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胃癌の補助免疫化学療法

岡山大学医学部第 1外科

三  輪  恕  昭

ADJUVANT IMMUNOCHEMOTHERAPY FOR GASTRIC CANCDR

Hiroaki MIWA

The ist Department of Surgeryj Okayama University Medical School

胃癌例への免疫賦活剤 (N‐CWS,OK‐ 432,PSK)術 前経内視鏡的胃癌内投与は,局 所に予後良好因

子であるリンパ球浸潤をもたらし,所属 リンパ節の免疫活性を高めた。このリンパ球はTリ ンパ球で,

OKT8■ ,Leu 7■が多かった。全身免疫療法としてのレパミゾールの術前よりの3投11休投与は,手 術

侵襲による細胞性免疫能低下の防止と,stage III胃癌例の,治 癒切除のできた,癌 腫が中等度の大き

さの,nl(十 ),se例 に有意な延命を与えた。上中部胃痛全摘例への摘牌はstage II,IV例に著しい延

命をもたらし,stage III例では陣温存の上,stage IV例では摘牌の上での免疫療法が有効だった。ま

たOK‐43220～30KEの 閉腹前腹腔内投与は腹膜播種防止を期待させた。

索引用語 :胃癌,免 疫化学療法, リンパ球浸潤,摘 陣,

はじDに

胃癌の治療の主役は手術であるが,進 行,末 期胃痛

にあっては,手 術で充分癌巣が摘出できたpllでも,転

移 ・再発が短期日の後にくることが少くない。 こ こに

補助療法としての化学療法 ・免疫療法の必要が生じて

くる。しかし,化 学療法,免 疫療法の効果はそれほど

強大ではなく,癌 細胞が106個から107個以下の時に有

効性を発揮できるのみで,そ の意味からいっても補助

療法の効果は手術時に癌病巣を充分摘出しきった後に

用いて初めてもたらされるものといえよう。ちなみに

癌細胞109個は癌病巣の大きさlcm3に相当する。

癌に対する免疫療法は,本 来癌に特異的に働く特異

的免疫療法が用いられるべきであるが,癌 特果抗体を

得るのが容易でないことより,均 一で充分な薬剤が得

られ,か なりな効果が期待できる。免疫賦活剤を用い

る非特異的免疫療法が現在では主として用いられてい

る1).

癌の非特異的免疫療法はMath6ら りの急性 リンパ

性白血病に対するBacillus Calmette Gterin(BCG)

の著効報告以来急激に,広 汎に行われはじめ,数 多く
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のすばらしい成績も報告されている.ま た最近は従来

の免疫賦活剤の域を越えて,免 疫療法に用いる薬剤を

総括してbiologiccal response modiner(BRM)と呼

称されるようになり,免 疫療法に対する考え方も大き

く広がっている。

胃癌に対する免疫療法の成績は本邦での成果に負う

ところが多く,そ の実施の基本は,手 術で腫瘍量を最

小限にしておいた上で用いることや,化 学療法を併用

するのが原則である。

われわれは数年来胃癌の免疫療法について検討して

きたが,そ の基本は局所免疫療法と全身免疫療法,免

疫活性の増強と免疫抑制の除去を上手に組合せてゆく

ことにある。ここではわれわれが胃癌の免疫療法とし

て取組んでいる4つ の方法とその成果を述べ,実 際に

はそれらをどのように用いてゆくべきかを記したい。

I.術 前免疫療法

1.術 前局所免疫療法

癌局所組織にリンパ球や形質細胞の浸潤が著しい例

では予後が良いことが,以 前よりの多くの臓器で報告

されている.ま たこの際にはその所属 リンパ節の免疫

活性も増強されており,そ の面からも予後良好の一因

となっている。つ。そこでまず,癌組織へのリンパ球浸

潤と予後の関係,つ いでリンパ球浸潤を免疫賦活剤腫
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瘍内投与で作ることができるか,そ の浸潤 リンパ球の

T細 胞サブセットのモノクローナル抗体による解析,

末精血中のT細 胞サブセットとの対比 ・所属 リンパ節

におけるリンパ節の免疫活性等について検討した.

1)胃 癌組織 リンパ球浸潤と予後

岡山大学第 1外科で手術を受けた胃癌498例を,癌組

織中にリンパ球浸潤を伴う症例と伴わない症例に分け

て5年 までの生存率を比較検討した。 リンパ球浸潤の

有無はBlackら'の分類に準じ,生存率は累積生存率,

有意差検定はStudent t検定によった。

その結果, リンパ球浸潤陰性pllの1,3,5年 生存率

が各84.0%,63.0%,51.5%で あるのに,陽 性例の生

存率は各92.3%,85.6%,69.0%と ,有 意にリンパ球

浸潤陽性例の予後が良かった (p<0.05).

2)免 疫賦活剤腫瘍内投与とリンパ球浸潤

腫瘍内の癌細胞に直接作用する免疫賦活剤を腫瘍内

に投与すると,腫瘍内にリンパ球浸潤がみられる1河).

そこでnocardia rubra cell wall skeleton(N,CWS)

やOK‐432, 最近は作用機序が少し異るとされている

PSKを 腫瘍内に投与し,局所のリンパ球浸潤の程度を

みた.免 疫賦活剤の腫易内投与量はN‐CWSで 500/g,

OK‐432で5‐10KE,PSKで は250mgと した。投与法は

手術前にオリンパス内視鏡および専用注射針を用い

て,各々の2～5mlを腫瘍内の4～ 5カ所に分散投与し

ブこ.

腫瘍内へのリンパ球浸潤が手術時に最も著しいのが

理想的なので,免痩賦活剤投与から手術までの日数と,

腫瘍内浸潤 リンパ球の陽性頻度との関係をみたが,図

1の ごとく術前 7～10日前に薬剤投与しておくべきと

図1 免 疫賦活剤胃癌内投与後日数と腫瘍内リンパ球

浸潤
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考えられた。また,各 免疫賦活剤別の腫瘍内 リンパ球

浸潤中等度 (十)以 上の陽性頻度はほぼ等しく,平 均

74`0%で あり,対 照群の39.0%の 2倍 近い頻度 となっ

た。腫瘍内への リンパ球浸潤の程度を一～+,十 ,‖

の各段階別に分けてみると,対 照群では一～十が61%

と多 く,免 疫賦活剤投与群ではlllが35.4%と 圧倒的に

多かった (図 2).

3)腫 瘍内浸潤 リンパ球および末浦血中のT細 胞サ

ブセット

モノクローナル抗体を用いるT細 胞サブセット分類

はここ数年特に広 く研究されてきてお り,組 織中や流

血中でのT細 胞動態を検討するのに用いられている。

今回の検討は,胃 癌組織中の,ま た胃癌組織より採 り

出した リンパ球の免疫賦活剤投与別でのT細 胞サブ

セット分類について行った。胃癌組織中での リンパ球

T細 胞サブセ ット検索法は,免 疫賦活剤腫瘍内投与例

の,ま たは非投与対照群の胃癌組織をモノクローナル

抗体 OKTシ リーズ,Leuシ リーズを用いて酵素抗体

法で染色し行った。また胃癌組織中より細切,比 重遠

心法で採 り出した リンパ球の,ま た癌患者末精血より

得た リンパ球は同じくモノクローナル抗体 OKTシ

リーズ,Leuシ リーズを用いるフローサイ トメ トリー

法で各々リンパ球サブセット分類を行った6)～ゆ.

図2 胃 癌例に対する免疫賦活剤腫瘍内投与と腫瘍内
リンパ球浸潤

図3 腫 瘍内浸潤 リンパ球T細 胞サブセット
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a)胃 癌組織中リンパ球のT細 胞サブセット

モノクローナル抗体OKTシ リーズを用いた検討で

OKT 4+リ ンパ球とOKT 8tリ ンパ球の癌組織内へ浸

潤しているリンパ球のどちらが優位かをみた。OKT

4tリンパ球>OKT 8tリ ンパ球は対照群でその頻度が

多く,OKT4・ リンパ球<OKT 8tリ ンパ球のみられる

頻度は免疫賦活剤腫瘍内投与例で著しく多くなった

(図3)。 こ の結果は,免 疫賦活剤腫瘍内投与例では予

後良好因子である腫瘍内へのリンパ球浸潤が著しいこ

とと合せ ると,OKT 8+リ ンパ球が腫瘍細胞 に

cytOtOxicに働くキラーTリ ンパ球であろうと推定さ

れた。

b)癌 組織内浸潤 リンパ球のT細 胞サブセット

癌組織中より採り出したリンパ球をフローサイトメ

トリー法でリンパ球サブセットに分類した。OKT 4t

リンパ球/OKT 8tリ ンパ球の比をみると,OK,432腫 瘍

内投与群では1.69で対照群の2.00よ り値が低下した

が,PSK腫 瘍内投与群では2.24と逆に対照群での値よ

り高くなった。Leu 7tリンパ球/OKT3+リ ンパ球の比

では,OK‐432腫瘍内投与群では0.76と対照群での0.37

に較べて2倍 位に値が増加したのに,PSK腫 瘍内投与

群では0.17と対照群での1/2と減少した。

以上の結果から,OK‐ 432腫瘍内投与は癌組織中ヘ

OKT8+リ ンパ球とLeu 7■リンパ球を誘導し,PSK腫

瘍内投与はOKT 4+リ ンパ球を誘導したことになる.

c)末 浦血 リンパ球のT細 胞サブセット

PSK腫 瘍内投与群でのPSK投 与前後の末浦血 リン

パ球のT細 胞サブセット比の増減についてみた。増減

率はモノクローナル抗体OKT 4■ /OKT 8+値 とLeu

7+/OKT 3■ 値についてPSK投 与 7～ 10日後の値が投

与前値に較べて増減しているかをみた。増減率>1,0は

投与後に値が増加したことを示す。

OKT 4■ /OKT 8+は 対照群で0.94とやや低下した

が,PSK腫 瘍内投与群では1.25と増加した。またLeu

7+/OKT 3tは 対照群で1.11とわづかに増加したが,

PSK腫 瘍内投与群では0.86と低下した(図4)。この変

動は腫瘍組織内より採 り出した リンパ球の対照群と

PSK腫 瘍内投与群でのT細 胞サブセット比の値の動

きと類似した。

4)免 疫賦活剤腫瘍内投与と所属 リンパ節の活性

所属 リンパ節の活性も癌患者の予後と相関するとい

われている。今回の検討ではs i n u s  h i s t i o c y t o s i s

(SH),lymphoid reaction(LR),follicular hyper‐

plasia(FH)についてみたが,LRが 最も予後と相関

31(1953)

図 4 胃 癌例での免疫賦活剤腫瘍内投与後の末梢血 リ

ンパ球のT細 胞サブセット比の増減

増減率=

OKT4リ ンパ環       Leu 7リ ンタ`理
OKT8・リンパ球      OKT3ヤ リンパ弾

するといわれているつ.OK‐432,PSK腫 瘍内投与群で

は,第 1群,第2群 リンパ節のLRの 陽性頻度は対照群

での値と変らなかったが,第 3群 リンパ節での陽性頻

度はOK‐432,PSK腫 瘍内投与群,特 に前者で高かっ

た。LRは リンパ節のT細 胞機能を表わすとされてい

るので, これら免疫賦活剤腫瘍内投与で第 3群 リンパ

節のT細 胞機能を増強させたといえよう。この結果か

ら,胃癌のリンパ節郭清はR2に止めて免疫活性の高い

第 3群 リンパ節に温存しようという縮小手術につなが

る可能性が期待される。

以上の成績から,術 前 7～10日前にN‐CWS, OK‐

432,PSK等 の免疫賦活剤を腫瘍内投与して腫瘍内,所

属 リンパ節の免疫活性を高め,術 後に同じ免疫賦活剤

を全身投与する免疫療法が免痩療法の治療効果をより

高めるであろうと期待された.ま た,腫 瘍内浸潤 リン

パ球を術後採り出し,イ ンターPイ キン 2(IL-2)で

さらに活性の増強と数の増加をさせて癌患者自身に戻

してやる免疫療法の効果も期待される。

2.術 前免疫療法開始

手術や麻酔によって術後一過性に細胞性免疫能が低

下することが分っているい。その細胞性免疫能低下時

は丁度手術操作で痛細胞が腹腔内や血中へ大量に撤布

されている時に相当し,そ れら癌細胞の転移 。着床を

容易にし1い,再発の頻度を高くしやすい。そこで免疫療

法を手術前より開始して,術 後の細胞性免疫能の動態

をみた。
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レパ ミデール(LMS)を 手術 3日 前より,150mg/日 ,

連続 3日 間,隔週ごとに投与開始 し,術後の PHA,Con

A, PWMな どの mitogenに対する幼若化反応や T,

cell,active T,cell頻度の術後の推移を術後 4週 まで,

対照群での値 と比較検討した。その結果,対 照群では

術後 1～ 2週 に生ずる細胞性免疫能の低下が LMS投

与群では防止された (p<0.05).

II.免 疫賦活剤を用いる胃癌免疫化学療法

1.LMSを 用いる胃癌免疫化学療法

昭和50年より胃癌例に LMSl'1分を投与開始し,その

細胞性免疫能賦活効果,延 命効果を検討してきた。対

象は当科に入院して手術を受けた胃癌220例で,組織学

的 stage分類別に stagel,II,III,IVに分けると,対 照

群では各35例,17例,32例,52例,LMS群 では各26例,

7例 ,32例 ,19例 であった。なほ,対 照群は昭和44年

より50年までの症例を用いた historical controlであ

り,LMS群 は昭和50年より53年までの症例を用いた。

両群の間の手術方法,手 術侵襲,高 カロリー栄養使用

の有無等には差がなかった。特に stage III例では,対

照群 とLMS群 の症例数は同じであ り,切 除度,腫 瘍

径, リンパ節転移,深 達度,脈 管侵襲等21項目の背景

因子での検討で差がなかった。LMSは 150mg/日,連

続 3日 間投与を隔週毎に,手術 3日 前より投与開始し,

術 後 2 年 まで を 目標 に投 与 した。化 学 療 法 は

mitomycin C(MMC)を 術後より4mg× 2/週で合計40

mgま で,Tegafurは 600～800mg/日を術後 2週 目よ

り可能な限 り継続投与 した。生存率は累積生存率で計

算し,有意差検定は Cox MIantel,generalized Wilcox・

on法 によった。

1)LMSの 細胞性免痩能増強効果

LMSの 手術侵裏による細胞性免疫能低下防止につ

いては前記したが,術後長期間の検討でも,LMSは 細

胞性免疫能の低下した非治癒切除症例の リンパ球幼若

化率を治癒切除症例の程度にまで上昇させた。LMS

がどの程度の細胞性免疫能の例に有効に働いているか

の証明として,細 胞性免疫能が低下していない リンパ

球幼若化率40%以 上例での場合と,細 胞性免疫能が低

下 している リンパ球幼若化率40%未 満例 について

LMSの 延命に与える効果についてみたところ,LMS

は リンパ球幼若化率40%未 満例により延命をもたらし

た。

2)LMSの 廷命効果

a)胃 癌全症例での検討

今回の historical control群との比較での成績は対
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照群,LMS群 での生存率の差が有意であったが,果 し

てこの結果が LMSに よるものなのかまたは他の因子

によるものかを比較するため,今 回での全例での結果

を後記の rattomized trialでの LMS群 ,対 照群での

値 と比較 した。その結果,randomized trialでの LMS

群対照群での生存率の差は今回の検討結果 と類似 し

た。この成績は,今回の historicalな対照群 との比較結

果が妥当なことを表わしていると考えられた。

6)stage別 生存率

胃癌 stage別に対照群 とLMS群 の生存率を比較す

ると,手 術で充分治療 目的の果せるstage I,stage 11

例 と非治癒手術例がほとんどであるstage IV例 には

LMSの 延命効果はみられなかった。進行癌で治癒手

術のできるstage III例にのみ LMSの 有意な延命が

みられた (p<0.05)(図 5).

c)stage III例におけるLMSの 延命効果

切除度と生存率 :治癒切除例,非 治癒切除例に分け

て LMSの 延命効果をみると,LMSは 治癒切除例に有

図5 胃 癌例のstage別生存率
一― ;対照群, ― :LMS群
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意な延命をもたらした (p<0.05).非 治癒切除例では

LMS群 の方がむしろ生存率が低かった (図 6).

腫瘍径 と生存率 :腫易の大きさを4.Ocm,8.Ocmを

境にして 3つ に分け,お のおのでの LMSの 延命効果

をみた.LMSは 中等度の大 きさの4.Ocm≦ <8.Ocm

の例に有意な廷命をもたらした (p<0.05).

リンパ節転移 と生存率 :リ ンパ節転移が n(一 ),nl,

n2の各々の例に分け,そ れぞれでの LMSの 延命効果

をみた。 リ ンパ節転移がない n(一 )例や第 2群 リンパ

節にまで転移のある症711では LMSの 延命効果はみ ら

れなかったが,軽 度の リンパ節転移のあるnl(十 )例

では LMS群 の生存率は対照群の生存率より有意に高

かった (p<0.05)(図 7).

深達度 と生存率 :症例のほとんどが深違度 se例 で

あったので se例 のみの結果となった.LMSは se例 に

有意な延命をもたらした。

脈管侵襲別に検討 してみると, リ ンパ管侵製 ly。か

図 6 切 除度と生存率 (stage IID
―― ;対照群, 0-;LMS群

治癒切除      非 治癒切除

リンパ節転移と生存率 (stage III)
一一 :対照群, O ;LMS群
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らly3別ではlyl例に,静脈侵襲vOからv2まででみると

v。例にLMSの 廷命効果がみられた (p<0.05).

2.4種 類の免疫賦活剤を用いる胃癌例へのran‐

domized trialでの成績

昭和53年4月 より55年3月 までの2年間に当科で手

術を受けた108例を対象とした,症 例をstage別 に

stage I,II,III,IVに分けると,対 照群では各3,10,

7,15例 ,治 療群では各17,12,20,24例 であった。

治療群のうちLMS群 は23例,N‐CWS群 は28例,OK‐

432群は12例,PSK群 は10例であった。免痩賦活剤の投

与法は,LMSは 先に記した3投 11休で,N‐CWSは 術

後 1カ月まで週 1回,その後月1回,また Koch現 象が

消失した時に200/gを皮内投与した.OK‐432は0.2KE

より漸増法で2,OKE×3/週を入院中に,退院後は5KE/

週で維持した。またPSKは 術後 2週 目より3.Og/日を

経口投与した。各薬剤投与は術後 2年 までを目標とし

ため.化学療法は,両群にMMCを 手術当日に20mg,手

術 翌 日1 0 m g を静注, 術 後 2 週 目よ りT e g a f u r

600～800mg/日を2年間継続投与した.生存率は,各薬

剤別では例数少なく,進 行度に片寄 りがあるので,一

括して累積生存率で算出し,対 照群の値と比較した。

その結果,対 照群の術後 1,2,3,4,5年 の生存率

は各48.6%,45.7%,42.6%,42.6%,11.0%で ある

のに対し,免 疫化学療法群では各68.5%,54.8%,

51.9%,51,9%,47.9%と ,免 疫療法による延命がみ

られた。

II正.摘 輝と胃癌免疫療法

担癌生体牌臓の機能は担癌初期と末期には免疫抑制

的に働き,担 癌中期には免疫増強的に働くことをわれ

われは動物実験で証明している1)1り～19.す なわち,Ce

H/Heマ ウス背部皮下にMH-134腫 瘍5×10S cellsを

移植し,そ の3日 目, 7日 日,14日 日,21日 目に摘牌

する群と,開 腹し牌臓を腹腔外に出した後元に戻して

閉腹する偽手術群とを各々もうけ,摘 陣群の平均生存

日数を偽手術群の平均生存日数で除して生存日数比と

して表わした。その結果,移 植 3,7,14,21日 後の生

存日数比は各1,35,1.05,0.84,1.24と,担 癌 3日 目,

21日目の摘陣が延命を,担 癌14日目の摘陣が短命をも

たらした。また,そ れらの結果は細胞性免疫能の結果

とも相関した。

胃癌例での検討 :臨床的には,昭 和40年4月 から59

年 3月 までの当科で手術した上中部胃癌胃全摘例202

例を対象とした。それらのstage I～IVま での症例数

は,非 摘陣群で各18,11,38,21例 ,摘陣群で各 7,8,

図 7
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52,47例であった。またstage III,IV例では免疫療法

と摘陣の有無でも検討を加えた。すなわち,stage HI

例では非摘牌群のうち非免疫療法例は26例,免 疫療法

例は12例であり,摘牌群では各33例,19例であり,stage

IV,非摘牌群では各14例,7例 ,摘陣群では各27例,20

例であった。摘陣の有無での背景因子を16項目につい

てみた結果では,stage III例に化学療法,免 疫療法例

がやや多く,stage IV例では摘陣群に深達度 si,sei例

の多い傾向がみられた。またstage III,IV例での結果

ではあるが,No.10陣 門部 リンパ節の転移率は非摘牌

群で5.6%,摘 陣群で32.5%と後者で多く,摘陣によっ

てNo.10リ ンパ節の郭清が充分できたと思われた。

No.11陣 動脈 リンパ節の転移率は両群で差がなかっ

た.

1)摘 牌の有無と生存率

stage別の非摘牌群と摘陣群の生存率を術後 1,2,

3,4,5年 で検討した。stage I例の非摘陣群の生存率

は各94.4%,88.8%,88,8%,77.0%,77.0%,摘 牌

群では術後 1年 から5年 まで85。7%で あり,stage II

例の非摘陣群の生存率は各90。9%,72,7%,63.6%,

63.6%,52.9%,摘陣群では各100.0%,87.5%,72.9%,

72.9%,72.9%で あった.すなわちstage I例ではわづ

かに摘陣群の方が延命があり,stage H例 では摘陣に

よる生存率の差が術後 5年で20.0%の大差となった。

また進行癌 stage III例の非摘陣群の生存率は各

80.3%,58.7%,39.2%,29,8%,26.5%,摘 陣群で

は各70.8%,46.7%,34.2%,30.2%,30.2%と ,両

群間であまり差がなかった。それに対 して末期癌

stage IV 711では,非 摘陣群の生存率は各38.5%,

25.7%,25.7%,17.1%,8.6%,摘 陣群では各56.1%,

33.0%,33.0%,22.6%,18.8%と ,摘 障群での生存

率が高かった。すなわち,摘陣は進行癌 stage III例に

影響をもたらさなかったが,末期癌 stage IV例には延

命をもたらした (図3).

2)摘 牌,免 疫療法の有無と生存率.

stage III,IV例では免痩療法例もかなり含まれたの

で,摘 陣の有無とも併せてその延命効果をみた。免疫

療法のほとんどは先に記したLMSを 用いるもので

あった。

stage III例の非摘陣群についてみると,非 免疫療法

例の術後 1～ 5年 の生存率は各76.5%,52.3%,

32.2%,24.2%,20.2%,免 疫療法例では各90.0%,

77.1%,64.2%,49.9%,49.9%と ,摘 牌をせずに免

疫療法を行うと延命がみられた。摘陣群についてみる
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図8 胃 癌例に対する摘解の有無と生存率

胃 穂 (Stage)

と,非免疫療法例の生存率は各68.4%,43.1%,30.8%,

30.8%,30.8%,免 痩療法例では各73.0%,50.5%,

37.9%,27.1%,27.1%と 両群間の値に差はなからた。

stage IV例では,非 摘陣群の生存率は非免疫療法例

で各44.0%,22.0%,22.0%,11.0%,11.0%,免 疫

療法例で各28.6%,28.6%,28.6%,28.6%,0%と ,

免疫療法の有無で差がなかった。また摘陣群について

みると,非 免疫療法例の生存率は各56.5%,31.4%,

31.4%,12.6%,6.3%,免 疫療法例では各55.6%,

34.8%,34.8%,34.8%,34.8%と ,摘 陣をした上で

免疫療法を行うと延命がみられた (図9).

3)摘 牌と免疫能

a)細 胞性免疫能

摘陣による細胞性免痩能1。の変動をみるため,摘 陣

の有無別での細胞性免疫能の変動を術前値と術後 1カ

図9 胃 癌例に対する摘陣,免 疫療法の有無と5年生

存率
□ :角茂様法(―)

‐ :免費療法(+)
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月日で検討した。末浦血 リンパ球数の摘牌による影響

についてみると,何 れの例においても摘牌後に末浦血

リンパ球数は増加した。また血小板数も同じ傾向で

あった。T細 胞百分率はstage III,IV 711で摘膵後に増

加した。末沿血 リンパ球のPHAに 対する幼若化率も

stage III例では非摘陣群で,stage IV例 では摘陣群で

術後に増加したが, さらに詳しくみると,stage III例

では摘牌をせずに免疫療法を行った例に,stage IV例

では摘牌した上で免疫療法を行った4/11に術後に増加し

た。またPPD皮 内反応は,stage IV例 の摘陣群,免

疫療法例での術後の増強が目立った。PHA皮 内反応

はいずれの場合も術後に低下した。

6)血 清免疫グロブリン

血清免疫グロブリン値の術前値に対する術後 1カ 月

値の比を検討した。IgGで は非摘陣群での値は1.18で

あるのに対し,摘 陣群では159と ,摘 陣により増加し

た。IgAで も前者が0.98に対し後者では1.56と増加し

た。最も特徴的なのがIgMで ,非 摘陣群で1.34であっ

たのに対し摘陣群では0.60と摘牌で著減した。

c)そ の他

摘障後に血清 のグロブリン値は軽度に増加したが,

21アンチトプシンや血清補体価に変動はなかった。

4)摘 陣と術後合併症

牌臓は抗体産生の場であり,摘牌後にはIgMの 著減

がみられ,術後合併症の増加がいわれている1の。われわ

れの検討では,非 摘牌群で52例中15例 (28.8%)に ,

摘牌群で86例中26例 (30.2%)に 術後合併症がみられ,

全体では頻度に差がなかったが,症 例別では摘陣群に

肺合併症と陣炎が多かった。またstage IV例だけでみ

ると,免 疫療法を行わない時に摘陣群での術後合併症

が多かった。

5)放 射線照射,薬剤投与による陣の免疫抑制機能の

除去

摘陣は術後合併症を増加させる不利益をもたらす.

摘牌を行わずに陣の免疫抑制機能のみを除去できれば

この上ない,

免疫抑制Tリ ンパ球は放射線照射に弱い1。といわれ

ている。そこでBALB/cマ ウスにMeth―A腫 瘍50×

104 cellSを背部皮下に移植し,そ の7日後に全身また

は陣臓のみに400Rの X線 照射を行い,腫 瘍増殖の程

度をみた。また陣臓にX線 照射した2時 間以内に正常

マウス陣細胞2X107cellSを静とし,同 じく腫瘍増殖の

程度をみた,

その結果,対 照群に比べて陣臓へのX線 照射群で

35(1957)

は,全 身照射群 と同程度に腫瘍増殖抑制がみられた.

また,牌 臓への X線 照射後の牌細胞静注は X線 照射

の効果を消失させた。すなわち,担 癌 7日 目と早期の

陣臓には X線 照射に弱いサプレッサーTリ ンパ球が

充満しているといえよう.

また C3H/Heマ ウスに MH‐134腫瘍50×104cellSを

背部皮下に移植 し,そ の 3,7,14,21日 目にcyc10_

phosphamide(CY)100mg/kgま たは indomethacine

(INDO)0,2mg/mouseを 腹腔内投与すると, 3日 目

CY投 与群 と,21日 目INDO投 与群に著しい延命がみ

られた。まだ未解決な面も多いが,CYや INDO投 与

で牌臓内の免疫抑制Tリ ンパ球やマクロフアージが除

去できたと思えた。

IV.免 疫療法による胃癌腹膜播種防止

まだ動物実験での成績のみにすぎないが,癌 腹膜播

種防止に免疫賦活剤腹腔内投与が有効である。すなわ

ち,C8H/Heマ ウス腹壁を胃壁 とみなし,そ こに MH‐

134腫瘍2×106celiSを皮下移植 し,そ の前後にOK‐432

lKE/mowseを 隔日3回腹腔内投与し,腫 瘍細胞の深

達度 と腹膜播種の起る度合をみた。その結果,移 植後

3,5,7日 目にOK‐432を投与 した群に壁深達が最 も

抑制され,腹 膜播種が少なかった。またその時点での

組織標本所見では,対 照群で腫瘍細胞がまった く低抗

を受けづに腹腔側に到達しているのに対 し,OK‐432投

与群では腫瘍細胞に対時する面に壊死層 と,そ の腹腔

層に厚いコラーダン線維層が形成されてお り, これが

腫瘍が腹膜播種に到るのを防止したのであろうと思わ

れた(写真 1)。 こ のコラーゲン線維層の形成は抗 リン

写真 1 腫 瘍移植後OK‐432腹腔内投与群の腹壁 HE

染色標本 (×33)

癌先進部(C)に対時する部に,生 体の抵抗を示す壊

死層(B)と,そ の腹腔側に著しいコラーゲン線維層

(A)の 増生がみられる。



パ球血清や抗マクPフ ァージ製剤アシアロGMlで 阻

止されるので,腹 膜播種防止機転には リンパ球やマク

ロフアージの関与があると想定された1)ゆ
.

臨床的には胃癌で深達度 se以 上の症例に閉腹前に

OK‐43220～30KEを 腹腔内投与 して,その成果を集め

つつある。

また臨床的には,胃 癌の成績の向上のため,既 に記

した Iか らIVまでの補助免疫療法を上手に組合せて用

いている。

考  察

癌の免疫化学療法は107celiS以下の癌細胞に有効か

どうか位であるから,そ の治療効果は少 くとも腫瘍が

手術でほぼ完全に摘出されることが必須条件になる。

すなわち,癌 免疫化学療法の効果は治癒切除の行われ

た例にこそ期待できるといえよう。そのような条件を

満足させても転移 。再発を防ぎえないのが現状である

ので,更 に高ぃ治療効果をあげるためには,種 々の治

療法を組合せて用いることが必要 となる。

癌の免疫反応は癌局所で最も強 く2い
,特徴的であ り,

免疫療法はまず癌局所の免疫活性を増強させることか

ら始められるべきであろう。癌組織内に リンパ球や組

織球の浸潤が著しい例では予後の良いことが19世紀初

めよりすでに言われ始めており,検 索疾患も乳癌,子

官癌,胃 癌め,最 近では食道癌などにも至っている.胃

癌 に関 しては Blackら めによって多 く検討 されてお

り, リンパ球浸潤の程度 と予後 との相関の強いことが

言われている。これら癌組織内に浸潤 してくるリンパ

球は蛍光抗体法で抗Tリ ンパ球血清に染まるTリ ンパ

球であ り21),非癌組織にはBリ ンパ球があるのみであ

る2のことから癌特有の所見 といえよう。このような予

後良好因子であるTリ ンパ球を癌組織局所に予め誘導

できればこの上ない。腫瘍内に癌細胞に直接 cytotox‐

icに働 く薬剤,特 に BCGを 投与すると腫瘍内に リン

パ球浸潤が著しくみられ, これを巻き込み現象2分とぃ

う。腫瘍内に BCGの みならず N‐CWS,OK‐ 432などを

投与してやると腫瘍内に リンパ球浸潤がみられ,そ れ

が予後良好へ導 く可能性が強 く,BCG,CWSで われわ

れは 1部 そのような結果を得ている2め
.N‐CWS,OK‐

432腫瘍内投与で腫瘍内にもたらされるリンパ球のT

細胞サブセットについてみると,モ ノクローナル抗体

OKTシ リーズ,Leuシ リーズを用いての検索では,

OK‐432腫瘍内投与で腫瘍内浸潤 リンパ球も著増し,そ

れらの リンパ球が OKT 8tリ ンパ球が優位であること

より,cytotoxic/suppressOrであるOKT 8+リ ンパ球
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が癌の進展に大きく対応しているものと推測できた

が,果論もある。またこれらの成績はPSKで は異った

が,癌 組織より採った遊離 リンパ球でも同様なことが

証明でき,そ のリンパ球をin vitroでIL‐2を加えて培

養し自己の癌細胞に混ぜてやるとautocytotoxicに働

くことより,IL,2活性化腫瘍内浸潤 リンパ球を用いる

免疫療法の将来性も大きい。

免疫賦活剤腫瘍内投与は腫瘍局所だけでなく所属リ

ンパ節の免疫活性をも高める。 リ ンパ節のT細 胞機能

を代表するlymphoid reactionはN,CWS, OK、 432,

PSKの 腫瘍内投与で,第 3群 リンパ節の免疫活性が増

強された。この結果は良好な予後に結びつくだけでな

く,R2の 手術で終り第 3群 リンパ節は温存しようとい

う縮小手術への道を導くものかもしれない。

術前免疫療法としての免疫賦活剤術前投与開始によ

る術後一過性の細胞性免疫能低下の防止は,LMSの

みならずOK‐432や特異的免疫療法でもみられる20.

LMSを 用いる胃癌の補助免疫化学療法の延命効果

は,進行癌stage IIII例,治癒切除例で,腫瘍の大きさ

が4.Ocmか ら8.Ocmと 中等度で,nl(十 )と 1群 リン

パ節に転移のある,深達度seで,lyl,vO例にみられた。

この結果は上記の症例こそが腫瘍を充分摘出できて,

わづかな腫瘍細胞が転移を来すのをLMSが 防止でき

たために延命をもたらしたものといえようし,類 似の

報告もある2D.

LMSの 胃癌例への延命効果は,同 じく3投 11休で,

MF化 学療法と併用した成績などでもみられている。

その他,LMSは 頭頚部癌,乳 癌,肺 癌,大 腸癌などに

も延命をもたらしているが,そ れらはやはり腫瘍が充

分とりきれた症例に対してであり,非 切除例への効果

は少ない1'.LMSの 効果は化学療法との併用で一層頭

著となることが動物実験で示され2o,臨 床的にもその

ように用いられている:

LMSの 免疫能増強効果は細胞性免疫能の低下した

例に著しいのは既述の通りである。

担癌生体陣臓の免疫能に関する見解は一定していな

い.わ れわれの動物実験成績では,担 癌前期と末期の

牌臓は免疫抑制的に働き,担 癌中期の陣臓は免疫増強

的に働くことを,抗 腫瘍,延 命効果,細 胞性免疫能ヘ

の効果より得ている2の。また陣臓が相反二面性に働く

という別な動物実験成績2ゆもある。今回の臨床成績は

正にその通りで,胃癌stage IIとstage IVの前期と末

期の胃癌で摘牌が延命をもたらした。前期の胃癌では

リンパ節転移や装膜浸潤の程度が摘陣の是非や延命に
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かかわらないので,動 物実験成績でみられた如く,前

期の癌では牌にサプレッサー活性が強いと考えてよ

い。胃癌 stage IIIは担癌中期に相当し,障 臓が最も免

疫増強的に働くので,免 疫療法を行う時に牌臓は必要

である。stage IV,担癌末期では,陣 臓が免疫抑制約

に働いているために,摘 解をした上で免疫療法を行う

べきとなるが,異 論もある。進行胃癌の場合は牌門部

リンパ節への転移の問題も入ってくるので難しいが,

胃癌治癒切除例をリンパ節郭清の面よりの検討討した

結果でも,牌 門部 リンパ節の予防的郭清を目的とした

摘陣は生存率を向上させないとの報告もあり,問 題を
一層難しくしている。一方,牌 臓を免疫抑待J活性より

検討した成績からみると,牌 細胞は何れの担癌時期で

も免疫抑制活性が強く,ま た陣静脈,門 脈中の細胞や

血清中の免疫抑制因子の検討でも,障 臓が免疫抑制的

に働いており,そ れらの結果はすべての担癌時期での

摘陣を是としている。また,わ れわれと同様な担癌陣

臓が相反二面性の機能を有することは山岸ら2りも報告

しており,彼 らは免疫抑制活性をもたらすことはマク

ロファージといい,そ の物質の抽出も行っている。

以上のような担癌生体障臓の免疫活性の不統一性を

なくし明確にするため,本 年 3月 より 「がんの集学的

治療財団」で胃癌例への摘陣の是非についての研究が

始っているのでその結果を期待したい。

胃癌腹膜播種の成因は装膜面への癌細胞の露出,続

いてその腹腔内へ遊離,着 床による。この治療法とし

て抗癌剤,主 としてMMCに よる腹腔内洗浄,さ らに

それに温熱療法を加えるなどが行われて良好な成績も

得られている3の。しかし,いったん腹膜播種を来してし

まうとその治療には難渋する。今回の成績は動物実験

成績ではあるが,胃 壁とみなした腹壁よりの腹腔内ヘ

の癌の深達は,腹 腔内に色疫賦活剤を投与しておくと

癌先進部に壊死層とコラーゲン線維層を形成して阻止

された。その結果腹膜播種が少なく,延 命が導かれて

いる。このコラーゲン線維の形成が生体側の反応結果

としてできたことは事実であるが,血 行性転移に関与

している血管内皮細胞でのけpe IVヨラーゲンとの関

連についてもなお検討してゆかねばならない.臨 床胃

癌例の深達度 se以上例に閉腹時にOK‐43220～30KE

を投与した後の腹膜再発の減少がみられればと期待さ

れる。

以上,胃 癌例に対して術前局所免疫療法,免 疫賦活

剤を術前投与開始し,化 学療法とともに術後長期間継

続投与する免疫化学療法,免 疫抑制時期にある陣臓の

37(1959)

摘出,腹 膜播種防止のための免疫賦活剤閉腹前投与な

どを上手に組合せて用いれば,胃 癌治療成績の向上が

得 られ よう.
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