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消化器癌患者36例 (治癒切除 7例 ,非 治癒切除 5例 ,非 切除, 再発24例)に Levamisole 150mg担守,

連続 3日間投与を,毎 週,隔 週等で投与し細胞性免疫能の変化をみた.

Levamisole 4週連続投与23例では,リ ンパ球 PHA幼 若化率,Tリ ンパ球頻度および幼若化率40%以

上例は投与開始 3～ 4週後に上昇した。末梢血白血球数,リ ンパ球数には著明な変動はなかったが,そ

れらの減少例 に投与した場合には投与後早期より増加した.36例全体 の傾向も連続投与例に類似した。

Levamisole投与開始24週後までの検査値の変動は,末 期癌例が多いため癌病態に左右されるが,非 治癒

切除例では幼若化率,サ ンパ球数が高値に維持され,Levamisoleの効果が期待できた。

索引用語 :Levamisole,CastrOintestinal cttceらPHA‐blastformation rate,cel卜mediated immuniけ

はじめに

担癌生体における癌の進展や再発の様相が免疫学的検

索により解析されつつある。われわれも非特異的,特 異

的な免疫反応による担癌生体のリンパ球を用いる細胞性

免疫反応により,癌患者の癌進行度,治 癒切除可能度,

予後および再発予知が可能であることを度々報告してき

たり
～".こ の基礎 の上に,消化器癌患者に BCC,BCC‐

cws(BCG‐ceII wall skeletOn)を主とする immunOther‐

CWSを 行っている
3)。
その一環として Lavamiscieをも

使い始め
り,細胞性免疫能賦活にかなりの効果 が得られ

たので報告する。

研究対象

岡山大学第 1外科入院中または外来通院中の主として

消化器癌患者36例に,初 期には抗癌療法による白血球,

リンパ球減少対策として,途 中からはその抗腫瘍効果を

期待して Levamisoleを投与した。その内訳は,食 道癌

2例 ,胃癌13例,大腸痛 8例 ,乳 癌 4例 ,膵臓癌 1例 ,

その他の癌 8例であり,治 癒切除例は7例 ,非 治癒切除

例は5例 ,非切除および再発例は24例であり,末 期癌例

表 l Levamisole投 与対象
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が62.5%を 占めた (表 1)。なお,対 象例はほとんどすべ

てが Levamisole投与期間中に抗癌療法を継続してうけ

ている。

研究方法

Levamisole投与法はすべて経目的 に行い,基本的に

は Levamisole 150mg/dayを 1週間に3日 間連続投与と

し,そ れを毎週,隔 通,そ の他の方法で投与した.細 胞

性免疫能の指標としては末梢血リンパ球の PHA(Phyト

Ohema盟 lutinin)に対する幼若化率 (以下幼若化率)'T



1977年7月

リンパ球頻度,末 梢血白血球数,リ ン
パ球数を検査し

た.

幼若化率測定法はすでに報告した
つ分1のが,簡 略する

と,漏息者よリヘパリン加血 5 mlを採 りFicoll‐
Co■ray

法にてほぼ純粋なリンパ球を採り,20%仔 牛血清加
TC

-199液 中にて 1%(V/V)PHA‐ M(Difco)付 加の下に

72時間培養し,そ の沈澄漂本を M守 モrunwald染色の上

検鏡し, 103個中の (8μ )2以 上の幼若化リン
パ球の

出現率を幼若化率とした。

Tリ ンパ球頻度測定法は橘の micro Plate methodl'に

よった。

研究結果

1.4週 連続投与例での検討

対象36例中23例には,Levamisole 150mgアday,3日 間

投与を毎週連続 4週間行った。これらの例の細胞性免疫

能の変動は図 1の如くになる.

幼若化率の変動をみると Levamisole投与前では39.2

±18.2%であうたのが投与 1週後には43.6±13.4%と軽

度上昇するが,何故か 2週後には36.9±11.5%と投与前

値より低下する.し かし投与 3週後には最も高く48.8土

17.0%となり,4週 後には47.4±14.4%と高停を保ち続

ける.幼若化率40%以上例が全体の何%を 占めるかを投

与前より投与4週後まででみると,図1右端の如く,投与

前には全体の47.6%が幼若化率40%以上であったのが,

投与 1週後には63.6%と上昇,2週後には40%に低下,3

図 l Levamね ole
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段与後の諸検査成績

PHA幼 着化率40%以 上,
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週後には68.8%,4週 後には80%と 最も高率となり幼若

化率の変動と極めて類似した傾向を示す.末 梢血リン
パ

球数では,Levanisole投与前1662±7517mm3でぁったの

が投与 2～ 3週後まではやや低下するに止まり大きな変

動を示さない。しかし,投与 4週後には1,329±570/mm3

とかなり低下する。しかしながらLevamisoleを抗癌療法

等でリンパ球数が減少していた例に投与した場合は,投

与 1週後よリリンパ球数の急激な増加がみられている。

2. 全 投与例での検討

Levamisole 150mg/day,連続3日間投与を毎週,隔週

力月間の諸検査値の変動
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図 2 Levamisole投 与後 1
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または 1回投与を含め不定期に投与した36例すべての例

の各種検査成績の投与前より投与 4週後までの結果は図

2の如くになる。

幼若化率では,投 与 1週後の軽度の上昇,2週 後の低

下 ,3～ 4週後での急激な上昇がみられ,4週 連続投与
例での幼若化率の変動と全く変わらない,

Tリ ンパ球頻度は,Levamisole投 与前41.4±16.9%

であったのが投与 1週後では46.9±17.6%と軽度上昇,
2週後にはほぼ同程度の45.6±17.4%,3週 後には最も

高値を示し,50.4±16.5%となるが,4週 後には急激な

下降を示して35.8±21.6%と投与前値より下まある。

末梢白血球数は投与前には6,215±2,429/mm3,投与 1,

2週後 にはおのおの7,286±6,028, 7,680±6,062/mm3

と軽度増加するが, 3週後には,6,617±5,464/mm3と

ほぼ投与前値に戻り,4週 後も同様値をとる。

リンパ球数は4週連続投与例と同様 な変動をとり,
Levamis。le投与 1週後にわずかに増加した後なだらか

な減少傾向を示し投与 4週後には投与前値を下まわる.

これらの変化を見方をかえ,各 週毎の諸検査成績が
二evamisOle投与前値より上昇した例が全体の何%を 占
めているかをみると表24の ようになる。
PHA幼 若化率では,LevamisOle投与 1週後に全体の

58.3%が投与前値より上昇し,2週 後には全体の 1/3が

上昇 ,す なわち 2/3が投与前値より低下し,3週 後には

全体の61.9%,4週 後には57.1%が投与前の値より上昇

図3 Levamis。 le投 与後の

Levamisoleに よる癌息者細胞性免疫能の騒活効果   日 消外会議 10巻  4号

表 2 Levamisole投 与後の諸検査成績

a)投 与前値より上昇した例

殻
週

3 4 w

P H A幼 若化率 58.3 33.3 61.9 57.1%

Tリンパ球頻度 5■8 30.8%

白 血 球 数 53.9 5α0 39., 39.1%

リ ン パ 球 数 6Q0 6阜 2 50p%

b)PHA幼 若化率40%以 上例

投与前 投与後 1 2 4 w

40%以 上例 81.0%

する。この見方においても投与 3週後が最も高い値をと

っており,meanttS,D.の 変化曲線 に類似す る。Tリ

ンパ球頻度の変化では,Levamisoleの 変化と異なり,
Levamisoie投与 2週後での上昇例が最も高率となる。

白血球数では投与 1～ 2週後に軽度増加するのみで,そ
の後はむしろ減少する。またリンパ球数では,投 与 3週

後までは常に投与前値より増加した例が60%以上を占あ
るが,投与 4週後には半々となる.  十    1

表 2bは PHA幼 若化率40%以 上例が全体の何%を 占
めるかを各週毎にみたものである。結果は4週連続投与
例での傾向と類似し,Levamisole投 与前に PHA幼 若

化率40%以 上例が41.2%で あったのが,投 与 1週後には

66.7%と上昇し,2週 後には42.9%と ゃや低下した後
3,4週 後にはぉのおの71.4,81,0%と 著しく高率とな

P H A幼 若化率の変動

前 ↑ 1 2

Levamisole

3 4 5 6 7 8 9 1 o 1 1

Levamisole投与後の経過(週)
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幼
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る。

3.長 期投与例の検討

次に,Levamisole投与例の6カ月間の細胞性免疫能

の推移を幼若化率,Tリ ンパ球頻度,リ ンパ球数につい

てみた。図中破線は治癒切除例,点 線は非治癒切除例,

美線は非切除および再発例を示す。

幼若化率では各症例の検査日毎の値がかなり動揺する

が,全 体的に Levamisole投与開始後幼若化率が上昇し

てゆく傾向にある。その傾向は4週後までを最高として

以後12週後まで保持されるが,そ れ以後はすべてが末期

癌例であるため幼若化率は低下し,多 くの例が死に至っ

ている (図3).

Tリ ンパ球頻度は被検例数がまだ少なく, 1例を除い

てその他はすべて末期癌例である。Levamisole投与 4

週後までの上昇傾向は幼若化率の変動に類似し,そ れ以

降は低率が目立うてくる (図4).

末梢血リンパ球数の Lettmisole投与後の変動を同様

にみてみると,非切除,再 発例ではほとんどの例でリン

パ球数が投与前値と同等かむしろ低下の傾向を示すが,

うち23週後に上昇している例は非治癒切除ながら再発癌

の摘出できた例である.そ れに対して非治癒切除癌例で

はリンパ球数の上昇傾向が保持されており,幼若化率に

末
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図 5 Levamisole投 与後の末梢血リンパ球数の変動
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図 4 L e v a m i s O l e投与後のTリ ンパ球頻度の変動

" ● 1 2 3 4 5 6 7 1 9 1 0 , 1 1 2 1 3 1 1 1 5 に, 7 t 8 1 9 2 0 W

LevmisOle   Lova市 334●伐与この経過 (日)

似る。しかし治癒切除癌例では何故か4週 以降の低下傾

向がみられる (図5).

以上の検査結果は,ほとんどすべての例が Levahisole

投与期間中も抗癌療法を続けて うけている時の値であ

る.

考  察

Renouxlケ1めらによりLevamisoleに細胞性免疫増強作

用があることが報告されて以来,LeИ misoleの活用が

―・・一 :治癒切除例
……… :非治癒切除例
一一― :非切除および再発例
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広汎に行われ始め,最 近では癌息者への投与による効果

をみる報告が多い
1°‐1め.こ の構造式は L‐2,3,5,6,

tetrahydro‐6‐Phenアl imidazo 〔2, 1‐b〕thiazOle hydrochi…

orideでぁり tetramis。leの iSOmerでぁる。

Levamisoleの作用には大別して免疫能の刺激作用と

それによって生じる抗腫瘍作用があげられる。免疫能刺

激作用としては細胞性免疫能刺激作用 があげられ,a)

末梢血リンパ球数 の増多作用,b)Tリ ンパ球刺激作

用, C)PPD反 応や DNCB反 応等 の遅延型皮膚反応

の増強作用があげられる.リ ンパ球数では,Levamisole

投与後にリンパ球数そのものが増加す るとする意見
17)

と,数は増えないが活性Tリ ンパ球の占める割合が増加

するとする両説がある。われわれの結果
のでも, リンパ

球数が減少している例に Levamisoleを投与した場合に

はその増加をみるが,対象を限定しない今回の結果では

あまり増加して ヽヽなぃ。Tリ ンパ球の刺激作用として

は PHA,COn.A,PWMな どに対する幼若化率が Lc‐

vamisole投与後増加することが多くの報告
2のにみられ

ている。これら LcvamisOleの幼若化率増強作用は,や

はリリンパ球数での結果と同様に幼若化率の低下した例

にのみ刺激し正常化するように働く。 in viVOの反応も
in vitroと同様のようである。 ま た,Levamisoleは in

vitro,in viv。とも与える量 が少なすぎても反応せず,

多過ぎてもかえって抑制的に働くという
20).このような

変化はTリ ンパ球頻度 (E rosette forming cell頻度)に

ついてもいえ, Ramotら
1りは Hodgkin′s diseaseの患

者のリンパ球を40μg/mlの Levamisoleと培養すると治

療前に,33.6±12.5%であったTリ ンパ球頻度が治療後

には56.7±14.6%と増加したが,正常人では全く変化が

なく,ま た Levamisoleの効果はTリ ンパ球頻度でみる

限 り少なくとも2カ月間は持続したという.わ れわれの

結果では,投与開始後 3週 目に最も高い値を示した後,

急激な低下をみているが,こ れは末期痛例がほとんどを

占めるせいであろう。

Levamisoleの遅延型皮膚反応増強効果 については,
LevOら 2つは Hodgkin′s diseaseでPPD反 応陰性例の

陽転化を Ro>sら
1の
は乳癌例に DNCB,Candida,PPD

反応を LevamisOle投与前後に行い,各 6々0%→ 83%,

55%→ 78%,20%→ 33%へ と陽性例が増加したことを,
Verhaegenら2のは controlを合めた186例の患者に PPD,

DNCB反 応 を行い Levamisole投与後に両者 の反応

が増強されることをみてい る.ま た,TripOdiら
2め
は

anergicな状態に陥った患者に Levamisole 150mg,3

Levamisoleに よる癌患者細胞性免疫能の蛾活効果   日 消外会誌 10巻  4号

日間連続投与し,70%の 息者に DNCB,PPD反 応の増

強がみられたことを報告している。

Levamisoleの抗腫瘍作用 は上記細胞性免疫能刺激作

用の結果惹起されるものであり,原 発腫瘍への抗腫瘍

性,再 発の抑制およびそれらによる延命効果としてみら

れる.

Renouxら15)はc57BL マウスに Lewis lung(3LL)

tumOrを 皮下に5X105個 移植し,ControI群と Levab

misoie O.5mg/kgを 3LL移 植後 1日目に 1回のみを

皮下注射した第 1群と,3LL移 植後 7日 目より隔日に

6回注射した第 2群 とに分け比較したところ primary
tumOrの negative intake例は COntr。1群 で0/10,第

1 群で3 / 1 2 , 第2 群で4 / 1 0 となり, I u n g  m e t a s t a s i s も

control群で10/10,第 1群で9/12,第 2群で5/10が陽性

と,Levamisoleの著明な抗腫瘍,転 移抑制効果を報告

している。われわれ も
24),c3H/He糸

自然発生乳癌マ

ウスに腫場が触れるようになった時点よりLevamisole

l.15mg/kgを隔日に10回背部皮下注射し,生食水のみを

注射した COntrol群と比較して Levamisole注射群に著

明な抗腫瘍効果と延命効果を,ま た, C3H/He系 マウ

スに MH 134BT癌 細胞105個を移植し,第 1群には移植

当日より,第 2群 には移植日目より,第 3群には移植10

日目よりLevamis。le l.15mg/kgを隔日に皮下注射した

ところ,腫 瘍移植より7日を経て LevamisOleを注射し

た群の方がより腫瘍増殖抑制効果が著しいという興味あ

る結果 を得ている。その他にも Chirigosら
2Dの
ネズミ

白血病に対する Lettmisoleの効果についての動物実験

報告がある。

臨床例での効果 については,Ameryを 班長とする気

管支痛グループは気管支癌患者 に手術 3日前より1日

150mg,連続 3日間の Levamisoleを投与開始し,術後長

期にわたって2週間毎に投与を継続すると再発の抑制や

長期の延命効果がみられ,興 味深いことに LeИmisole

投与群では Primary tumorが大きな例で最も低い再発率

がみられたとしている。 ま た,Rttasら
1の
は手術不能な

St4ge Ⅱ乳癌息者に放射線療法終了後に Levzlmisole 150

mg/da乃 3日間連続経日投与を隔週毎に継続し,著 明な

disease iee intervalの延長および延命効果をみている。

Levamisoleの投与法 は種々であるが,臨 床投与法の

基本は 1週間内に150mg/kg連続 3日間投与する方法で

あり,細胞性免疫能増強効果は 1回投与のみでもみられ

ているが,再 発抑制,抗 腫瘍効果のみられている報告で

はこれを隔週毎に投与しているものが多い。Rojasら
1の
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はその他に DNCB反 応陰性例には Levamisole 300～600

mgrdaァ,連続3日間投与を隔週毎に行ない,DNCB反 応

が陽転すれば150mg/day連続 3日間,隔 週投与に切り換

える投与方法をも行いたいとしている。

Levamisoleの投与時期は,す でに述べてきた如く,

細胞性免疫能低下時に Levamiscleが有効に作用するこ

とより,手術後の免疫能低下にそなえて手術直前より,

抗癌療法による細胞性免疫能低下時に, また remiSSiOn

の時期より投与を開始し,長期間継続することが必要で

あろう。

Levamisoleの副作用にはあまり著しいものはない.

ROjasら1のは Levamisoleの多量使用 は人で精神変化

を,動 物で興奮を惹起するとしている。われわれの36例

中では 1例に喜麻疹,1例 に悪心がみられたが,喜麻疹

を来した例は投薬を中止することで速やかに症状消失

し,悪 心の 1例はそのまま投薬が継続できた。

おわりに

主として消化器癌患者36例に,初 期 には抗癌療法に

よるリンパ球減少に,途中より抗腫瘍効果を期待 して

Levamisoleを投与し,そ の細胞性免疫能 の変化を末梢

血リンパ球の PIIAに 対す る幼若化率,Tリ ンパ球頻

度,末梢血白血球数,リ ンパ球数についてみた。

Levamisole投与対象 は治癒切除癌 7例 ,非治癒切除

癌 5例 ,非切除および再発癌24例,計 36例で,う ち23例

に Lettmisole 150mg/day)連続 3日間投与を毎週連続

4週以上投与し,その他では隔週毎 な どで継続投与し

ブこ .

Levamisole 150mg/daァ×3日間′週,4週 連続投与例

では,幼若化率および幼若化率40%以上例は Levamisole

投与 3～ 4週後と後半期に上昇した.末梢血白血球数,

リンパ球数には著明な変幼はみられなかった。しかし,

白血球数,リ ンパ球数が減少している例に Levamisole

を投与した場合には投与後早期よりそれらの増加がみら

れた。

Levamisole投与36例全体 の傾向も4週連続投与例に

類似した.

Levamisole投与開始より24週後までの幼若化率,T

リンパ球頻度,末梢血リンパ球数の変化は,5週 以降の

経過観察例のほとんどが末期癌例であるため癌病態に左

右されるが,幼若幼率では投与開始12週後まで高値を保

持した後ほとんどが低下し死にいたる。しかし,例数は

少ないが非治癒切除癌例では幼若化率およびリンパ球数

が高値に維持され,Levamisoleの効果が期待できた。
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今後,投与対象,投与法に工夫を加えさらに検討を加

えていきたい。

稿を終るにあたり,恩 師田中早苗教授のご校閲に深謝

す る.
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