CLは,癌 化 学

療 法 後 に はPMN数 の 減 少 と と もに 低 下した。Recolnbinant hunlan granulocyte colony-stimulating

fhctor(G-CSF)は,in vitroに お い て 健 常 成 人 と同 様 に,癌 化 学 療 法 の 有 無 にか か わ らず 肺 癌 患 者の

zylnosanや 緑 膿 菌 の 食 作 用 に付 随 す るPMNのCL反 応 を増 強 させ た 。 さ らに.癌 化学 療 法 を受 け た 患

者 に 対 す るG-CSFの 投 与 は.末 梢 血 のPMN数 を増 加 させ,そ の 活 性 酸 素 産 生能 をex vivo,仁 お い て

も増 強 させ た 。 以 上よ り,G-CSFは 肺 癌 患 者 の 癌 化 学 療 法 に 伴 い 減 少 したPMNの 数 を増 加 させ る だ

け で な く,そ の 低 下した 活 性 酸 素 産 生 能 を 増 強 す る 働 き をす る の で 細 菌 感 染症 に 対 す る 免 疫 補助 療 法 と

して 有 川 で あ る 。
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肺癌 患 者 は細 菌感 染症 に罹患 しやす く,ま た いっ たん感 染

が成 立す る と難治 化 あ るいは 重症 化す る傾 向が あ り.同 患 者

の死 因 とな る こ と も多い 目 。 そ の 原 因 と して,肺 癌 に よる

気道 の閉 塞 と粘膜 線 毛系 に よる気 道浄 化機構 の破綻 な どが 考

え られ るが,肺 癌 の進 行 につ れて,栄 養状態 の悪 化や細 胞性

免疫 能 が 低 下す る こ と も易 感 染性 の 要因 と され て い る2～6)

さらに,癌 化学 療 法や 放射 線療 法 な どの 治療 に伴 う種 々の 免

疫 能 の 低 下も感 染 発 症 の 機 会 を増 加 させ て い る6～8特 に,

病 原微 生物 が1上体 内 に侵 人 した際 に生体 防御 の 第 線 で働 く

食細胞 の 数や その 機能 低 下は 易感 染性 の 重要な因 子ヒ考 え ら

れ る,肺 癌 患 者の 多形核 白血球(PMN)の 機能 低 下に 関す

る 報告は い くつ か な されて い るが.必 ず しも 定 の 見解 が 得

られ てい な い8～12ま た,抗 癌 剤投 与後の 同患 者のPMN機

能 の 変 化 や.近 年 臨 床 使 用 が 可 能 とな っ たRecombinant

human granulocyte colony-stimulating factor(G-CSF)

の投 与に伴 うPMN機 能の経 時 的変 化 につ い て も まだ 上分 に

検 討 され た とは 言え な い7.12～15)そこ で,本 研 究 で は肺癌 患

者のPMN機 能 を,殺 菌能 を反 映す る活性 酸 素産 生能 を指標

に ル ミノー ル依 存性chemiluminescence(CL)法 を川 い て

検 討 した。 さらに肺癌 想 者のPMN機 能 の癌 化学療 法 に伴 う

変化 やG-CSFのPMN-CL反 応 に及ぼ す効 果をin vitroと

ex vivoで 検 討 した。

I.材 料 と 方 法

1.対 象

対 象 は,1989年 か ら1995年 の 期 間 に 帝 京 大学 医 学

部 附 属 病 院 第 二内 科 に 入 院 し た 患 者で あ る.全 例 感 染

症 の 合併 が な い肺 癌,患 者40名(男 性34名,女 性6名

で,そ の 内 訳 は 扁 平 上皮 癌17名(stage I6名.

stage III 2名,stage F9名),腺 癌18名(stage I

1名,stage I II 4名,stage IV13名),小 細 胞 癌5

名(stage I 0名.stager II 2名,stage IV 3名)

で あ っ た う 患 者の 年 齢 分 布 は45歳 ～86歳(平 均64±

11歳)で.そ の 他 の 基 礎 疾 患 と し て は 高1縦圧 や 虚 血 牲

心 疾 患 な どの 心 臓1組管 系 疾 患 は 有 して い る もの の,肝

硬 変,慢 牲 腎 不 全,コ ン トロ ー ル 不 良 の 糖 尿 病 を 合 併

した 患 者.免 疫 抑 制 剤 の 投 与 を 受 け て い る患 者 な ど は

対 象 か ら除 外 した,な お,健 常 成 人30名(男 性20名,

女'性10名).年 齢21歳 ～35歳(平 均29±8歳)を 対

照 と した 。 さ らに 上記 の よ う な特 別 な 基 礎 疾 患 の 合 併

の な い 高 齢 者18名(男 性14を1,女 性4名),年 齢65

歳 ～75歳(平 均68±4歳)に つ い て も検 討 した.肺 癌

化 学 療 法 は 当 院 の 肺 癌 治 療 プ ロ トコ ー ル に 従 い 。 原 則

と し て 非 小 細 胞 癌 に 対 して はcisplatin(CDDP)80

mg/m2 day I+vindesine(VDS)3mg/m2 day1,8+

*東 京 都板 橋 区 加 賀2 -H-I
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mitomycin-C (MNIC) 8mg/m2day1投 与 のregimen

で 行 っ た 小 細 胞 癌 に 対 し て はcisplatil1(CDDP)80

mg/m2day 1+etoposide(VP-16)10Omg/m2 day 1,

3,5の 投 与 のregimenで 施 行 し た

2.材 料 と 方 法

1)PMNの 分 離

PMNは,ヘ ハ リ ン 加(ヘ パ リ ン10U/ml)末 梢 血 を

採 取 し,既 報 の よ う にFicoll-Hypaque法 に 従 い 分 離 し,

Dulbecco改 変minimum essential medium(MEM,

下1水,25mM HEPESお よ びL-glutamin 0.3g/含 有)

に 浮 遊 さ せ,最 終 的 に5×105cells/mlと な る よ う に 調

整 し た 協.

採 血 に 際 し て は,患 者 お よ び 健 常 者 と も に 検 査 の 意

義 に つ い て 説 明 し 同 意 を 得 た う え で 行 っ た 。

2)菌 液 の 調 整

Pseudomonas aeruginosa Nc-5株 を37℃ で18時 聞

培 養 後,生 理 食 塩 水 で2回 洗 浄 し,細 菌 数 を1×109

cfh/mlと な る よ う にMEM中 に 浮 遊 さ せ た 、、

3)Chemiluminescence(CL)の 測 定

i)全 血CL,分 離PMN-CLの 測 定

全 血CLの 測 定 は,全 血0,1mlをMEMで10倍 希

釈 し た 検 体1mlに,ル ミ ノ ー ル 溶 液20μ1(20μg/ml,

東 京 化 成)を 加 え,10分 間37℃ で 保 温 後,非 オ フ ソ

ニ ン イヒzymosan懸 濁 液20μl(25mg/ml,Sigma

Chemica1社),phorbol myristate acetate(PMA)溶

液5μ1(0,1mg/ml,SigmaChemical社),細 菌 浮 遊 液

は 菌 液100μlを 刺 激 物 と し て 加 え て20分 間 のCLを

測 定 し,そ の 積 算 値 を 求 め た 、、 単 位PMN(PMN100

個)あ た り のCL活 性 は,令 血CLの20分 間 のCL積

算 値 を 試 料 中 のPMN数 で 割 っ て 求 め た.

分 離PMN-CLの 測 定 は,PMN浮 遊 液1ml(5×105

cells)を 試 料 と し,全1血LCLの 場 合 と 同 様 に 測 定 し た

た だ し,菌 を 刺 激 物 と して 川 い る場 合 は 菌 液20μ1を 使

川 し,オ プ ソニ ン と して ヒ トAB型 プ ー ル1血清10μ1を

実 験 系 に 添 加 した,,CLの 測 定 装 置 はBiolumatLB

9505(Berthold社)を 使 用 した。

ii)G-CSFのpriming効 果の 検 討171

肺 癌 患 者 ま た は 健 常 成 人 よ り得 たPMN浮 遊 液 に

G-CSF(Eschericlzia coli 0111:B4株 由 来,キ リ ンー

三共株 式 会 社)25μl(0.1～50ng)ま た は コ ン トロー

ル と して 同 容 量 の 注 射 川 生 理 食 塩 水 にMEMを 加 え て

総 量1mlと した 検 体 に,ル ミ ノー ル20μlを 添 加 し10

分 間37℃ で 保 温 後,非 オ プ ソ ニ ン化zymosan20μl,

PMA5μ1ま た は 緑 膿 菌浮 遊 液20μ1を 刺 激 と し て20

分 間 のCLを 測 定 した20分 間 のCL積 算 値 を求 め,

G-CSFで 処 理 した場 合 のCL積 算 値 と コ ン トロ ー ルの

値 の 比 をCL-indexと した。

4)統 計 処 理

Student's t-testを 川 い,P<0.05を も っ て 有 意 差 あ

り と した 。

II.結 果

1.肺 癌 患 者 の 全 血CL,PMN-CL

肺 癌 患 者40名 と健 常 成 人30名 の 末梢 血 の 白 血 球 数

とPMN数 に は 有 意 差 は み られ な か っ た 。 肺 癌 患 者 の

zymosan刺 激 の 単位PMNあ た りの 全1薩LCL活 性 は,

健 常 成 人 と比 較 して 低 下傾 向 を示 した が,統 計 学 的 に

有 為 差 を 認 め な か った(Table1)。 一方,肺 癌 患 者の 緑

膿 菌 刺 激 時 の 全 血CLや 単位PMNあ た りの 全 血CL活

性 は,健 常 成 人 に 比 較 して 有 意 に 低 下ぐして い た(Table

1)。 加 齢 に よ るCL活 性 の 変 化 を 調 べ る た め に 高 齢 者

18名('r均68歳)の 緑 膿 菌 刺 激 に よる 全 血正CL活 性

や 単位PMNあ た りのCL活 性 を 測 定 したが,そ れ ぞ れ

3.40±2.12(×104counts)と10.80±7.16countsで あ

り,健 常 成 人 と比 較 して 有 意 差 を 認 め な か っ た 。 分 離

Table 1 Number or white blood cells and polyrnorphonuclear leukocytes (PNIN)

and CI, values of whole blood in healthy adults and patients with lung

cancer

Data are shown is mean-I-SD, (1, per PMN was determined as described in the

text.
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し たPMNのCL活 性 に つ い て み る と,zymosan刺 激

後 のCL活 性 は 肺 癌,患 者 群1.83±1.13(×105 counts)

に 対 し 健 常 成 人2.03±0.89(×105counts)で,平 均 値

で は 肺 癌 患 者 のPMN-CLは 軽 度 低 ド傾 向 を 示 し た が イ子

意 差 は み ら れ な か っ た(Fig.1)。 ま た,zymosan刺 激

の 分 離PMN-CLに お い て も,高 齢 者 のCL活 性 は

198±0.83(×105counts)で あ り,健 常 成 人 と の 間 に

有 意 差 を 認 め な か っ た 。 扁 平 上皮 癌(17名),腺 癌

(18名),小 細 胞 癌(5名)の 患 者 群 で,zymosan刺 激

の 全 血LCL活 性 を 比 較 し た 場 合 に も,そ れ ぞ れ4.47±

1.67(×104coun.ts),4.69±2.26(×104counts),

4.55±3.25(×104counts)で あ り,単 位PMNあ た り

のCLで も11.7±4.1counts,12.9±5.1counts,

15.3±7.4countsで あ り,癌 の 組 織 型 別 に よ るCL活 性

に 差 を 認 め な か っ た 。 病 期 別 の 比 較 で も,stage I,

stage III,stage IVの 全 血CL活 性 は そ れ ぞ れ4.70±

1.75(×104counts),3.85±1.64(×104counts),

4.78±2.34(×104counts)で あ り,単 位PMNあ た り

のCLで も12,2±4.7counts, 11.5±3.5counts,

13.2±5.5countsでCL活 性 に 有 意 差 を 認 め な か っ た

ま た,各 群 間 の 症 例 は 少 な い が 肺 癌 の 同 じ 組 織 型 で 病

期 別 に 検 討 し た 場 合 や,病 期 が 同 じ で 組 織 別 にCL活 性

を比 較 し た 場 合 に も 同 様 の 成 績 が 得 ら れ た 。

2.癌 化 学 療 法 に 伴 う 全 面1CLの 変 化

癌 化 学 療 法 後 の 肺 癌 患 者12名 の 末 梢 血PMN数 の 変

Fig. 1. CL values of polymorphonuclear leukocytes

(PMN) in patients with lung cancer after stimula-

tion with non-opsonized zymosan, and compared

with those in healthy adults.

Data are shown as 20-min integrated CL counts with

means and SDs.

動 を み る と,治 療 直 後 に は 過 性 のPMN数 の 増 加 が

み られ,そ の 後 徐 々 に減 少 し,治 療 後 約2～3週 間 の 問

は,PMN数500/mm3以 下での 状 態 が 続 い た 後 に 徐 々 に

増 加 した(Fig.2).同 患 者の12名 のzymosan刺 激 の

全 血CLの 変 動 を モ ニ ター す る と,癌 化 学 療 法 後 の2～

3週 間 の 問 は 健 常 人 の1下常 範 囲 以 下の 値 を 示 し,そ の 後

徐 々 に増 加 が み られ た(Fig.3)。 単位PMNあ た りの

CL活 性 を み る とPMN減 少 のnadirに 至 る1週 間 前 か

らnadirに か け て の 時 期 のCL活 性 が も っ と も低 か っ

た.し か し,recoveryが 始 ま る 時 期 のCL活 性 は"般

に 治 療 前 値 まで 回 復 す る こ とが 多 か っ た 一般 に,癌

化 学 療 法 後 の 全 血CLの 変 動 は,PMN数 の 変 動 とほ ぼ

平行 して み られ る が,必 ず し もPMN数 の 変 動 と 一致

し ない 症 例 もみ られ た の で 以 下に 示す 。

症 例1:72歳,男 性 。 肺 小 細 胞 癌(stage IV)

癌 化 学 療 法 後 の,白 血 球 数,PMN数 お よ び

zymosan刺 激 の 全 血CL活 性 の 経 過 を 示 した(Fig4).

抗 癌 剤 療 法 後 に は,IT血 球 数 減 少(PMN数 減 少)に 伴

い 。 全1飢CL活 性 も ほ ぼ 平 行 し て 低 下か み ら れ た.そ

の 後,PMN数 の 回 復 は 第20病 日頃 よ りみ られ た か,

全 血CL活 性 の 低 下 は持 続 した ま まで あ っ た.第20病

回工に お け る 患 者 の 血L清総 蛋 白 量 は4.6g/dl(ア ル ブ ミ ン

量2.2g/dl),全 血CL活 性 は2.10(×103counts),単

Fig. 2. Time course for the number of polymorphonu-

clear leukocytes (PMN) of peripheral blood in 12

patients with lung cancerduring cancer chemothera-

PY.
Each patient was treated with anticancer drugs from

day 1 according to the protocol.
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a)Whole blood CL

b)CL per PMN

Fig. 3. Daily change in CL values of whole blood and CL
per PMN, induced by non-opsonized zymosan in 12
patients with lung cancer.
Each patient was treated with anticancer drugs from
day 1 according to the protocol. Data are shown as
mean values.
Significant differences (**p< 0.01) between CL val-
ues in the patients and in healthy adults (n=30).

位PMNあ た りのCL活 性 で も7.42 countsと 低 下 し,

ピ ー クに 至 る時 間 も35.2分(正 常 値:19.8±2.5分)と

延 長 して い た 。 この 症 例 は,第25病 日 よ り重 症 の緑 膿

菌 肺 炎 を併 発 し死 亡 した が,PMNの 数 だ け で な く,そ

の 機 能 を 含 め た 全 血CL活 性 で 患 者 の 感 染 防 御 能 を 評

価 す る方 が,よ り患 者 の 易 感 染 状 態 を 反 映 して い た 。

3.G-CSFのPMN-CL,に 対 す るin vitroのprim-

ing効 果

健 常 成 人 のPMNとG-CSFを37℃ で10分 間接 触

させ る こ と に よ り,5ng/ml以 上 のG-CSF濃 度 で

zymosanま た は緑 膿 菌 刺 激 後 のPMN-CLが 有 意 に 高

値 を示 し,30ng/mlのG-CSF濃 度 で は,そ れ ぞ れ コ

ン トロ ー ル に比 較 し て1.3倍 と1.9倍 ほ どCL活 性 は増

強 し た(Fig.5)。 こ の よ う にG-csFのPMN-CLに 対

す るin vitroのpriming効 果 は,緑 膿 菌 刺 激 時 の 方 が

著 明 で あ っ た 。 一方,PMA刺 激 で は いず れ の 濃 度 に お

い て も有 意 なpriming効 果 を 認 め な か っ た。 肺 癌 患 者

に お い て もPMN-CLに 対 す るG-CSFのpriming効

果 は 健 常 人 の場 合 と ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,緑 膿 菌 刺 激

時 に はG-CSFのCL増 強 効 果 は健 常 人 の 場 合 よ り強 か

った(Fig.6)。 抗 癌 剤 投 与 後 のPMN減 少 時 のPMN

a) Number of WBC and PMN

b) Whole blood CL

Fig. 4.(Case 1: 72-year-old man) Daily change in the
number of white blood cells (WBC) , polymorphonu-
clear leukocytes (PMN), and whole blood CL in a

patient with small-cell lung cancer.
The patient was treated with anticancer drugs from
day 1 according to the protocol.

に 対 し て も,30ng/mlのG-CSFはPMN-CL活 性 を

in vitroで 有 意 に増 強 させ た(Fig.7)。

4.G-CSFのPMNに 対 す るex vivo効 果

症 例2:58歳,女 性(Fig.8)

腺 癌(stage IV)に 対 して 癌 化 学 療 法 を施 行 後 よ り白

血 球 数 お よ びPMN数 の 減 少 が み られ,第11病 日 に は

最低 値 と な っ た た め,G-CSF 50μg/m2の 皮 下注 で 連 日

投 与 した と こ ろ,速 や か な 白血 球 数 お よ びPMN数 の

増 加 が み られ た 。 全 血CL活 性 もPMN数 の増 加 とほ ぼ

平 行 して 増 強 が み られ た。 単位PMNあ た りCL活 性 も,

治療 前 値16.7 countsか らG-CSF投 与 翌 日 に は20.7

countsま で 増 強 した 。

症 例3:84歳,男 性(Fig.9)

扁 平 上皮 癌(stage I)に 対 して 癌 化 学 療 法 を 施 行 後

よ り白 血 球 数 お よびPMN数 の 減 少 が み られ,第14病

日に は 最 低 値 とな っ た た め,G-CSF 50μg/m2の 皮 下 注

で連 日治 療 した と こ ろ,速 や か な 白 血 球 数 お よびPMN

数 の増 加 が み られ,全 血CL活 性 もPMN数 の増 加 とほ

ぼ 平 行 して 増 強 が み られ た。 単 位PMNあ た りのCL活

性 も,治 療 前 値14.8 countsか ら,G-CSF投 与 翌 日に

は21.2 countsま で 増 強 した。

III.考 察

本 研 究 で は ル ミ ノ ー ル 依 存 性CL法 を 用 い て 肺 癌 患
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a) Zymosan stimulation

b) P. aeruginosa stimulation

c) PMA stimulation

Fig. 5. Priming effect of G-CSF on the CL response of

polymorphonuclear leukocytes in healthy adults (n=
20).
PMN-CL was measured by stimulation with a)
non-opsonized zymosan, b) Pseudomonas aerugi-
nosa Nc-5 and c) PMA. The CL indices are deter-
mined as described in the text. Data are shown as
mean values. Significant difference (*p<0.05,
**p< 0 .01) from controls without G-CSF.

者のPMNの 活性酸素放出能 を評価 し,癌 化学療法に

伴うPMNの 活性酸素産生能の変動をご く微量の全血

を使用 したCL法 を用いてモニ タリングした。癌化学

療法前の肺癌患者の単位PMNあ たりの全血CL活 性お

よび分離PMNのCL活 性は,zymosan刺 激の場合に

は,健 常成人のCLと 比較 して有意ではないが軽度低

下傾向を認めた。 しかし,緑 膿菌の食作用に付随す る

全血CLや 単位PMNあ た りのCL活 性 は有意に低下し

ていた。この ような刺激物の違 いや用いる試料が全血

か分離PMNか によって結果がやや異なる理由として,

刺激物の違いによる食細胞の活性化経路が異なること,

さらに全血 に含まれるオプソニ ン因子な どの血清成分

の関与 な どが考 え られる。 しか し,緑 膿菌 に対す る

PMNの 応答性が低下 していることは,肺 癌患者の終末

期や癌化学療法後に本菌による感染症が多いこと2),あ

るいは薬剤耐性の問題 もあるが本菌による感染症が難

治化する傾向があることと患者のPMNの 殺菌能の低

下 と関連があるのかもしれない。 この点 に関 しては,

加齢による影響 も考慮 しなければな らないが,今 回の

検討では高齢者 というだけではCL活 性 に及ぼす影響

はみ られていない。すでに,肺 癌患者 におけるPMN

a) Zymosan stimulation

b) P. aeruginosa stimulation

c) PMA stimulation

Fig. 6.Priming effect of G-CSF on the CL response of
polymorphonuclear leukocytes in patients with lung
cancer (n=20).
PMN-CL was measured by stimulation with a)
non-opsonized zymosam, b) Pseudomonas aerugi-
nosa Nc-5 and c) PMA. The CL indices are deter-
mined as described in the text. Data are shown as
mean values. Significant difference (*p<0.05, **p
<0.01) from controls without G-CSF.

の活性酸素産生能を含む殺菌能は低下 しているとい う

い くつかの報告があるが8,9),正常 とい う報告 もあ り10),

一定の成績が得 られていないのが実状である。この原

因は,対 象とした患者の違いやチ トクロムC還 元法,

CL法 など活性酸素測定方法の違いによると思われる。

以前 より,肺 癌 の組織型 と感染併発率に差がみ られる

ことが指摘 されてお り,河 野 らは,小 細胞癌,大 細胞

癌では,感 染併発率が腺癌や扁平上皮癌 より高率であ

ると報告 している1)。渡辺 らの報告では,大 細胞癌,小

細胞癌で感染の合併がやや高 く,扁 平上皮癌では感染

を繰 り返 しやすい傾向があるとしている2)。今回の検討

で,扁 平 上 皮 癌,腺 癌,小 細 胞癌 の 患 者 群 で,

zymosan刺 激の全血CLや 単位PMNあ たりCL活 性

を比較 したが,組 織型別による有意差はみ られなかっ

た。 したがって,そ れぞれの癌の発生部位 の違 いによ

る気道の閉塞障害な どの器質的異常が感染発症頻度に

関与 している可能性が高いと思われる。また,臨 床病

期と感染併発率にかな りの相関がみ られることも指摘

されてお り,一 般的に肺癌末期の患者では,感 染合併

率が高率になると報告 されている2)。今回の病期別の比

較では,初 期 と進行期の患者の全血CL活 性 に有意差
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Fig. 7. Priming effect of G-CSF (30ng/ml) on the CL
response of polymorphonuclear leukocytes in healthy
adults (n=20) and lung cancer patients before (n=
20) or after (n=10) anticancer chemotherapy.
PMN-CL was measured by stimulation with
non-opsonized zymosan. Data are shown as 20-min
integrated CL counts (means and SDs).
Significant differences (*p< 0.05) from controls
without G-CSF.

を認めなかった。 このことよ り,末 期患者の易感染性

の要因には,PMNの 殺菌能は比較的保たれていること

より,気 道系の閉塞や細胞性免疫の低下など他の因子

が関与 しているのか もしれない。 さらに,PMNの 殺菌

能以外の機能低下が存在するかどうかに関しては,今

後検討する必要があると思われる。

抗癌剤による,PMN機 能低下の報告は,in vitroで

は報告されているが6,7,12～14),ex vivoにおいて経過を追

って評価 した成績は数少ない1%今 回の検討では,癌 化

学療法に伴 う肺癌患者の全血CLを モニター した。全

血CL活 性は,一 般的にPMN数 の変動 とほぼ一致 した

動態を示したが,個 々のPMNの 機能はnadirに 至る1

週間前に最低値となる症例 もあることから,症 例 ごと

の モニ ターが必要 と思 われ る。 また,回 復期の単位

PMNあ た りのCL活 性は,数 は減少 しても治療前値 よ

りも高い場合もあ り,そ の機能は比較的保たれていた。

吉田らは,泌 尿器悪性腫瘍患者の癌化学療法後に,分

離PMNの ル ミノール依存性CLを モニ ターしnadir

の1週 間前からnadirの 時期にかけてPMNのCL活

性が最低値 となることを報告してお り15),今回の微量全

血を用いた成績 とほぼ 一致 している。 このことは,採

血量を多 くしてPMNを 分離 しな くても,少 量の全血

を用いて短時間に簡便に患者のPMN機 能を評価で き

a) Number of WBC and PMN

b) Whole blood CL

Fig. 8. (Case 2: 58-year-old woman) Daily change in
the number of white blood cells (WBC), polymor-

phonuclear leukocytes (PMN), and whole blood CL
in a patient with adenocarcinoma.
The patient was treated with anticancer drugs from
day 1, and treated with G-CSF from day 11 to day
19 according to the protocol.

る全血法の利点が あると思 われ る。全血法の利点は,

血清オプソニ ン活性 も同時に評価で きる点にもある16,18)。

今回,1例 ではあるが肺癌化学療法後に,全 血CLの ピ

ーク時間の延長がみ られ,PMN数 が回復 しても全血

CLの 回復がみられず,緑 膿菌による肺炎を合併 して死

亡 した症例 を提示 したが,こ の症例は著 しい低蛋白血

症を有 し,低 栄養状態 にあった。同患者は感染 を引き

起こしても全血CLの 増強がみ られず低栄養がその一

因 と考え られた。栄養欠乏 と感染,免 疫能低下の関連

性についてはChandraら によ り指摘 されてお り19),島

田 らは敗血症例の予後 と血清総蛋 白,ア ルブ ミン値が

相関することを指摘 している20)。また,肺 癌患者の低栄

養 と易感染性 についてもい くつかの報 告がみ られ,同

様に血清アルブ ミン値の低 下と呼吸器感染症の予後と

の相 関が報告されている4,5)。今 までの検討で低蛋白血

症を有す る患者の食作用に付随する全血CL活 性は低

下し,ピ ー ク時間が延長す ることが示 されているが,

これは血清オプソニン活性の低下に関連する もの とさ
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a) Number of WBC and PMN

b) Whole blood CL

Fig. 9. (Case 3: 84-year-old man) Daily change in the
number of white blood cells (WBC), polymorphonu-
clear leukocytes (PMN), and whole blood CL in a

patient with squamous-cell carcinoma.
The patient was treated with anticancer drugs from
day 1, and treated with G-CSF from day 14 to day
19 according to the protocol.

れ て い る18)。

近 年,癌 化 学 療 法 に 伴 うPMNの 減 少 に 対 し て

G-CSFが 使 用 可 能 と な っ た 。G-CSFは 顆 粒 球 系 の 造

血 に 特 異 的 に 作 用 す る 造 血 因 子で,そ の 前 駆 細 胞 の 増

殖 と分 化 を促 進 し,同 時 に 成 熟PMNの 種 々 の 機 能 を

亢 進 させ る 作 用 が あ る21～26)。今 回,in vitroとex vivo

でG-CSFのPMN-CL反 応 に 及 ぼ すpriming効 果 に

つ いて 検 討 し た。G-CSFは 成 熟PMNの 種 々 の 機 能 に

影 響 を 及 ぼ す こ と が 知 られ て い る が,PMNの 粘 着 能,

走 化 能,貧 食 能,活 性 酸 素 放 出 能,殺 菌 能 に 対 す る 活

性 化 作 用 が 認 め られ て い る20～26)。肺 癌 患 者 のPMNに 対

す るG-CSFのpriming効 果 に 関 して は 以 前 報 告 した

よ う に 健 常 成 人 と ほ ぼ 同 様 のCLの 増 強 効 果 を 認 め て

お り17),今 回 は さ らに 癌 化 学 療 法 後 のPMN数 が 減 少 し

て い る時 期 の 患 者PMNに 対 す るG-CSFのpriming

効 果 を 検 討 した 、,その 結 果,CL活 性 が 低 下した 時 期 の

患 者PMNに 対 して もG-CSFは 有 意 なCL増 強 効 果 を

示 し た 。ex vivoに お い て も,投 与 後 に は 速 や か な

PMN数 の 増 加 とCL活 性 の 回 復 が 認 め られ た 。 異物 の

貧 食 に 際 して,zymosan刺 激 の 場 合 と比 較 し て,緑 膿

菌の食作用に付随す るCL活 性の増強が強 くみ られる

ことは,本 菌による感染症が肺癌患者で臨床 上問題 と

なること,ま た患 者の緑膿菌に対するCL活 性が低下

していることを考え合わせるとG-CSFの 使用は有用で

あると思われる。 さらに,G-CSFは 肺癌患者の抗癌剤

投与後にex vivoに おいてもPMNの 活性化をおこすこ

とは,PMNの 数を増やすだけでなく,そ の機能の賦活

が生体内で も期待できる点で,細 菌の除菌 には有効に

働 くものと思われる。

最近,G-CSF投 与後に一部の患者で急性呼吸窮迫症

候群(ARDS)の 発症が問題 となっている27)。これは

PMNの 肺へ の集積 と活性酸素をは じめ とす るtoxic

substanceの 放出など,そ の機能の過剰な活性化が関与

しているものと推測 されている。CL法 を用いたPMN

機能検査は,こ のようなPMNの 有害作用のモニタリ

ングにも役 立つ ものと思われる。
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Evaluation of polymorphonuclear leukocyte function in patients with lung cancer,

using a chemiluminescence method

Isao Ohyatsu
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To evaluate the cause of the vulnerability to infections in the patients with lung cancer, the
ability of polymorphonuclear leukocytes (PMN) to generate reactive oxygen species (ROS) in the

patients was assessed by a luminol-dependent chemiluminescence(CL) assay after stimulation
with non-opsonized zymosan, Pseudomonas aeruginosa. CL values of whole blood and isolated
PMN from patients induced by zymosan tended to be lower than that in normal controls. CL val-

ues of whole blood and CL per PMN from the patients also exhibited significantly lower CL
responses to the stimulation of P. aeruginosa as compared with those of normal controls. There
were no significant difference in zymosan-induced CL values of whole blood correlated with type
of cancer histology or stage of cancer. After anticancer chemotherapy, CL values of whole blood

gradually declined as granulocytopenia progressed. Recombinant human granulocyte colony-stimu-
lating factor (G-CSF) enhanced the CL response of PMN in vitro during phagocytosis of zymosan
or P. aeruginosa in healthy adults and in lung cancer patients both before and after anticancer
chemotherapy. G-CSF administration to patients treated with chemotherapy increased the PMN
count in peripheral blood and enhanced their ROS generation in ex vivo studies. There results
suggest that the administration of G-CSF to lung cancer patients may provide immuno-supportive
therapy against bacterial infection serving to improve granulocytopenia and to enhance the usually
reduced ROS production of PMN following anticancer chemotherapy.


