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胃癌,大腸癌124例を対象として,SU‐PS反 応の反応性によりOK‐432の有効性を把握できないかと

考えて,SU‐PS反 応の術前術後の推移,免痩学的パラメーターとの相関,SU,PS反 応の反応性と予後

について検討した。1)胃 癌・大腸癌の病期が進むにつれてSU‐PS反 応は低下する傾向にあり,OK‐432

の投与後にSU‐PS反 応の増強がみられた。2)OK‐432が20KE以 上投与された42症例をSU‐PS反 応

の反応性によりresponder(26例)と non responder(16例)に 分類すると,responder群ではPPD・

PHA反 応が良好で,IAP値 はnOn responder群で高かった。3))卜治癒切除 ・非切除例の予後はre‐

sponder群で良好であった。以上よりSU‐PS反 応によりOK‐432の有効例が選別できる可能性が示唆

される

索引用語 :OK‐432に対する宿主反応,免 疫学的パラメーター,SU‐ PS皮 内反応,溶 連菌製剤OK‐432

はじめに            有 用なパラメーターとなりうることが報告されてい

教室では胃癌 ・大腸癌の術前 ・術後の免疫療法とし  る 1ンL今 回,SU―PS反 応の反応性より,OK‐432の有効

て非特異的免疫賦活剤であるOK‐432が使用されてい  性 を把握できうるか否かを検討し,若 千の知見を得た

る。免疫療法を施行する際には,患 者の免疫能の推移   の で報告する。

を知ることは重要であり,各 種の免疫学的パラメー         検 索対象ならびに方法

夕丁のなかでも, 日常の診療上手軽に行えるという意   1)検 索対象

味で,各種皮膚反応が多用されている。なかでも,OK,   昭 和57年4月 より昭和58年12月までの間に京都府立

432による免疫療法に際しては皮膚反応 としてsu‐ 医 科大学第 1外科学教室に入院 ・加療した胃癌89例,

polysaccharideによる皮内反応(以下 SU‐PS反 応)が   大 腸癌35例計124例を検索対象とした。術後の化学療法

<1984年5月 9日受理>別 刷請求先 :奉日 正 己     は
'治 癒切除例ではmitomycin Cと5‐nuorOuradilあ

るいはそのmaSked compoundで あるFT,207ないし
〒602 京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町465

京都府立医科大学第1外科               UFTが ,非 治癒切除 ・夢卜切除例ではadriamycinと5‐
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FUあ るいは FT‐207ないしUFTの 投与がなされた。

2)OK‐ 432の投与法

OK、432は入院時より投与を開始 し,0.5→ 1.0→2.0

KEの 順に漸増 して手術直前まで週 3回 2.OKEを 皮肉

投与 し,術 後 2週 目より再び週 3回 2.OKEを 皮内投

与,退 院後は 2週 間に 1度外来にて5.OKEが 皮内投与

された。

3)免 疫学的パラメーターの測定

対象例の SU‐SP,PPD,PHAに よる皮内反応,末 浦

血 リンパ球数,T‐cell数,PHA芽 球化率,IAP値 ,CEA

値を入院時および術後 2・ 4・ 8週 目と4～ 6カ 月後

に測定した。

SU‐PS反 応は SU‐ポ ツサ ッカライ ド (中外製薬 K.

K)20″g/0,lmlを右前腕に皮内注射 し,24時 間後の紅

斑を測定 した.PPD皮 内反応は一般診断用精製 ツベル

ク リン液 (日本 BCG製 造 K.K)0.05″ g/0.lmlを 用

い,48時間後に判定 した。PHA皮 内反応はWellcome

社の purined PHA 10μg/0,lmlを用い,24時間後に判

定した。

以上皮内反応の判定は(横径十縦径)キ 2に より平均

直径をその反応値 として,SU‐PS,PPD皮 内反応では

10HIm以 上を,PHA皮 内反応では25mm以 上を陽性

と判定した。

T‐cell数は比重法で分離した末補血 リンパ球 と半赤

血球 とのロゼット形成を検鏡し,羊 赤血球 3個 以上付

着するリンパ球を Tocellとし,リ ンパ球中の百分率を

末浦血中 リンパ球数に乗 じて T‐cell数を算出した。

PHA芽 球化率は,マ イクロプレー トを用いる徴量

OK、432に 対する宿主反応性とその効果について 日消外会話 17巻  8号

培養法めによって行い.PHA添 加 と非添加の比をもっ

て stimulation index(S,I。)と した,

IAP値 はアイエープレー ト(科薬抗生物質研究所よ

り提供)を 用いた single radial i―unodifFusion法に

て,被検血清5/1と反応させて測定した。また,CEA値

はロシュ第 l RIキ ットを用いたZ―ゲル法によって測

定 した.

検索成績

1)胃 痛 ・大腸癌病期 とSU‐PS反 応

胃癌患者89例 ・大腸痛患者35例の術前 SU‐PS反 応

を測定 し, 胃癌取 り扱い規約り。大腸癌取 り扱い規約"

に従って分類した胃癌 ・大腸癌の病期男」にみた SU、PS

反応は図 1の ごとくである。

s t a g e  I ( 3 9 例) で は平 均 紅 斑 径1 3 . 6 ±1 . 8 n l m

(meanttS.E.), stage II(29例 )で は9.8± 1.7mm,

stage III(27例 )で は8.7± 1.8mm,stage IV,V(29

図 1 胃 癌 ,大腸癌病期とSU,PS反 応
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図 2 0K‐ 432投与の有無とSU・PS反 応の推移
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例)では7.7±1.5mmと なり,stageが進むにつれて本

反応は低下する傾向にあ り,stage Iとstage IV,Vの

間に SU‐PSの 反応性に有意差 (p<0.02)が 認められ

た。また,各 stage男Jにみた SU,PS反 応の陽性率は

stage Iで64%,stage IIで38%,stage IIIで37%,stage

IVで 34%で あり,stage lと stage II,III,IV,Vの間

に有意差が認められた (p<0.05).

2)OK,432の 投与方法 と皮膚反応 (SU‐PS,PPD,

PHA)の 反応性の推移について

OK‐432投与の有無による皮膚反応の術後推移を,治

癒切除例57例を OK‐432の術前あるいは術後投与の有

無から以下の 3群 に分けて検討した。前述の方法で術

前 ・術後にOK‐432投与が行われた OK‐432術前 ・術後

投与群 (15例),OK-432が 術後にのみ投与された OK‐

432術後投与群 (27例),OK-432の 投与が10KE未 満で

あったかあるいは全 く投与されなかった OK‐432非投

与群 (14例)の 3群 について,SU‐PS,PPD,PHA皮

膚反応を術前 ・術後 2週 ・術後 4週 ・術後 8週 ・術後

4～ 6カ 月で測定 し,各 群の皮膚反応の推移について

検討した。その結果は図 2に 示 したごとくである.OK‐

432術前・術後投与群では,術後 2週 ～ 4週 での SU‐PS

図 3 0K‐432投与の有無とPPD,PHA反 応の推移
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の反応性が21.5±3.3mm,26.8± 6.lmmと 最も高 く,

OK、432術後投与群や OK‐432非投与群に比べて有意に

高かった。一方,OK‐ 432術後投与群では術後 8週 で

18.6±2.3mmと SU,PSの 反応 の増強がみ られ, 4

～ 6カ 月では,OK‐432術前・術後投与群に近い SU‐PS

反応の増強がみられたが,OK-432非投与群では低値の

まま推移する傾向がみられた。

一方,PPD,PHA皮 膚反応の推移は図 3の ごとく,

PPD反 応 。PHA反 応 ともに SU‐PS反 応の際み られ

たような,OK‐432の投与の有無による前述のような特

徴的な推移はみられず,いずれの時期においても,OK‐

432術前 ・術後投与群,OK"432術 後投与群,OK‐ 432非

投与群の 3群 間に有意差は認められなかった。

3)治 癒切除例 と非治癒切除例 におけるSU‐PS反

応の推移

OK-432投与によるSU‐PS反 応の推移を OK‐432が

20KE以 上投与された治癒切除例31例と非治癒切除な

いし非切除11911について検索した,そ の成績は図 4の

ごとくで,治 癒切除例31例の OK‐432投与前の SU‐PS

図4 0K‐432投与前後のSU‐PS反 応の推移 (治癒切

除例)
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反応は平均紅斑径15。9±2.2mm,陽 性率は68%で あ

り,術 後 4週 では20.1±4.5mm,陽 性率56%,術 後 8

週では18.7±2.7mm・陽性率77%で あった。OK‐432投

与前陰性であった10例の うち投与後陽性化したものは

7例 (70%)で あ り,一 方,投 与前陽性であった21例

中 5711(24%)が 陰性化したのが注 目された。

非治癒切除 。非切除11例の SU‐PS反 応の推移は図

5に 示すごとくである.SU‐PS反 応の平均値は OK‐

432投与前値は9.5±2.8mm・ 陽性率36%で あ り,術 後

あるいは OK‐432投与後 4週 目では9.6±4.Omm・陽性

率38%,8週 目では10.5±5.6mm・陽性率40%で あ り,

OK‐432投与によるSU‐PS反 応の変動に乏 しく,反 応

の高い群 と低いままで推移する群に分かれるのが観察

された。

4)SU‐PS反 応の反応性に関与する因子について

SU‐PS反 応の反応性に関与する因子を検索す る目

的 で,OK‐ 432が20KE以 上投与 された42症例 を re‐

sponder群26例 (SU‐PS反 応が術後 4適 以降 8週 まで

で陽性化するかあるいは陽性のまま推移 したもの)と

non respOnder群16例 (陰性化するかあるいは陰性の

まま推移 した もの)に 分けて両群の SU‐PS, PPD,

図5 0K‐432投与前後のSU・PS反 応の推移 (非治癒

切除 ・非切除例)

OK‐432に 対する宿主反応性とその効果について

8 wks
6ftor oF

日消外会誌 17巻  8号

PHA皮 膚反応の術後の推移の平均曲線 と術前の免疫

学的な背景因子について比較検討した。

まず,両 群の SU‐PS反 応の術後推移の平均曲線を

見ると図 6に 示すごとくである。OK-432投与量は re‐

sponder群 で35.7±2.9KE, non respOnder群 で

34,8±5.OKEで ,両 群 ともほぼ同量の OK‐432が投与

されていたにもかかわらず,術 後 4週 ・8週 で respon‐

der群 とnOn responder群との間に SU‐PSの 反応性

に大きな差のあることがわかる。また,図 6下段に両

群の背景因子を示 したが,nOn responder群で stage

の進行したものがやや多 く,年 齢の高い傾向はあるも

図 6  responder群 と■on responder群 のSU‐PS反

応の推移
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のの大きな差は認められなかった,

ま た, responder群 とnOn responder群 の PPD,

PHA皮 膚反応の術後推移は図 7に 示 されるごとく,

両群の間に SU―PS反 応の際にみられたような大 きな

差は認められなかった。しかし,PPD・ PHA皮 膚反応

ともに respOnder群で良好であ り,PPD皮 膚反応にお

いてその傾向がより強かった。

responder群とnOn responder群の免疫学的な背景

因子をみる目的で,両 群の術前の PPD,PHA皮 膚反

応,末 浦血 リンパ球数,T―cell数,PHA芽 球化 率

(PHA,S.I.),血清中 IAP値 ,CEA値 について比較検

討 したが,そ の成績は表 1に 示す ごとくである。re‐

sponder群の PPD,PHA皮 膚反応の平均紅斑径はそ

れぞれ26.2±2.611m。27.5±1.4mmで あり,nOn re‐

sponder群の PPD・PHA皮 膚反応値 (9.1±0.7mm・

17.9±2.2mm)に 比べて有意に高かった (p<0.001).

しかし,末 精血 リンパ球数,T,cell数,PHA芽 球化率

表 l SU‐ PSの 反応性とパラメータ

親
262言

圭:i
275庁

圭笥

'p< o-oor . "e < o.os
all d6b nr. riM 6 msn. S.E.

91(1591)

０
５
ヨ
島
０
ヽ

阜

費
宅
”
す
ｏ
ヨ
ｏ

図 7 responder群 とnOn responder群 の PPD,PHA反 応の推移
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には両群の間でほとんど差は認められなかった。
一方,

血清中の IAP値 。CEA値 は nOn responder群でそれ

ぞ れ6 7 0 ±9 7 。1 4 . 5 ±5 . 3 であ り, r e s p o n d e r 群の値

(428±46・5,3±1.7)に比べて高い傾向にあ り,特 に

IAP値 はnOn responder群では responder群のそれ

に比べて有意に高かった (pく0,05).

5)OK‐432の投与量 とSU‐PS反 応の反応性

OK-432の投与量を増やすことにより,responderが

増えるか否かをみる目的で,治癒切除例51例について,

OK‐432の投与量別の responderの比率 とSU‐PS反 応

の推移を検討した,表 2の ごとく,OK-432の投与が10

KE未 満 で あった14例で は,SU‐PS反 応 陽性 の re‐

sponderは 7例 ,50%で あり,平 均紅斑径はOK,432投

与前の8.5±2.2mmか ら投与後には9.8±2.4mmと 軽

度の増強を認めるのみであった。しかし,OK‐432の投

与量が10KE以 上20KE未 満に増 えるとresponderの

比率は67%と 増え,20KE以 上30KE未 満ではrespon‐

表 2 0K‐ 432投与量とSU、PS反 応

諜 r66pmい烈.3像
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月 2 2

1   1生 存例

derの 比 率69%で 平 均 紅 斑 径 は16.2±3.6Hmか ら

23.0±4.6mmと 増強傾向がみられた。しかしそれ以上

に OK-432の投与量を増量しても,responderの比率,

SU‐PSの 反応性 とも左程上昇しないのが観察 された。

6)SU―PS反 応の反応性と予後

SU‐PS反 応の反応性と予後 との関係をみる目的で,

OK‐432が20KE以 上投与された非治癒切除 ・非切除症

例11例を responder群とnOn responder群に分類 し,

その予後を比較検討 したが,そ の成績は図 8の ごとく

で あ る。responder群 の術後 6カ 月の生存 率 は4/

5(80%)で あるのに対して,nOn respOnder群 の生存

率は2/6(33%)と 不良であった。

考  察

悪性腫瘍に対する免疫療法の有効性は生存期間の比

較によって評価されなければならないのはもちろんで

あるが,治 療経過中に治療効果と予後を推定するため

の信頼に耐えうる免疫学的パラメーターがあれば,そ

れにより個々の癌患者に最も適 した免疫療法を行 うこ

とが可能になると思われる。

われわれの教室では,胃 癌 ・大腸癌の術前 ・術後に

化学療法と併用して免疫療法を行ってお り,免 疫賦活

剤は非特異的免疫賦活剤であるOK,432を 使用 してい

る。また,OK‐432による免疫療法の際の免疫パラメー

ターとして PHAに よるリンパ球幼若化能分り,PPD反

応つめ,PHA反 応り。,末 檎 リンパ球数のゆ,T‐cell数のな

どが臨床経過 と相関したことが報告されている。しか

し, 最 近 は溶 連 菌 S u 株の細 胞 壁 よ り抽 出 した

polysaccharide,SU‐PSに よる皮内反応が OK‐432に

よる免疫療法に際してよい指標 となりうるとした報告

が多い。り,そ こで本論文においては,OK-432が投与さ

れた癌患者124例について OK‐432に対す る特異的皮

内反応であるSU,PS反 応の反応性 よりOK‐432の有

OK‐432に対する宿主反応性とその効果について

図8 SU‐ PS反 応と予後
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効性を把握できないかと考えて上述のごとき種々の検

討がなされた。

OK‐432の投与により,生体は溶連菌 SU株 でもって

感作され,SU‐SPに よって皮内反応を惹起せしめる可

能性が考えられ,BCG接 種一PPD反 応陽性化 と同じ

く,OK‐ 432投与―SU‐PS皮 内反応の成立 とい う生体

におけるinlmune responseを検討することが可能で

あると考えられる1の
。この SU,PSに よって惹起される

皮内反応はアレルギー型別か らみて,即 時型アレル

ギー ・遅延型アレルギー ・両者の混合型の 3つ の型が

みられ',き わめて複雑な免疫応答の結果出現した一

つの現象を捕えていると思われる。それゆえ,渡辺ら"

が主張する遅延型過敏反応の一種 と割切ることは異論

もある力部の,治療効果 と関連した動 きは,いわゆる遅延

型アレルギー反応 との関連が強 く認められ,従 って,

遅延型アレルギー反応 としてとらえSU‐PS 20/g/0.1

ml投 与後24時間後の反応で判定した。

癌の病期別分類 とSU‐PSの 反応性 との相関につい

て,日 中ら11)は
消化器癌・乳癌計56例を対象として,ま

た,渡辺 らりも肺癌患者58例について検討し,SU‐PS反

応が病期 ・手術根治度など患者の担癌量 と平行して推

移することを報告 している。しかし,一方で,三村 ら121

は胃癌患者175例について治癒 ・非治癒 ・非切除の 3群

に分けて陽性率をみたが,そ れぞれ48.9%。 50.0%。

50.0%で ,差 果が認められなかったとしている。われ

われの検討では病期が進むにつれて本反応は低下する

傾向にあり,stage Iとstage IV,Vの間に有意差が認

められた。

OK‐432投与中の SU‐PS皮 内反応は各時点の絶対値

でなく,そ の推移に注 目することが大切なことと思わ

れ1め
,また,OK-432投与例の SU‐PS反 応の反応性を半J

定する際には,OK‐ 432の投与量・投与期間が問題 とな
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癒

切
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ｏ
井

切
除

例
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る。投与期間については,SU‐PS反 応は通常 OK‐432投

与開始後 2～ 4週 間で陽性化し,ま た,OK‐432の投与

を中止すると4～ 6週 間で陰性化するつとされている

が,投 与量 とその反応性についてははっきりした記載

はない。われわれの検索では,術後 8週 までにOK-432

を20KE以 上 (ただし30KE未 満)投 与するとSU‐PS

反応の respOnderの比率,反 応径 ともに増強がみられ

たが,OK‐432をそれ以上増量しても左程 responderの

比率,反応径に増強がみられなかった.そ こで,OK‐432

が20KE以 上投与 された症例を 4週 以降 8週 までの

SU―PS反 応の反応性からresponder群 と■on respon‐

der群に分けて,その SU‐PSに 対する反応性の違いか

ら,OK‐ 432に対する感受性・有効性の違いを類推でき

ないかと考えた。responder症例では nOn responder

症例に比べ術前の PPD,PHA皮 膚反応の平均値は高

く,一 方血清 IAP値 の低いものが多 く,術 後もPPD,

PHA皮 膚反応の反応性が良好に推移 した。しかし,こ

れらの症例を症pll毎に詳細にみると,SU,PS反 応の

responder26例の うち 5例 (19%)が PPD反 応の■on

responder ttpllであり,一 方,SU―PS反 応の non re―

sponder 16例中 5例 (31%)が PPD反 応の respOnder

症例であった.す なわち,SU‐PS反 応の reSpOnderは

必ずしもPPD反 応の respOnderではなく,SU‐PS反

応が単に宿主の免疫能だけを反映しているのではない

ことが示唆された。また,最 近,OK‐432に対する反応

性の相違が HL‐Aと 相関するとい う事実が報告 され

ている141ことを考え合せると,OK‐432に対する感受性

に個体差があって,感 受性の違いを SU‐PS反 応の反

応性によってある程度区別することが可能ではないか

と考えられた。

さて,大 山 らめは,長 期間の OK-432療 法を行った

種々の癌14例について SU‐PS反 応を検索 し,OK‐ 432

の効果のみられないものは陰性にとどまり,陽 性のも

のに臨床症状の改善がみられた と報告している。花上

らゆは,OK-432に よる免疫療法を施行した手術不能消

化器癌患者51名について,OK-432投与後 2カ 月におい

て測定 した種々の免疫学的パ ラメーターの うちで,

SU―PS皮 内反応が生存期間。生存率 と最も密接な関連

を示したことより,SUぃPS皮 内反応が担癌生体の OK―

432による感作を知るうえで有用であるのみならず,細

胞性免疫能を把握して予後を判定するためにも優れた

免疫学的パラメーターであると述べている.今 回のわ

れわれの検討で もresponder群が nOn responder群

に比べて予後が良好な可能性が示唆された。
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以上のことから,SU‐ PS反 応は OK,432に 対する宿

主の感受性を表現してお り,ま た,OK‐432の効果はこ

れらの感受性の高い症例で顕著である可能性が示唆さ

れた。また,こ のことより,SU‐PS反 応によりOK‐432

療法の有効な患者が選別できる可能性も示唆される。

結  語

胃癌 ・大腸癌124例を対象として,OK‐ 432投与中の

SU‐PS反 応の反応性より,OK‐ 432の有効性を把握で

きないかと考えて,SU‐ PS反 応の術前 ・術後の推移,

免疫学的パラメーターとの相関,SU―PS反 応の反応性

と予後について検討し,以 下の結論を得た。

1)胃 癌・大腸癌の病期が進むにつれて,SU,PS反 応

は低下する傾向にあった。

2)OK、 432投与の有無 とSU‐PS,PPD,PHA皮 膚反

応の推移をみると,OK‐ 432の投与後に SU‐PS反 応の

増強がみられたが,PPD,PHA皮 膚反応には OK‐432

投与による差は認められなかった。

3)SU‐ PS反 応の反応性よりresponderと non re‐

sponderに 分類 し,そ の免疫学的パラメーターを比較

すると,responder群 では PPD,PHA皮 膚反応の反応

性が高 く,ま た,IAP値 はnOn responder群で高かっ

ツそこ.

4)OK、 432の投与総量 とresponder症例の比率には

あまり相関は認められなかった。

5)非 治癒切除 。非切除例の SU‐PS反 応の respOn‐

der群 とnOn responder群 の予後を比較すると,re‐

sponder群 の予後が良好な可能性が示唆された。

以上のことから,SU‐ PS反 応によりOK‐432の有効

例が選Fllでき,OK‐432をこれらの症例に投与されれば

その有効性をさらに上昇させ得 る可能性が示唆 され

る。

なお,本論文の要旨は第23回日本消化器外科学会総会(宇

部,昭 和59年2月)に おいて発表した,
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