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硬変併存肝癌13例につきOK-432投 与による免痩療法を検討した。細胞性免疫能をskin testにて,
肝硬変症14例および健常対象者12例と比較検討すると,肝硬変症および硬変併存肝癌にて特にSU‐PS
およびSK‐SDの 反応低下をみた.硬 変併存肝癌におけるOK‐432の臨床効果を検討すると,生 存率で
は, 5カ 月で70%,12カ 月で58%で ,非 投与群17例の5カ月12%,12カ 月10%以下と比べて有意に高
かった。skin testでも改善がみられ,血 中AFPの 上昇はみられず,血 中エンドトキシンの陰性化が
みられた。しかし,腫瘍サイズの縮小はみられなかった。硬変併存肝癌に対するOK‐432投与は臨床上,
期待しうることが示唆された。

菜引用語 :硬変併存肝癌の免疫療法,OK・ 432投与,skin test

はじむう|こ

本邦における肝癌は,そ の背景としては,ほ とんど
の症例において肝硬変症の併存がみられ,治療対策上,
困難を極める。近年,肝 動脈塞栓術や縮小手術などが

試みられているが,そ の対象患者は限定され,大 部分
は,内 科治療にゆだねられる.最 近,癌 治療の一つと
して,免 疫療法が試みられている。 し かしながら,肝

癌における免疫療法の報告はほとんどない。担癌生体
における免疫能の低下は良く知られているが,最 近,
肝硬変症,熱 傷および重症感染症などにも免疫能の低
下が指摘されている。.肝 硬変症を併存した肝癌(硬変

併存肝癌)に おいては, このような免疫能の低下を加

えて二重の負担を余儀なくされていることになる。か

かる観点より,わ れわれは,硬 変併存肝癌に非特異的

免疫賦活剤としてのOK‐432を投与し,臨 床成績を検
討した。細胞性免疫能の臨床パラメーターとして,各
種のskin testを施行し,腫 瘍サイズゃ 2-fetoprotein

(AFP)の変動,そ して網内系機能障害をじゃっきする
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ことによって免疫能低下へと関与するエンドトキシン
の消長なども検討した。

対象および方法

1.対 象

硬変併存肝癌13例で,OK-432の効果を検討した。年
齢は50～60歳(平均58.9歳)で,男 11711,女2例であっ
た.OK-432投与の効果は臨床的には,超音波診断装置
による腫瘍サイズの変化および血中AFPの 変動で,
細胞性免疫能のパラメーターとしては,6種 類のskin
testを施行した。このほか,末浦血 リンパ球数およびエ

ンドトキシンの変動も検討した,skin testの対照とし
て,肝硬変症14例および健常者12例にもskin testを施

行した。さらに試験開腹のみにとどまり,そ の後無処

置の肝癌患者17例の追跡調査を行い,OK‐432投与群と

の累積生存率を比較検討した。

2.方 法

(1)OK‐432投与法

投与初日OK‐4320.5KEを 皮下にテストと入し,強

度の副作用のないことを確認の後,翌日1.llKE,翌々 日

2.OKEと 増量し,そ の後 1回5.OKEを 週 2回 投与し

た.
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(2)

遅延型皮膚反応 に使用 した抗原 は r e c a l l  a n t i g e n

(回帰抗原)で あるP P D ( P u r i f i e d  P r o t e i n  D e r‐

ivatives), Candida, SK,SD  (Streptokinase‐ Stre‐

ptodornase),SU‐PS(SU‐ polysaccharide)と , リン

パ球 mitOgenであるPHA(Purined Phytohemoagg‐

lutinin)の6種 で,両 側上肢屈側に約10cmの 間隔をお

いて,0.lmlづ つ皮内注射 した。半」定は AST,SU‐ PS,

PHAで は24時間後に PPD,Candida,SK,SDで は48

時間後に行い,紅 斑の縦径 と横径 との和を 2で 割つた

計測値 (HIIII)を求めた。skin testに用いた薬剤の 1

回使用量は別表に示 した (表 1).

(3)腫 瘍サイズの測定

超音波診断装置(Aloka tt SSD‐280型で,探 触子3.5

MHz)を 用い,腫 瘍の計測は斉藤,小 山班の基準分に準

じ,直変する2方 向の最大長径の積にて,いづれも25%

以上の増加を示 したものを増大,50%以 上の減少を示

したものを縮小とし,そ れ以外は不変 とした。

(4)血 中 AFPの 測定

中央検査部にて 2抗 体法 (Dinabot社製 AFP kit)

で測定した。

(5)末 浦血 リンパ球数の算定

中央検査部よりの一般血液検査データーによった。

(6)末 補血エン ドトキシン

Levinらりの方法に準じLimulus lysate溶液 (帝国

臓器,製 品名プレゲル)に てエン ドトキシンの濃度半J
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表 l Skin Testに 用いた各種薬剤と使用量

I ・ Reca,I Ant18enS

l   PurⅢfted PrCtetR DeriVatiVes(PPD):0.05″8′0・'■1

2  A s t h r e n e せi n ‖o . 1 ( A S i ) ' 0 1 い1

3  B t a g n o s t i C  A l i e r g c n  C a n d i t a  “T o r i t ' 1 ' 1 0 0 0 0 ( C A N ) ' 0 1 日1

4  S t r e p しo k i n a s e ‐S ↓r e , け。d C r n a s e ( S k ‐S D ) : 1 0 u 1 2 . 5 u ′0 1 口'

5  S い' 0 1 y s a c c h a r i d e ( S u " P s ) : 2 0 メ= ′C . 1 は1

1 1 . ' u r i r i e d  P h y t o h e 日O a 8 8 1 u しi n i n ( P ‖A ) : 5 ″8 / 0 1 B '

定を行った.

(7)統計的有意差検定法

平均値士標準偏差で表わし,統 計処理は,Student's

t,testを用いた。

(8)累積生存率

胃癌研究会規約りに従い,有意差の検定は,General‐

i z e d  W i l c o x o n  t e s t にて行った。

結  果

1.臨 床成積 (表2)

OK‐432投与対象息者13人のうち,HBs抗 原陽性 4

例,抗 体陽性2例であった。黄疸合併は2例,腹 水合

併は3例 であつた。黄痘および腹水合併症で,血 中

AFP 70,000ng/mlと高値を示した症例では,Limulus

テストも強陽性であつた。血中AFPが 200ng/ml以上

であった症例は8例 (61.5%)であったが,100ng/ml

以下の低値を示したものも4例あった。血中エンドト

キシンを反映するLimulusテストも,検索例13例中陽

性例が5例 (38%)で あった。OK-432投与例のうち4

例で肝癌切除が行われ, 9例 では切除が不能 (内3例

表 2 0K‐ 432を投与した硬変合併肝癌症例

NO. 姓 名  年 令  性 別  黄 疸 邸
蒜

駅 げ n  C n d o t o 諭治 頑 転  帰

l    S . S .

2    T . A

3    M . U `

4    K  V .

5    K . U .

6    ‖ 0 .

7    T ` U .

8   M . T

9   Y M.

10    H K

ll   A,0

12    X.K.

13    S.F`

64

55

65

54

64

55

53

62

50

66

60

56

62

男

男

女

男

女

勇

男

男

男

男

男

男

男

+

十

■

+

十

4

1.147

343

642

1

11

37

218

70.000

3,000

166

298

362

切 除   3 . 8ヵ 月死亡

切 除   5 7ヵ 月生存

切 除   6 . 6ヵ 月生存

切 除 12.5ヵ月生存

.椛援機  3.8ヵ
月死亡

.挑腰後  36ヵ
月生存

.椛探陰  84ヵ
月生存

井切除  0 . 4ヵ 月死亡

非切除  1 4ヵ 月死亡

非切除  6 2ヵ 月死亡

非切除  8 . 3ヵ 月生存

非切除  0・ 4ヵ 月生存

非切除  H . 8ヵ 月生存

+

+

■

TAE= Transarterial ettbolⅢ 2atiOn
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は TAE施 行)であった。特に強度の副作用はみられず

全症例に投与が可能であった。切除例 4例 中 1例 は肝

不全にて3.5カ月で死亡したが,3例 は術後 5～ 12.5カ

月生存中である。非切除例 9例 中 4例 は10日～6カ 月

で死亡したが, 5例 は生存中で, 6カ 月以上の生存を

約半数に認めている。さらに過去の症例で免疫化学療

法などを行わなかった無処置患者17人の遠隔成績 と,

OK‐432投与非切除患者 9人 の遠隔成績を比較すると,

無処置群は 5カ 月間の生存率が12%に す ぎないが,

OK・432投与群では,なお70%の 生存率を示 していた。

12カ月では,無 処置群は10%以 下,投 与群は58%と 有

意 (p<0.001)に 高い生存率であった (図 1).

2,Skin testの変動

(1)肝 硬変症お よび硬変併存肝癌 におけ るskin

test

健常対照群 と比較検討すると,肝 硬変症および硬変

合併肝癌群では,す べての反応が健常対照群より低値

を示 した。 とくに肝硬変症群では,Su‐PS, sK‐SD,

PHAで 有意の低値 (pく0.05)がみられた。肝変併存

図1 硬 変合併肝癌 (非切除術)におけるOK‐432投与
群と非投与群との予後tp<0.001

生 存月 数

硬変併存肝癌におけるOK‐432投与による臨床免疫学的検討  日 消外会誌 18巻  10号

肝癌群でも同様にSU―PS,SK‐SD,ASTで 低値がみら

れたが,有 意差は確認されなかつた (表3).

(2)硬変併存肝癌例におけるOK‐432投与による

skin testの変動

OK、432投与前および後(4～ 6週 目)の skin testの

変動をみると,PPD,SK‐ SD,SU‐PSで 反応性の増加

傾向がみられ,ASTで は有意の増加がみられた (p<

0.05)。CandidaおよびPHAで は低下の傾向が示され

た (図2).

3.腫 瘍サイズの変動

OK‐432投与後の腫瘍サイズの変動を,10例で検討で

きた。25%以上の増大がみられたものが6例で,50%

以上の縮小がみられたものは,わ ずか 1例 にすぎな

かった。 3例 は不変であった (表4).

4.血 中AFPの 変動

切除 3例 では,術 後一過性のAFP低 下がみられて

いたが,以 後再上昇の傾向がみられた。非切除例 7例

では,OK、432投与後 6カ月までAFPの 上昇を示した

ものは2例のみで,他 の症例ではほとんど不変であっ

た。 1例 では,260ng/mlか ら1カ月で32ng/ml,6カ

月日で6.Ong/mlにまで著明に低下した (図3).

5.末 柏血 リンパ球数の変動

末浦血 リンパ球数は,OK‐432投与後 1カ月日では,

切除および非切除pllともに減少の傾向がみられたが,

図2 0K‐432投与前・後のSkin Test変動
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生

字

事
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表 3 肝 硬変症及び硬変合併肝癌例におけるskin Testの成績

岡敷  平 均年令
Skin TeslsXく8日)

AST       candida     sk‐ sD

健行対照辞

督F硬査定

硬変合1持日,店

12     5 1 . 5

1 4   5 1 . 2

13     58.9

25.9と18.7 25.1と lo.7 40.8± 22.9 31.3と 27.2  17.0と ,2.5  40.3■ 9.7

19.8±16.5 22.5± 10.4 28.4■ 26.0 11,3と 9.5X=X8.3と 8.5■=X26.4± 11.4X承

18,7±15.1 16.2と 12.5 26.3と 24.4 13.4=18.9  9.4 ■  9.0  31.4と 16.6

X紅 班の径 ( H e a n  t t S . D . )単 】P ( 0 . o l  ■ 承X P ( 0 , 0 5
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表 4 0K‐ 432投与後の腫瘍サイズの変動

変 化   " 出 転 "
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あるが,遅 延型過敏反応との相関性がすでに報告され

ている。汚Lわ れわれのデータでも,肝 硬変症および硬

変併存肝癌症例において,遅 延型過敏反応を反映する

各種 skin testで反応の低下がみられた。肝硬変症息者

の免疫能低下が近年指摘されているが,そ の原因とし

て,組内系機能の低下,Kuprer細 胞による貧食能の低

下,オ プソニン活性低下,そ して細胞活性の低下など

が示唆されている718)。とくにSK‐SDお よびSU‐PSの

低下に関してLeeらりも,同様の報告をしている。硬変

併存肝癌においては,肝 硬変症に加え,担 癌生体とい

う二重の負担が免疫能の低下に関与しているものと考

えられる。末期癌においては,免 疫不全や腫瘍の増大

につれてskin testの陰性化が出現してくる。腫瘍自体

のリンパ球の消費や, リンパ系機能抑制物質の産生な

どが考えらられる。非特異的免疫賦活剤であるOK‐

432の作用機序としては,宿主介在効果,す なわちイン

ターフェロンの誘導やKiller‐T細 胞,Natural Klller

(NK)細 胞,マ クロフアージの活性増強,お よび抗体

の産生を増強させるなどがあげられている。このほか

erectOr mechanismを増強または回復させ,宿主の腫

瘍抵抗性や防御能を上昇させる。また,腫 瘍細胞への

直接作用として,蛋白合成,さらに一部のDNA合 成阻

害なども示唆されている1い。われわれも,OK、432の投

与で,臨床的に延命効果を認め,skin testでもSK‐SD

およびSU‐PSの 反応の増加傾向がみられた。肝癌で

は,T‐cellの減少,と くにaCtiVe T,cellの減少が報告

されている1110K‐432による反応の増強効果の一つと

して,erector T‐cellの刺激もあげられており検討を

要する。

治療効果の判定としては,臨 床症状の改善,腫 瘍サ

イズの縮小,AFPの 低下および生存期間の延長などが

指標となる.OK‐432による肝癌治療の報告は少なく,

症例報告が散見されるにすぎない1い121.腫瘍縮小効果

に関しては,わ れわれの経験では10例中わずか 1例に

みられたにすぎず, 6例 では増大がみられ悲観的で

あった。化学療法においても,血 管造影による縮小率

では,50%以 上の縮小は39%に すぎず,増 大が57%と

報告されている分.OK‐432単独投与で,血中AFP値 が

360ng/mlより1.6ng/mlと著明に減少した報告があ

る1い
,わ れわれの1例でも同様な減少を示した症例が

あったが,ほ とんどの症例においては変化がみられな

かった。しかし,一 般的な増加がみられなかつたこと

は,AFP産 生に何らかの抑制効果があったのかもしれ

ない。

大

安

小

増
　
不

鶴

生存 2、 死亡4

生存 3

生享 l

図3 0K‐432投与前 。後の血中AFP値 及びリンパ球

数の変動

OK・432投与前・後の末精血エンドトキシンの変

投 与  B, 投 与  役

表 5

動

エンいシ鴻性作0<縦 権‖
エンいシン離←め<糧 桂濫

6カ月以上生存した5例中2例では増加し, 3例 では

さらに減少がみられた (図3).

6.血 中エンドトキシンの変動

OK‐432投与前,後の血中エンドトキシンを10例で検

討した。投与前に血中エンドトキシンが陽性であった

ものは4例で他は陰性であった。投与後,陽 性であっ

た4例 が陰性化し,陰 性であった6例中2例が陽性化

した。結局,投与前40%の 陽性率が20%に 半減した(表

5 ) .

考  察

担癌生体におけるツベルクリン反応の陽性率の低下

という既知の事実より,遅 延型過敏反応が癌患者の細

胞性免疫能の検索に広く用いられている。このほか細

胞性免疫能のパラメーターとして,自 血球遊走阻止,

マクロフアージ遊走阻止, リンパ球幼若化反応なども
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肝硬変症ではエンドトキシン血症がしばしばみられ

る。揚内細菌出来のエンドトキシンは門脈中に流入す

るが,障 害肝ではKupffer細胞が減少したり機能が低

下しているのでエンドトキシンの補足が十分でなく,

その結果,血 中へspill overすることによるとされて

いる。このような肝不全時の網内系機能低下に対して

OK-432などによる免疫賦活治療が試みられている.硬

変併存肝癌においても陽性であったエンドトキシン血

症が,OK‐432投与により全例陰性化したが,OK‐432投

与にもかかわらず 6例 の陰性例のうち2例 で陽性と

なった。 しかし,投 与前の陽性率は投与後,半 減した

ことから,網 内系機能賦活による免疫能の増加も示唆

される。 し かし,エ ンドトキシンがマクロフージの活

性化を介して抗腫瘍作用を示すとの報告1つもあり,硬

変併存肝癌におけるエンドトキシン血症は今後さらに

検討されねばならない。

OK‐432投与群と非投与群とで累積生存率で明らか

な有意差を認めたが,非 投与群17例は,年 齢は40～73

歳で,男 14例,女 3例であった。 しかしながら,ほ と

んどの症例で腹痛,背 部痛および腰痛などの症状があ

り,黄 疸 。腹水および腫瘤触知が4例 にみられ,骨 や

肺への遠隔転移が2例 にみられた。血中AFPも 全例

200ng/ml以上で,肉眼的にもびまん型 9例,多発結節

型 5例,お よび塊状型 4例 とStage III_IVで,投 与群

に比べ進行型を示すものが多かった。投与群でも13例

中9例が同様にStage III‐IVで あり,腹 水 ・黄疸のあ

る症例では,効 果は期待できなかった。

以上,少 ない症例であったが,硬 変併存肝癌補助治

療法の一つとして,OK‐432による免痩療法の有用性を

追究し,い ささかの有効性が示唆された。

ま と め

硬変併存肝癌における細胞性免疫能をskin testに

て検討した。とくにSU,PSお よびSK‐SDの 反応性低

下がみられた。免疫賊活剤としてOK‐432を投与し,

skin testの改善,血 中AFPの 上昇の抑制がみられ,

臨床的に延命効果も期待できた。しかし,腫 瘍サイズ

の縮小はみられなかったが,ェ ンドトキシン血症の改
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善はみられた.以 上,硬 変併存肝癌に対し,OK‐432の

投与は期待 しうる免疫療法である可能性が示唆 され

た。
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