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手術不能胃癌患者に対する非特異的免疫療法の臨床的検討

-OK‐432の皮内投与法の効果について一

名古屋保健衛生大学外科学教室

花上  仁   野 本信之助  吉 崎  聴

CLINICAL STUDIES ON NONSPECIFIC IMMUNOTHERAPY

IN INOPERABLE GASTRIC CANCER PATIENTS

一CLINICAL EFFECTS OF INTRA DERMAL INJECT10N OF OK‐ 432

Hitoshi HANAUE,Shin■ osuke NOMOTO and Satoshi YOSHIZAKI

Department of Surgery,Fuiita‐Gakuen University School of WIedicine

溶連菌製剤 OK‐432の非特異的免疫療法を受けた手術不能胃癌41例において測定された免疫学的パ

ラメーター,生 存期間ならびに副作用発現頻度を統計学的に検討し,有 効な投与経路 と信頼できる免

疫学的パラメーターについて考察 した。皮内投与群24例は筋肉内投与群17例に比較 し免疫学的パ ラ

メーターはより改善され,生 存率も有意 (p<0.01)に 優れていた。末浦血白血球数, リンパ球数,各

種皮内反応,溶 連菌菌体凝集抗体価が予後推定に有用であった。発熱,疼 痛などの副作用発現頻度は

皮内投与群が筋肉内投与群に比較 し有意に低かった。以上より溶連菌剤 OK‐432の皮内投与は進行胃

癌に対し有効な治療法 と考えられた。

索引用語 i非特異的免疫療法,手 術不能胃癌

I  は じ8め|こ

近年,悪 性腫瘍患者における臨床免疫学的研究から

担癌生体の免疫能 と腫瘍の発生,増 殖 との間における

密接な関連
1)が

明らかにされつつある。悪性腫瘍細胞

には腫瘍特異抗原 (TSA)な いし腫瘍関連抗原 (TAA)

があり,担 癌生体には腫瘍免疫による悪性腫瘍細胞障

害機能が認められることから,担 癌生体の免疫能強化

により抗腫瘍効果ならびに延命効果をもたらすことを

目的とした悪性腫瘍免痩療法が広 く普及した。特異的

免疫療法 (specinc immunotherapy)が臨床的に有効

な悪性腫瘍は,現 在のところmalignant melanoma2)

のみであり,一 般には免疫賦活剤を用いて非特異的に

担癌息者の免疫能を強化 し癌特異的免疫反応を賦活し

癌特異的免疫応答の元進を期待する非特異的免疫療法

(non―specincimmmotherapy)が 行われている。BCG,

Corynebacterium parvunl,levanlisoleほかがイ吏用さ

れているが,OkamOtO et al,ゆり,に より溶連菌製剤
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OK-432は 弱い直接抗腫瘍効果のほかに細網内皮系の

活性化め, リンパ球機能の賦活り,抗 体産生能の促進の,

補体の活性化ゆ,イ ンターフェロンリの誘起能が認めら

れている免疫賦活剤で,さ まざまな投与経路に よ

り1011)用いられ担癌患者の免疫能改善,腫 瘍効果が報

告されている。われわれはOK-432の 特徴である宿主

介在性腫瘍効果を期待 し,皮 内および筋肉内投与によ

る全身的投与法を行ってお り,免 疫学的パラメーター

の改善において皮内投与が優れていることはすでに報

告した1211め
。しかし,現在免疫学的パラメーターとして

使用されている免疫学的機能検査の免疫療法における

意義については議論の余地があるので10,免 疫療法の

効果を比較するには,患 者の生存期間によらねばなら

ない。本稿では OK-432の 皮内投与または筋肉内投与

を受けた非切除 ・再発胃癌症例を対象 として,免 疫学

的パラメーターの推移 と生存期間との関連について比

較し,OK‐432による免疫療法を行 う際に有用な免疫学

的パラメーターと効果的なOK‐432の投与方法につい

て考察を加えた。
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II 対 象症例

過去 3年 間に当院に入院し,病 理組織学的に確定診

断がなされた再発および非切除胃癌症例のうちで, 2

カ月以上 OK‐432による非特異的療法を うけ,投 与前

後にわた り定期的に各種免疫学的パラメーターの測定

がなされた41例を対象とした,OK‐432の投与法別にみ

ると,皮 内投与群24例,筋 肉内投与群17例となってい

る.な お,こ れらの内には治療開始時に perfoHnance

status 4であった症例は含まれていない。

IH 研 究方法

A.OK‐ 432の投与法

一回投与量は01～ 0.5KEよ り始め5KEを 維持量 と

した。皮内投与に際しては 1%Xylocain O.4mlに ,

筋肉内投与に際 しては生食水2mlに 各投与量を懸濁溶

解 し使用した。投与間隔は隔 日週 3回 とした。単独投

与は行わず全例に FT‐207,600～800mg連 日経 口投与

を併用した.こ の投与法を原貝」として可能な限 り継続

したが,2カ 月間以上投与がつづけられた例において,

全身状態が非常に悪化した り副作用による苦痛が高度

な場合には一回投与量を減 じた り投与間隔を延長 し投

与を続行することとした。

B.免 痩学的パラメーターの預J定

担癌患者の免疫能の指標 として治療開始前後に定期

的に末浦血白血球数,末 浦血 リンパ球数およびその

subpopulation,PPD,PHA,Su‐PSに よる皮内反応,

溶連菌菌体凝集抗体価を測定した.

1.末 檎血 リンパ球 subpopulation

T cell比率測定には T,B細 胞測定用キット (日本

抗体研究所)を 使用した。マイクロプレー トウエル内

で,比重法で分離 した末精血 リンパ球 と羊赤血球(E),

ならびに補体感作 ウシ赤血球 (EAC)と のロゼット形

成を検鏡 し,そ れぞれの Pゼ ット形成 リンパ球を T

cell,B cellとしてカウン トしT,B cellの末精血 リン

パ球中の百分率を求めた。

2.皮 内反応

PPD皮 内反応には一般診断用精製 ツベルク リン液

(05″g/ml)0 1mlを 用い48時間後に判定した。PHA

皮内反応にはWellcome tt purined PHA 5″g/0.lml

を用い24時間後に判定 した。Su‐PS反 応には溶連菌

(Su株 )の 細胞壁 より抽出したポ リサ ッカライ ド20

″g/0.lmlを用い24時間後に判定 した.以 上皮内反応

の判定にあたっては発赤斑の長径 と短径の平均値を指

標 とした.

3.溶 連菌菌体凝集抗体価
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Grifnthの方法に従い,Todd‐Hewitt培地で培養 し

た Su株 菌液を抗原 として用いた。スライ ド上で行っ

た凝集反応において反応陽性を示 した最大稀釈倍数を

もって凝集抗体価 とした。

C.副 作用の評価

局所的副作用 として注射時における強度の疼痛,注

射部位の膿瘍形成,全 身的副作用 として38℃以上の発

熱を OK‐432による副作用 とした。

D.解 析方法

背景因子の均一性,免 疫学的パラメーターの推移,

高」作用の出現頻度の検定には,ス テューデン トの t,

paired t,χ
2teStを 用いた。

生存期間は治療開始から死亡までの月数で表わし,

生 存 率 の検 討 に は K a p l a n , M e i e r 法を 用 い C o x ‐

Mantel法で検定した。

I V 成 績

A.背 景因子の均一性 (表1)

皮内投与群 と筋肉内投与群について,背 景因子の均

一性を検定した。性別頻度,年 齢分布,再 発例 と非切

除例の頻度については,両 群間に有意の差は認められ

なかった。しかしOK‐432の月平均投与量についてみ

ると,免 疫学的パラメーターの推移を検討した投与開

●

麦 1 背 景因子の比較

度内投与群  筋 肉内投与群 χt値

1 性 別頻度

男

女

2 年令分布

～3 9        1

～4 3        1

～ 5 9       7

～ 8 9       5

～ 7 9       8

8 0 ～        2

3 疾 患

再発例        22

非切除例       2

4 0X-432月平均投与エ

投与開始2ヶ月    511± 91

t 3  x ; : 0 . 1 6 1

1  ( r s )

0  . r l : r . s 6 2
I  ( d f = S )

3 0rs )
J

8

1 1  r I : 0 . s 0 6
3 ors)

1 7 . 5 + 2 0 . 8  t 0 : 0 . 7 6 3
ots)

3 6 . { t  6 . 1  t o = 2 . 1 3 6
(  P  (  0 . 0 5 )

1 7

7

a

全経過 525± 25
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表 2 自 血球数の推移

前 lM 2M

庄内  荷 注 皮内  衛 注 皮肉  筋 注

- 3 . 3

4 . 0 - 1 0 9

H . 0 -

0  5

24     11

0     1

l t 24     1, 24     17 24     17

P-value NS
X 3 = 9 9 2 3
( P < 0 0 1 )

X 8 = 6 4 9 4
( Pく0 0 5 )

始後 2カ 月間では,両 群間に有意差は得 られなかった

が,全 経過についてみると,有 意差をもって筋肉内投

与群の月平均投与量は皮内投与群のそれに比較 し,少

量であった。

B.免 疫学的パラメーターの推移

OK‐432投与前,投 与開始後 1カ 月,2カ 月における

免疫学的パラメーターの推移を皮内投与群,筋 肉内投

与群の二群間で比較 した.

1.末 精血白血球数

自血球数の正常域を4,000～10,900/mm3と し,そ れ

以下,そ れ以上の 3段 階に分類 し二群間の比較を行っ

た。皮内投与群では筋肉内投与群に比較すると正常域

にとどまる症例が有意に多 く認められた (表 2).

2.末 浦血 リンパ球数

リンパ球数の正常域を1,200/mm3以 上 とし正常域

を示す症例の頻度を二群間で比較 した。投与前では皮

内投与群における正常域を示す症例の頻度は有意傾向

を示し低下 していたが,OK‐432投与により改善され,

投与後 1カ 月および 2カ 月では両群間においては有意

差は認められなかった (図 1).

3.末 精血 リンパ球の T cell比率

T cell比 の正常域を65%以 上 とし二群間の T cell

比正常例の頻度を比較 した。投与前では有意差は認め

られないが,投 与後 1カ 月で有意傾向を示 し, 2カ 月

では有意差をもって皮内投与群におけるT cell比 率

正常例の頻度は筋肉内投与群における頻度に比べ高値

を示した (図 2).

4.PPD比 内反応

10mm以 上を陽性と判定した,両 群において,OK‐

432投与により陽性率はともに上昇したが,二群間にお

けるPPD皮 内反応の陽性率に有意差は認め られな

かった (図 3).

5,PHA皮 内反応

25mm以 上を陽性 と判定 した。両群において OK‐

432投与により陽性率は上昇したが,二 群間における

13(1409)

図 1 リ ンパ球数正常例の頻度の推移

慮 内   12/24`50.OZ1  18/24(75,0%) ,8/24('50%)

崎 注   13/17(お .59/) 14/1,(密 ,4%) ,1/17(64'%)

2.330 0.3,4

Pく0.10

llXl

で%)

80

頻  6 0

庄  4 0

20

2MlM

05∞

図2 T cell正 常例の頻度

2 M, M

宜 内   15/24(磁 .影り  22′ 24(98,%) 22/24(387%)

購  注 8/1'(4,.8%)  5/,7(291%)  S/,7(353%)

Xl-vdw 0.375 4.1崎

P-vrlr Pく010 Pくや003

PHA皮 内反応の陽性率には有意差は認められなかっ

た (図4),

6。Su‐PS皮 内反応

Eコ 度内投与群

物物 筋肉内投与群



Eコ 反内投与群

多 クタ筋肉内投与群
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度  内 5/24(208%) 12/24(5t10%)  9/24(3'5%)

3/17(176%)  '/1'(412%)  6/17(353%)

Xi-value 00M 0312 0021

図 4 PHA反 応陽性率の推移 (25mm以 上を陽性)

皮 内   2/24(33%) 7/24(232発 )  6/24(250折 )

筋 内   0/17(00%) 2/17(118挽 )  3/17(176%)

P - v a l u e

10mm以 上を陽性 と半J定した。投与前では両群に差

は認められないが,投与後 1カ 月では有意傾向を示し,

2カ 月では有意差を持って皮内投与群の陽性率が筋肉

内投与群の陽性率に比べ高値を示した (図5).

7.溶 連菌凝集抗体価

溶連菌焼集抗体価は64倍以上を陽性 と判定 した。

OK‐432投与により両群の陽性率は共に上昇し,2カ 月

では皮内投与群の陽性率が高い傾向を示 したが,有 意

差は認められない (図6).

図 5 Su‐ PS反 応陽性率の変動 (10mm以 上を陽性)

4/24(167%)  12/24(500%) 13/24(542%)

筋 注   4/17(235%)  4/17(235%)  4/17(235%)

2 930 3848

Pく 010 P絢 05

図6 凝 集抗体価陽性率の推移 (抗体価64倍以上を陽

性)

Eコ 度内投与群
物物 筋肉内投与群

2 M

o/24$.on 5/241a0.8.,1' tl/24Q5.8./)

0/17`00%'   4/17(235%)  4/17(235%,

C.免 疫学的パラメーターを生存期間

皮内投与群 と筋肉内投与群 とをあわせて全症例を,

投与開始後 2カ 月に測定 した各種免疫学的パ ラメー

ターが正常域を示 した例 とそれ以外の例にわけ,生 存

率を比較した。

1.末 精血白血球数

末浦血自血球数が正常域の値を示 した例とそれ以外

の例の生存率を図 7に 示す。末浦血白血球数正常例の

図 3

( % )

PPD反 応陽性率の推移 (10mm以 上を陽性)

側
　
　
　
句

協
性
率

2MlM

度  内

筋  た

陽
性
率

a
lM 2M

皮  肉

筋  た

Eコ皮内投与群
物物 筋肉内投与群

(25 mm以 上を陽性 )

El皮 内投与群

物物 筋肉内投与群
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図7 白 血球数と生存期間

生存率は有意に延長していた。

2.末 精血 リンパ球数

末浦血 リンパ球数が正常域を示 した例 とそれ以外の

例の生存率の比較を図 3に 示す。末精血 リンパ球数正

常例の生存率は有意に延長していた。

3.末 精血 リンパ球の T cell比率

T cell比率正常例 とそれ以外の例 との生存率の比較

を図 9に 示す。両群に有意差は認められなかった。

4.PPD皮 内反応

PPD皮 内反応陽性例 と陰性例 との生存率の比較を

図10に示す。陽性例の生存期間は有意差をもって延長

していた。

5.PHA皮 内反応

PHA皮 内反応陽性例 と陰性例 との生存率の比較を

図11に示す。陽性例の生存期間は有意に延長していた。

6。Su‐PS皮 内反応

Su‐PS皮 内反応陽性例 と陰性例 との生存率の比較

を図12に示す。陽性例の生存期間は有意差をもって延

15(1411)

図 9 T cellと生存期間

図10 PPD反 応と生存期間

10   12

図1l PHA皮 膚反応と生存期間

8  10  12

i lonths

長していた。

7.溶 連菌菌体凝集抗体価

溶違菌菌体凝集抗体価陽性例 (64倍以上)と 陰性例

との生存率の比較を図13に示す.陽 性例の生存率は右

意差をもって延長していた。

D.OK,432投 与による副作用とその発生頻度
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Uoこ1 217(NS)

図8 リ ンパ球数と生存期間
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図12 Su‐PS皮 膚反応と生存期間
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図14 0K、 432皮内投与と筋肉内投与の生存期間

100
(%)

●r―tC htramu50」br(n=17)
U。=3268(o(001)

1.局 所的副作用

注射部位 の疼痛 は,皮 内投与群 では24例中 5例

(21%)に ,筋 肉内投与群では17例中14例 (82%)に 認
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められた。膿瘍形成は皮内投与群では13例 (54%)に

認められたが,筋 肉内投与群では認められなかった。

2.全 身的副作用

38℃以上の発熱は,皮 内投与群では 1例 (4%)に

認められたが,筋 肉内投与群では15例 (88%)に 認め

られた。

E.OK‐ 432の投与法による生存率の比較

皮内投与群 と筋肉内投与群のを図14に示す.50%生

存期間は皮内投与群 9カ 月,筋 肉内投与群 4, 5カ 月

であ り,有 意差をもって皮内投与群の生存率は優れて

いた。

V 考  察

胃癌の治療成績は,診 断技術の向上による早期胃癌

の増加や広範囲リンパ節郭清をともなう根治的手術の

定着により著しい向上をみせた1。。 し かしわれわれが

日常診療において切除不能胃癌や再発胃癌に遭遇する

こともいまなおまれなことではない。これら外科的適

応のない末期胃癌症例に対しては,従 来より制癌剤を

用いる化学療法や放射線療法が行われてきた。 しかし

現在の制癌剤は,選 択毒性に乏しく癌細胞のみならず

正常な細胞増殖も抑制するために副作用が強く,充 分

な腫瘍効果が得られるまで投与できない場合が多い。

放射線療法は局所療法であり,そ の効果が組織型によ

り異なると言う欠点があるので, これらによる治療成

績は満足すべきものではない。

悪性腫瘍の免疫療法はMathe10,Mortonらのによ

り急性 リンパ性白血病,悪性黒色腫に試みられて以来,

化学療法,放 射線療法につぐ第三の補助療法として広

範囲に行われている.悪 性腫瘍細胞の有する正常細胞

にみられない腫瘍特異抗原 (tumOr specmc ant泊鋼,

TSA)や 腫瘍関連抗原 (tulnor associated antigen,

TAA)に 対する免疫応答を増強し悪性腫瘍を治癒せし

めようとする特異的免痩療法 (specinc iIIImunother‐

apy)と,癌患者における低下した非特異的免疫能を賦

活し抗腫瘍効果を期待する非特異的免疫療法 (nOn・

specinc immunotherapy)とがあるが,現 在最も普及

してヽヽるのはBCC, levalnisole, Corynebacteriurn

parvum,thymsin,Interferon,溶連菌製剤OK‐432な

どの種々免疫賦活剤による非特異的免疫療法である。

OK‐432は丹毒 (erysipelas)感染後に悪性腫瘍が退

縮 した とい う報 告 か ら, O k a m o t o ら3 ) 4 ) がs t r e _

ptolysin‐s産生能を無くした溶連菌菌体より清製した

抗腫瘍剤で,わ がくにで広く用いられている。単独ま

たは他待」癌剤とともに局所的あるいは全身的1のに投与

図13 溶 連菌凝集抗体価と生存期間

2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2
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され,悪 性腫瘍患者における免疫能改善,腫 瘍縮少,

延命効果が報告されているが,投 与経路による比較研

究は少ない.全 身的な投与法では,皮 内投与,筋 肉内

投与,静 脈内投与が行われているが,わ れわれは皮膚

がその解割学的特徴,す なわち リンパ管に富みマクP

ファージや リンパ球などの細網内皮系の抗原情報受理

細胞や免疫担当細胞が豊富に存在すること,OK‐432開

発のとン トとなった丹毒が真皮の溶連菌によるリンパ

管炎であることなどから本剤を用い生体を感作する場

として最も適しているのではないかと考えている。

担癌生体では末浦血白血球数, と くに末梢血 リンパ

球数 とその T cell比率の低下1ゆ
,suppressor T cellの

増加1りをともなう,細胞性免疫能の障害が認められる。

リンパ球による抗腫瘍作用は,T cellに よる腫瘍細胞

障害作用 (T cell Killing)とともに T cellにもB cell

にも属さぬ NK cell(natural klller cell)による障害

作用などがある。生体が本来そなえている腫瘍細胞障

害のエフェクター機構の中で, これらリンパ球のしめ

る役割はきわめて大きいので,OK‐432皮内投与法によ

り,担 癌生体の末浦血 リンパ球がその量 と質において

改善されたことは癌の免疫療法を行 う上で大きな意義

を持つと考えられる。

細胞性免疫能検査 として各種抗原を用いた遅延型皮

膚アレルギー反応が行われている.

PPD皮 内反応は感作の有無が問題 となるが担癌息

者において陽性率が低下し2い
,手 術や免疫化学療法に

より陽転する例がみられること,ほ かの免疫学的パラ

メーターと良く相関し予後の判定にも重要であること

が報告21)されている。

PHA皮 内反応は感作の有無に対する懸念がなく,

くりかえし行 うことが可能で,PHA幼 若化率.Con A

幼若化率 とも相関関係にあるといわれている221。しか

し使用す るPHAの 純度 に問題 があ り,T cellが

mitogenで あるPHAに よって in vivoで活性化 され

発赤を生ずる本来の反応機構以外の何かが PHA皮 内

反応に関与する可能性が考えられる2め
.村 山ら2つによ

ると,PHA皮 内反応はその反応機構からPHA幼 若化

率 と最 も強い相関を示す と考 えられ るが実際 には

PPD皮 内反応より弱い相関しか得 られなかった.

Su―PS皮 内反応 は PPD皮 内反応 と同様 に recall

antigenによる遅延型皮膚アレルギー反応 と考えられ

る。渡辺ら20によれば,Su‐PS皮 内反応は,健 康人で

は大部分陽性を里するが,進 行癌患者では反応は明ら

かに低下 し,病 期の進行と一致するので,宿 主の担癌
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状態 とよく相関する。大山ら2のもOK‐432の長期間投

与例の分析からSu‐PS皮 内反応は OK‐432の効果が認

められないものは陰性にとどまること,臨 床症状の改

善のみられる時期には陽性化し,悪 化して重篤になる

と反応は低下するとしている。われわれは,Su―PS皮

内反応は担癌患者の細胞性免疫能の良い指標であると

同時に,OK‐432による感作状態を細胞性免疫からみた

パラメーターであると考えている.

皮内投与群では,す べての皮内反応において陽性率

の上昇が認められたが,OK‐ 432と密接な関連を持つ

Su‐PS皮 内反応において最も顕著であった.

溶連菌菌体凝集抗体価の推移は OK‐432による補体

活性化や抗体産生能促進を反映すると同時に,本 剤に

よる担癌生体の感作状態を体液性免疫の面からとらえ

たものである。大山ら20も
,OK‐432の臨床上の効果を

知るうえで,溶 連菌菌体凝集抗体価は,Su‐PS皮 内反

応 と同様に重要な意義をもつと報告した。皮内投与群

では,溶 連菌菌体凝集抗体価はより高値を呈 した。こ

のことはOK、432により担痛生体を感作する手段 とし

て細胞性免疫および体液性免疫 どちらの面においても

皮内投与法がす ぐれていることを示していると考えら

れる。

悪性腫瘍の免疫療法において,最 も信頼できるパラ

メーターは生存期間であるが,治 療を続けていく際に

は,予 後推定に有要な免疫学的パラメーターを知るこ

とが重要である。

末檎血白血球数および リンパ球数,PPD,PHA,Su‐

PS皮 内反応,溶 連菌菌体凝集抗体価が生存率 と有意

の関連を示 したが,OK‐ 432と直接の関連をもつ Su‐

PR皮 内反応 と溶連菌凝集抗体価が最 も予後推定上右

用であったことは,OK,432の感作状態の程度がその延

命効果の指標となることを示している。

非特異的免疫療法はできるだけ副作用のない方法で

長時間つづけることが望ましい。筋肉内投与,静 脈内

投与において問題 となる発熱が,皮 内投与ではほとん

ど認められなかったのは,OK‐432が皮内に投与される

とマイクロフアージや リンパ系細胞に充分接触,処 理

されるのに対し,筋 肉内に投与されると急速に流血中

に移行するためではないかと考えられる。皮内投与群

では,注 射時の疼痛も少なく,注 射部位に生ずる小膿

瘍 と早期に治癒するので,患 者の苦痛はきわめて少な

かった。筋肉内投与群では副作用のため投与量を減 じ

た り投与間隔を延長することにより投与計画を変更せ

ざるをえない場合が多 くみられた。
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悪性腫瘍に対する免疫療法の有効性を比較するに

は,免 痩学的パラメーターによる評価のみでは不充分

で,生 存期間によらねばならない。背景因子の均一な

皮内投与群 と筋肉内投与群の生存期間を比較 したが,

皮内投与群の生存期間が有意に延長 し,皮 内投与法が

延命効果において優れていることを示 した。OK‐432の

特徴は,宿 主介在性抗腫瘍効果であ り,ま た末期癌患

者では癌病巣がすでに全身に広がっていることが多い

ので,わ れわれは,全 身的投与法を第一選択にしてい

るが,皮 内投与法は,免 疫学的パラメーターの改善,

延命効果に優れているうえ,副 作用も少ないので, き

わめて推償できる投与法であると考えられる。

V I 結  語

OK‐432による非特異的免疫療法を行った手術不能

胃癌症例の中で,背 景因子が均一な皮内投与群24例,

筋肉内投与例17例,計 41例を対象とし,免 疫学的パラ

メーターの推移,生 存期間,副 作用について投与法別

に検討 した。

1.皮 内投与群では,筋 肉内投与群 と比較すると,末

浦血白血球数,末 浦血 リンパ球数 とその T cell比率は

より正常範囲内に保たれる傾向を示し,各種皮内反応,

とくに Su‐PS皮 内反応は有意に増強され,溶連菌菌体

凝集抗体価 も有意に高値を示した。

2.末 浦血白血球数および リンパ球数,PPD,PHA,

Su‐PS,皮 内反応,溶連菌菌体凝集抗体価が生存期間と

有意の関連を示したが,OK‐432と直接関係を持つ Su‐

PS皮 内反応,溶連菌菌体凝集抗体価は予後推定上,き

わめて有用であった。

3.皮 内投与群は筋肉内投与群に比較 し,有意に良好

な生存率を示 した。

4,皮 内投与群では,発 熱 4%,疼 痛21%,膿 瘍形成

54%,筋 肉内投与群では発熱88%,疼 痛82%の 副作用

が認められた。

5。以上より,手 術不能胃癌症例に対するOK、432の

皮内投与法は,筋肉内投与法に比べ,免疫学的パラメー

ターの改善,延 命効果において優れ,副 作用の軽微な

推賞できる治療法である.予 後推定には末補血自血球

数,末 浦血 リンパ球数,PPD,PHA,Su‐ PS皮 内反応,

溶連菌菌体凝集抗体価の推移が参考になるが, とくに

OK、432に直接関係するSu‐PS皮 内反応,溶 連菌菌体

凝集抗体価は有用な免疫学的パラメーターである。
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