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Shizophyllanによる癌免疫療法と血清リゾチーム活性について
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Shizophyllan(以下 SPC)は ,担 子菌 (スエヒロタケ)の 培養濾液より分離された抗腫瘍効果を示

す多糖類である。SPCは ,マ クロファージのラインデームを膨化し腫瘍細胞に密に接する。われわれ

はこのマクロファージの活性がライソゾーム酵素の活性と密接な関係にあるものと考え, リゾチーム

を臨床的に測定した。SPG投 与は,胃癌の根治手術例のみを対象とした。SPC投 与例10例の血清リゾ

チーム値は,43.0±7.8γ/ml,SPG非 投与例10例の血清リゾチーム値は,34.9±4.9γ/ml,と SPC投

与例は非投与例に比べて有意に高値であった(p<0.05),SPCの 総投与量と血清リゾチーム値との相

関は見い出せなかった。血清リゾチーム値は,生 体の免疫活性,特 にマクロフアージの活性を反映す

る可能性が示唆された。

索引用語 !癌免疫療法, リゾチーム,マ クロファージ,

はじめに

担子菌 (スユヒロタケ)の 培養濾液より分離された

Shizophyllan(以下 SPC)は ,抗 腫瘍効果を示す多糖

類である11そ の化学構造は,β‐1,3結合を主鎖とし,

β‐1,6結合の側鎖をもつ単純グルカンである
の.抗腫瘍

効果については,実 験的にまた臨床的に報告されてい

る。最近水平らのは,sPcは オートラジオグラフィーで

腫瘍周囲に特果的に集積することを発見し, さらに電

顕上マクロファージのライソゾームは SPG投 与によ

り膨化し,腫瘍細胞に密に接していることを証明した。

われわれは, このマクロファージの活性化が, ライ

ソゾーム酵素の活性と密接に関係あるものと考えて,

その酵素の一つであるリゾチームを臨床的に測定し,

2, 3の 知見を得たので報告する。

対象および方法

1.対 象

<1983年 10月18日受理>別 刷請求先 :伊藤  久

〒181 三鷹市新川 6-20-2 杏 林大学医学部第 1

外科

Shizophyllan

対象とした担癌症例は,胃 癌30例,大 腸癌15例であ

る。対照は,健 常者35例である。

2,SPG投 与方法

SPGの 投与は,胃 癌根治手術症例のみとし,原 則と

して,術後,化学療法と同時に開始し,20mgを 週 2回

筋注投与とした。併用した化学療法は,W207坐 剤の

みとした。投与の選択は,封 衛法により,SPC投 与例

は10例,非 投与例は10例である。

3.血 清 リゾチーム値測定 (表 1)

血清分離後,-80℃ 凍結保存 し, 1カ 月以内に Os‐

semanら りの lysO‐plate法に準じて測定した。

結  果

1.担 癌症例 (表2)(表 3)

健常者の血清 リゾチーム値 は,32.0±4.2γ/ml

(MeanttS,D.)であった。術前胃痛症例は13例 (男11

例,女 2例"年 齢35～71歳,平 均54.8歳)測 定し,血

清リゾチーム値は,38.7±3.Oγ/mlで あった。術前大

腸癌症例は,15例 (男9例,女 6例,年 齢40～85歳,

平均67.3歳)で,血清リゾチーム値は,38.8±4.5γ/ml
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であった,担 癌症例は,
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有意に高値であった ( p <

さらに, これらの症711を手術所見をもとにして,胃

癌取 り扱い規約,大 腸癌取 り扱い規約に準じて病期分

類をして検討した。胃癌,大腸癌とも病期分類間には,

有意の差はなかった。

2,SPG投 与例 (表4)(表 5)

SPG投 与例10例(男5例 ,女 5例 ,年 齢31～73歳,

平均51.9歳)の 血清 リブチーム値は,43.0± 7.8γ/ml

であった.SPG非 投与例10例(男6例 ,女 4例 ,年 齢

35～71例,平均57.7歳)の血清 リゾチーム値は,34.9土

4.9γ/mlで あった。SPG投 与例は,非 投与例より有意

に高値であった (p<0.05).

また SPGの 総投与量と血清 リゾチーム値 との相関

は見い出せなかった。

考  察

1922年,Fleming'は ,唾 液,鼻 汁の殺菌効果に気づ

き,そ の本体が MicrOcOccuS lysodeikticusを溶解す

る酵素であることを発見しリブチームと名付けた。

表 4 SPG投 与と血清リブチーム値(Lyso‐plate法)
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表 5 SPG総 投与量と血清リゾチーム値 (Lyso,plate

法)
a洒 リツチーム●

表 1 血 清 リブチーム値測定方法

(Lyso,plate法)

1. 標 準液の調製

結晶卵白リゾチームをpH6 3,1/15Mリ ン酸緩衝液(P

B)に 溶解し,5,10,25,50,100,500″g/m′の濃度に調製

する。

2. プ レート作製

I)MicrOcOccus lysudeikticusの乾燥菌体を1/15M

P:B.に 加えて混和する

II)Agaroseを 1/15MP Bに て 1%に し,60～70℃で溶

解後,冷却し,I)を加えて混和する.

III)寒天化したら直径 2 111mrlの小孔をあける.

3. 測   定

I)プ レートの小孔に試料 5/m′ を注入する.

II)その後16～24時間放置する。

IIl)J 孔ヽのまわりの透明化した領域の直径をull定する,

IV)標 準液の濃度を維軸に,直 径を横軸にブロットし,

片対数グラフを用いて検量線を作成する。

V)標 準検量線より,各試料のリゾチーム値を半J定する.

表 2 術 前担癌症例の血清 リゾチーム値 (Lyso・plate

法)

と河 リツチーム“

γ′J

表 3 臨 床病期分類と血清 リブチーム値 (Lyso‐plate
法)

■■リツテームa
γ′」
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n i35

X=320
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大 出  お

n= 1 6

X = 3 8 8
S D = 4 5

承P<005
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血清 リブチームの上昇は,単 球性白血病。,結 核0,

サルコイドーシスの,ク ローン病め,腸 型ベーチェット

病りなどで報告されている。

担癌症例の血清 リブチーム値については,1974年

Cooperら 1いは,大腸癌で上昇することを述べたのが最

初である。次いで1979年,悪 性黒色腫,肝 癌で Luger

ら11)は報告した。

今回われわれは, 胃癌,大 腸癌において,血 清 リゾ

チーム値の有意の上昇をみた。上昇の機序は,い まだ

明らかでないが,意 義深いと考えられる.今 後組織化

学的に検討が必要であると思われる。

われわれは,担 子菌 (スエヒロタケ)の 培養櫨液よ

り分離された免疫賦活剤で,タ ンパクを含まない多糖

類である。その化学構造は,β‐1,3結 合を主鎖とし,

β-1,6結 合の側鎖をもつ単純グルカンである。抗腫瘍

効果については,実 験的 に詳細 に検討 されてい

る1り
～lD。それによると,マ クロフアージ

I。1り
,網 内系

の賦活作用
191りが知られている。臨床的には,高橋ら

2の

は,頭頚部癌患者に,SPGを 投与し,PPDお よび PHA

皮内反応陽性例を認めた。赤尾ら
21)は
,消化器癌息者に

SPCを 投与し,PHAに よる末給血 リンパ球幼若化能

の有意の上昇を報告した。倉本
2の
,浜崎ら
2"は
,子宮頚

癌患者にSPCを 投与し, 3年 生存率の上昇を述べた。

門ら20は,肺癌患者にSPGを 投与し延命をみたなど臨

床効果についても数々の報告がある。

最近水平らりは,SPG投 与により,マクロファージは

腫瘍細胞の周辺に集積し,そ のライソゾ
ームの膨化を

形態的にとらえた。

Mackanessら 2"は,マ クロフアージが活性化すると

これに比例してライソデーム酵素の産生の増加するこ

とを示した。ライツゾーム酵素は, リゾチームのほか

多類あるが, これらは, ラインブーム中に含まれ,粗

面小胞体で合成され, ゴルジ体に貯えられたのみに,

その膜系から生ずる。この観点より,今 回われわれは,

臨床例において,SPG投 与例の血清 リゾチーム値の上

昇をみたことは意義深い。現在この上昇の機序を知る

べく,実 験的にリゾチームの局在を組織化学的に検討

している。

結  語

SPGに よる癌免疫療法において,また担癌症例にお

いて,血 清 リブチーム値の上昇することを報告し,若

干の文献的考察を加えた。

本論文の要旨は第20回日本消化器外科学会総会 (1981年

7月東京)に おいて発表した。
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