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成が増加することを示す5）．腫瘍の進行と共に宿主の免
疫反応は強くなるため，担癌患者のおける全身性炎症反
応は癌の進行度を間接的に評価することができる5）．全
身性炎症反応マーカーとしては McMillan DC らにより
2004 年に報告された The Glasgow Prognostic Score

（GPS）が良く知られている6）．GPS は血中の C-reactive 
protein（CRP）値とアルブミン値の組み合わせからなる
スコアリングシステムで，簡便かつ安価で周術期のみな
らず，術後にも繰り返し評価が可能であることから，第
二の腫瘍マーカーとしてその地位を確立しつつある．ま
た GPS を構成する CRP とアルブミンは肝臓のみで産生
される蛋白質であり，それぞれ炎症性サイトカインであ
る interleukin-6（IL-6）により制御されている7,8）．IL-6
は 28 個のシグナルペプチドを含む 212 個のアミノ酸残
基 か ら な る 21～28 kD の 分 泌 型 糖 タ ン パ ク 質 で あ
る9〜11）．一方，IL-6 の受容体システムは，80 kD の糖
タンパク質 IL-6 受容体とシグナル伝達を担う 130 kD

緒　　言

近年，担癌患者における全身性炎症反応と患者の予後
が関連するという研究結果が蓄積されている1～3）．種々
の癌腫において全身性炎症反応が単なる悪液質の指標と
してではなく，従来の腫瘍マーカーと異なった機序で予
後予測に有用であることが示されてきた4）．腫瘍マーカ
ーの多くが腫瘍の抗原や分泌される物質を直接測定し評
価する．一方，担癌患者における全身性炎症反応とは，
宿主免疫が腫瘍を認識することで活性化し，細胞間伝達
物質として炎症性サイトカイン群が血中に放出され，急
性期炎症性蛋白である C-reactive protein（CRP）の合

Dokkyo Journal of Medical Sciences
45（3）：127 〜 133，2018

原　著

大腸癌患者における術前血清インターロイキン 6 が 
全身性炎症反応に与える影響についての検討

獨協医科大学  第二外科学

清水　崇行　　石塚　　満　　高木　和俊 
岩崎　喜実　　渋谷　紀介　　田中　元樹 
西　　雄介　　青木　　琢　　窪田　敬一

要　旨　背景：全身性炎症反応は担癌患者における免疫応答を反映し，予後と関連することが報告されてい
る．
目的：血清インターロイキン 6（IL-6）と臨床背景因子，とりわけ全身炎症性反応との関連について大腸癌患

者を対象として検討すること．
方法：大腸癌患者 20 人の術前 IL-6 濃度を測定し，L 群（低 IL-6 群，11 人；IL-6＜10 pg/ml）と H 群（高

IL-6 群，9 人；IL-6 ≥ 10 pg/ml）の 2 群に分けて臨床背景因子との関連について検討した．
結果：血清 C-reactive protein（CRP）値＞1.0 mg/dl（P＝0.038），血沈；9±7 versus 31±24（mm/hr, P＝

0.031）が 2 群間で有意差を認めたが，血小板数・血清アルブミン値・Glasgow Prognostic Score・好中球リン
パ比に 2 群間で有意差は認めなかった．2 群間の生存曲線による解析は，H 群は L 群に比べて予後不良の傾向
を認めたが，統計学的な有意差は認められなかった．
結論：高 IL-6 血症は大腸癌術前患者における高 CRP 値，血沈の亢進といった全身性炎症反応と相関し，予

後との関連を示唆するものであった．

Key Words：インターロイキン 6，C-reactive protein，全身性炎症反応，大腸癌，血沈

平成 30 年 9 月 6 日受付，平成 30 年 9 月 28 日受理
別刷請求先：清水崇行
　　　　　〒321-0293 栃木県下都賀郡壬生町北小林 880
　　　　　獨協医科大学  第二外科学

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/268419997?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


清水　崇行128 DJMS

の糖タンパク質 gp130 からなる12）．IL-6 は細胞膜上の
IL-6 受容体に結合することによって細胞内にシグナル
を伝達し，オートクラインあるいはパラクラインにサイ
トカインネットワークを形成すると考えられている．血
中 IL-6 値を直接測定することにより全身炎症性反応を
評価することが理想であるが，実臨床の場では，IL-6
の測定コストが高価であることから血清 IL-6 のルーチ
ン評価は行われていないのが実状である．また担癌患者
において，血清 IL-6 値の評価や血清 CRP 値および血
清アルブミン値との相関，癌の進行および遠隔転移との
関係はまだ明らかではない．以上から担癌患者における
IL-6 の測定意義を調べるため，今回の研究では術前血
清 IL-6 値が，大腸癌患者の炎症反応マーカーを含む臨
床背景因子とどのような相関があるのかを調べることを
目的とした．

方　　法

2013 年 1 月から 5 月の間に獨協医科大学第二外科に
て大腸癌の診断で手術を受けた 20 名の患者を対象とし
た．いずれの患者においても術前に明らかな炎症反応を
惹起するような病態，術前照射や閉塞性大腸炎などは認
められなかった．これら 20 名の患者は，当院の倫理委
員会で了承された前向き試験（UMIN 000010400）に登
録されており，術前のインフォームドコンセントにて，
他の目的での解析の承諾が得られた後に，手術前日に採
血した保存血清を用いて IL-6 の濃度を測定した．測定
キットはヒトインターロイキン-6 定量キット RAY-
FAST® IL-6（東レ・メディカル株式会社）を用いた．
その結果に基づき，血清 IL-6 のカットオフ値は，キッ
トの検出感度である 10 pg/ml とし，前述の大腸癌患者
を L 群（低 IL-6 群，11 人；IL-6＜10 pg/ml） と H 群

（高 IL-6 群，9 人；IL-6 ≥ 10 pg/ml）の 2 群に分けて，
臨床背景因子との関連について検討を行った．2 群間の
比較は，分布の比較は Chi-squared test，測定値の比較
は Mann-Whitney U test で行い，データは mean±
standard deviation（SD）で 表 記 し た． 生 存 曲 線 は
Kaplan-Meier 法で描出し，有意差検定は log rank test
で行った．

統計ソフトは Windows 用 IBM SPSS statistics ver-
sion 25.0 パッケージ（IBM Co., New York, NY, USA）
を用いて行い P＜0.05 をもって有意差検定で有意差あ
りとした．

結　　果

測定キットで血清 IL-6（≥ 10 pg/ml）が検出可能であ
ったのは，9 例であった（45％，9/20）．20 例のうち，

遠隔転移を有する stage IV 症例は 3 例であり，うち 2
例は肺転移，1 例は傍大動脈リンパ節転移であった．

2群間の比較ではC-reactive protein（CRP）が1.0 mg/
dl を越える患者が L 群に対し H 群で有意に多く，その
他，血小板数，血清アルブミン値や GPS を含む臨床背
景因子には 2 群間で有意差を認めなかった（Table 1）．

計測可能な背景因子を用いた 2 群間の比較では，全身
性炎症反応関連因子である Neutrophil to lymphocyte 
ratio（NLR）は 2 群間で有意差を認めなかったが，血沈

（mm/hr）は H 群で有意に亢進しており（P＝0.031）
（Table 2）．

2 群間の生存曲線による解析では，H 群は L 群に比べ
て予後不良の傾向を認めたが，統計学的な有意差は認め
られなかった（Figure 1）．

考　　察

血清 IL-6 と予後との関係については，少数例の解析
であり，本研究において術前血清 IL-6 高値の患者群は
低値の患者群に比べ術後の予後が不良である傾向が認め
られたが，生存曲線の解析結果では，統計的有意差は認
められなかった．しかし，術前血清 IL-6 高値の患者群
は術後の予後が不良であるという結果はこれまでにも内
外から報告されており，今回の結果はこれまでの結果を
支持するものであると考えられた13,14）．

血清 IL-6 値のカットオフ値に関しては，今回用いた
キットは簡易キットながら患者群を測定感度以下（IL-6
＜10 pg/ml）の群とその他の2群に大別することができ，
臨床上有用であると考えられた．本研究においては，
カットオフ値の設定は前述の理由で 10 pg/ml としたが，
他の報告においても大腸癌術前の血清 IL-6 のカットオ
フ値の設定を 10 pg/ml とする報告もあり，今回のカッ
トオフ値の設定は妥当であったと考えられた14）．

血清 IL-6 値と臨床背景因子との関係については，リ
ンパ節転移や肝転移そしてステージングと関連があると
する報告9）がある一方で，病理学的因子を含む大腸癌の
ステージングとの強い関連を示していない報告も存在す
るが，後者は血清 IL-6 カットオフ値を 10 pg/ml と設
定しており，本研究に類似する14）．しかしながら，い
ずれの報告においても，血清 IL-6 高値群では低値群に
比べ予後不良の結果であることについては同様であっ
た13,14）．

今回の本研究は少数の検討であるが，血清 CRP 値の
分布以外には，血清 IL-6 のカットオフ値で分けた場合
の 2 群間の臨床背景因子には，有意差をもつ背景因子は
存在しなかった（Table 1）．このことから，2 群間の患
者背景はほぼ同一であると考えられた．このような 2 群
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Table 1　�Relationships between distribution of clinical characteristics and IL-6 level in patients 
with colorectal cancer

Variable IL-6 ≤ 10（pg/ml）
（n＝11）

IL-6＞10（pg/ml）
（n＝9） P-value

Age（yr）
　≤ 65 6 2
　＞65 5 7 0.142
Sex
　Male 7 5
　Female 4 4 0.714
Body mass index（kg/m2）
　≤ 25 11 7
　＞25 0 2 0.099
Tumor location
　Colon 6 4
　Rectum 5 5 0.653
Procedure
　Open surgery 4 6
　Laparoscopic surgery 7 3 0.178
Platelet count（×104/mm3）
　≤ 30 9 6
　＞30 2 3 0.436
C-reactive protein（mg/dl）
　≤ 1.0 11 6
　＞1.0 0 3 0.038
Albumin（g/dl）
　≤ 3.5 2 4
　＞3.5 9 5 0.202
GPS
　0 9 4
　1 2 3
　2 0 2 0.138
Depth of tumor
　Tis 2 0
　T1 2 1
　T2 2 0
　T3 5 7
　T4 0 1 0.238
Lymph node metastasis
　N0 6 5
　N1 2 3
　N2 3 1 0.576
Distant metastasis
　M0 6 5
　M1 2 3 0.66
Lymphatic invasion
　absence 2 3
　presence 9 6 0.436
Venous invasion
　absence 5 5
　presence 6 4 0.653
Pathology
　well differentiated 3 3
　moderately differentiated 8 5
　poorly differentiated 0 1 0.471
Stage
　0 0 2
　I 0 2
　II 5 2
　III 3 3
　IV 1 2 0.242

　� Chi-squared test
GPS；Glasgow Prognostic Score, NLR；neutrophil to lymphocyte ratio
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間の比較的均一と考えられる患者背景の中で，2 群間で
差異を認めた臨床背景因子は，先に挙げた血清 CRP 値
と血沈の 2 つのみであった．このことから血清 CRP 値
と血沈は血清 IL-6 値と強い相関があると推察され
た15,16）．

近年報告された全身性炎症反応マーカーとしては，先
に述べた GPS の他に，IL-6 の刺激による末梢血での血
球系の反応を表す NLR や血小板数の増加を示す throm-
bocytosis といった血球系の全身性炎症反応マーカーも

知られているが Table 1 に示すようにいずれも 2 群間で
の有意差は認められなかった17,18）．このような結果のな
かで唯一 CRP のみが血清 IL-6 値と相関を認めたこと
は興味深い．GPS は CRP 値（＞1.0 mg/dl＝1,＜1.0 mg/
dl＝0）とアルブミン値（＜3.5 g/dl＝1,＞3.5 g/dl＝0）の
それぞれのカットオフ値から示された点数をカウントし
て 0, 1, 2 の 3 つにスコアリングしたものであり，これ
までに大腸癌患者の予後予測にも有用であることが示さ
れてきた6,19）．2007 年発表の McMillan DC らの論文で

Fig. 1　Overall survival of patients undergoing CRC surgery

IL-6 < 10 (pg/ml)

Overall survival of patients undergoing CRC surgery 

IL-6 > 10 (pg/ml)
P = 0.360

Table 2　Relationships between clinical parameters and IL-6 level in patients with colorectal cancer

Variable IL-6 ≤ 10（pg/ml）
（n＝11）

IL-6＞10（pg/ml）
（n＝9） P-value

Age（yr） 66±11 70±14 0.552
Body mass index（kg/m2） 22±2 23±4 0.941
AST（U/L） 20±5 21±10 0.656
ALT（U/L） 22±14 21±19 0.503
Total protein（g/dl） 6.6±0.5 6.5±0.7 0.882
BUN（mg/dl） 13±3 12±3 0.331
Creatinine（mg/dl） 0.7±0.1 0.7±0.3 0.882
White blood cell count（×103/mm3） 5.9±1.5 6.5±1.8 0.412
Lymphocyte count（×103/mm3） 1.6±4.4 1.4±2.9 0.412
Hemoglobin（g/dl） 14±2 12±2 0.175
CEA（ng/ml） 3.9±2.7 6.2±7.4 0.503
CA19-9（U/ml） 16±22 399±1170 0.882
NLR 2.8±1.2 2.9±1.2 0.656
ESR（mm/hr） 9±7 31±24 0.031

� mean±SD, Mann-Whitney U test
ALT；Alanine aminotransferase, AST；Aspartate aminotransferase, 
BUN；Blood urea nitrogen, CEA；Carcinoembryonic antigen,  
CA19-9；Carbohydrate antigen 19-9, ESR；Erythrocyte sedimentation rate, 
NLR；neutrophil to lymphocyte ratio
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は CRP 値とアルブミン値を比較すると CRP 値のほうに
予後との相関が強いことから，CRP 値に重きを置く
modified GPS（mGPS）が報告され，オリジナルと同様
に今日まで汎用されている2,20）．今回の結果ではアルブ
ミンの血清 IL-6 値との相関が認められなかったことか
ら GPS から mGPS への移行は妥当であったのではない
かと考えられた．

血清 IL-6 高値における血沈の亢進するメカニズムに
ついては，IL-6 による刺激により B リンパ球から形質
細胞への分化が促進され，その結果形質細胞からの免疫
グロブリンの分泌が亢進し，赤血球間の架橋形成の増加
した結果，血沈が亢進するのではないかと考えられる．
血沈の亢進は炎症性腸疾患のみならず悪性腫瘍において
も亢進することが知られている21）．今後研究が進み，
血沈が新たな血球系の全身性炎症反応マーカーの一員と
なる可能性も否定できない22）．

以上より，癌－宿主の免疫反応に基づく IL-6 を中心
とした高サイトカイン血症が全身性炎症反応の根幹であ
り，血清 IL-6 値の強度を間接的に評価したものが GPS
を代表とする全身性炎症反応マーカーである．全身性炎
症反応マーカーは測定が簡便で，低コストであるため繰
り返し行い評価することが可能であり，施設間格差を持
たないといったメリットがあるため，今後ますます，実
臨床の場で広まって行くと考えられるが，高サイトカイ
ン血症を間接的に評価することから，標的臓器の状況に
よっては十分に評価に耐えられない場合も存在すること
にも留意せねばならない．実際 CRP もアルブミンも肝
臓でのみ産生されるため，肝機能が低下している肝細胞
癌患者においては GPS での評価を行う際には GPS を肝
細胞癌患者用に修正する工夫も必要であった23,24）．また
ステロイドを長期内服しているような患者群においては
実際の免疫応答が押さえられている可能性もあり，この
ような患者群においても GPS は低めにカウントされて
しまう可能性があることにも留意せねばならない．

遠隔転移を伴う stage IV の 3 症例のうち，術前肺転
移を認めた 2 例で血清 IL-6 の検出を認めた（＞10 pg/
ml）．IL-6 は血管内皮細胞における 接着分子である
intercellular adhesion molecule 1（ICAM-1），vascular 
cell adhesion molecule-1（VCAM-1）の発現を調節し，
癌細胞の接着を促進することで大腸癌患者における肝転
移発症に関与していると報告されている13）．大腸癌肺
転移の詳細な機構は明らかではないが，この結果から血
清 IL-6 は肝転移だけでなく，肺転移にも関与している
可能性が示唆された．しかしながら，本研究は少数例の
検討であり，症例を増やしたさらなる検証が必要であ
る．今後測定キットのコストや感度での問題が解決され

るならば，血清 IL-6 値は大腸癌の転移予測マーカーと
なりうる可能性があると考えられた．

結　　論

血清 IL-6 高値は大腸癌患者において血清 CRP 高値
と赤沈の亢進と関連し，予後との関連を示唆するもので
あった．
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Purpose：To investigate the relationship between pre-
operative serum interleukin-6（IL-6）level and clinical 
characteristics, including systemic inflammatory response

（SIR）related characteristics, in colorectal cancer（CRC）
patients undergoing surgery.
Patients and methods：Twenty CRC patients who had 

undergone curative surgery were divided into two groups 
as follows：Group A（n＝9）；patients with low serum 
IL-6 level（＜10 pg/ml）and Group B（n＝11）；patients 
with high serum IL-6 level（≥ 10 pg/ml）. Chi squared test 
and Mann-Whitney test were performed to compare the 
clinical characteristics of two groups. Kaplan-Meier analy-
sis and log rank test were used to compare the two 
groups in relation to overall survival.
Results：Among a lot of clinical characteristics, there 

were significant differences between the two groups in 
serum C-reactive protein（CRP）level（0.2±0.1 versus 2.9
±4.9 mg/dl, mean±SD, P＝0.016）and erythrocyte sedi-
mentation rate（ESR）（9±7 versus 31±24 mm/hr, mean±
SD, P＝0.031）. However, there was no significant differ-
ence between the two groups in overall survival.
Conclusion：There is a close relationship between pre-

operative serum IL-6 level and SIR related clinical charac-
teristics such as serum CRP level and ESR in CRC 
patients.

Keywords：�colorectal cancer, C-reactive protein, erythro-
cyte sedimentation rate, interleukin-6, sys-
temic inflammatory response
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