
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本産科婦人科学会雑誌　A ｛：
．
1
・
AOBsT 　GYNAEC 　JpN　Vol．53，　No．5，　pp ．821− 930， 2001 （平成 13， 5 月）

原　　著

婦人科悪性腫瘍手術症例に お ける 自己血輸血 ， 同種血輸血 の

生存率お よび術後細胞性免疫能に 関す る検討

エ ポ ジ ン 自己 血輸血研究会（代表 ：寺島芬輝）

　
1）
束京慈恵会医科大学産婦人科学教室

　 　
2
凍 北 大 学 医学 部 産科 婦 人科 学教 室

　　
：」，
名占屋 大学 医学 部 産婦 人科学 教 室

　　
’S］iPP戸 大 学医 学部 産科婦人科学教室

　　
S〕久留 米 大 学 医 学 部 産婦 人科 学教 室

　
ω
埼 玉 医科 大学総合医療 セ ン ター

輸血 部

　　　
7
凍 京慈 恵 会医科大 学 輸血 部

木村

水谷

前 山

　

　

　　
り

　

　　
ろ

三

彦

生

英

栄

平

合

尾

落

丸

星

利徳
’）

　猛
4）

順隆
7）

岡村

嘉村

TH中

州博
2）

敏治
5 ）

忠夫
「）

Investigation　of 　Long−term　Outcome　and 　Postoperative　Cellular　lmmunity　in

Patients　Who 　Received　Autologous　Blood　Transfusion　or 　Homologous　Blood

　　　　　　　 Transfusion血 Surgery　for　Gynecologic　Malignancy
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概要　子宮頸癌，了宮体癌 の 1期，［期の 症例（1 2例 1 子宮頸癌66例，
−
P宮体癌36例）を対象 と し，術前貯

血 と し て 8｛〕OmL，1
，
200mL を 日標貯血 量 と し 自己 血 の み を 輸血 し た 自己 血 輸血1群 （Autologous 　Blood

Tratisfusien　；　ABT ， 58例 ：子宮 頸癌 44例 ， 子宮体癌 14例）と術前 に 自己 血貯血 を施行 せず ， 同 種血 の み を輸

血 し た 同種血 輸 血 群 （Homologous 　Blood 　
「l／ransfusion ；HBT

，
26例 ：予宮頸癌 22例 ， 子宮体癌 4 例）の 術前

お よ び手術 3 週後ま で の 細胞性免疫 お よ び 予後 に つ い て 検討 し た．細胞性免疫能 に つ い て は GD4 陽性細胞

数（CD4 ），
　 CD8陽性細胞数（CD8 ）， リ ン パ 球幼若化反応，　NK 活性の 推移を，生存率に つ い て は ABT ，　 HBT

（median 　follow　up 　period ，
3．di3年）で 比 較検討 し， 以下 の 結果 を得 た．

　1．ABT ，
　 HBT の 生存率は，　 ABT で 91．8％，　 IIBT で 73．5％ と 有意 （p ＝0．（エ142）な差 を認 め た．

　2．ABT
，
　 HBT 無病生存率は ，

　 ABT で 83．8％ ，
　 IIBTで 70．3％ と有意 （p ＝0．0499）な差 を認め た．

　3．細胞性免疫能の 手術 3 週後 まで の 変動 につ い て は ， リ ン パ 球幼若化反応 に お い て ， HBT で は有意な
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変化 が 認め られ なか っ たの に対 し， ABT で は ， 手術 3 週後 で右意な増加が 認め られ た．また ，
　 CD4 ，

　 CD8

お よび NK 活性 につ い ては両群 とも手術 3 週後 まで 低下 したが ，
　ABT ，

　 HBT の 2 群問で有意 な差は認め な

か っ た．

　以 上 の結果 よ り，自己 血 輸血 は，同種血 輸血 に よ り生 じ る副作用 の 防止の み な らず生存率 ， 再発に対 し

て も有利で あ る こ とが 示唆された．また，手術後の細胞性免疫 が 生存率に影響を及ぼ して い る可能性が 考

えられ た．

Abstract 　 Objective ：To 　invest，igate　ceilular 　inimunity　in　relati ‘皿 to 血 e　nuInber 　of 　CD4 ＋

，and 　CD8 ’

cells，
1ymphocyte 　blastogenesis　and 　changes 　in　actlvity 　of 　NK 　cells 　and 　to　evaluate 　the　prognostic　value 　of 　au −

tologous　blood 　transfusion（ABT ）a皿 d　homologous 　blood 　tra皿 s血 sion （HBT ）at 　surgery 　for　9y．　necologic 　ma −

Iignancies．

MCthOdS ：We 　inVestigated　cellulair　immunity，　 before　and 　3　weeks 　after 　surgery
，
　and 　10ng−te皿 OUtCOmeS

in　66　patients　with 　celvical 　callcer とmd 　36　patients　with 　endometria ユcancer ．　The　patients　were 　previously
divided　into　two 　groups： 1．The 　ABT 　group　of 　58　cases ，440f 　c 田 vical 　cancer 　a皿 d　140f 　endornetlial 　can 〔！er ，
血 which 　800 　ml 　or 　l

，
200　ml 　of 　autologous 　blood 　was 　preserved 　pxeoperative］y　and 　only 　autologous 　b】ood

was 　used 　fol・transfUsi〔皿 during　sl11・geW ．2．　The 　HBT 　group　of 　26　c：ases
，
220f 　cervical 　cancer 　alld　40f　en −

dometIゴal　cancer
，
　in　which 　no 　autologous 　blood　was 　stol

’
ed 　 and 　only 　homologous　blood　was 　used 　duljng

surgery ・

　 Results； 1．　There　were 　signi血cant 　differen（1es　between　the　ABT 　and 　HBT 　groups 血 4．5　year　overa 皿 su ト

Vival（91．8％ vs 　73．5％ ，
　p ＝〔〕．0142）and 　4．5　year　disease−free　surviva 且（83．8％ vs 　70．3％ ，

　p ＝0．0499）．2．　ln　post−

operative 　ce11ular 加 rn 皿 Lity，　lyrrlphocyte　blast 　genesis　showed 　no 　significant 　changes 　in　HBT 　but　had　sig −

n 沮 cantly 　lncreased　in　ABT 　at 　3　weeks 　a 尭er 　surge 艱 ．　The　levels　of 　CD4
．ト
and 　CD8

．ecells
　a皿 d　activity 　of 　NK

ceHs 　were 　decreased   ti正3weeks 甜 er　surg 町 with 皿o 　signj．ficant　difference　between　the　two 　groups ．

　Condusions ：We 　conclude 　that　autologous 　blood　transfusion　d．u 血 1g　surgery 　is　superior 　to　h，omo 】ogous

blood　transfusion　for　patients　wiUh 　gynecologic　malignancies 　with 　respect 　to　overa 皿 sur 頭val 　and 　disease−

frce　surviva 』．　Moreover ，　the　results 　suggest 　the　possibili敏 that　postoperative　cellu 且ar 　imunity　hag　an 　effect

on 　prognosis ．

Key 　words ：Autologous 　blood　transfusion ・Gynecologic　malignancy ・Eryt・hropoiettn ・Surviva亅・

　 　 　 　 　 Immiune　fLmction

　　　　　　　　　 緒　　言

　近年 ， ウイ ル ス などに対する ス ク リ
ーニ ン グ の

精度 の 向上および放射線照射な どに よ り， 同種 血

輸血 の 安全性 は高まっ て きて は い るが ， 依然 ， 輸

血感染症 ， Graft　Veisus　Host　Disease（GX7HD）など

の 副作用 の 問題 は解決 され て い な い
’〉

。こ の よ う

な状況か ら ， 輪血 に 関する イ ン フ ォ
ーム ド コ ン セ

ン トを十分行 うこ とは勿論で あるが ， 同種血輸血

の 副作用 を回避 する手段 として術中 ， 術後 の 出血

量 を極力少な くする手術方法や遺伝子組換 え ヒ ト

エ リ ス ロ ポ エ チ ン 製 剤 （Recombinant 　lluman

Erythropoiet血 ，　 rHuEPO ）併用 に よ る 自己 血 輸血

が普及 し，整形外科
2］・’‘）

，心臓外科
啣

の み ならず ，

消化器外 科
7剛

， 婦 人科
1°國

， 泌尿 器 科
’「D

な ど の

悪性腫瘍症例 に も積極的に実施 され て い る．

　本研究会で は ， 1994年11月よ り1996年 3 月 まで

婦人科悪性腫瘍症例 を対象 と して ， rHuEPO 使川

に よ る 自己血輸血 の 有効性 ， 安全性 を報告 し，さ

らに 自 己 血 輸 血 群 （Autologous　Blood　Tra皿 Lgfusi −

on ；ABT ）と同種血 輸血群 （Homologous 　Blood 　Tr一

芝msfusion ；HBT ）におけ る術後細 胞性免疫能 を比

較検討 した
1°｝
．その 結果 ， 悪性腫瘍症例 におい て

も自己血貯 血時の
，
rHuEPO 併用 は有効性，安全性

ともに非悪性腫瘍症例 と同等で ある こ とが確認 さ

れ ， また ， 細胞性免疫能に つ い て は ，手術 1 週後

の リ ンパ 球幼若化反応が，自己血 輸血 群 に 比 べ 同

種血輸 血群で 低
一
ドする傾 向が認 め られ ， 術後免疫

能にお い て も同種 rf［r．輸血 よ り有利で あ る可能性 が

示唆された ．

　輸血 と免疫能に つ い て は 1973 年 Opelz　et 　al ．の

同種血輸血が免疫能を抑制 し ， 腎移植患者 の 生着

率が輸血施行例で 成績が よ い と い う報告
L4＞
や 同種

血 輸血 が免疫能 を抑制 し悪性腫瘍症 例の 予後 を悪

化 させ る
・因に なる とい う報告

15〕−ls）
がある．

一
方 ，
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Table　l　List　of　participating 　medical 　instituti〔）ns

Medical　Institution lnvestigator

旭川医科大学 　産婦 人科

秋 田 大 学医学 部　産 婦 人科

東北 大学医学 部　産婦 人科

福 島県立医科 大学 　産婦 人科

新 潟市民 病 院　産婦 人科

埼五 医科大学 総 合 医療 セ ン タ
ー
　産婦人科

昭和大学医学 部　産婦人科

東京慈恵会 医科大 学 　産婦人科

東京慈恵会 医科大学 附属 第 3病 院 　産婦人科

慶 應義塾大学 医学部 　産婦人科

日本大学医学部　産婦人科

順 天堂 大学 医学部 　産婦 人 科

虎 の 門病 院　産婦 人科

聖マ リ ア ン ナ 医科大学 　産婦人科

東海大学医学部　産婦人科

国立 東 静病 院　産婦 人科

名古屋市立大 学医学部 　産婦人科

大垣市民病 院　産婦 人科

大 阪市立大 学 医学部　 産婦人科

神 戸大 学 医学 部 　産 婦 人 科

広 島大学医学 部　産婦 入科

国立 福 山病 院 　産婦 人科

高知医科大学 　産婦 人科

久留米大学 医学部 　産婦 人科

石川 　睦男，木村

田 中　俊誠，大 山

岡村　州博，占田

佐藤 　　章，II［ru
徳永 　昭輝

木 ト　勝之，高 木

岡井 　　崇，長塚

田 中　忠 夫，小 林

福 島　和 夫，高 野

野澤 　志朗，青木

山本　樹生，高木

吉田　幸洋，古 堅

佐藤　孝道，占市

石塚 　文平，斉 藤

牧野　恒久 ， 村松

窪 田　利幸

鈴森　　薫，荒川

木下 　吉登，服 部

荻 田　 幸雄，西村

丸尾 　　猛，竹 内

大濱　絋三，重 松

難波 　克年，iil本

深谷 　孝夫，森 岡

嘉村 　敏 治，藤吉

広幸，石 谷　敬之

則 昭，佐 藤　宏 和

裕司

秀和

章美，大 久保 　貴 司

正晃

重 光

浩邦，渡 辺　直生

大 輔

健次郎

善亮

郁 子

馨

俊成

敦志

専英

貞子，中村

　 聡

利志

昌彦，平林

信 之，池 上

啓 造，牛 嶋

嘉宏，金岡　 　靖

司

夫

生

光

信

公

Table　2　Chart　of 　registered 　paticnts

　「

　

」

ABT ：AutOlogeus　blDQd　tlansfusio 皿　 HBT ：Homo 】09Dus 　blood　transfusion

自己血 輸血 ，同種血 輸血 の 両群 の 予後 を比 較 した

報告で は，予後 に差が ない と い う報告
19）2°｝

と白己血

輸血 群 の 方が 良好 と い う報告
ZD

が あ り，

一
定の 見

解は得 られ て い な い ．

　そ こ で ， 今回 ， 自己血輸血群 ， 同種血輸血群 に

お ける 生存率お よび術後細胞性免疫 の 影響 に つ い

て
， 本研究会の 登録症例 の うち ， 術式が比 較的均

一
化 され卵巣癌根治術に比 べ 予期せ ぬ 出血 が少 な

い と思 われ る 子宮頸癌 お よび子宮体癌 から予後が

良好な 0 期を除 い た 102症例 を対象 と し て 24施設

に よ る non −randomized 　controi 　study を実 施 した

（Table　1）．

　　　　　　　　 対象 ならび に方法

　1．対象症例

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Table　3　Patient　characteristics

一
x −＿L

一’一’一．一
A
ぞ潟

upH

魁瀞
’pP −

・・…

Age （years） Mean ± SD 50．3 ± 9．9  48．  ± 12．6　　 p
＝＝O．3521〕

Body 　weight

　 （kg）
Mean ± SD 53．　A 土8．89 55．8± 7．50 　　 p ＝0．2431）

Hb （9〆dL） Nlean± sD

Diagnosis 　　 Uterine　cer ＞ ical　cancer

　 　 　 　 　 U しerlne 　endQmetrial 　cancer

12．6 ± 0．98　　　　 12．1± 1．68　　　p ＝α0871）

　 44　　　　　　　　　　　22　　　　　　p
鬲O．366z，

　 1・1　 　 　 　 　 　 　 　 4

Stage　　　　　Uterinc　cervical 　cancer

　 　 　 　 　 　 　 　 　 工

　 　 　 　 　 　 　 　 　 H

　 　 　 　 　 　 　 　 Ia

　 　 　 　 　 　 　 　 Ib

　 　 　 　 　 　 　 　 叮 a

　 　 　 　 　 　 　 　 llb

2717

［
52298

157

「
21325

p ＝O．5872）

P
＝｛〕．6622）

IJterinc　endorrleLrial 　cancer

1

∬

ABCBIIIH

Pfeoperatlve
Complication

NoYes

Duration（，f
operation

　 〔min ）

i2〔〕≦，　く 240

240≦ ，　＜ 360

360≦

122

　
6422

一
4216

一
創

2710

40

一
1210

　
215

一
6173

P ＝O．4232）

PnO ．832z）

P ＝O．4142）

P
＝O．2792，

Mean ± SI） 275．8 ± 77．2　　　　　289．9 ± 8ユ．6　　　p ＝ ．450i）

ユ）Student
’
s　t−test　 2）X　

z
　test

ABT ：Autologous　blood　transfusionHBT ；Homolegous　blood　transfusioll

　199，　4年11月よ り1996年 3A に，貯血 式 自己血輸

血 に お け る rlluEPO の 有用性 と安全性 を確 認す

る多 施 設共 岡研 究
1°〕

と し て f想 出血 量 が 800〜

2
，
000mL の 婦人科悪性腫瘍手術患者を対象と し ，

患者本人の 文書に よる 同意の もとに 自己 r血輸血 群

また は同種血 輸血群 に登録 した．対象は ， 原則 と

し て ，年齢20歳以一L70歳末満，体重 40k9 以 上 70k9

未満 ， 血清 フ ェ リチ ン 値 30ng／mL 以 F．， 血清鉄50

μg／dL 以 上 ， 白己血 貯血 前ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度 は

1LOg／dL 以 ．L14．Og／dL未 満また 手術 中お よび 術

後 3 週 間は癌化学療法， 放射線療法 の 施行予定の

ない 症例 とし ， 登録事務局 に て
，

プ ロ トコ ール で

規定 した患者の 選択基準お よび除外基 準 に基 づ い

て 適格性 を判断 した．登録症例の うち，術式が あ

る程度確立 され て お り， また症例数が 多か っ た子

宮頸癌 ， 子宮体癌 の 1期 ， n期 の 患者 に つ い て ，

予 後 の 追 跡 調査 （1996年 4 月〜2000年 3 月 ， me −

dian　fo］low　up 　period ， 3．43年）を行 っ た．

　2．研究 ス ケ ジ ュ
ール

　 自己 血輸血群 は ， 手術予定 日 の 2〜3 週 聞前よ

り， 1 回 400mL ず つ
， 2〜3 回 計800皿 L， 1

，
200mL

の 貯血 目標で採血を行 っ た．自己血貯 1虹期間中は ，

rHuEPO （エ ポ エ チ ン ベ ータ ；エ ポ ジ ン 注
 
中外製

薬 （株））6，000単位 を週 3 回，合計 6〜9 回静脈内投

与す る と ともに 経冂 鉄剤ある い は静注鉄剤 を併用

した．同種血 輸 血群 に お い て は術前に 特別 な処置

や 薬剤投
h
」
・な どは行わ なか っ た．

　細胞性免疫能の 検査 として ， CD4 陽性細胞 （CD4），

CD8 陽性細 胞（CD8 ）は フ ロ
ー

サ イ ト メ ト リ
ー

法
12 ＞

， リ ン パ 球幼若化反 応 は mitogen と し て phy一
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Table　4　Postoperative　treatment　and 　outcome

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 へBT 　gr臼up

＿ ．＿＿＿ ．＿ 一＿＿ 一里ゴ型．
Postoperative

treatment

Relapse

Trcatment　　　　 Yes

　 Chemotherapy 　Yes

　 Radiutherapy　 Yes

　 　 　 No

　 　 　 Yes

　 Relapsef

rnetastatic 　 region

1）X2 　tcstABT
：tX 　utologous 　btood　transfusiolユ

69，0％

37．9％

44．9％

　 　 　 51

　 　 　 7

Pelvis　　　　　　 2

Lymphonndc 　　 2

Rectum　 　　　　l

Abdominal 　 　 l

Lung ，　Liver 　　　　1

HBT 　group
　 （n ＝26）

　 73ユ％

　 38．5％

　 57．7％

971

P−value

P
＝
　〔｝．703D

p
＝O．963D

p ≡　0．276D

P ＝　0．091 ⊥｝

Pelvis　　　　　　3

1．ymphonode 　　3

Perit  n 撃um 　　　】

HBT ：Homologous　b⊥ood 　transfusi〔〕n

Table　5　Arnount 　of　bleeding　and 　transfusion

て

ABT 　group
　（n

＝58）
IIBT　group
　（n＝26）

P−value

Teta1　　　 く 600

糯黯　6・・ ≦ ・く 8・・

（mL ）　　 800≦ ・＜ 1，20Q

　 　 　 　 l．200≦ t く 2，000

　 　 　 　 2，000≦

1
一
〇

372

2
　

11

220

一
〇

7

　

　

　

1

P
＝ ．OO11）

Mean ± SD 978．  ± 588，2　　　　1，849．7 ± 1β93．9　　　ptO ．00012）

　 Bloed　　　 O ＜ ，＜ 800
transfUsion
　 　 　 　 　 800≦，＜ 　1，200
　 （mL ）
　 　 　 　 　 1200 ≦

30U613

Mean ± SD

70

り
O

　

　

l

759．2 圭 220．7　　　　1，195．0 ± 1，00・1．3　　　p ＝0． 0222）

1）X2test 　 2〕Student
’
s　t−test

ABT ： tNutologous 　bloodしransfusionHBT ：Homologous 　blood　transfusion

tohemagglutinin（PHA ）を用 い た 分離 培 養法 に よ

る
3H 一

サ イ ミ ジ ン 取 り込 み 能
z’）

，
　 NK 活性 は

s1Cr

遊離法
21 ）

を用 い
， そ れぞ れ手術前［1， 手術 1週後 ，

3 週後 に測定 した．また ， 予後に 関して は，手術 囗

か ら各症 例の 生存 ・死 亡な らび に再発 の 有無 に 関

し 6〜12カ月に 1 回 調査 した．

　3．解析方法

　患者背景を初め とす る層別化 され た分布の 検定

は ズ検定 ， 手術 前日か ら術後の 各因子 の 比 較 は

paired 　t−test， 自己血 輸血 群，同種血輸 血 群の 各因

子 の 比較 は Stude皿 t
’
s　t−testにて 行 っ た ，生存期聞

は手術 目よ り起算 ， 生存率 ， 無病生存率は Kaplan−

Meier 法 よ り算出，2群 間比較 は Log−Rank 検定 を

用 い た．また，無病生存率は 悪性腫瘍 の 再発 の な

い 例 の 生 存率 と し ， 他病死 に よ る症例 は 死 亡時点

で censored 　case と した．なお ，デ ータは，平均値

± 標準偏差で 示 した．

　　　　　　　　　成　　績

　1．症例登録状況 （Table　2）

　本研究の 総登録症例数は 138例 （自己血輸血群 85

例 ， 同種血 輸血群 53例）で
， 登録後 良性腫瘍 と判明

した 2 症例 （自己血 輸 血 群 1 例 ， 同種血輸 血群 1

例）， 子宮頸癌 ， 子宮体癌の 臨床病期 0期 な らび に

皿 期以上 お よび卵 巣癌 を含む他の婦 人科悪性腫瘍

の 計34症例 （自己血 輸血群 19例 ， 同種血 輸血群 15

例）を除 い た子宮頸癌 ， 子宮体癌 1 ， ll期 102例 （自

己血 輸血群 65例 ， 同種血輸血 群37例）を対象 とし，

予後 調査 を行 っ た．こ の うち ， 解析対象症例 は，

自己血輸血 群 の うち同種血 輸血 を追加輸血 した 7

例お よび同種血輸血群 の うち輸血 を施行 しなか っ
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（9dl）
13

t2

11

10

9
　 Pre−opera 輔on

palred 　t弋 e虞 （巳O   err

2−3Week δ 1Day 　　　　 lWeek 　　　 2Weeks 　　　 3Weeks
　 Pest　operatien

聯 pくO．Ol，騨 Sp く0001

寓 尸
100

　 9D

　 8o

鎧7。

碧
・

暑
5°

き娼

1：
（yeats） 〔Kap ］an −Meier　methOd ）

、　＊P（O．05，

Fig．1　 Changes 　in　Hb 　concent ・ration

た 11例 を除 い た， 自己血輸血 群 58例 （800mL 貯血

45例，1，200mL 貯血 ］3例），同種血 輸血群 26例 と し

た ，なお
， 免疫能 を検討 した症例 は

， 免疫能観察

期 間中 ， 自己 血輸血群 で免疫能 に影響 を及ぼ す と

思 われる 処置 （術前化学療法 ，
ス テ ロ イ ド剤投 与）

を施行 した 2 例 ， 同種血輸血群で 手術前 同種血輸

血を施行 した 1例 を除外 した．

　 2．患者背景

　 1）術前患者背景

　 自己血輸血群 ， 同種血輸血群の 患者背景で は ，

年齢 ， 体重 ， 手術 2〜3 週前 （自己 血貯血前）ヘ モ グ

ロ ビ ン 濃 度， 疾患名 ， 進行期．手術時間 ， 術式 ，

合併症 ， 既往歴の 有無の すべ て の 項日で 両群 に有

意な差は認 め なか っ た （Table　3）．また ，重篤な術

後合 併症 は認め なか っ た．

　2）術後療法 ， 手術 後再発

　 自己血 輸血群，同種血輸血群の 術後化学療法，

放射線療法の 有無 は，2 群 間に 差 は認め なか っ た

（Table　4）．また，術後の 再発に つ い て は ， 自己 1肛

輸血群 7 例 （子宮頸癌 6 例，体癌 1 例），同種血 輸血

群 7例 （子宮頸癌 6 例 ， 体癌 1 例）で あ り， その 内訳

お よび再発 ・転移部位 は ， 自己血 輸血群で 骨盤 2

例，リ ン パ 節 2 例，直腸 1 例，腹壁 1例，肺 ・肝

1 例 ， 同種血 輸血群で 骨盤 3 例 ， リ ン パ 節 3 例 ， 腹

腔内 1例 で あ っ た．

　3．手術 中 ， 術後 の 輸血状況 お よび ヘ モ グ ロ ビ ン

濃度の 推移

　手術 中，術後の 平均出血量は ， 自己血輸血群で

9．　78．0 ± 588．2mL ，同種 血 輸血 群で 1
，
849．7± 1

，
393．9

mL と有意な差 （p ・・ O．0001）を認め た （Table　5）．ま

た ， 総輸血 量 に つ い て も， 自己血 輸血 群で は759．2

瀦

量
8°

羹
7°

譱
・・

置
5°

1翊゚

器

：：

Flg．2　Sulvival　rate 　ln　ABT 乱nd 　IIBT　groups

〔years）
　 　 　 　 　 50

（Kaplan−Meier　method ｝

Fig　3　 Djsease −h ・ee 　 suWival 　 rate 洫 ABT 　 and 　HBT

　 9「oups

± 220．7mL （range245 〜1
，
200mL ；自己血 輸血 量），

同種 血 輸血 群 で 1
，
195．0± 1

，
004．3mL （range400 〜

3
，
200mL ；同種血輸血 量）と有意 な 差 （p ・・O．0022）

をみた ．ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 の 手術前 日か ら手術 3

H ， 1週 ， 2 週 ， 3 週後の 推移 は ， 自己血輸血群 で

手術 3 週後に回復傾向で ある の に対 し ， 同種血 輸

血群で は 3 週後で も有意 に低下 し て い た （Fig，1）．

　4．自己血 輸血群 ， 同種 1肛輸 i肛群の 生 存率に及ぼ

す影響

　自 己 血 輸 1缸群 （median 　fo110w　up 　period ：3．81

年， 0．40年〜4．72年）お よび 同種血 輸血群 （media 皿

follow　up 　period ：3．18年，1．24年〜4，53年）の 観察

期間に お け る生 存率 は ， そ れ ぞ れ 91．8％ （癌死 3

例 ， 他病死 1例）， 73．5％ （癌死 6例）で 有意 な差 （p
≡O．0142）を認め た（Hg ．2）．

　5．自己血 輸血 群 ， 同種血 輸血 群の 無病生 存率に

及ぼ す影響

　自 己 血 輸 血 群（median 　follow　up 　period ：3．81

年，0．40年〜4，72年）お よび 同種血 輸血群 （median

follow　up 　penod ：3．18年 ， 1．24年〜4．53年）の 観察
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期間における 再発の ない 生存例の 無病生存率は
，

それぞ れ83．8％ （癌 死 3 例 ， 担 癌 生 存 4 例），70．3

％（癌 死 6例 ， 担 癌 生 存 1例）で 有 意 な 差 （p ＝

O．0499）を認めた（Hg ．3）．

　6．自己血 輸血群 ， 同種血輸血群の 細胞性免疫能

に及 ぼす影響 （Hg ．4・− 7）

　CD4 ，
　 CD8 活性 に つ い て はf 術前 日に比べ

， 手

術 1 週後 ， 3 週後に有意 または有意傾向 の 低下 を

認め た．また ， リ ン パ 球幼若化反応 （PHA ）は ， 同

種血輸1虹群で は有意な変化は認 め なか っ た もの の

手術 1週後 に低 下 し， 3 週 後に手術前日 の レ ベ ル

に 回復 した の に対 し ， 自己血 輸血 群は手術 3 週後

に有意に増加 した．

　　　　　　　　　考　　案

　1982年 ， Borrows 　et 　al．の 大 腸癌にお ける 同種血

輸血例 と無輸血例の 生存率に関する retrospective

な検討
25）

以来 ， 無輸 血例に比 べ 同種 血輸血 を施行

した例 で は ， 予後 に悪影響を及ぼすこ とが 報告さ

れ
26 ♪”・：S）

， そ の 原 因 に免疫抑制作用 が 関与 して い る

こ とが示唆 されて い る
】4）15）E5 ）

．

　近年 ， 自己血輸血 ， 同種血輸血 の 臨床比 較試験

と して ，悪性腫瘍 の 外科 手術後の 予後 に つ い て い

くつ か の 報告が なされて お り，Ness　et　al．19）は，前

丶k腺癌 におい て 無作為割付 に よ る 自己血 輸血 群 ，

同種血 輸血群の 予後比 較 を行 い ，自己血 輸血 群，

同種 血輸 血群で 予後 に有 意な差 は なか っ た と報告

して い る．また，Busch　et　al2
°1
は ， 大腸癌 における

無作為比較試験 を行 い
， 自己血輸血群 ， 同種血 輸

血群 で予後に有意差 はな く， 輸 1血を必要 とす る状

態 （出血量 ， 悪性腫瘍の サ イズ
， 手術者の 技術な ど）

が 予後 を規定 して い る こ とを示唆 して い る．ただ

し ， Ness・et・a ］，の 報告
’H）
で は ， 自己 血輸血 群の 中に

無輸血 例が 26％ 含まれ てお り， 同種血輸血僻 の 中

に同種血輸血 と自己血輸 血 ともに輸血 した例が 17

％含 まれ て い る．また ， Busch 　et，　al．の 報告
2じ〕

にお

い て は，自己血 輸血 群の 中に同種血 を追加輸血 し

た例 が 28％，全 く輸血 を施行 しなか っ た例が 26％

含まれ て お り， 同種血 輸血群に は ， 無輸血例が 44

％ も含まれ て い る．い ずれ の 報告も 臼己血輸血 の

み の 群で の 明確な比 較が な され て い な い と い う間

題が ある．一方 ， Heiss　et　al ，は ，

一
施設で の 大腸癌

症例 の 無作為比較試験 で 自己血 輸血群 ， 同種血 輸

血群 の 2 群 の 予後 を比 較 した 結果 ， 全体 と して は

割付例 に よる 2群 間の 無病生存率には差が 認め ら

れ なか っ たの に 対 し， 両 群 とも輸 血 量を900mL

以下に限定 し，自己血輸血群 で 同種血 を追加輸血
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した例 を除 い た純粋 な 自己 血 輸血群 （無輸 血例 を

含む）と同種 血輸血 群（無 輸血例 を含む）を比 較 し

た結果，向己血 輸血 群の 方が 生存率が有意 に 高値

で あ っ た との 報告
z1）
を して い る ，こ の よ うに ， こ れ

ま で の 報告で は必 ず しも厳密 な意味で の A 己血 輸

血 と同種jfit．　wh］rll．の 予後の 比較がで きて い ない もの

が多 い ．そ こ で 今回 ， 比較的手術術式が 一定 して

お り， 手術出血 量が予測で きる子宮頸癌 ， 子宮体

癌 の 1期， ll期の 症例 につ い て 自己血 輸血群 と同

種 1血輸血群の 予後お よび術後免疫能に つ い て検討

を行 っ た．その 結 果 ， 年齢 ， 体重 ， 手術 2〜3 週前

（自己血貯 血前）ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 ， 疾患名 ， 進行

期 ， 手術時間な どで両群 の 患者背景に は ， 有 意な

差 は認め なか っ たが ， 手術 出血量お よび輸血最は

有 意な差 （それ ぞれ p ≡O．OOOI ，
　 p ＝0，0022）をも っ

て 同種血輸血群で多か っ た。

　術後 の ヘ モ グ ロ ビ ン 値の 推移 （Fig．1）は ， 自己血

輸血群 で は 手術 3 週 後回復傾 向に あ っ た の に対

し ， 同種血輸血 群で は有意差 は な い もの の 術 前に

比 べ 低 ドして い るが，そ の 理 由 と して 自己 lilt．　thiflt
群 に お ける rHuEPO の 術前投 与お よ び手術 出血

量 の 違い が 関与 して い る と考え られ る．

　術後再発は，自己血輸血群で は58例中 7例 （12．1

％）， 同種 血輸 血群 で は 26例 中 7例 （26．9％ ）で あ

り， うち死亡例 は 自己血輸血 群で 3 例 ， 同種血 輸

血 群で 6 例 と再発率お よび再発 に よ る死亡 と もに

自己1血輸血群の 方が低 い 傾 向に あ っ た．また再発
・転移部位 は ， 自己血輸血群 ， 同種 1血輸 血群 とも
一・

定 の 傾 向を示 さなか っ たb

　 自己血 輸血群 ， 同種血 輸血 群の 累積生存率 に つ

い て は ， それぞ れ ， 91．8％ （最長観察期 間4．72乍），

73．5％ （最長観察期 間4．53乍）で ， 同種 血輸 血L群 に比

べ 自己 血輸血群 に お い て
， 有意 （p ＝ 0．Ol42 ）に 高値

で あ り， Heiss　et　a1．の 報告
21，

と同様の 結呆を得た．

さ らに ， 悪性腫瘍の 再発 の ない 生存例で の 無病生

存率は ， 自己血輸血 群で 83．8％ （最長観察期 間4．72

年）， 同種血輸血群で 70．3％ （最長観察期問4．r）3年）

で ，同種血 輸血 群 に比 べ 自己血 愉血 群にお い て 有

意 （p ＝0．0499）に 高値で あ っ た （Fig．3）、

　
一

方，手術 出血 景 は ， 自己血 輸血 群 で 978．0 ±

588．2mL ，同種 血輸血 群で 1β49．7 ± 1
，
393．9mL と同

種血 輸i血群で 有意 （p ＝0．0001）に多い ．そ の 理 由は

明確 には で きな い が ， 症例 の 背景 として は偏 りが

な い （Table　3）もの の
， 有意差 はな い が ， 同種 血輸

血群 にや や 広汎性子宮全摘術 症例が多か っ た （70

鶉
　　
0　　
9

即

O

罵」
石
≧

ヒコリ一
瓸 港
0

〔years） CKaplan【Meier　methDd ）

Fig．8　Survival　J
・
nte 　by　blecding　volurne

％ vs 　73％）こ とが 影響 して い る可能性 が ある．ま

た ， 同群 に 3，200mL ， 2，800mL ， 2，400mL と多量出

血例が含 まれ て い たこ とも平均 出血量 に反映 され

て い る ．しか し ， 多量出血例に つ い てそ の 他 の 予

後に関連す る因子の バ イア ス は 認め なか っ た．

　 2 群問の 手術出血量 の 違 い は ， 生存率へ 影響 を

及ぼす ことが考えられ る。そ こ で ， 出血 量 の 影響

をで きる だ け少 な くす るため に 自己血輸血群 ， 同

種血輸血群 の 出血量が 1
，
200mL 以 上例 の 生存率 ，

死亡例 をみ る と ， 症例数が少な か っ た ため有意な

差は なか っ た もの の ，自己血 輸血 群 で 生存率は

94．7％ ， 死 亡例 は 19例 中 1例 （5．3％）， 同種血 輸血

群で 生存率 は75．2％ ， 死亡例 は22例中 5 例 （22．7％ ）

で あ っ た．なお，こ の 各群の 平均出血 量 は，自己

血 輸 血 群 で 1
，
661．4 ± 447．3mL ，同種血 輸血 群 で

2，096．9　±　1，376．lmL と有意な差 はなか っ た ．

　また，全 例で の 平均 出血 量 （1，
247．8 ± 993．5mL ）

前後で ある 1
，
200mL 以 上例 と未満例で 生存率 を解

析 した とこ ろ ，
1，200mL 未満例で の 生存率 は ， 88．7

％ （観察期 間4．72年），1
，
200mL 以 上 例 で の 生 存 率

は 85．1％ （観 察期 間4．53年）と有意 な 差 （p ＝ 0．391）

は認め なか っ た （Fig．8）．さ らに ，生 存例，死亡 例

の 平均 手術 出恤t量 は 生存 例で 1
，
223．5 ± 1

，
018mL ，

死 亡例 で 1
，
384。0 ± 672．9．　mJ 、と有意 な差 （p　

・＝　O．630）

はみ なか っ た。以 L の こ とか ら，本研究症例 にお

い て は総出血 量が 予後に与える影響 は少 ない と考

え られ る．

　 また ， 輸血 の 細胞性免疫に与える影響 を検討す

るため に手術前 日 ， 手術 1週後およ び手術 3 週後

の CD4 ，
　 CD8 ，

　 NK 活性 ， リ ン パ 球幼若化反応の

推移 を観察 した （Fig．4〜7）．　CD4 ，
　 CD8

，
　 NK 活性

は ， 両群 とも手術 1 週後，3週後で 有 意また は有意

傾向の 低 Fを認め た が，2群 閭に差 は認め なか っ
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た．両群 とも同様 な低下 を認め たこ とか ら，
こ れ

は手術侵襲の 影響 に よる もの で ある こ とが示唆 さ

れ ， 手術後 ， 手術侵襲に よ っ て NK 活性等細胞性免

疫能が低下 する と い う過 去の 報告
29 ）馴

とも一致す

る．同種血輸 血 に よ り， リ ン パ 球 などが刺激され．

IL−4，
　 IL−10な どの サ イ トカ イ ン が分泌 され ，

　 Th2

細 胞が 有意とな り， Th1細胞低下 に よ り細胞性免

疫能が 抑制され る
S3 ）

．岡林 らは消化器悪性腫瘍症

例 にお ける 自己血輸血群 ， 同種血輸血群 の 手術後

細胞性免疫能を検討した 結果 ， 白己血 輸血群は同

種血 輸 血群 に比 べ 有意に NK 活性の 早期回復が 認

め られた と報告
7｝
して い る が

， 我々 の 手術後 3 週 ま

で の 今 同の 結果は，その 傾向が認め られ なか っ た ，

しか しなが ら，手術侵襲や 同種血輸血 に よ り細胞

性免疫の 低下が 手術 4 週後で も手術前値 へ の 回復

が認め られない とい う報告
：1）3t，，

があ り， 本研究症例

も手術 4 週以 降で の 細胞性免疫能 に変化が現れた

可能性 は否定で きな い ．

　
一方 ， リ ン パ 球幼若化 反応の 手術後 の 変動に つ

い て は ， 同種 血輸血 群で は有 意 な変化 を認 め な

か っ た の に対 し ， 自己血輸血群 で 手術前 日に比 べ

3 週後に有意な上 昇（H9 ，7）を認め ， 自己血輸血群

で術後再発
・
予後に対し有利で ある ロ∫能性 が示唆

され た．なお ， 手術 出血 量 1
，
200mL 以 ヒ群 と未満群

で ， リ ン パ 球幼若化反応 の 変動に有意差 は認め な

か っ た．

　 また，Papendrecht．et　al凶は，ラ ッ トを用 い た実

験 で循環血 液量 の 20％ を脱 ［tiLした 後，　 NK 活性 の

低 ドと癌細胞の 増殖亢進が み られた と報告 して お

り， 術中の 出血 に よ っ て細胞性免疫が低下 する こ

とが考えられ るが，本症例 にお い て 自己血 輸亅亀群 ，

同種1血輸血 群の 手術 出血 量に差が 認め られ た の に

か か わ らず ， 両 群 で NK 活性 に は差 が み られ な

か っ た ．さ らに ， 自己血輸血群 と同種血輸血群の

全例 を， 手術 出血L景 が 1
，
200mL 未満例 ， 1

，
200mL

以上例 に分 け手術 出血景 の 影響 をみ て も ， 手術後

3 週 まで の 細胞性 免疫 能の 推移 は 2 群 間に差 を認

め ず ，
Papendrechi 　et 　a1 ，の 結果 とは異な っ た．こ

の 理由 として
， 本研 究対象症例 にお い て は ， 細胞

性免疫 能に対 し， 手術 出血に加え手術自体に よる

侵襲な ら び に輸血 の 影響が複雑に反映 した こ とが

考え られ る，

　以上 の こ とか ら，術後生 存率は手術 出血 量 よ り

はむ しろ ， 自己血 輸血 ， 同種血 輸血 の 違 い に よ る

細 胞性免疫 へ の 影響が 関係 して い る と推察 した．

しか しなが ら
， すべ て の 免疫 能の 詳細 に つ い て ，

また さらには他の 因子に つ い て ， 今回の 調査 か ら

は明確 にする に は至 らず ， 今後 の 検討課題で ある

と考 える．

　現状で は倫理的な問題に よ り無作為化試験 は実

施で きなか っ たが ， 今 回の 結 果よ り， 同種血輸血

群 に比 べ 自己血輸血群は ， 婦人科悪性腫瘍術後患

者の 予後が 良好で ある こ とが確認 され ， これ まで

い われ て きた同種血輸血 の 副作用 ， 合併症 回避の

み な らず自己血 輸血 その もの の 悪性腫瘍 手術 にお

ける臨床的有用性が 示 された と考 え られた．
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