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Summary: The present study was attempted to elucidate the mechanism which 

account for modification of immunoglobulin synthesis following open heart surgery. 

Operations have been performed on 20 cases of coronary artery disease， 12 cases of acquired 

valvular disease and 4 cases of congenital heart disease using cardiopulmonary bypass 

CCPB). 

As an assessement of B lymphocyte function in vitro， protein A plaque method CGron-

owicz) was employed; numbers of IgM， IgG plaque forming cell CPFC) induced by sta-

phylococcus aureus Cowan 1 CSAC) and pokeweed mitogen CPWM) decreased immediately 

after CPB and the decrease continued for as long as three days. 

Interleukin-2 CIL-2) production in mononuclear cell CMNC) was significantly suppressed 

after CPB， but Interleukin-1 production was not. The numbers of IgG PFC provoked 

exogenous IL-2 were attenuated following cardiac surgery in these patients. 

In conclusion， these results suggested that following CPB， suppression of IL-2 production 

in MNC and attenuated respense to exgenous IL-2 were correlated to the impairment of the 

B lymphocyte function. The clinical application of immunomodulators may be useful in 

making a defense against bacterial and viral infections resulting from the depression of 

antibody production after open heart surgery. 

Index Terms 

immunosuppression， open heart surgery， antibody production， cytokine， B lymphocyte 

l 緒 言
り体液性あるいは細胞性免疫が成立する.一次防御につ

いて関心術では好中球の増加がおこりへその貧食殺菌

外科手術における患者管理の技術の向上により手術適 能が低下すること 9)や補体の変化によるオプニソン作用

応が拡大し，近年関心術においてリスクの高い患者の占 の低下1叫が報告されている.関心術による免疫応答の変

める割合が増加し，特に術後長期に呼吸循環管理を必要 化としてはTリンパ球〔以下T細胞〕を中心とした細胞性

とするような重症例では感染症対策が手術成績を左右す 免疫の低下削)日)12)やナチュラノレキラー細胞の機能低下が

るといっても過言ではない.すでに麻酔と外科手術が免 認められている叫15).しかし， in vitroでBリンパ球(以

疫防御系に影響を与えることは知られている 1)-7).生体 下B細胞〕の機能を調べる適切な方法がなかったため，

の感染防御機構は補体などの液性因子や多核白血球や網 体外循環により免疫グロプリンが減少すると報告されて

内系細胞による一次防御がなされ，次に免疫応答がおこ いる 16)叫以外，体液性免疫についての研究は少な
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い日)-20) 血中の免疫グロプリンはすでに産生されたもの

であり，その血中濃度の高低はかならずしも B細胞の機

能を示すものではない.それゆえ免疫グロプリンを産生

するB細胞の機能の変化を調べることの方が重要と考え

られる. B細胞は抗原刺激などにより活性化され増殖分

化し，免疫グロプリンを産生する抗体産生細胞となる.

そこで proteinA plaque法刊を用いて抗体産生細胞を

測定し，関心術がB細胞の機能にどのような影響を及ぼ

すかを検討した.

また近年免疫学の進歩により B細胞の分化成熟におい

て体液性因子であるサイトカインの多彩な役割が明らか

になってきている22ト23) そこで関心術におけるB細胞の

機能の変化と単核球が分泌するサイトカインの役割を解

明する目的で本研究を行った.

11 研究方法

1)対象

対象は1985年7月から 1989年4月までに奈良県立医

科大学附属病院で体外循環を用いておこなった関心術

36例(虚血性心疾患20例，後天性心疾患12例，先天性

心疾患4例〉で，男 24例，女 12例，平均年齢57歳 (36

歳から 72歳〕であった.

2)麻酔方法

麻酔前投薬として，スコポラミン 0.4mg，ベチジン 50

mg， ヒドロキシジン 50mgを麻酔導入30分前に筋注した.

麻酔導入はフエンタニーノレ0.5-0.7mgまたはそんヒネ

20 mg，ジアゼパム 10mg，パンクロニウム 8mgで、おこなっ

た.麻酔維持は大量フエンタニーノレ麻酔35例，モルヒネ

麻酔1例であった.体外循環は膜型人工心肺を用い，食

道温28'Cの中等度低体温を併用した.平均麻酔時聞は

547分 (420分から 755分〕であった.

3)測定項目および採血法

血液サンフ。ルは，麻酔導入前，体外循環直後，術後1

日，術後3日にそれぞれへパリン加採血し，術後の採血

は午前9時におこなった.測定項目は，①血中の IgMと

IgGの免疫グロプリン濃度，②リンパ球活性化物質によ

り誘導された IgMとIgGの抗体産生細胞数，③末梢血

中の IgMとIgGの抗体産生細胞数，④リンパ球のサブ

ポピュレーション，⑤リンパ球芽球化試験，⑥単核球の

サイトカイン産生能，⑦r巴combinantIL-2に対するB

細胞の反応性，⑧末梢血B細胞の IL-2レセプタ一陽性

細胞出現率，⑨血中のコノレチゾーノレ濃度で、ある.

リンパ球活性化物質(以下マイトジェン〉として

Lipopolysaccharide (LPS， Difco Lab.) Pokeweed 

mitogen (PWM， Pharmacia)， Phytohemagglutinin 

(PHA， Pharmacia)， Staphylococcus aureus Cowan 

1 (SAC， Calbiochem)， Concanavalin A (Con A， 

Sigma)， r巴combinantIL-2 (味の素〉を用いた.

4)リンパ球培養法

採血後， Conray-Ficol1による重層法でリンパ球を分

離し，細胞数が106/mlとなるようにマイトジェンとと

もに 5%牛胎児血清含有 RPMI1640培養液〔ニッス

イ〕に浮遊し，マルチプレート 96U(住友ベークライト〕

に1wel1あたり 0.2mlずつ分注した.マイトジェンとし

て， PWM (100μg/ml) ， SAC (0.01 vol%)の濃度に

なるように加え，3TC，5 %C02の条件で144時間培養し

7こ.

5)抗体産生細胞 (PFC)の測定

Gronowicz21)らの proteinA plaque法にて，非特異

的 IgMおよび IgGの抗体産生細胞を検出した.

すなわち，培養細胞浮遊液， protein A (Repli肝心

を塩化クロムにて結合させた 15% SRBC溶液， 10倍希

釈モノレモット補体，ラピット抗ヒト IgM，IgG抗体

(DAKO)の4者をそれぞれ25μ1ずつ， 1 %溶融寒天

(0.2ml)に加えて，プラスチックシャーレ(日水〕に撒

き，3TCで4時間培養し，出現した PFC数を算定した.

6)単核球のサイトカインの産生能

インターロイキン 1(以下 IL-l)産生能には単球を

細胞数が106/ mlとなるように 5%牛胎児血清含有

RPMI1640培養液に浮遊し， LPS (20μg/ml)を加え

48時間培養した上清を用いた.測定はC3H/HeJマウ

スの胸腺細胞に単球の培養上清と suboptimal doseの

Con A(0.5μg/皿1)を加え， 5%牛胎児血清含有RPMI

1640培養液で細胞数を4X 106/mlに調整し，マイクロ

プレートの各 wel1に 200μl ずつ撒き培養した• 3TCで

48時間培養し， 3H-thymidine (0.8μCi/wel1)を加

え，さらに12時間培養した後に細胞を回収し，細胞への

thymidine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.マウスの胸腺細胞と ConAに培養上清

を加えたカウント値を培養上清を加えないカウント値で

割ったものを StimulationIndexとして示した.

インターロイキン 2 (以下 IL-2)の産生能は検体と

して分離したリンパ球106/mHこConA(5μg/m1)を

加え， 5%牛胎児血清含有 RPMI1640培養液で3TCで

24時間培養した上清を用いた.測定は放射性免疫測定法

によりおこなった.IL-2の濃度はGillis24)らの表現法を

用いた.

7)リンパ球芽球化試験

リンパ球芽球化試験はリンパ球を 106/mlの細胞数と

なるように5%牛胎児血清含有 RPMI1640培養液に浮
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遊し，マイトジェンとして最終濃度がPWM(100μg/ 

ml)， PHA (100μg/ml) ， SAC (0.01 vol%)となる

ようにそれぞれ加え，3TCで96時間培養後， 3H 

thymidine (0.8μCi/well)を添加し 4時間後リンパ

球内への thymidine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.

8) recombinant IL-2に対するB細胞の反応性

B細胞の IL-2に対する反応性は術前と術後1臼目を

比較した.採血後リンパ球の細胞数が10'/mlとなるよ

うに， 5%牛胎児血清含有RPMI1640培養液に浮遊し，

recombinant IL-2 (味の素〉を(1000単位/ml)の濃

度となるように加え，3TCで6日間培養し， protein A 

plaque法による IgGの PFC数の算定によりおこなっ

た.

9)末梢血のB細胞の IL-2レセプター陽性細胞出現

率

末梢血中のB細胞のIL-2レセプタ一陽性細胞は

phycoerythrin (以下PE)標識抗IL-2レセプター抗体

(CD 25) (B巴ctonDickinson) と fluoresceinisoth-

iocyanat巴(以下 FITC)標識 B 1抗体 (CD20) 

(Coulter)のモノグロ一ナノレ抗体を用いたフローサイト

メーターによる 2カラー分析により検出した.

10)活性化B細胞のIL-2レセプタ一陽性細胞出現率

末梢細胞のリンパ球を重層法により分離し，細胞数が

10'/叫となるように， 5%牛胎児血清含有 RPMI1640 

培養液に浮遊し， PWM(100μg/ml)と SAC(0.01 vol 
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%)を加えて 3日間培養し， B細胞のなかで IL-2レセ

プター陽性細胞をPE標識抗IL-2レセプター抗体

(CD 25) (B巴ctonDickinson) と FITC標識Bl抗体

(CD 20) (Coulter)のモノクロ一ナノレ抗体を用いたフロ

ーサイトメーターによる 2カラー分析により検出した.

末梢血の IgMとIgGの濃度は免疫比濁法により測定

した.

末柏、血中の T細胞と B細胞の比率解析には FITC標

識 B1抗体 (CD20) (Coulter)とFITC標識Leu1抗

体 (CD5) (Becton Dickinson)のモノクローナル抗体

を用い， T細胞のサブセットの解析にはFITC標識Leu

3a抗体 (CD4)(Becton Dickinson)とFITC標識Leu

2a抗体 (CD8)(Becton Dickinson)のモノクロ一ナノレ

抗体を用いてフローサイトメーターにより測定した.

血中のコノレチゾーノレの濃度は放射性免疫チューブ固相

法により測定した.

推計学的処理

推計学的処理は術前値との聞に Wilcoxonrank sum 

testを行い， 5 %の危険率を持って有意差ありとした.

川結 果

1)血中の IgMとIgGの免疫グロプリン濃度

Fig.1Aのように血中の IgMの濃度は術前に比較し，

体外循環直後より低下し術後3日まで有意に低下した

(P <0.05). Fig. 1Bは血中の IgGの濃度を示すが

IgMと同様に術後 3日まで有意に低下した (P< 
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Fig. 1. Serum immunoglobulin concentration of IgM and IgG during open heart surgery. 
Pre: preop巴rative，ECC : post ECC， P-1 : postoperative first day， P-3 : postoperative third day. 
All values are mean土 S.D

* p<0..05， * * p<O.Ol compared with preoperative value 
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0.01). 少し，術前値の 10%となった.(P <0.05).次にIgGの

2)マイトジェンにより誘導された IgMとIgGの抗 PFC数を見ると， PWMに活性化されたPFC数はIgM

体産生細胞数 と同様に術後3日まで著明に減少した(P<0.05). また

Table 1.はマイトジェンにより誘導されたリンパ球 SACに刺激された PFC数も体外循環後から術後3日主

106個あたりの IgMとIgGの抗体産生細胞(以下PFC) で有意に減少した (P<0.05). 

数を示す.まず IgMの PFC数を見ると PWMに刺激 3)末梢血中の spontan巴ousIgMとIgGの抗体産生

された PFC数は体外循環直後から著明に減少し，術後 細胞数

1日には術前値の 13%まで低下した (P<O.01).また Fig.2は末梢血中のリンパ球1061固あたりの IgM と

SACに刺激された PFC数も体外循環直後より有意に減 IgGのPFC数を示す.IgMのPFC数 (Fig目2A)は術

12 

RロA 
円

X 
u 

-一~ 
'" o 6 
、、
u 
u.. 
巳.

唱ロすコ

日

Pr‘e 

Table 1. Chang巴sin the numbers of IgM and IgG plaque forming cells 
induced by PWM and SAC during op巴nh巴artsurgery 

control 
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ECC 

PFC: plaque forming cell， MNC : mononuclear cell 
PWM: pokeweed mitogen， SAC: staphylococcus aur巴us
Cowan 1 
Pr巴 preoperative，ECC : post ECC， P-1 : postoperative first 
day， P-3: postoperative third day 
All values are mean :!: S. D. 
事 p<0.05，*ホ p<O.Olcompar巴dwith preoperative value 

PFC/10' MNC 
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!gG 2697土2121 629土787' 555土483' 415土251* 

栄養
6，... 

<::: コ
円

ιx 」
:z 
三=
巴B

o 3 

、ι比、J 
ロ.

t!l 
ロコ
円

日

P-l P-3 Pre ECC P-l 

Fig.2A Fig.2B 

当争

P-3 

Fig. 2. Changes in th巴numbersof IgM and IgG spontaneous plaque forming cells in peripheral blood 
during open heart surg巴ry.
Pre: pr巴operative，ECC : post ECC， P-l : postop巴rativefirst day， P-3 : postoperative third day 
All values are mean土 S.D.
* p< 0.05， * * p<O.Ol compared with preop巴rativ巴value
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術後1日に有意に低下したが(P<0.01)，術後3日には

術前値まで回復した.

5) リンパ球芽球化試験

PWM 刺激によるリ γパ球の増殖反応は，体外循環直
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関心術におけるBリンパ球機能の変動

Pr巴 ECC P-l P-3 

Fig. 3. Proportions of T and B lymphocyt巴sin
periph巴ralblood during open heart sur-
gery. 
o : T lymphocyt巴，・:B lymphocyte 
Pre: preoperativc， ECC: post ECC， P 
-1: postoperative first day， P-3: pos-
toperativ巴thirdday 
AI1 valu巴sare mean :t S. D. 
* p<0.05， * * p<O.Ol compar巴d
with preoperative value 

E 

後 1日まで変化は見られないが術後3日には術前値に比

較して有意に増加した(745%) (P <0.01).またIgGの

PFC数 (Fig.2B)も術前値1023:t963(平均値土標準偏

差〉個に対し，術後3日には3450土2342個まで有意に増

加した (P<0.05). 

4)末梢血中のリンパ球のサブポピュレーションとT

細胞のサブセット

①末梢血中のT細胞の割合は体外循環直後から有意に

低下し，術後3日まで持続した(P<0.05). B細胞の分

画は体外循環直後は低下したが，術後1日，術後3日と

も術前値に比べ有意に増加した (P<0.05) (Fig.3) 

②CD4 (Leu 3a)陽性細胞

CD4陽性の比率は体外循環直後から有意に低下し

(P <0.01)，術後3日でも術前値まで回復しなかった

(Fig目4A).CD4陽性細胞数は術後1日から減り始め，

術後3日に有意に減少した (P<0.05)(Table2.). 

③CD8 (Leu 2a)陽性細胞

Fig目4Bは末梢血中の CD8陽性細胞の比率を示す

が，体外循環直後は有意に上昇した (P<0.05)が，術

後1日，術後3日には術前値に戻った.CD8陽性細胞数

を見ると術後1日より減少傾向にあり，術後3日には有

意に減少した (P<O.01)(Table2.). 

④CD4陽性細胞/CD8陽性細胞 (Leu3a/Leu 2a) 

比

Fig.5は CD4陽性細胞/CD8陽性細胞 (Leu3a/

Leu 2a)比を示すが，術前に比較して，体外循環直後，
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surgery. 
Pre : preoperative， ECC: post ECC， P-1 :postoperativ巴firstday， P-3 : postoperative third day 
AI1 values are mean :t S. D 
* p < 0.05， * * p < 0.01 compared with preoperative value 
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後のみ有意に低下した (P<0.05). SACを加えたリン 3 

パ球の thymidineの取り込みは，術後1日，術後3日と

も有意に低下した (P<0.05). PHAに対ーするリンパ球

の反応は体外循環直後に低下傾向がみられたが，関心術

を通じて変化しなかった (Table3ふ

6)単球のサイトカイン産生能

①単球のIL-1産生能をみると関心術を通じて

thymidineのカウント値は変化しなかった (Fig.6A).

またコントローノレ値に対する増加率である Stimulation

Indexも変化しなかった.

②IL-2産生能は術前11.25:t4.13単位/ml(平均値

土標準偏差〉に対し，体外循環直後から減少し，術後1

日には4.15土3.75単位/mlと有意に低下した (P< 

0.01).そして術後3日には術前値まで回復した (Fig

6B). 

7)B細胞の IL-2に対する反応性

リンパ球10'個あたりの IgGの PFC数をみると術前

6005士1731(平均値土標準偏差〕に対し，術後は1799:t

661と有意に減少した (P<0.05) (Fig.7A).個体差を

是正するために StimulationIndex (S.1.)として， IL 

2を添加した PFC数をコントローノレの PFC数で除し
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Fig. 5. Changes in ratio of CD4+ /CD8 in 
peripheral blood during open h巴artsur-
gery 
Pre: pr巴operative，ECC: post ECC， P 
-1: postoperative first day， P-3: post-
operativ巴thirdday 
All values ar巴mean土 S.D.
* * pく0.01compared with preoper阻
ative valu巴

Tabl巴2.Changes in the numbers of lymphocytes and CD4十 and
CD8+ cells in peripheral blood during open heart surgery 
Pre: preoperative， P-1 : postoperative first day， 
P-3 : postoperative third day 
All values are m巴an士 S.D

Pre 

* p < 0.05 compared with preoperative value 
P-3 P-1 

3 mロ1
L YMPHOCYTES 1954土1399 1628土969 1029士565

CD4十 830士581 470:t 442 353土241*
CD8+ 574土455 453土234 244:1:: 130ホ

Table 3目 Lymphocyteresponses to PWM， PHA and SAC during open heart surgery 
PWM: pokew巴edmitogen， PHA: phytohemagglutinin， 
SAC: staphylococcus aur巴usCowan 1 
Pr巴:preoperative， ECC: post ECC， P-1・postoperativefirst day， P-3 : postoper-
ative third day 
All values are mean士 S.D
本 p<0.05，* * p<O.Ol comp訂巴dwith preoperative valu巴

3H -thymidine incorporation 

Pre ECC P-1 P-3 
(c. p. m.) 

control 1356士890 134l:t1135 626土376* 828:1:723 

PWM 16935土10774 7397土2395* 16247:t 16064 13919士10196
PHA 25596:t 26371 11025:t 5452 21208:1: 14407 26675:1:22591 

SAC 3961土2706 2144土1080 1621土1696* 1358士1194**
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たものを用いた.S. I.でも術前8.31土2.79に比べ術後

3.29:!:1.12と有意に低下した (P<0.05) (Fig.7B). 

8) B細胞の IL-2レセプタ一陽性細胞出現率

B細胞以外の IL-2レセプタ一陽性細胞は関心術により

有意に減少した(P<0.05). B細胞でIL-2レセプタ一

陽性細胞の比率は，関心術により変化しなかった.しか

し7例中5例は IL-2レセプタ一陽性細胞が消失した.

IL-2レセプターの陰性細胞は変化がみられなかった

(Fig.8A). 

9)マイトジェンに誘導されたB細胞の IL-2レセプ

タ一陽性細胞出現率

①PWMに誘導されたB細胞以外の IL-2陽性細胞は

関心術により有意に減少した (P<0.05). B細胞で IL

-2レセプター陽性細胞はマイトジェンの刺激により術

前値よりも増加傾向がみられたが，推計学的有意、差はな

かった.しかし， この中で IL-2レセプタ一陽性細胞の

多い症例は術後低下傾向を示した.IL-2レセプターの

表出していないB細胞は増加した (Fig.8B).

②SACにより誘導されたB細胞で IL-2レセプタ一

陽性細胞を見るとすべて変化はみられなかった (Fig.

8C). 

10)血中のコルチゾーノレ濃度

Fig.9は血中のコルチゾーノレ濃度をあらわすが，体外

循環直後より増加し，術後1日，術後3日とも術前に比

XIL罰則 BCー1 % IL郡山 B(+l
5 P<O.05 2.5 N.S. 

4 ト 2 

: [t¥ 

E 1 。PREPOST PRE POST 

較して高値を示した CP<0.01). 

IV 考察

以前より麻酔と外科手術が免疫防御系に影響を及ぼす

ことは知られている 1)-7). 特に関心術に用いられる体外

循環により低体温や低血圧なとやの非生理的な条件やホノレ

モンの変動などがみられ，生体の免疫機能にも大きな影

響を及ぼすことが考えられる 8)-15).そして体外循環中に

血液は希釈や機械的損傷や蛋白の変性などの影響を受け，

血中免疫グロプリンや補体が減少することが報告されて

いる 16)ー18) またモノクロ一ナノレ抗体の開発によりリンパ

球の表面マーカーの解析がなされるようになり，関心術

によるへノレパーT細胞25)-28)やナチュラノレキラー細

胞叫ー15)の減少が報告されている.しかし，リンパ球の表

面マーカーの変化は必ずしも機能の変化をあらわさない.

一方麻酔薬が免疫機能に与える影響として，マイトジェ

ンに対する芽球化試験の抑制1)，食細胞の機能の抑制問，

抗体産生能の抑制叫が報告されているが，抑制の程度は

少ないとされている.本研究では関心術による体液性免

疫の変動を調べるためまず血中の IgMとIgGの免疫グ

ロプリン濃度を測定し，体外循環直後から術後3日まで

ともに低下すると L、う従来の報告山6)一同と同様の結果

を得た.その原因として体外循環回路による免疫グロプ

リンの崩壊や人工心肺充填液による希釈などがあげられ

% IL 2R(・)BH % IL 2R (寸 B(f)

1∞ N.S. ~ N.S. 

釦 f 却

E 

関 20 

~t 
70 

回| 』 D 
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Fig.8A. R巴lativepopulation of IL-2RC +) cells in p巴ripheralblood mononuc1ear cells during open 
heart surgery 
Pr巴:preoperative， POST :postoperative first day 
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原因として培養に用いたリンパ球のB細胞の数の減少は

否定できる.白倉19)らやEskola20)らは関心術においてリ

ンパ球をB細胞のマイトジェンと培養し，その培養上清

の免疫グロプリンの濃度が低下することからB細胞の機

能の低下を報告しているが，その原因としてB細胞の数

の減少について言及していない.

次にマイトジェンに対するB細胞の反応様式をみると，

PWMはT細胞を介して B細胞を賦活するのに対し

SACはT細胞を介せず直接B細胞を活性化するとされ

ている31) PFCにより測定した PWMとSACに対す

るB細胞の反応はともに低下していることからT細胞を

介せず直接B細胞の反応性が低下しているものと考えら

れる.さらにリンパ球芽球化試験の結果からT細胞の活

性化物質である PHAに対する反応は変化せず， SACに

対する反応が低下したことにより， B細胞単独の機能低

下が強く示唆された.しかし， SACはT細胞も活性化す

るという報告叫もあり， T細胞の影響も否定できない.本

研究では関心術により術後PHA反応が低下するという

既報8)11)と異なり， PHAに対するリンパ球の反応低下が

みられなかった.その原因として Saloの研究11)I土リン

パ球を分離しないで全血を使う方法を用いており， リン

パ球数が減少する外科手術後では PHA反応のカウント

値は同じリンパ球数で比較した今回の結果よりも低値と

なる可能性がある.また Ryhaenの実験8)では培養に用

いたリンパ球が 1ml中103個と本研究の 10'個よりも数

が少ないためリンパ球の生存率の影響を受けやすく本研

究と違った結果が出たのではなし、かと思われる.また

Eskola20)らは関心術で測定したリンパ球芽球化試験の

変化の中で，患者は既に関心術開始前にストレスのかか

った状態で免疫抑制がかかっていたため反応値も低く，

反応値も低く，従来の報告8)11)よりも術後の PHA反応の

低下の割合も少なかったと述べている.

一方 invivoにおける抗体産生で、関心術後3日目にみ

られた末梢血の PFC数の増加の原因については不明で

あるが B細胞の体内分布の変動が考えられる.マイト

ジzンに誘導された PFC数が減少していることやB細

胞の寿命から考えると関心術により T細胞が末梢血から

骨髄やリンパ組織や牌臓に移動した結果，相対的に末梢

血中にB細胞と形質細胞が増加したためで、はないかと推

察された.

次にB細胞の機能低下の原因について考えるとその 1

っとして血中のコノレチゾーノレの上昇があげられる.正常

人でコノレチゾールを投与した研究刊によるとコノレチゾー

ノレ投与後リンパ球と単球の減少は投与4時間から 6時間

で最大となり， 24時間でもとに戻る.またそのときのリ

治勝井平
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Fig. 9. Changes in serum concentration of cortisol 
during open heart surgery. 
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る17) しかし血中の免疫グロプリンはすでに産生された

ものであり B細胞の機能の変化を示すものではない.感

染が生体に与える影響を知るには免疫グロプリンを産生

するB細胞の機能を調べることがし、っそう重要である.

B細胞は抗原刺激などにより活性化され増殖分化し，免

疫グロプリンを産生する抗体産生細胞となる 31) そのた

めinvitroでB細胞の機能を調べる方法として B細胞

のマイトジェンとリンパ球を培養して1)培養中の免疫

グロプリンの濃度を測定する方法と， 2)抗体産生細胞

数の変動を測定する方法が用いられている 32) 本研究で

はB細胞のマイトジェンとして PWMとSACを用いて，

関心術前後におけるマイトジ Z ンに誘導された PFC数

の変動を測定した.PWMに刺激された IgMとIgGの

PFC数を見ると体外循環直後より減少し，術後1日，術

後3日とも術前に比べ有意に減少した.一方 SACに刺

激された PFC数も IgMとIgGとも体外循環直後から

有意に減少した. この結果からB細胞のマイトジェンに

誘導された PFC数は開心術により減少することが確認

できた.その原因として1)B細胞の数が減少している

か， 2) B細胞の活性化物質に対する反応の低下が考え

られた.そこで末梢血中のリンパ球のT細胞とB細胞の

比率を調べるとB細胞の割合は術後1日，術後3日とも

術前に比べ増加していた.このことから PFC数の減少の



関心術におけるBリンパ球機能の変動 (213) 

ンパ球の増殖反応で ConAや PWMに誘導された反応 質である. B細胞に対しては活性化される過程でG1期

は抑制されるが， PHA反応は抑制されず，その抑制も 24 からS期へ移行する時期に作用し，分裂の増進と分化を

時間以内に投与前まで回復すると報告されている.今回 促進する叫.IL-1自身でもB細胞の分化を誘導して抗体

測定した血中のコノレチゾーノレの濃度は体外循環直後の急 産生を惹起させることも知られている.またT細胞に対

激な上昇後，術後低下傾向にあるが，術前値より高かっ して IL-2を介してT細胞の分裂を増幅し， IL-2レセプ

た.そのため術後B細胞の割合が増加しているにもかか ターを発現させ，リンホカインの産生を促す.Cavaillon 

わらず，コノレチゾーノレにより B細胞の分化増殖が回害さ ら36)は関心術時にリンパ球の細胞内の IL-1の測定をお

れ PFC数が減少した可能性がある.しかし， Eskola20) こない，その産生に低体温や補体の活性化が関係し，術

らは関心術においてコルチゾーノレを添加したりンパ球の 後 24時間で最低となると報告しているが，本研究では

培養実験をおこない，その中でB細胞の機能低下の原因 IL-1の産生能に変化はみられなかった.その結果が異

はステロイドにより賦活されるサプレツサーT細胞の作 なった原因として，今回の研究ではリンパ球から上清に

用によるものではないと述べている.また Roth凶らも開 放出されたIL-1を測定しているが，彼らは細胞内のIL

心術後血中のコノレチゾーノレ濃度が上昇傾向にあるにもか ー1を測定しているためと考えられた.今回の結果から開

かわらずリンパ球芽球化試験が増強する傾向にあること 心術による抗体産生の低下と単球の IL-1産生能との関

からリンパ球の機能低下の原因はステロイドではないと 連は少ないと考えられた.

報告している.このように関心術じおけるリンパ球の機 次にIL-2について検討を加える.IL-2はT細胞増殖

能低下の原因としてコノレチゾーノレの主要な関与は否定的 因子ともよばれ， T細胞表面に存在する受容体と相互作

である. 用し， Tリンパ球の増殖を誘導する働きのあるリンホカ

次にこのB細胞の機能低下に対してT細胞とサイトカ インである.また IL-2は主としてT細胞から分泌され，

インとの関係について解析する. B細胞が増殖して抗体 B細胞に直接ではなくへノレノ~-T細胞の存在のもとに

産生細胞に分化，成熟するためにはT細胞の協力が必要 IL-5や IL-6を放出させて免疫グロプリンの産生を誘

である.そのT細胞のへノレプの仕方に1)細胞間接触が 導する37).IL-2は活性化されたB細胞の増殖分化を誘導

必要な MHC拘束性のものと 2)サイトカインを主とし したり，活性化されたキラー細胞の生成やナチュラノレキ

た可溶性因子仲介によるものがあり， T細胞は細胞性免 ラー細胞と細胞障害性T細胞の活性誘導を引き起こす.

疫のみならず抗体産生にも重要な役割を果たしてい そして成熟型T細胞(主としてヘルパーT細胞〕のみが，

る31)35)• マイトジェンや抗原による刺激を受けて IL-2を産生す

今回の結果は関心術においてT細胞数は体外循環直後 る38).本研究でみられた IL-2産生能の低下はへノレバー

から減少し， CD4陽性細胞 (Leu3a) /CD8陽性細胞 T細胞数の減少が一義的に IL-2産生能を低下させてい

(L巴u2a)比が体外循環直後から低下することからその るかもしれないが，へノレパーT細胞の機能低下も否定で

減少の主因はヘノレノ〈ーT細胞の減少であるとし、う従来の きない.井手39)らは体外循環時のリンパ球の IL-2産生

報告制 28)を支持するものである.井手26)らはそのへノレパ 能について術後7日まで低下することを報告し，その中

-T細胞の減少の原因は不明であるが，体外循環による で最も産生能が低下するのは体外循環後でないことや

リンパ球の寿命の短縮やリンパ器官への移行がT細胞の IL-2産生能と体外循環時間と正の相関を示すことから

サブセットによって差があるためと推測している.さら 体外循環の直接の抑制ではないと述べている.

にコノレチゾール値とへノレパーT細胞/リンパ球比やヘル Hisatomi40)らも関心術により IL-2産生能が低下する

パーT/サプレッサーTとの変動に相関がみられないた ことを確認しているが，その低下の程度は疾患の重症度

め， コノレチゾーノレの上昇とへノレバーT細胞の減少には関 や輸血量に相関していると述べている.Wood41)らは熱

係がないと報告している.本研究でみられた関心術後の 傷の患者で抗体産生と IL-2の関係について研究をおこ

へノレパーT細胞の著明な減少は細胞間接触が必要な ない，その中でT細胞の IL-2産生能が正常人に比べて

MHC拘束性のB細胞の分化を低下させ，その結果とし あきらかに低下し，同時に測定したテタヌスに対する抗

て抗体産生を低下させる可能性があると考えられた. 体産生
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次に関心術によるB細胞の機能低下の原因としてB細

胞の IL-2に対する反応性について検討した.活性化さ

れたB細胞の細胞表面にも IL-2レセプターが存在し，

そのレセプターはモノクロ一ナノレ抗体で同定され， T細

胞に表出するのと同一であるといわれている42).IL-2は

細胞表面の IL-2レセプターと結合し細胞を活性化する

ため，細胞表面の IL-2レセプターを調べることが重要

となる.関心術により末梢血中のB細胞で IL-2レセプ

タ一陽性の細胞数に変動が見られなかったことから

recombinant IL-2に誘導された IgGの PFC数が減少

した原因として培養中の IL-2レセプター陽性細胞の減

少は否定できる.また PWMやSACに誘導されたB細

胞で IL-2レセグター陽性細胞に変動がみられなかった

ことから IL-2 ~.こ対する B細胞の低下の機序として IL

2レセプター陽性細胞の減少によるものではなく， IL-

2レセプターからのシグナルの伝達作用低下の存在が推

測される.

以上本研究でみられた関心術後のB細胞の機能低下に

よる感染対策に従来の抗生物質や免疫グロプリン製剤の

投与だけでは耐性菌の出現など問題があり，抗体産生を

増強するパロチン叫やレパミゾーノレ44)などの安全な免疫

賦活剤の応用が望まれる.

V 結 論

本研究では関心術によるB細胞の機能の変化について

in vitroとinvivoにおける抗体産生を測定し， B細胞に

影響を与えるサイトカインとの関連について以下の結論

を得た.

1. 関心術により B細胞の活性化物質である SACと

PWMに誘導された抗体産生細胞は減少し，同時におこ

なったリンパ球芽球化試験でSACとPWMの反応も低

下したことからB細胞の機能低下が認められた.

2. 関心術にみられるT細胞数の減少は， CD4陽性細

胞/CD8陽性細胞比が低下することからその主因はへ

ノレパーT細胞の減少による.

3. 関心術により単球の IL-1産生能は変化しないが，

単核球の IL-2産生能は低下する.

4. 関心術により外因性の IL-2に対するB細胞の反

口)，第35四日本麻酔学会(1987 東京)，第16四日本

集中治療医学会 (1989 旭川!)において発表した.

稿を終えるに臨み，終始御懇篤なる御指導，御校闘を

賜った奥田孝雄教授に深甚の謝意を捧げる左ともに，御

助言，御校閲を賜った第3外科学教室北村惣一郎教授及

び第3内科学教室辻井 正教授に深謝致します.また，本

研究の逐行にあたり御指導，御助言をいただいた第3内

科学教室石坂重昭講師，ならびに御協力いただいた麻酔
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