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研究成果の概要（和文）：消化器系悪性腫瘍において、術後感染性合併症を起こすと短期予後のみならず長期予後を増
悪させるという報告が近年蓄積されてきた。しかし、この機序についての詳細な研究報告はほとんど皆無に等しい。そ
こでその機序を明らかにするために、マウスを用いて大腸癌株による肝転移モデルと腹膜炎の感染モデルを作成した。
その結果、感染マウスでは肝転移巣が非感染マウスに比べ著明に増加していることが明らかになった。そこで肝臓の免
疫機能を感染マウスと非感染マウスで比較したところ、感染マウスでは腫瘍免疫に重要なインターロイキン12やNK1細
胞のIFN-γ産生能、抗腫瘍活性が有意に低下していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Recently, there has been increasing evidence that postoperative infectious complic
ations after digestive surgery were significantly associated with negative long-term outcome. However, the
 precise mechanism remains unclear. We studied to determine whether the infection induces enhanced cancer 
metastases and to investigate the role of natural killer (NK) cells. Mice were treated with colon cancer c
ells, which have high potential liver metastases. Thereafter, cecal ligation and puncture (CLP) or sham tr
eatment (sham) were done. As a result, the volume of liver metastases and serum cytokine levels were signi
ficantly higher in CLP mice than in sham mice. In contrast, hepatic IL-12 levels were significantly decrea
sed in CLP mice. Furthermore, a total number of the liver MNCs and the percentage of NK cells in the liver
 MNCs were significantly decreased in CLP mice. In conclusion, infectious conditions induced the suppressi
on of cellular immunity, and promoted cancer metastases. 
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１.研究開始当初の背景 

食道癌や肝胆道系癌手術など侵襲の大きな

手術では、術直後に著明な炎症反応が惹起され

ると共に、その後には免疫機能低下状態に陥る

ため、高度手術侵襲後には術後感染症や臓器

機能障害を合併症することが多い。このような環

境では、局所の持続的な炎症反応が腫瘍細胞

を 刺 激 し 転 移 能 を 獲 得 す る 現 象 と し

て”Inflammatory Oncotaxis”と言われている。そ

の後 1990 年以降、様々な消化器癌（特に食道

癌、大腸癌）根治手術症例を対象に、術後合併

症を併発した症例では進行癌症例において再

発までの期間が短く、予後不良であることが指摘

されている。しかしいずれの報告においてもその

機序に関する検討は行われておらず、手術侵襲

や術後合併症によって引きこされている炎症や

感染が癌の転移や増殖に関与しているであろう

と推論されているに過ぎない。 

 

２．研究の目的 

そこで外科的侵襲後の炎症反応や感染が周

術期免疫機能や腫瘍免疫に及ぼす影響につい

て明らかにしその対策を講じることは、癌手術の

予後を改善する上で極めて有用な研究である。

本研究では外科侵襲時の免疫機能低下を

natural killer 細胞や制御性 T 細胞(Treg)に注目

した解析と免疫担当細胞の制御あるいは賦活化

による癌手術予後改善を目指した周術期管理対

策の確立を目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、高度手術侵襲症例を対象に末

梢血中単核球でのサイトカイン産生能、IL-18R

発現やリンパ球、CD4+T 細胞、Treg 細胞につい

て手術侵襲の程度や術後感染性合併症の有無

で比較した。さらにマウス癌転移モデルに及ぼす

感染の影響を検討するため、主要臓器単核球で

のサイトカイン産生能、CD4+T 細胞や Treg 細胞

について検討した。具体的には、①外科的侵襲

時の IFN-γ 産生不全の解明とその対策、②外

科的侵襲時の Treg 細胞の役割とその対策、③

癌転移モデルにおける免疫担当細胞の関与とそ

の対策、の研究課題を行った。 

①外科的侵襲時の IFN-γ 産生不全の病態解

明とその対策 

高度侵襲外科手術患者や外科的感染症患者

を対象に、末梢血中の各種免疫担当細胞の割

合や機能について手術侵襲の程度や術後感染

性合併症の有無で比較検討した。具体的には、

末梢血の白血球分画（好中球、リンパ球、CD56+ 

cells, CD57+ cells）、末梢血単核球でのサイトカ

イ ン 産 生 能 （ TNF-α 、 IFN-γ な ど ） 、 血 中

IFN-γ、TGF-β、IL-10 濃度や NK 細胞での

IL-18R 発現を解析した。 

②外科的侵襲時の Treg 細胞の役割とその対策 

高度侵襲外科手術患者や外科的感染症患者

を対象に、末梢血中の各種免疫担当細胞の割

合や機能について手術侵襲の程度や術後感染

性合併症の有無で比較検討した。具体的には、

末梢血の白血球分画（好中球、リンパ球、CD4+T 

cells, CD8+T cells, Foxp3＋CD25+CD4+T cells）、

末梢血単核球でのサイトカイン産生能（TNF-α、

IFN-γ など）、血中 IFN-γ、TGF-β、IL-10 濃

度を解析した。 

③癌転移モデルにおける免疫担当細胞の関与

とその対策 

マウスを用いて大腸癌高転移株を脾臓に注入

し大腸癌肝転移モデルを作製した。そこに外科

的侵襲の違いによる肝臓での免疫担当細胞の

機能解析と転移個数や予後との関連について検

討すると共にその対策について検討した。具体

的には、敗血症マウス（腹膜炎マウス）が肝免疫



や肝転移に及ぼす影響について検討するため、

肝単核球での

細胞の割合、さらにはマクロファージでの

発現やケモカイン産生について比較

外科的感染の侵襲が肝転移巣に及ぼす影響に

ついて明らかにするため、癌巣周囲の免疫担当

細胞の分析を行い、転移数や予後との関連につ

いて検討

 

4.研究成果
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