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はじめに

転移は破壊性浸潤性増殖とともに悪性腫瘍に特有な

二大特性の一つである。消化器癌の場合には,周 囲臓

器への連続性浸潤の他に,局 所あるいは遠隔 リンパ節

への転移,腹 膜播葎,血 行性の遠隔臓器転移がある。

今回は血行性転移 と宿主の免疫の関係について述べ,

免疫療法の成立の可能性について言及 したい。
一般に癌の血行性転移の成立過程は,図 11)のごと

くで, この過程のどの段階においてもブロックがかか

れば,転 移形成は成立 しないこととなる。この血行性

転移成立のどの過程に宿主の免疫監視機構が働いてい

るのであろうか。免疫の増強によって血行性転移の予

防と治療が可能 となるはずである。まず免痩監視機構

から簡単に述べよう。

I.癌 と免疫監視機構

すでに総説しているがり。,生 体の免疫監視機構を構

成 している細胞には,T,NK,K,LAK,M",NC,

多核白血球がある。この うち腫瘍細胞膜面上に MHC

(major histOcOmpatibility complex,人では HLA‐

class,I,II)抗原 と腫瘍抗原 (TSTAあ るいは TSA)

が発現しているなら,MHC拘 束性の cytOtoxic T細

胞 (TC)あ るいはキラー性の helper T細胞 (TH)が

誘導され,自 家腫瘍細胞を特異的に破壊する。Tc細 胞

は同種移植時の拒絶反応の中心をなすものである。肝,

際などの実質細胞には HLA‐Class I抗原のみが発現
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図 1 血 行性転移の成立過程1)
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しているため, これら実質臓器より発生した癌細胞に

もClass Iのみが発現し,Class IIは発現してこないこ

とが一般的である。したがって,Tc細 胞が消化器癌の

排除に主役を演ずる機会は少ないものと考 えられ よ

う。MHCや 腫瘍抗原の発現に乏 しい腫瘍に対 しては

NK,NC,LAKが これを攻撃する。LAK細 胞は自家

腫瘍細胞を含めて広範囲な腫瘍細胞に破壊性を示す

が,MHC抗 原の発現の低い腫瘍細胞には,その活性が

弱いという。NK細 胞は MHC低 抗原性の腫瘍細胞に

感受性が高い。NC細 胞は NK細 胞に非感受性の腫瘍

細胞に障害を及ぼす。M"は 活性化 TH細 胞の産生す

る γ‐IFNに より活性化され,抗原性の有無にかかわら

ず腫瘍細胞を広 く攻撃する。多様な抗原性をもった腫

原 発  巣

↓
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瘍細胞から成 り立つ癌腫に対して,上 述の各種免疫細

胞が協力して働き,腫 場の増殖,転 移を抑えているも

のと考えられる。これら免疫細胞は腫瘍細胞に接着 し

て,腫 瘍細胞を破壊するが,そ の詳細は不明である。

NKや LAK細 胞などは,tulnor necrosis factOr(2,

β)の ごときcytokineを産生放出して,腫 瘍細胞を破

壊すると考えられている。

II.血行性転移に関与する免疫監視機構

発生 した癌の抗原性が高ければ,Tc細 胞や TH細 胞

あるいは活性化 Mφ が原発巣より解離する小数個の

集団よりなる癌細胞を脈管内侵入の直前で防止するで

あろう,事 実,原 発巣に円形細胞浸潤の多い癌の予後

は,あ る程度進行度を越えて良いといわれている。教

室の胃癌症例でみても,円 形細胞浸潤 (LI)の 陽性471

の予後が優れている。.最近のWiltroutつの報告による

と,臓 器に定住しているNK細 胞が重要であって,癌

の転移過程における血管外脱出腫瘍細胞 とそれに続 く

臓器実質内での初期増殖巣に特に作用 して臓器転移を

抑制すること,さ らに末精血中の NK細 胞 とは免疫賦

活剤などに対する反応性が異なっているため,臓 器 レ

ベルでの NK活 性の増強が転移防止に必要であると

ヽヽう.

他方,脈 管内へ移動 した腫瘍細胞には末補血中の

NK細 胞が働いているとい う報告が多い。.前 もって

NK活 性を低下させておくと,血 流中の腫瘍細胞の生

存期間が延長し,腫瘍細胞の T細 胞に対する感受性の

如何にかかわらず血行性転移が著増する。NK細 胞に

非感受性の腫瘍細胞は流血中に長 く留まり,転 移形成

の頻度も高いことが知られている。多 くの実験腫瘍で

は血中に入った104～105個の腫瘍細胞の うち 1個 が生

着して,転 移巣を形成するといわれているが,大 半の

腫瘍細胞は上述の NK細 胞などにより障害を受けた

り,末 檎血管から脱出するさいの過伸展により障害を

受けて死滅すると考えられるている。血行性転移形成

には,そ の過程で腫瘍による血管内塞栓あるいは臓器

内血管内皮細胞への定着が重要なポイン トとされてい

るが,腫 瘍細胞の基栓や定着が流血中の腫瘍細胞にフ

イブリンや血小板が凝集することで促進 されるの,免

疫学的にみても, フィプリンや血小板で被覆された腫

瘍細胞は NK細 胞 との密着から回避して生き残 り,そ

の上,傷 ついた腫瘍細胞 は血小板 よ り放 出され る

grOwth factorにより傷が癒やされて,血 管外に脱出

して転移形成に至る。

149(2211)

IH.血 行性転移に対する免疫学的予防 と治療

血行性転移形成の予防には,臓 器内や血流中の NK

細胞や T細 胞などの数と活性の増強,治療にはいわゆ

るLAK療 法や外からの cytokineの投与などが考 え

られるが,われわれの行ってきた幾つかを紹介したい。

1.手 術前腫瘍内免疫賦活剤 (BRM)の 局注

BCGを はじめある種の免疫賦活剤を腫瘍内やその

周辺に注射すると,腫 易内円形細胞浸潤 (TIL)が誘導

され,そ の NK活 性も上昇し,さ らに所属 リンパ節で

もNK活 性の上昇す ることか ら,手 術前 の腫瘍 内

BRMの 注射は,血 行性転移や リンパ節転移の予防あ

るいは治療に有用 と考えている。.手 術前 7～ 10日に

OK‐432,5～ 10K Eあ るいは PSK 250mgを 内視鏡下

に胃癌主病巣の内や周囲に数力所に分けてと射してお

くと,70%強 の症例に強い円形細胞の浸潤(TIL)や所

属 リンパ節の反応が増強 して くる。TILは T細 胞 と

M"が 優位である。教室の徳田911ま浸潤細胞につき多

数のモノクローナル抗体を用いての免疫組織学的検討

を行い,OK‐432の局とによって,IL‐2 receptor陽性細

胞や NK/K細 胞,dendritic reticululn cellおよび免疫

提示細胞の指標であるS-100蛋白をもった細胞が注射

局所に著明に増加することから,OK‐432の局注は局所

の腫瘍免疫を増強するものと推定 している。これらリ

ンパ球の二重蛍光染色による機能分類においても,Ts

細胞の出現はほとんどみられず,そ の多 くは TH,TI

および Leu 2a+15この TC細 胞であることをも最近明

らかにしている.TILの 種類は投与賦活剤により差異

がみられる。OK‐432の局注では OKT4/OKT8が 低下

し,Leu 70KT4+OKT8が 上昇して くる。すなわち,

NK前 駆細胞 とTC細 胞が相対的に増加 して くる。

PSKの 局注では両比率に変化がなく,非注射例のそれ

とほぼ同様であって,各 細胞が比較的均―に増加する

ものと考えられる。リンパ節反応では,OK、432,PSK

のいずれにおヽヽてもsinus histiocytosis(SH)と par―

acortical hyperplasia(PH)が増強し,主 病巣に近い

第 1群 リンパ節よりも遠位の第 2群 ,第 3群 になる程

反応 が強 く出てい る。逆 にfollicular hyperplasia

(FH)は 遠位 リンパ節になる程低下 してくる。SHは

Mφ とT細 胞,PHは T細 胞優位の反応であ り,FH

は B細 胞優位の反応であることか ら考 えると,OK‐

432やPSKの 局とにより所属 リンパ節の抗腫瘍性の

増強が示唆されよう。切除標本より機械的に分離した

TILの K562株細胞や 胃癌株 MKN細 胞 に対す るin

vitroの殺細胞活性は非注射群に比 し著明に上昇 して
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図 2  Accumulative survival rate of complete

resected gastric cancer(stage III)
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Lenkapheresis 4日間連続

分離した末梢血単核球 5～7×106/mlを

IL-2 1000U lmlとともに3-4日 培養

LAK細 胞の自家投与

腫場の栄養動脈内カテーテルまたは末梢静脈より

Lenkapheresis,記終日よ リデ室移岳4 日爬取
IL 2 1～2×106u/日動注または静注 2日間

LAK細 胞 として自家静としている。5日 間連続の leu‐

kapheresisを1コ ースとし,1～ 3コ ース繰 り返 して

いる。LAK細 胞投与時には10,000～100,000U/k宮の

IL‐2を 8時 間ごと併用投与している。対象疾患の中に,

大腸癌が 971Jあるが,直 腸癌の肺転移例で PRl,結 腸

癌の肝転移,肺 転移の各症例で PRlを えてお り,奏 効

率は33.3%と なっている。食道癌の 1例 ではncで あ

る。その後の1987年の同様の症例を増加しての発表で

は,転 移陽性大腸癌26例で CRl,PR2,MRlで 奏効率

が12%と なっている。同様のプロトコールであるが,

IL‐2を24時間持続点滴静注で投与 した 01dhamら 1つの

報告では大腸癌13例に有効例を全 く認めていない。本

邦に多い胃癌,肝 癌,膵 癌などの消化器癌では本邦の

成績が期待されている。われわれは図 3の ごときプロ

トヨールで,現 在までに手術不能原発性肝癌 4例 ,転

移性肝癌 4例 (直腸癌,乳 癌,胃 癌,平 滑筋肉腫,各

1例 )に対して LAKttIL。2療法を行い, 4例 に腫瘍の

縮小 (MR), 3例 に腫瘍マーカーの低下をみている。

LAK療 法時の副作用であるが,LAK細 胞 自体の静

いる。しかも,K562細 胞に対 してよりもMKN細 胞に

対してより高い殺作用のみられた点,NK活 性の上昇

と同時に胃癌細胞に特異なTc細 胞の誘導も考えられ

る。癌細胞への親和性と殺細胞性を同時に測定しうる

single cell assayにて リンパ節を検索すると,OK‐ 432

非注射群では K562に対 しての殺細胞活性が28%と

ほとんど皆無であるが,OK‐ 432注射群では6.6%と 上

昇し,健 康者末檎血 リンパ球のそれに近い活性を示 し

てくる.第 1群 リンパ節でキラー活性が上昇している

場合,第 2, 3, 4群 と遠位の リンパ節のキラー活性

の上昇が同時にみられている。通例の胃癌に対する拡

大手術 R3を行っても第 4群 リンパ節は遺残すること

になる。この遺残すべきリンパ節に抗腫瘍性が上昇し

ていることは,恐 らくは癌の再発,血 行転移の抑止に

役立つものと考えている。stage III胃癌治癒切除症例

で,OK‐432局注22例と同時期の非注射19例の累積生存

率は図 2の ごとくで,手 術 2年 後以降よりOK‐432の

局注効果が大きく出てくるようである。背景因子では,

OK‐432局注例にむしろn,sに おいて進行 したものが

多い。その後,教室の関連病院との randomized group

studyを開始 し,OK-432局 注群185例,非 局注群175例

を集積 して fo1low中である。手術 1年 後以降に OK‐

432の局注効果が次第に出てきている。注射局所におこ

るTILの 程度は予後 と相関するもののごとく,TIL一
～十症frlに比 しTIL十 ～llr症例の 1生 率が有意に高

くなっている。

2. LAK細 胞によるadoptive immunotherapy

末浦血 リンパ球や癌性腹水中の リンパ球を IL・2と

3～ 4日 培養すると,新 鮮自家腫瘍細胞を含めて他家

腫瘍細胞および NK細 胞に抵抗性の株細胞をも広 く

破壊する.こ れが LAK細 胞 (lymphokine activated

killer cell)であ り,in vivoに おいては IL‐2依存下で

キラー活性を発揮する。LAK細 胞の大半は NK細 胞

由来であ り,一 部が T細 胞由来 とされている,In vivo

に投与された LAK細 胞は肝臓 と牌臓に集積 し,腫 瘍

局所への選択性はみられていない。教室の雁木は,

LAK細 胞の殺腫瘍作用の一つに,LAK細 胞が TNF

に似た腫瘍細胞障害因子を産生放出することを最近明

らかとしている。

数多 くの動物実験の後,1985年 ROsenbergら 1のは,

進行癌患者を対象に,末 梢血単核球を分離 し1.5×106

個/mlへ 1,000U/mlの IL,2を加えて37℃,3～ 4日 培

養 し,LAK細 胞を誘導 している. 1回 の leukapher‐

esisで5× 109～5× 1010個の末精血単核球を採取 し,
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注では1011個以上の大量投与が可能で,静 注後数時間,

発熱 と悪寒をみるのみである。併用するIL‐2投与の毒

性が高 く,8時 間ごとの静注では10,000～30,000U/kg

に大多数の患者は耐えうるものの, コン トロールが因

難な体液の貯留が時々みられている。発熱,悪 寒など

はイン ドメサシンなどの解熱剤の使用により容易にヨ

ン トロール可能である。

3.抗 腫瘍性サイ トカインの投与

最近のバイオの進歩に伴い cytokineの大量使用が

可能 となり,中 でもInterferon(IFN),Tumor ne_

crosis factor(TNF)が抗腫瘍性 cytokineとして注 目

を集めている。われわれは,人 天然型の IFN‐2と 人天

然型の TNF‐αを活動比で 1:1に 混合 した もの と

OH‐1標品と称 して臨床治験を展開中である。

a.OH‐ 1の高純度,大 量生産 :林原生物化学研究所

において,免 疫抑制 を受 けた新生仔 ハ ムスターに

BALL‐1細胞 (hulnan lymphoblastoid cell line)を皮

下移植 して 3週すると,体 重と同程度の腫瘤に増殖 し

てくる。数千匹のハムスターより採取 した BALL‐1生

細胞浮遊液 に,HVJ(hemagglutinating virus of

Japan)を加えて,35℃ ,18時 間培養する。培養上清を

集め,ま ず抗 IFN―″モノクローナル抗体にて IFN、α

を分離精製する。残余の上清をカラムを通 した後抗

TNFモ ノクローナル抗体にて TNF‐2を 分離精製す

る。得られた IFN‐αは2×1081u/mg蛋 白,TNF,α は

l X 109u/mg蛋白と高純度であり, 1匹 のハムスター

当たりIFN‐2が 8.0×1071u, TNF‐22.0× 107uと天

然型のcytOkineの量産が可能である。

bo OH‐1の基礎研究 :In vitroで多数の人腫瘍株細

胞を標的として抗腫瘍性を検索したところ,IFN,α と

TNF-2を 活性比だおいて 1,1に 混合した場合,相

乗的抗腫瘍性が最も高く,抗 腫瘍スペクトラムが大き

く広がることも明らかとした1分.Nudeマ ウスに人大

腸癌細胞株 p4788細胞を静として肺転移をつくるin

vivoの研究においても,OH‐1は極めて強い相乗的抗

腫瘍性を示し,P4788静注後 3日 目より21日間のOH‐1

の i.v.で肺転移が完全に防止されている.OH‐1の作用

機作についても検討中であるが,IFN-4も TNF‐2も

cell cycleをS期 で止め,G2,M期 への移行をプロッ

クするが,両 者の併用によりさらに強いブロックがか

かりS期 に細胞が集積してくる1め。したがってS期 依

存性の5‐FUや UFTと OH‐1を併用すれば,両 者間に

相乗的抗腫瘍効果が期待されるが,実 験的にも臨床的

にも証明されるところである。
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c.OH‐ 1の第 1相試験
1。!従来の癌治療法が無効で

ある進行癌息者23人を対象に,初 回投与量を10×104

U/body,20× 104u/bodyあ るいは50X104u/bodyと

し,3日 ごとの間欣投与 で増量 し,最 大投与量 を

2,000×104u/bodyと した。なお,OH‐ 1100×104uと

言えば,IFNセ 100×1041uと TNF-2100× 104uの混

合液を意味している.発 現頻度の高い副作用は発熱,

悪寒であるが, 3～ 5時 間で解熱する1イ ン ドメサシ

ン坐薬などの常用解熱剤で容易にコン トロールされ

る。その他,一 般血液検査,肝 ,腎 ,心 機能検査に果

常はみられていない。

d,OH-1の 初期第 2相 試験
1ゆ:初期第 2相試験の主

目的は,OH‐1の単独投与でいかなる種類の癌に有効な

のか,そ の際の投与量,投 与期間,副 作用の再確認な

どである。従来の癌治療が無効な進行あるいは再発性

の回型癌患者を対象に,前 治療後 4週 以上の無治療期

間を置いた後からOH-1を 投与するなどの厳 しい条件

下で治験が進められる。抗腫瘍効果は癌治療学会の「固

型がん化学療法直接効果判定基準」に準拠 している。

OH‐1の投与は,原 則として朝・夕 2回 に分けて連 日静

注される。昨年 1月末集計の中間検討では,対 象の選

択条件を満し,OH‐1投与が十二分に行われた完全例は

101例である。臨床効果はCRl,PR12,MR4で 奏効率

は全体で12.9%(13/101),MRを も含めると16.8%で

ある。癌種別にみると,肝 癌でPR3,奏 効率25.0%,

乳癌でCRl,PR3,奏 効率23.5%,腎癌でPR3,奏 効

率42.9%,卵 巣癌で PRl,奏 効率50%,縦 隔洞腫瘍,

脂肪肉腫で各 1例のPRが えられている.OH‐1の1日

投与量別に分けると,初期の100×104u/日/bodyの39

例ではCR,PRは なく,後 期の200～600×104u/日/

bodyの62例でCRl,PR12が 出ている。その奏効率は

肝癌で42.9%である。胃癌で 1例にMRが えられてい

る。消化器癌のうち,OH‐1が有効と思われるものは肝

癌であるが,OH‐1に5‐FUあ るいはUFTを 併用する

と,いずれも単独投与では無効であった胃癌,大腸癌,

膵癌などにもPR例 が多数出ている。

おわりに

以上,免 疫監視機構と血行性転移,そ の免疫療法の

一端について述べたが,未 知の点が極めて多い。血液

凝固阻止剤使用時のNK細 胞と転移,BRMの 腫瘤内

注射によりLAK細 胞の誘導は可能か,LAK療 法時い

かにしてLAK細 胞を病巣へ集めるか, さらにはIL-2

で増幅したTILを 用いての養子移入はどうか,そして

IFNゃαとTNF‐αの併用よりもさらに有効なcyto‐
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kineの 組み合わせの検討など,わ れわれの行 っている

免疫療法 に限ってみて も多 くの問題点が残 されてい

る。消化器癌の血行性転移 と免疫に関する研究は,将

来性があるものの 日常の臨床に組み込むためには,な

お時 日が必要である。
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