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癌化学療法にいわゆる非特異的免疫賦活剤と称されている薬剤を併用投与する際の効果を,各 種免疫学

的パラメーターの成績の評価および生存率の面から解析した。臨床例では消化器癌とくに胃癌を対象とし

て多剤併用癌化学療法剤 (MF((F′ ))C)と 非特異的免疫賦活剤 (OK6432)の 併用効果について,動 物

実験では C3H/Heマ ウスと Syngeneicの系である Methylchiantrene誘発肉腫を用いて,MitOmycin C

と O降 432,Levamisole,PS_Kそ して Bamf01in等をそれぞれ併用する場合の効果を検討した。 これら

の薬剤の併用によリー般的には,各 種免疫学的パラメーターの改善する傾向が認められたが,生 存率の延

長に推計学的有意差はみとめられなかった。

索引用語 :消化器痛息者,同 系腫瘍,非 特異的免疫療法,免 疫学的パラメータ,術 後生存率

作用については,既 成の事実として認められていること

が多く,現 実には,こ の方法を施行しても,そ れによつ

て宿主の免疫方法がどのように推移するのか十分に解析

はなされていない.そ のため免疫賦活剤 のもつ他 の一

面,す なわち immun。10gical enhancementlり
19101つの

可能性は無視されている危倶がある。そこで本研究では

免疫療法を可及的に有効に施行するための試みとして,

臨床例および動物実験において,免 疫療法,免 疫化学療

法などを施行した場合の宿主側にみられる免疫学的諸元

の変動を検討し,こ の結果を基礎にして免疫療法施行に

関する基本的態度を明らかにしょうと試みた.

H 実 験方法

1.臨 床例の検索方法

1)対 象症例 :消化器癌患者 (胃痛305例,大 腸癌

67例,膵 臓癌13例,肝 胆道癌10例,食 道癌32例)が ,本

研究の検索対象となり,OK‐ 432単 独投与症例は69例,

Mitomycin C(M),5FU,(F)ま たは FT‐207(F′)ぉ

I 指  言

最近 BCCつ
り,OK‐432め,Ps_KO,Lentinan9,Bamfo‐

linO,Bestatinのなどを用いる非特異的能動免疫療法一宿

主の免疫能を非特異的に賦活することによって,同 時に

腫瘍に対する宿主側の排除機能をも高めようとする試み
一が臨床面 で頻繁 に応用されている。ところが宿主の

もつ異物排除機能は量的にも限度がありゆ,免 疫療法に

よって,あ らゆる癌を制圧するには至っていない。そこ

で現状ではその効果を有効に発揮させるための工夫とし

て,進 行痛に対しては抗腫瘍性に作用するさまざまの治

療法を組みあわせ,そ れらによる相乗効果を期待して

いる。とくに免疫療法 は,癌 化学療法ゆり
1°・放射線治

療
1'1り。手術

1めに共通してみられる免疫抑tll作用に対し

て補完的に働くため, これらの療法に併用することが,

宿主にとつて有利であろういという期待をもつて施行さ

れている。

ところが臨床面で応用されているこの療法の免疫賦活
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よび CytoCine arabinoside(C)による多剤併用癌化学

療法〔以下 MF(F′ )C〕症例は69例,MF(F′ )Cに

OK‐432を併用したもの〔以下 MF(F′ )C‐O〕 は79例で

あつた。これらにつき以下述べるいくつかの項目で,

種々の検索を行った。

2)薬 剤投与法 :化学療法 は手術後に行う attuVant

cancer chemotheraPァを基本とした.す なわち手術後10

日頃から 5FU 250mgま たは FT‐207 40tlmgを連日点

滴静注,MitOmycin C 2mg,Cytocine arabinOside 20

mgを 週 2回経静脈に投与し,3週 間を 1クールとし

た。これをMF(F′ )C療 法と名付けたが,大 田らの原

法
1めに比較し副作用防止の意味からかなり投与は減じら

れている。OK‐432の投与は 0・2K.E.か ら漸増して 2.0

K.E.を 維持量とし,連 日皮下投与 を行い,MF(F′ )

Cと の併用の場合は同時投与を原則とした。

3)PPD皮 内反応 :Purined Protein derivativeによ

る皮内反応 (以下,PPD皮 内反応)に は, 日本 BCG

製造株式会社の一般診断用 (0・砕g/ml)の PPDを ,

前腕屈側皮内に 0.lml注 射し,48時 間後に発赤の縦横

径を測定して,そ の平均値を求め mmで 示した。

4)PHA皮 内反応 :Phytohemagglutininによる皮内

反応 (以下 PHA皮 内反応)は ,PHA‐ P(Difco Lab.)

を滅菌生食水で 100μg/mlに 調製し,0・lml(lqμg)を

皮内注射し,24時間値を求めた。

5)T細 胞 ・B細 胞分布率 :T細 胞 ・B細 胞 の測定

は,橋 ら
1りの方法によった。EFゼ ット形成用指示細胞

には,Neuraminidase処理羊赤血球を用 い,補 体レセ

プタ~(C3b)検 出用指示細胞はヒト補体 EACを 用い

た。なお EAC陽 害細胞に合 まれる単球 ・類粒球は,

Peroxidase染色 により補正した。なお本法によるT細

胞,B細 胞の和は,ほ ぼ100%となった (n=295,T細 胞

:77.2±0.7%, B細 胞 :25.0±0,7%,TttB:102.3士

0.3%).

6)PHA幼 若化率 :Phytohemagglutininによるリン

パ球幼若化率 (以下 PHA幼 若化率)は , ヘパリン採

血した末梢からリンパ球を Ficoll‐COnray 400で 分離

し,これを10%FCS tt RPMI‐1640に浮遊させ,Falcon

の m i c r o t e s t P i a t e は3 0 4 0 , 3 0 4 1 ) の各 ウェルに2 ×1 0 5

個 を 分と し, r e P e a t i n g  d i s p e n s O r でP H A “P ( D i f c o

Lab.)を 1"g/mlの 濃度になるように加え,72時 間

培養を行なつた。培養終了8時 間前に
3H_Thymidineを

lμCi/mlの 濃度になるように加え,リ ンパ球の回収は

セルハーペスター (MASH I,LM101ラ ボマッシュ)
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によった。ついで液体シンチレーシュン法でリンパ球の
3H_Thymidineの

取 り込み値 を dPm(=diSintegration

per minutes)で測定し,PHAを 加えない値 (ContrOl)

との比か ら, S t i m u l a t i o n  i n d e x ( S . I・)を 求 めた。

Q u a d r a P l i c a t eで測定を行い, m e d i a nの値 を採用し

ブt,

7)3MKCi抽 出可溶抗原の輸出法 :3MKCl抽 出可

溶化抗原の抽出は,Kahan2いヵ【報告している方法を少し

変更して行った。すなわち,新鮮切除標本より,腫瘍と,

対照として非癌部より抗原用組織をすみやかに採取し,

それぞれ106～103個/mlと なるように PBSを 用いて細

胞浮遊液を作成し,こ れに 3Molに なるように KClを

加え, 4℃ で16時間撹伴処理することにより,細 胞膜に

含まれる抗原を抽出した。さらにナトリウムアチドで,

この抽出抗原に混入する核酸成分を沈澱除去した。こ

のようにして得 られた抽出抗原は濃縮後,0・45μmの

MilliPore Siterを通過せしめ, 4℃ の温度で保存した。

8)3MKCi抽 出可溶化抗原による幼若化率 :3MKCI

抽出可溶化癌抗原,お よび対照として 3MKCl抽 出可

溶化非癌部抗原をそれぞれ 100μg/mlと lqttg/mlの2つ

の濃度になるように autochthonOusのリンパ球浮遊液に

加えた.培地は10%FCS tt RPMI-1640で ぁり,細 胞

濃度はl X 106/mlであつた。5日培養後 PIIA幼 若化率

と同様の手技でリンパ球を回収し,液 体シンチレーショ

ン法で測定し,Stimulation indexが2,0以上を陽性と判

定した。

2.動 物実験の検索方法

1)動 物および腫瘍 :動物は C3H′HCマ ウス (北山

ラベス)生 後 4～ 8週の雄を用いた。また腫瘍 は Syn_

geneiCの系である MethyicHantrene誘発線維肉腫 (塩

野義研究所より提供,以 下 MCA肉 腫と略す)を 皮下

に継代接種して維持したものと,こ れを著者らの研究室

で初代培養 し培養株化 したものを使用した。継代移植

腫瘍を採取しこれを細切し meshを 通して Single cell

SuSPensionとした ものを5× 105個,C3H/HCマ ウスの

皮下右背側に注射すると,マ ウスは6～ 7週で腫瘍死す

る。

2) CytotOXiCity test:Cytotoxicity testはTerasaki21)

ぉょび TakAsugi2つの adherent cellを用いた MiCrO

t e S t P l a t e法に よった。すなわち培養腫湯細胞を10 0～

200個 /10rlに 調整 し,MiCrOtestPIate+3034(Falco■

PlaStiCtt Los Angeles,Calif.)に19μlず つ各 Wellに 分

注 した 。これを 5%C02岩 養器 内で37℃ 24時間培養 し,
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腫瘍細胞が Piateに付着したのを確認 した後,被 検マ

ウスのリンパ節細胞をこの Wellに 加え (腫瘍 :リンパ

節細胞=1:100),対 照として培養液のみを入れた。さ

らに16時間培養後,Hanks液 で培養細胞を数回ゆるや

かに洗い,作 用細胞 ・死細胞を除去した.Wellの 底に

はりついている生細胞をメタノール固定し,CiemSa染

色後鏡検下で算定し,障 害性を次の式より得られた%で

示した。

対照腫瘍細胞数―被検腫瘍細胞数 X100
対照腫易細胞数

3)幼 若化率 :リンパ節細胞に見られる PIIA幼 若

化率および 3MKCi抽 出可溶化抗原による幼若化率は,

臨床例 での方法に準 じて行った。miXed lymphocyte

tumor cell reaction(以転 MLTR)は ,培 養腫瘍細胞

に MMCを 5いg′mlの 濃度になるように加え,37℃ で

30分間反応させ 50mlの Hanks液 で3回洗浄した後,

被模マウスの リンパ球細胞 2× 105個に対 して 1/10畳

を添加 し6日間培養後, 他の幼若化率を求めた時と同

様の方法で細胞を回収し,液 体!シンチレーション法で

dPmを 求め,腫 瘍細胞を加えないリンパ節細胞の
3H_

Thymidineの 取 りこみ COntrOl値 )と の比から Simu_

lation index(S.1・)を 求めた。

4)リ ンパ節細胞の採取法 :繰返しの実験から,牌 細

胞では種々の免疫療法 ・化学療法に対して再現性のある

in vitroでのデーターが出にくい
2めため,本 実験ではリ

ンパ節細胞を in vitroでのパラメーターの追跡に使用し
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た。すなわち,X径 部 ・腋寓 ・頚部 ・腸間膜のリンパ節

を採取し細切後,meshを 通し, 2回 洗浄した後,10%

FCS tt RPMI‐1640に l X106個/mlに なるように浮遊

させ,前 述の種々の検索に使用した。

5)薬 剤投与法 :腫瘍 5X105個 をマウスの右背部皮

下に移植後,定められた日より5日間,MMCは 0・5mgr

kg/日を腹腔内に投与,OK‐ 4321.OK.E.′匹/日を腫瘍と

同側の,腫 瘍から lCm以 上離れた皮下に,Levamisole

は 0,5mg/kg/日を同様皮下に注射し, PStKは 100mg/

kg/日を5%の 濃度に溶解したものを腹腔内に投与し,

Bamfolinは 190g/kg/日を4%の 濃度に溶解したものを

腹腔内に投与した.免 疫学的パラメーターを観察する群

は,投 与終了時殺し,各 種免疫臓器を採取した。

lII 結  果

1)胃 癌患者の進行度と免疫学的パラメーター :担癌

生体では一般に細胞性免疫能が低下しているといわれて

`るが,胃 癌患者では,ど の免疫学的パラメーターが,

進行度に伴う免疫能の低下をより反映しているかを知る

目的で,表 1の検索を行った。胃癌取扱い規約による組

織学的Stage Iと並age IVの症例がそれぞれ,術前でしか

も癌化学療法や免疫療法を受けていない時期に示す各種

免疫学的パラメーターの平均値の差を推計学的に検討し

た。症例数は異なるために一概に断定することは困難で

あるが,各 パラメーターの中で有意差 がみられたのは

PPD皮 内反応,α2‐globulin(p<0・01), PHA幼 若化

表 l  Mean and icvel of signiflcttce of immunological Parameters in stage I

and IV Of gastric cancer

r S.E.= stadard qrcr m p.= probbillty rff n.s.= rct signifidt

..|s ffi 1|j51.= pHA inahrg] in vitrc SlGtoid ltrufomtro

P p R ―
STE: STPE iV

P・

に出 せS・[・
~

脇 士S.E.

PfD srrr resr ( D t 21.| と 2.0 IP,3◆  1.' pて 0.01

Efl Srtn IEsr ( D I 20.8 1 2.0 19.1 ● 2.】

Lnfiavn Cqrr (./o6, 2313■  119 2014 と ,も pて0.05

T―mLI 8 7,.811.〕 80.3 と 2.5

T―― 的ぃr      t/― 〕 8 2024 , 326 1' 1584 ● 212

B―mL沼 8 5.5 24.8 ● 3.3

FcrU Cqr{r l/81 852 ● 35】 198 キ b4

RrA BATr   (s,1・ ) 65,4'8.I 44,7 4 5.4 pく 0.05

o(,-O-G|-tti (r/nr) 5,9.7 キ 1.8 687.6 4 24.3 pく 0.01
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率,リ ンパ球数 (p<0.05)の 順であった。他 に PHA

皮内反応,T細 胞 ・B細 胞分布率 (%お よび実数)な ど

も検索したが,症 例数が少ないので統計処理に無理があ

った。もし症例がふえれば,T細 胞実数に有意差が期待

できると思われる.

2)リ ンパ球数と免疫化学的療法 :癌化学療法剤のひ

き起こす白血球減少症, リンパ球減少症に対して,OK‐
432がょくこれを緩和する

2)こ
とはょく知られた事実で

あるが,MF(F′ )C療 法による末梢血リンパ球の減少

に対して,OK‐ 432の 併用がどの程度これを抑えられた

かを示した (図 1)。 MF(F′ )C療 法 では笛例中29例

に末梢血リンパ球数の低下がみられたのに対 し,MF

(F′)C‐O療 法では29例中わずか 7例に低下が認められ

た くχ02=22.2‐,P<0.001).

なお,OK‐ 432単 独を投与した時のリンパ球実数は投

与前に比して21.4%(3/14)の 症例に低下がみられた

が, この低下した3例ではいずれも 500/mm3以 内の低

下にすぎなかった。ちなみに LevamisOle単独投与のリ

ンパ球実数は投与前 に比して50%(5/10)症 例で低下

し,こ の低下した症例のうち2例では 50財mrl13以上の

低下を示した。ただしこの Levamisole投与例のリンパ

球数は3投 4休の直後の値であり,長 期連続して投与し

つづけたり,休 薬すると回復する傾向にある.ま た,
PS‐K単 独投与例でリンパ球数の減少 した症例は50%

消化器癌化学療法に併用す非特異的能動免疫療法   日 消外会誌 12巻  9号
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図 l EfFect of MF(F′ )C,MF(F′ )C‐ O and

OK‐ 432 on Iァmphocyte coulat

IP(P')C             IP(P')c,0             0こ ‐432

(2/4)で ,そ の程度 も軽度であつた。また Levamisole

ぉょび PS‐Kは ,癌 化学療法に併用しても,OK‐ 432併

用にみられた程のリンパ球減少症に対する効果は観察で

きなかった。

3)PHA幼 若化率と免疫化学療法 :T細 胞の非特異

的な免疫能測定の指標として PHAに よる末梢血リン

パ球の幼若化率が利用されているが,癌 化学療法 〔MF

(F′)C〕 ぉよびこれに免疫賦活剤を併用すると,こ の幼

図 2 1n viro stimulatiOn of lymPhocytes by PHA in cancer Patients before and

after treatments

, |F (F ' ) c $F (F ' )c-o ot -432
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Relations between 3M

PIIA induced blastoid

3M KCL   S・ I・

B l a s  t  1 0

若化率がどのような影響をうけるかを検索した (図2).

リンパ球の PHA幼 若化率の低下がその治療の前後で

観察 されたのは,図 の左よりMF(F′ )C群 19例中12

例 (69.5%),MF(F′ )C‐O群 34例中15例 (44.0%),

OK‐432単 独群18例中4例 (22.2%)で あつった。な

ぉ,Levamisole単独群で治療直後に PHA幼 若化率の

低下がみられたのは10例中6例 (60%),PS‐K単 独群

では7例中2711(28。6%),Bamf。 lin単独群では8例中

2711(25.0%)で あった。

4)in vitrOで の,非 特異的免疫能 (PHA幼 若化率)

と特異的免疫能 (3MKCI抽 出可溶化抗原による幼若化

率)の 相関関係 :癌患者の末梢血を採取し, これから分

離したリンパ球を2分 し,一 方では PHAに よる幼若

化率を,他 方では 3MKCl抽 出可溶化自己抗原を用いる

幼若化率を測定し,そ れぞれの S.I・値 の相関関係を

求めた。相関係数 r=o.67(p<0.001,n=44)で ,軽 度

ながら両者の間に相関を認めた (図3).

5)種 々の免疫化学療法中の in vitroにおける,非特

異的免疫能 (PIIA幼 若化率)と 特異的免疫能 (3MKCi

抽出可溶化抗原による幼若化率)の 推移 :いわゆる非特

異的免疫賦活剤を投与して,非 特異的免疫能の上昇を誘

導できても,腫 瘍そのものに対する特異的免疫能はこれ

に平行して動きうるか否かという点が問題である.免 疫

化学法前後の免疫能の動きを,in vitrOで同時に採血し

KCI extrated antigen induced blastoid transformation

transformation
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図 3

and

200 s.I.

PHA Binst

たリンパ球を用いて PIIAぉ ょび 3MKCI抽 出可溶化

抗原による幼若化率 でulj定した (図4)。 この2つのパ

ラメーターによる値 が平行 して動いたのは10例であっ

た。しかし,PHA幼 若化率の S・I・値が20以上の変化

を示した5例中,3MKCl抽 出可溶化抗原による幼若化

率の S・I・値が0.5以上変化したのは2例 (40%)の み

で, この点に関してはさらに充分な検討を必要とする。

6)補 助療法としての免疫化学療法が生存率に及ぼす

影響 :痛化学療法に併用する免疫療法の併用効果を生存

率からうかがい知る目的で,諸 免疫学的パラメ
ーターを

測定した期間中 (昭和49年7月～昭和53年5月 )の 胃癌

患者について,と くに非治癒切除 に終つたものに MF

(F′)Cあ るいは,MF(F′ )C‐Oを 施行し,そ の後の

生存率を 1年半 にわたつて追跡 した (図5).グ ラフ

は他病死を除 いた実測生存率である。あらかじめ MF

(F′)Cと MF(F′ )C‐O群 の背景因子に関しては,年

齢"性 別,腫 瘍径,n困 子,S因 子,p因 子,H因 子,

Stage,腫瘍占居部位,術 前 の白血球数, リンパ球数,

PPD皮 内反応,血 小板数,COT・ CPT,lotal Protein,

アルブミン,腹 部腫瘤触知の有無,ベ ッドから起きて生

活していたか否かなどについて χ02検定を行ったが,

2時問に有意の差はほとんどみとめられなかった。ただ

し腹膜播種のみ 2群間に有意差がみられた。 ●<0・05)

M F ( F ′) C と M F ( F ′) C ‐O の 間では各月の χ。
2 検
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図 4 Changes oF SPecinc(3M KCl extracted soluble Ag blastogenesis)and

nOnSPecinc(PHA induced blastogenesis)Parameters before and after imIIluno‐

or‐chemotherapy

靖鵜沖ぃH距
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虜35  COmParis。 ■Of survivals between inununoch‐

emotheraァ (MF((F′ ))0_O)and ChemOtheraPy

(MF((F′ )滑)

―    MF(F')C 30 cases

中    MF(F')C-0 36 cases

12  14  16  16  血 ontha

定および,精 密累積法による分散分析により,推 計学的

有意差はみとめられなかつたが,MF(F′ )Cと MF′C‐

Oと の間では8カ月 (p>0,025)と 10ヵ月 ●>0.05)

に有意の差がみとめられ,MF′ C‐0の 組みあわせによ

り,生 存率が延長することが示唆された。なお50%生 存

介
田 S  x  s  I  s  I  S  I  S  t  s t l

期間は MF(F′ )C群 6.8カ月 MF(F′ )C‐O群 8.9カ

月, MFC群 7.0カ月, MF′C群 6.0カ月, MFC― O群

6。2カ月,MF′ C‐O群 10。0カ月であった。

7)免 疫学的パラメーターと生存率 :胃癌息者におい

て,手 術前,未 治療時に得られた種々の免疫学的パラメ
ーターの値が,手 術後の生存率にどの程度,反 映される

かを知る目的で以下の検索を行なった。手術後の定めら

れた各月での生存者と癌死者のそれぞれの術前の免疫学

的パラメーターの値を平均し,生 存者,死 亡者間で平均

値の差の検定を行った (表2)。 1年半以内の短期の観察

で見る限りにおいては,PHA幼 若化率,α2‐g10bulin,PPD

皮内反応, リンパ球数の順で予後を反映していた。

8)免 疫療法施行時の免疫学的パラメーターの推移と

生存率 :免疫療法施行時に応用できる免疫学的パラメー

ターの諸値を評価する一手段として,こ れら値 の改善

が,癌 息者の生存率にどのような意味をもつかを解析し

た,(表 3)表 は OK‐432単独投与, または MF(F′ )
C‐O施 行時の前後で末梢リンパ球のPHA幼 若化率が改

善したか,S.1.値 が±10以内で不変であったか,逆 に

低下したかによってグループを設定し, これらのグルー

プの生存率を各月で求めたものである。分母は追跡可能

数であり,分 子はそのうちの生存者数 を示している。

OK‐432を 単独 で投与した際,PIIA幼 若化率が改善
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した ものの 1年生存率は4/5(80%),癌 免疫化学療法

(MF((F′ ))C‐O)施 行時,改 善をみたものの 1年生存

率は9/9(100%)で ,PHA幼 若化率が不変,あ るいは

増悪した症例にくらべて予後が良好であるという結果を

得た.
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9)免 疫賦活剤使用時の,マ ウスリンパ節細胞におけ

る in vitroの各種パラメーターの値 :C3H/Heマ ウス

において,こ れと同系の移植継代 MCA肉 眼を移植後

1週日から各種癌免疫化学療法を5日間施行し,(こ の

系ではこの時期に,す べてマウスで腫瘍の生着が確認で

ヲ宅3  Survival and changes of PHA induced blastoid transformation

表 2 Relations between immunological Parameters and survival
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表 4 Relations between various ilnmunoPCtentiators

and immunologicaI Parameters.C3H/He miCe

with MCA nbrosarcoma, 15 days after tumor

inoculation

きる),こ の時点で SachaCeし たもののリンパ節細胞
を用 ヽヽて,PHA幼 若化率 ・LPS幼 若化率 ・MLTR.

3MKCI抽 出可溶化抗原による幼若化率および同系の培
養腫瘍細胞に対する CytotOxicity testを測定した (衰
4).動 物実験においても,in vitrOの PHA幼 若化率
および Cγtotoxicity testで見る限り,非 特異的免疫賦
活剤を併用することにより,癌 化学療法剤で抑制された

免疫反応を回復しうるという傾向を得た。

10)癌 免疫化学療法 (MMC,OK‐ 432)と マウスのリ
ンパ節細胞が示す PHA幼 若化率の腫瘍移植後各時期
における変化 :C,H/HCマ ウスに同系の MCA肉 腫移
植後 3日 目, 1週 目, 2週 目, 3週 目のそれぞれの時期
から,MMC,OK‐ 432,MMc+OK‐ 432投与群と,非 治
療群の4群 を設定し,そ れぞれ 5日間この治療を施行し
て後,こ のマウスを Sacrinceし,そ れらのリンパ節細
胞を用いて,PHA幼 若化率を求め,グ ラフにした (図
6)。各群 はそれぞれ 3匹 のマウスを使用した。いずれ
の時期にも,癌 化学療法剤 (MMC)は 宿主の非特異的

免疫能を低下させ, これに OK‐432を組みあわせること
で PHA幼 若化率の改善が観察された。

11)各 種痛免疫化学療法 と生存実験 :各群10匹の
C3H/Heマ ウスを用いて,こ れと同系の MCA肉 腫を移
植後 3日 目より5日間,各種免疫賦活剤 (OK‐432)Leva

misole Bamfolin)および化学療法剤 (MMC)を 投与し
て,そ の生存率を求めた。なお Controlとして夢F治療群

消化器癌化学療法に併用す非特異的能動免疫療法 日消外会誌 12巻  9号

図 6 Erect of lmmunOchemOtheraPy against

PHA‐ induced blastOid transfOrntttiOn in C3H/

He EliCe With McA flbrosarcoma
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MMC(P<0,001),OK‐ 432(P<0.05),MMCttOK‐

432(P<0.001),MMCttLevamお olc(p<0・ 001)群 の

間では有意差を認めたが,MMC群 と免疫化学療法併用

群の間では,併 用群でわずかながら平均生存日数をのば

したが,推 計学的には有無の差は認められなかった.な

おこの実験は,同 様の実験を3回繰返し行い。同じよう

な結果が得られた。

IV 考   察

腫瘍に対する免疫が存在するという実証は比較的新し

く,1960年 Klein20ら が C3H′Heマ ウスと MCA肉

腫を用いた Syngeneic系 で行った実験を基にするが,

腫易免疫にはとくに細胞性免疫が大きな役割を演じてい

るといわれ,一 方担痛生体では細胞性免疫能が低下して

いる。本研究でも,対 象とした消化器癌息者から, とく

に胃癌患者をとりあげ,そ の組織学的進行度で Iと IVと

に区分し,そ れぞれの息者の細胞性免疫能について,現

在一般に行われているいくつかのパラメーターで比較検

討を試みた.ま た他の検索,す なわち術前の各パラメー

ターの値と予後 (生存率)の 関係についても比較検討を

試みた。概していえば癌の進行とともに免疫能が低下す

ることが示凌されるが,予 後と免疫能の低下とはよく関

連しているといえるが,詳 細にみるとそれぞれの進行度

で,ま たそれぞれの月数の生死で各症例の示す値にはか

なりのばらつきがあり,こ の2つ の検索方法からみた細

胞性免疫能の低下と指標の順序には解離がみられた。こ

のような免疫学的パラメーターの値を免疫能の評価に使

用することに関して文献でもそれぞれ果論の多い点であ

るが,現 在 では,そ れぞれの免疫学的パラメーター間

で,高 い相関を示すものはなく,少 なくとも現存するパ

ラメーターは, 1つ で他のパラメーターを代表しうるも

のがない
2つ2o03の

とぃぅ結論が趨勢であろう.

現在の癌治療で主役を演じているのは,外 科学的根治

手術であることは異論のないところであろう。今日,担

癌生体において,癌 細胞に対して GVH反 応がおこる

と仮定すると,in vitr。で観察 される腫瘍 とリンパ系

細胞の比から推測して,全 身のリンパ系細胞を動員して

も,宿 主が攻撃しうる腫瘍細胞は量的に制限をうけるゆ

ことがわかる (せいぜい人差指頭大の腫瘍)。従って,

手術により腫瘍の量を減ずることは,宿 主のもつ果物排

除機構に好結果をもたらすことにもなると推測される。

ところがこれは腫易を果物として充分に認識できると考

えた仮定上のことであり,実 際には自然発生の癌はその

抗原性も低く,ま た,い ろいろの原因で宿主側の抗原認
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識機能が低下しているため,手 術後に取 り残された癌の

腫大や再発が問題になる.ま た,担 癌生体に随伴する免

疫のことについても,古 くから立証されているが
30,手

術によって大部分の腫場を易」出すると,反 ってこの随伴

免疫能を減ずる結果になるということは長く論じられて

きた
31)3の
ところでもある。加えるに,手術の影響として,

手術後 1カ月間は PHA幼 若化率, ソンパ球数, PPD

皮内反応等の非特異的パラターターで見ると,全 体的な

免疫能も低下することがわかっており
1め
,そ してこの時

期に免疫抑制的に働くといわれている癌化学療法剤を,

残遺癌制圧の意味で併用することは,反 って宿主側の抗

腫瘍性に働く免疫能を低下させきわめて不利である。こ

の手術の癌化学療法剤投与 による免疫抑制作用への対

策
3ゆ
は,第 1に制癌剤の選択とその投与方法を慎重に検

討することであり,第 2は積極的に宿主の免疫能を高め

てやることである.本 研究ではとくに第 2の可能性を追

求した.免 疫能を高かめるための薬剤としては,現 在よ

く用いられている非特異的能動免疫賦活剤と称するもの

であり,こ の薬剤 を用いて,実 際に生存率をあげうる

か,免 疫能を高めるかという問題を追求してみた.

まず,動 物実験で非特果的免疫賦活剤を単独投与した

時の効果については,効果があったと報告するものには,

腫瘍と動物に allogeneic系のものが多い (Lentinan8)3つ,

PS‐K39,OK‐ 432303つ).逆 に Syngeneicの 系 の実験

では,抗 腫易性をみ とめなかったとするものがあり

(Lentinanり,Levamisclelの
3り
), これらの非特異的免疫

賦活剤が同種の組織適合抗原を rejectしてぃる可能

性が大で,腫 瘍特異抗原に対する免疫能を高め得たかは

疑間である.人 間の癌 は 自然発生癌で,程 度の差はあ

れその大部分は抗原性が低く, これらの非特異的免疫賦

活剤によってある程度の動物腫瘍に対する抑制効果はみ

られるが入癌 に対して有効であるかという問題 とは別

である.な かにはSyngeneicの系で効果ありとする報告

(PS‐K3り,OK‐ 4324041),Leva misole4りもあるので,

ほのかな希望を持たせるが,実 際 にはこの Syngeneic

の系でも,非 特異的免疫療法単独 で腫瘍 を完全治癒に

導いた実験 の報告 は非常に少ない.わ れわれも BCC,

OK‐432,Levamisole,PS‐K,Bamfolin等 の投与につい

て,C3H/Heと MCA誘 発肉腫を用いる Syngeneicの

系で繰りかえし実験 を行ってその結果を検討している

が,そ の生存率について,COntroI との間でたとえ推計

学的有意差が認められても,実 験に供されたマウスの内
一匹も完全治癒できたものはない。従って現在考えられ
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る非特異的免疫療法 で期待できる完全治癒は,腫 瘍移

植前にあらかじめこれら薬剤を投与しておく場合か
3つ
,

syngeneicでぁっても非常に抗原性の高いものである場

合
4ゅ
などが考えられるが,そ のどちらも日常の臨床にお

いて一般的ではない。

次に, これらの非特異的免疫賦活剤を単独で投与した

時の免疫学的パラメーター値の変動について検討した。

癌治療上,臨 床面から知 りたいことは, このような非特

異的免疫賦活剤を投与した場合,ま す実際に臨床面で多

用されている非特異的免疫学的パラメーターの値の改善

がみられるかどうか,も し改善がみられる場合には,非

特異的免疫と同時に特異的免疫も改善されるのか否か,

またそれが生存率 とどう関連するかという問題 であろ

う.動 物実験 での結果で,PHA幼 若化率 に関しては

OK‐432,PS_K投 与では COntrolに比較して S・I.値

の改善がみられた。ところが, この同 じ実験系 で,

Levamisole抗与では改善がみられなかった.Lcvamisole

は至適有効投与量の rangeが狭いということから,た

またまこれらの一連の実験で使用した投与量が,わ れわ

れの用いた動物に対しては,細 胞性免疫を賦活する濃度

でなかったか,あ るいは臨床例でのリンパ球数や PHA

幼若化率 の動きで示したように,投 与後 の短時間では

in vitroの免疫能は低下するのか,そ れとも,T細 胞を

介しない他の免疫賦活効果によるのか,さ らに詳細な検

討が必要である。

一方,Cytotoxiciy test,MLTRぁるいは3MKCl抽 出

可溶化抗原を用いたときにみられる, これらの薬剤の特

異的抗腫瘍性に示す免疫学的パラメーターの値と,非 特

異的免疫能との間にわぜかな解離が観察されるが,一 般

的な傾向としていずれの免疫学的パラメーターの値も,

これらの免疫賦活剤によって改善されたという印象を得

た。この腫瘍系は抗原性が低く,S・ 1.値 ,CytOtoxicity

indeXも低く出る傾向があるため,そ のわずかな値の差

では判定 に苦 しむことが多い。時に特異的免疫能パラ

メーターの値と,非 特異的免疫能のパラメーターの値の

間にはわずかながらでも解離がみられることは,非 特異

的免疫賦活剤投与 でひき起こされる特異的 な抗腫瘍性

を,非 特異的免疫能を示すパラメーターの値で間接的に

知ろうとすることの無理や,や やもすると非特異的免疫

能のパラメーターの値の変動のみに目を奪われていて,

特異的免疫能には少しも変化がないことに気がついてい

ないという可能性を示唆するものと解される。

このような動物実験での成績を基礎にして,臨 床例で
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の免疫療法をみると,数 少ないが治癒の報告がある。わ

れわれも BCGを 食道癌に局注することで完全寛解に導

びき得 た 1例
4ゆ
を経験しているが,こ のような治癒例

は,malignant melanomaな ど,抗 原性の高いとされて

いるものに多いことから,た またま腫瘍側の抗原に関連

する治癒しやすい要因を持つ特殊例と考えられる。一般

的には人間の国型癌は,免 疫療法単独で完全に治癒させ

ることは極めて困難と考えるのが妥当であろう。そこで

現在では,免 疫賦活剤といわれている薬剤でみられる抗

腫瘍性の効果を論ずる以前に,生 存率の延長が得られる

か否かの検討が試みられている.し かし過去に行われた

莫大な労力を費した免疫療法が批判に耐えなかった原因

の 1つは,そ の生存率 の延長を示すのに厳密な COntrol

Studγがなかったことによる
4り
とぃぅ事実を無視できな

い.い わゆる hiStOrical controlを使わないで,back

grOundの充分にそろった2群間で薬剤効果の判定が望

まれるわけである。実際には封衛法
4のが行われ, このよ

うな randOmized studyを行った上で,臨 床例で,非 特

異的免疫賦活剤は有効か否かの議論を行うのが現在の常

織である。

臨床例で検討した免疫賦活剤投与による免疫学的パラ

メーター値の動きについては,OK‐432投与によりPHA

リンパ球幼若化率,PPD皮 内反応およびリンパ球数等の

値はいずれも,上 昇する傾向にある。PHAリ ンパ球幼

若化率は OK‐432以外に,PS‐K,Levamisole,Bamfolin

投与前後 で検討したが,Levamisoleを 除いて,そ れぞ

れ S・I・値の上昇をみた。文献的には臨床例で,こ れ

ら薬剤投与による非特異的免疫能上昇の報告は非常に多

いが,い ずれの報告でもすべての薬剤で,免 疫学的パラ

メーターの値が上昇するとは限らず,症 例によっては

反って低下するものも散見されている。むしろこのよう

な非特異的免疫賦活剤投与で,非 特異的免疫能は上昇し

ないという報告
4つ
も見られる。

最後に癌化学療法剤と非特異的免疫療法剤の併用に関

する問題点についてのべる。その問題点の 1つは,組 み

あわせる薬剤の種類の相性に関してであろうし,も う1

つは組みあわせる薬剤投与の時期,す なわち同時投与で

あるか否か, どちらを先にして,何 日ずらせればよいの

かのタイミングの問題であろう。組みあわせの内容につ

いては,際 限なく様々な組みあわせが試みられており,

有効率や生存率を主体に論じられているが,発 表された

論文では良い成績のみが論ぜられているが,他 方では,

併用効果がみられないまま発表 に至らなかった研究も
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多いはずという意見
4ゆ
もあり,さ らに慎重な科学的な

検討が必要である。投与 のタイミィングについては,

Levamisole,PS‐Kな どは,免 疫抑制の強い痛化学療法

剤 と併用するには,む しろ同時併用すると生存率を下

げ,時 期をずらして投与することにより併用効果をみた

とする意見
4め4りがぁる.わ れわれの研究では,併 用投与

が臨床例においても動物実験においても,推 計学的有意

差が出る程の延命効果を示さなかったその理由として,

1つは組みあわせ薬剤の内容,も う1つは同時投与で行

われたタイミングの問題が考えられる.ま た同時に施行

された免疫学的パラメーターの評価を観察する限りにお

いては,一 般的な傾向としては,併 用により癌化学療法

剤の免疫抑制を軽減する傾向が認められるが,個 々の症

例では,immuncPOtentiatorとぃゎれる薬剤で明らかに

免疫能を抑制したとしか考えられない症例もあり,こ の

ような症例がみかけの上で生存率の改善がみられないと

いう結果を生んでいる可能性もあり,さ らに検討を要す

るところである。その証拠に,非 特異的免疫賦活剤に反

応した症例は予後が良好であったので,こ のようなチェ

ックを行った上で,癌 免疫化学療法が施行されれば,併

用により生存率を延ばしうるという期待をもつものであ

る。

V ま と め

臨床例では消化器癌患者とくに目痛患者を対象とし

て,多 剤併用癌化学療法剤 (MF((F′ ))C)と 非特異

的免疫賦活剤 (OK‐432)の 併用効果について,動 物実

験では C3｀口eマ ウスと .Syngeneicの系である meth

71Chlantrene誘発肉腫を用いて,癌 免疫化学療用の併用

効果について,種 々の免疫学的パラメーター値の変動お

よび生存率の面から検討し,次 に述べるような結論を得

;, (こ1 .

1)動 物実験,臨 床例ともに,癌 化学療法施行に対し

て非特異的免疫賦活剤を併用すれば,各 種免疫学的パラ

メーター値の改善する傾向が認められた.

2)動 物実験,臨 床例ともに,生 存率では癌化学療法

と免疫療法の併用効果を認めることは出来なかった.投

与法および投与のタイミングなどにさらに検討すべき問

題がある.

3)臨 床例で,投 与された免疫賦活剤に反応して免疫

学的パラメーターの値が改善する症例は予後がよく,新

しい治療法の指針となるべきものが示唆された。

本論文の要旨は第 5,6回 日本臨床免疫学会総会,第

12・13回日本消化器外科学会総会,第 37回日本痛学会総
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会 (示説),第79回 日本外科学会総会にて発表した。

稿を終 るに臨み,ご 指導 ,ご 校開を頂ぃた恩師橋本勇教

授 ,な らびに小玉正智助教授に深甚なる謝意を表する。
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