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胃癌 9例 ,直腸癌 6例を含む17例の癌例に,手術7～ 10日前に内視鏡下に BCG‐CWS 200～500γを腫瘤

内投与し,術 後は BCC―CWSの 皮内投与を継続して,免 疫学的パラメーターと予後について検討した。

17例の術後 1カ月日のリンパ球 PHA幼 若化率,Tリ ンパ球頻度,PPD皮 膚反応 の値は術前値より増

加した。術後長期の f0110w uPの結果では,BCG‐CWSに よる幼若化率の上昇効果は術後 3カ月が最高で

ぁった.BCG‐CWSを 用いる免疫療法は,非 治癒切除消化器癌例の2年生存率を高めた。

索引用語 :BCC‐CWS,術 前腫瘤内投与,消 化器癌,免 疫学的パラメーター,2年 生存率

1. 1まじめ1こ

癌の免疫療法が多くは進行癌例を対象として広く行わ

れるようになり,そ の成果もあがりつつある。現在の免

疫療法の多くが非特異的な免疫賦活剤を用いる非特異的

免疫療法であり,製 剤の入手が容易なこと,実 施法が簡

単なことよりますます多くの施設で検討されている.

この非特異的免疫療法で用いられる非特異的免疫賦活

剤の大半は bacille Calmette‐Cutrin(BCC)お よびそれ

よりの糖製剤であり,本 邦では大阪大学山村教授らによ

って開発された BCG‐CWS(Cell wall skeleton)Dが数

多くの施設で用いられている。

BCCや BCC‐CWSを 用いる癌免疫法の効果は,化 学

療法と併用することによりその効果をさらに高めつつあ

ることは衆目の認めるところである。その実施法として

は従来からの皮内投与法から,最 近の経げ投与法まで種

々みられるのが, その中でも腫瘍内投与法が最も効果が

あろうといわれているめ.

従来 BCGは 癌細胞に接すると巻き込み現象をもたら

すといわれ,悪 性黒色腫に対しては腫瘍内注射が行われ

ており,注 射された腫瘍だけでなく近傍の腫易にも効果

をもたらすといわれている°.こ のような BCGの 効果

は腫瘍内注射という方法だけでなく,肺 癌切除後に胸腔

内に BCGを 投与したり
め
, 癌性胸膜炎に対して胸腔内

投与したり比 進 行消化器癌開腹時に腹腔内に投与
のし

ても,同 様に著しい効果をもたらすことが報告されてい

る。われわれは,一 部はすでに報告した
°が, 主 として

消化器癌息者に内視鏡下に BCC‐CWSを 腫漕内注射し,

をの後 BCC‐CWS皮 内投与を継続する投与法で, 非治

癒切除消化器例にかなりの生存率上昇効果をみたので報

告する。

2.研 究対象および方法

1)対 象

岡大第 1外科に入院し,手 術をうけた主として消化器

癌17例を対象 とした。消化器癌例 のうちわけは 胃癌 9
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BCC‐CWS腫 瘤内注射症例

性 疾  病  進 行庄       切 除程度

な 胃  お  Stagelll(N2)    治 泰切際

む 胃  痛  Stagew(HlP3)  非 治憲切除

む 胃  お  StageW(H2PSN(38)非 治療切除

谷 胃  福  StagelV(S3)   非 治恭切除

6 日  高  StageIV(N4SB)  非 治癒切除

な 目  癌  StageIV(Nl)   ヴ F治悉切除

♀ 日  通  StageIV(S,)   非 治療切除

む 日  お  StageW(P,N4S3) 非 切除

6 日  洒  StageIV(P,Se)  非 切除

む 直 腸種 stage I(HoPoNoA。)治 恭切除

6 直 陽お stagelv(HoPoN2A。)治 癒切除

谷 直 陽お Stage I(HoPoNoA。)治 療切除

な 直 陽お Stage111(HoPoN,A )々治 泰切除

6 直 腸お StageIV(HoPoNeA2)非 治泰切除

な 直 陽額 StageIV(HoPoN2A3)チ F治癒切除

な儒瑠
♀ 字し君再発

i 非 切除

非切除
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切除が行われた場合は 1回のみ,非 切除例では第 8例 の

ごとく計 3回行った.術後は 1週後より4週後までは週

1回,そ の後 3カ月まで月 1回,そ の後は Koch現 象消

失時に BCC‐CWS 200γ を肩部皮内に注射することを

原則とした。

il)免疫学的検査

免疫学的検査としては末梢血 リンパ球の PtttOhemag‐

31utinin(PHA)に対する幼若化率, Tリ ンパ球頻度,

リンパ球数を検索した.

幼若化率はすでに報告した形態学的な方法
めにより算

定し, Tリ ンパ球頻度は橋の microplate法
1のにしたが

った.

3.研 究結果

1)術 前免疫学的検査成績

17例の手術前の免疫学的検査成績は表 2に示 した.

PHA幼 若化率が癌病態をよく反映する検査法であるこ

とはすでに度々報告しており,術 前幼若化率40%以 上で

あれば治癒切除の可能性が強く,40%未 満であれば治癒

切除の可能性が少ないとわれわれは判断してきた
り。本

症例中で胃癌非治癒切除 6例中5例 の術前幼若化率は40

%未 満であったが,直 腸癌例では治癒切除例をも含めて

全体に幼若化率が何故か低かった。

症例

1)S.G

2)KN

3)lR

4)ST

5)MS

6)OY

7)NA

8)OY

9)TH

10)YM

H)AT

12)NT_

13)YY

14)KS

13)YT

,6)OT

17)OA

期
待
７４
５８
６７
５０
７２
５‐
７３
‐９
３‐
44

71

35

68

32

74

74

40

写真 l B C C‐ C W Sを 内視鏡下に腫瘤内注射 してぃ

るところ

例,直 腸癌 6例で,胃 癌 9例中6例は非治癒切除例であ

った (表1).

2)方 法

i)BCC‐CWS腫 癌内注射法 :手術 7～ 10日前に,胃

癌の全例と直腸癌の多くに内視鏡下に専用注射針 (オリ

ンパス社製)(写 真 1)を 用いて腫瘍内4-5カ 所に分

散して注射 した。BCC‐CWSの 1回注射量は500γ～

200γで,通 常500γを用いた。腫易内注射の回数は腫瘍

表 2

PHA幼割際

(胃 痛 )

1)治  切   332吻

2)非 治切   563

3)非 治切   253

4)非 治切   30.6

5)非 治切   212

6)非 治切    88

7)非 治切   346

8)非  切   346

9 ) 非 切  6 5 3

(直腸病 )

10)治  切   140

H)治  切   323

12)治  切   280

13)治  切   645

14)非 治切   248

15)非 治切   248

(その他のお)

16)非  切   288

17)非  切   620

手術前検査成績

Tリンt,R9寓潟任  MiF  PPD DNCB

2 0 3 の   の  十

5 8 6   1 1 4 0   -

十47 3      96 8

76_3     167 1

27_6

33 5

102 3

24 2      40 5

14.0      77 6

64.1

44 9     105 7

36 9

十

4 9 3

25 6
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Tリ ンパ球頻度は幼若化率 とはぼ同様な傾向を示し

アこ.

PPD反 応施行16例中陽性例はわずか6例 , 37.5%と

低く,対 象例全般の術前の細胞性免疫反応は著しく障害

されていた。

2)手 術前後の免疫検査値の変動

手術前と術後 1カ月の免疫的検査値の変動を表3に示

した。幼若化率,Tリ ンパ球頻度は40%以上を①,40%

未満を○とし,MIF活 性は80%未満を○, 80%以 上を

○とした.

表 3 手 術後検査成績の変動

P「lA幼罰眸

術 前 後

Tリン～擦度
術 前 後

PPD反 応

行 前 後

M i F

締 前 後

治 癒 切 際
l二7°5

8: 。ゝ0
::/①3

♀とヽ。1
1主/02

と主、。3
千二ア①3

8: 。ゝ0

非治穂切除
?:ア°4

と: 。ゝ3
↑:7①4

1主ゝ。2

占主/04

8主ゝ。0
↑:/①l

8: 。ゝ2

非  切  除
千二/①3

7: 。ゝ1
2上ア①2

も主ゝ。1
2主/①2

と: 。ヽl
71ア①i

♀二ヽ。l

幼若化率では,す べての群で術前陰性例の陽転化がみ

られ,Tリ ンパ球頻度も幼若化率とよく似た変化を示し

,,こ.

また, PPD反 応では非治癒切除, 非切除群で術前陰

性例の術後陽転化が多くみられた。

3)免 疫検査値の術後 f0110w up

i)切 除度と幼若化率

図 1は腫瘍切除度別に術後の幼若化率の変動をみたも

のである.治癒切除,非 治癒切除例では,術 後 5～ 6カ

月までは BCC‐CWS療 法により著しい幼若化率の上昇

がみられたが,非 切除例ではその効果はなく,術 後経過

とともに幼若化率は低下した。

ii)胃癌 Stage rv非治癒切除例の幼若化率

図2は 胃癌 Stage lv非治癒切除例での BCC‐CWS腫

瘍内注射群と手術単独群の幼若化率の変化をみたもので

ある.実線のBCG‐CWS腫 瘤内注射群での幼若化率が点

線で示した手術単独群より術後 3カ月を頂点として高く

なっているが,術 後 6カ月ではその差が全くなくなって

いる。6カ月後の幼若化率の低下は残存腫瘍の増大を示

すのか,BCC‐CWSそ のものの薬理作用なのであろうか

断定できていない。

術前 BCC‐CWS腫 瘤内投与を併用した消化器癌免疫療法  日 消外会誌 13巻  10号
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図 1 術 後幼若化率の変動

iii)切除度とTリ ンパ球頻度

幼若化率でみたと同様に,治 癒,非 治癒,非 切除別に

術後のTリ ンパ球頻度の変動をみたのが図3である。T

リンパ球の変動は幼若化率の変動と類似した。|

4)予 後

治癒切除例についてみると,胃 癌の 1例は2年 9カ 月

で生存中であり, 直腸癌 では 1例 は 3年 5カ月で生存

中, 1例 は2年 8カ月で心不全死, 2例 は各 2年 6カ

月, 1年 1カ
｀
月で癌死した,1非治癒切除例 では, 8例

中 1例 が5カ 月で心不全死し, その他では7例中3例

(42.9%)が 2年以上生存した。それらの生存率は術後

18カ月, 24カ月で各42.9%で あり,対 照群の各30.5%

(18/59),22.0%(13/59)と較べて高値を示したが例数

が少ないためもあり有意なものではなかった (表4,図

4).

4.考  察

癌の免疫療法が脚光をあび,世 界中の多くの施設で多

方面からの検討がなされている。現在の癌免疫療法の方

6
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図 2 Stage lv胃 痛非治癒手術例の幼若化率の変動
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図3 術 後Tリ ンパ球の変動 (BCC‐CWS腫 瘤内注

射)

Btt cws     術 後経過(月)

向は,担 癌生体の免疫能をたかめて2次的に抗腫易効果

をもたらそうとする非特果的免疫療法にある。その理由

としては,非 特異的免疫賦活剤が容易に入手出来ること

表 4 予 後

例     転

(目 洒 )
1)治 癒切除

2)非 治癒切除

3)非 治療切除

4)非 治泰切除

5)非 治癒切除

6)非 治穂切除

7)非 治癒切除

8)非 切除

9)非 切除

(直腸摘)

2年 9ヶ 月  生 存

6ヶ 月  死 亡

7ヶ 月  死 亡

2年 Oヶ 月  生 存

5ヶ 月  他 病死

3年 8ヶ 月  生 存

5ヶ 月  死 亡
7ヶ 月  死 亡

3ヶ 月  死 亡

10)治病切除   3年 5ヶ月  生 存
11)治癒切除   2年 8ヶ月  他 病死
12)治癒切除   2年 6ヶ月  死 亡
13)治癒切除   1年 lヶ月  死 亡
14)非治憲切除    loヶ 局  死 亡
15)非治藤切除  2年 3ヶ月  生 存

(その他の瓶)
16)非切除      4ヶ 月  死 亡
17)非切除    2年 1lヶ月  死 亡

や,実 施法そのものも容易であることがあげられよう。

非特異的な免疫賦活剤は大きく2種類に分けられ,癌 細

胞に直接接触してその効果を発揮する業剤と,担 痛宿主

の主として細胞性免疫能を増強させて2次的効果をねら

う薬剤とがある。BCC‐CWSは 前者に相当する免疫賦活

剤であり,BCCが 製剤として不均
一なこと,BCG注 射

で結核を併発することの難点を取 り除いて,大 阪大学山

村雄一教授により開発された薬剤である。BCG‐CWSの

投与法には皮膚乱切法,皮内注射法,腫瘍内注射法,胸腹

腔内投与法等があるが,巻 き込み効果をねらって後 2者

幼

若

化

幸

（％
）



34(1172)

図4 消 化器癌非治癒切除例の生存率

BCG‐ CWS腫 窟内
注射辞

~0       6      1 2      ' 3      2 4

術 後  月  数

の投与法が行われ,ま たこれらの投与法が最も効果的を

投与法であるとされている
lD.

BCC‐CWS腫 瘤内注射による細胞性免疫能の増強効果

をみると,PHA幼 若化率では治癒切除, 非治癒切除例

において増強効果が著しく,Tリ ンパ球頻度では治癒切

除例での上昇が目立ち IevamiSole投与時の効果とは異

なった
1の。また PPD反 応では非治癒切除,非 切除での

陰性例の陽転化が多くみられたが, MIF活 性での傾向

は例数が少ないため定かでなかった.こ のような BCC‐

CWS腫 瘤内注射による術後早期の細胞性免疫能上昇効

果は,BCGゃ BCC‐CWS皮 内投与法でみられる上昇効

果と何ら差がないように思われたが,BCG‐CWSと 作用

機序を異にする免疫賦活剤 levamisoleとは異なり, と

くに進行癌にはどその効果が著しいとは思えなかった.

術後長期の細胞性免疫能の変動についてみると,BCG‐

CWS腫 瘤内注射により, 治癒切除, 非治癒切除例 の

幼若化率は術後 2～ 3カ月にかけて上昇する傾向があっ

たが,非 切除例には何らの効果も示さず, やはりlevみ

miS01eのもたらす効果とは趣を異にした
1の.BCC‐CWS

による PHA幼 若化率の増強効果は術後 3カ月を頂点と

し,以 後対照群と差がなくなってしまったが(図2)。そ

の理由を Matに ら
1つは細菌製剤を長期に用いたための

抗体産生による Suppressor activi呼の増強によるとして

術前 BCC‐CWS腫 瘤内投与を併用した消化器癌免疫療法  日 消外会誌 13巻  10号

いる.こ のような現象は同じ細菌製剤である OK‐432等

生物体出来の製剤でもみられる可能性があり, ために

免疫賦活剤 の交代使用
lめ
などもいわれはじめている.

純粋な化学製剤である levamisoleを使用する場合は

suprressor activityは生じにくい.Tリ ンパ球の変動につ

いても同様のことがいえる.

非特異的免疫賦活剤による癌患者の免疫療法の成果は

BCCを 用いた Mathこら
崎)による acute lymphoblastic

ieukemiaでの成績が初めてであり,Bastら
1つ
による成

績に続いて多くの臨床報告がなされている.BCCを 用

いる癌免疫療法による検討は,外 科系疾患に限っても肺

癌,乳 癌, 頭頚部癌等で多い。BCGの 消化器例への応

用は Falkら
の
,cuttermanら

1ゆ
,鳥巣ら
1り
や我
2々のの報

告がある。Falkらは胃癌手術時に BCG 2mgを i・P。し,

その後に,120mgの BCGを P・。・投与 し, 加 えて

5‐FUの i.V.投与 をも行っている。生存率をみると

BCG+5‐FU群 の方が 5‐Fu単 独群より高くなっている.

Cuttermanらは BCG 6× 108を乱切法で3カ月後まで毎

週,そ の後は隔週で Dukes'C大腸癌例に投与し,5‐FU

投与をも併用して, diSease,free intervalと生存率を手

術単独群と比較し, BCCを 用いる免疫化学療法の効果

が Dukes'C大腸癌に著しいとしている.本 邦 において

は,多 数の各種進行,末 期消化器息者に対する BCC免

疫療法の効果が鳥巣ら
1°によって報告されている。彼ら

は皮内注射で BCGを 1～20mg,Koch現 象の消失毎に

投与してかなりの効果を得ている.BCG‐CWSを 用いた

検討では,わ れわれの以前の報告
2の
以外にも,落 合ら

例)

の胃癌に対する BCGぃCWSの 皮内投与, 痛腫近傍投与

による成果が報告されており,皮 内投与法での成績にも

期待がもてそうである.

BCC,BCG‐ CWSの 投与法は従来皮内注射法中心であ

ったが,先 にのべた如くに腫瘍に直接接触して巻き込み

効果を期待することより,腫 易内注射, 胸,腹 腔内撤

布と皮内投与法を併用する報告が多くなりつつある.い

ずれにしても,腫 瘍が残存していてまたはその可能性が

あて, 局所に薬剤の投与が可能であれば, BCC,BCC‐

CWSを 腫瘍に直接接触するように投与する方法を併用

すれば良好な成績の得られる可能性が高い.動物実験で

BCCの 腫瘍内投与が有効であるという報告も多く, 教

室の国定ら
2つ
も C3Hマ ウス背部皮下に MH‐134肝癌細

胞105個を移植し, その10日目に BCG 4mgを 腫易内注

射し,さ らに7日後に腫瘍を摘出する群と, BCG接 種

のみ,腫 瘍摘出のみ,無 処置の群との50%生 存日数の比
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較を行 ったところ, BCC腫 瘍内注射後腫瘍摘出群で成

績が最 も良かつたことをみている.

BCC,BCC‐ CWS腫 瘍内注射 とそれにひき続 く皮内注

射の継続によ り,癌 息者の免疫療法のさらに高い効果が

期待できよう.

(BCC‐CUSを 提供下 さつた大阪大学山村推一総長に

深謝 します)
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