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肝細胞癌に対するN―cws/Lipiodol動注免疫療法の

安全性と効果について

千葉県がんセンター消化器科,千 葉大学第 2外科'

渡辺 一 男  浅 野 武 秀Ⅲ 竜   崇 正  坂 本  薫

藤田 昌 宏  本 田 一 郎  渡 辺  敏   川 上 義 弘

肝細胞癌24症4/1に対して,N、cws/Lipiodol動注免疫療法を試み,そ の安全性と治療効果を検討し

亨( 二.

1)発 熱を主とし,嘔 吐,一 過性の血圧低下などあるも,動 脈阻血が無いため胃,十 二指腸漬瘍,胆

嚢炎などの合併症はなく,特 に肝障害を全 く残さなかった,

2)AFPの 低下,画像上での腫瘍陰影の縮小をもたらし,ま た投与局所に,リ ンパ球浸潤,肉茅腫形

成などの反応を惹起し,同 時に主腫瘍や門脈腫瘍栓の壊死をきたすなど宿主介在性と考えられる効果

を認めた。

3)末 精血中のリンパ球サブセットは,動 注加療によりTs低 下,Th/Ts比 の上昇など,免疫賦活の

側へ変動した。

以上の結果より本治療方法は安全であり,投 与した局所に十分な効果が期待できるとともに,そ の

作用機序には,抗 腫瘍性に働 く免疫の賦活の関与が示唆された。

Key words: intraarterial infusion immunotherapy, nocardia rubra cell wall skelton,

hepatocellular carcinoma, lymphocyte subpopulation

はじめに

近年,超 音波,computed tomography(以 下 CT)

など画像診断技術の進歩に伴い,外 科的切除の適応と

なる肝細胞癌症例は年々増加しつつある。 し かし,術

後の再発の頻度は依然として高く, また,合 併する肝

機能障害により,切除や再切除の不可能な症例も多い。

これらの問題の対策として,術前術後の transcatheter

arterial embolization(以下 TAE)ll~め,動 注化学療

法。D,エ タノール局注 (percutaneous ethanol injec‐

tion therapy:以下 PEIT)。などが試みられその延命

効果も確認されているが,同 時にそれぞれの方法が持

つSS点も明かとなり,特 にTAEに ついては娘結節や

門脈腫瘍塞栓には効き難く,ま た術前の施行も再発を

抑える効果には疑間があるなど,そ の限界も明確に

なってきた。の.
一方,肝 癌に対する肝動脈を介しての治療は,血 管

造影により診断や治療の適応を確認しつつ施行出来る
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ことより,従来より最も一般的な治療経路であったが,

近年,埋 め込み式 リザーパーの開発と合いまって,治

療を容易に繰 り返し行えるようになりつつあり,ま た

肝細胞癌の治療が長期の管理を必要 とすることから

も, この経路による安全で,効 果的な治療方法の開発

が待たれている。

そこでわれわれは,限界の見えてきた,TAEに よる

阻血効果や,化 療による薬理学的効果などとは全く異

なった別 の機序 に よる抗腫瘍効果 を期待 して,

Liplodolの drug delivett system(DDS)機 能。と,

nocardia rubra cell wall skelton(以下 N‐cws)の

biological respOnse modiner(BRM)機 能いとを組み

合わせた動注免疫療法を試みている。今回,肝 細胞癌

24症例に対して行った, この N‐cws/Lipiodol動注療

法について,そ の安全性と治療効果を検討したので報

告する。

対  象

昭和59年 4月 より本年 4月 末日までに,当 センター

消化器外科に入院し,治 療を受けた肝細胞癌患者は65

4/1であった。手術症例は55例あり,他 の10例は高度肝
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障害,癌多発,腎障害などの理由により手術不能であっ

た。手術例のうち非切除または明かな姑息的手術に終

わった症例は 8例 であり,他 の47例の切除例のうち紹

介医にて TAEな ど,な んらかの前治療がなされてい

たものは32例あり,残 りの15例は無治療であった。以

上の症例の内,前 治療無しに紹介された10例に対して

は術前に本治療法を施行し, 2～ 4週 後に肝切除施行

した.ま た,当 科にて本治療をせずに切除した後,再

発が確認された症例のうちの 94/1と,非 手術10例中の

5例 に対して本治療法を施行したので,以 上合計24症

Trjを検討の対象とした。対象症例の性別は男18例,女

6例 ,年 齢は39～68歳,平 均55.8±7.7歳であった。ま

た,切 除例および再発例の各 1例ずつに,再 発巣に対

して,そ れぞれ肺切除と肝再切除を施行した。

方  法

1)N‐cws/Lipiodol動注免疫療法

方法は,N,cws(藤 沢薬品 KK)0.2～ 1.Omgを ,60%

Urogra血 (日本シューリング)0.4mlに 溶解 し
1い
,

Lipiodol(児玉 KK)5～ 10mlに 加えて, 2本 のシリ

ンジ間をビス トン移動させて十分混和し,血 管造影時

に腫瘍支配肝動脈に投与した。切除例では,術 前に動

注し,そ の後 2～ 4週 目に肝切除術施行,非 手術例お

よび再発例では,診 断または再発を確認した後動注を

施行した。その後は,経 過観察し,切 除例については

再発が疑えるか,確 認された時点で同様の動注を繰 り

返し,そ の他の例では腫瘍の増大をみる毎に同様の治

療,ま たはその他の治療を追加施行した(F七.1)。 ま

た,全症例とも,動注後は 4週 ごとに N‐cwsO.4mgを

皮内に追加投与した。なお,切除例については,N‐cws

術前投与による再発抑制効果を検討するために,再 発

が確認されるまでは,TAEや 化学療法などの治療を

行わないこととした。

2)免 疫学的検査

Fig。l Schedule of arterial infusion of N‐cws/

Lip10dol
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対象とした全症例について初回の動注施行前,お よ

び施行後 1～ 2週 目にヘパリン加末精血を採取し,比

重遠沈法にて分離した リンパ球のサブセットの分析を

行 い比較検 討 した。 リンパ球 分析 は F A C S  I V

(Beckton_Dickinson社製)を 用い,two cヽolor FCM

(now cytOmetry)法によって行った。異なった 2種 の

色素,す なわち,FITC(Fluorescein isothiocyanate)

および PE(Phycoerythrin)にそれぞれ標識 された

Leuシ リーズ (Dickinson Monoclonal Center)のモ

ノクローナル抗体を使用し,シ ングルレーザー装置に

より分析を行った。なお, コントロールとして,同 時

に健常人29名の末浦血 リンパ球サブセットの測定を行

ない肝細胞癌症例における動注施行前の値 と比較 し

た。

成  績

1)安 全性について

N‐cws/Lipiodol動注療法の副作用については,全

例とも初回動との場合に限って検討の対象とした。動

注の臨床症状に与える影響としては,動 注後12時間以

内に最高平均38.8±0.7℃まで熱発 し,解 熱に平均

6.9±4.0日を要した。また,12/24例の50%に 1～数回

Table l  Clinical symptoms induced by arterial

infusion of N・cws/Lipiodol and their frequency

and duration

(mex./h@n) (Du.aiion)
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の嘔吐が見られ,6/24例の25%に 脱水および末補血管

抵抗減少によると思われる血圧低下をみたが,特 別な

治療を要しなかった。(Table l).肝機能に対する影響

は,transamynaseなどの逸脱酵素についてみると,動

注直後一過性の上昇を示すが,S,GOT値 でみるごとく

前値,平 均52.5±32.OKUで あるのに対して約 7日 後

には44.3±28.5KUと 前値に復している。また,動注後

2週 間 目に施行 した ICG-15分 値 も前値平均178±

8ち2%に 対し後値17.5±7.9%と有意差を認めなかった

(Fig.2),

2)α‐fetoprOtein(以下 AFP)値 について

すべての症例について等しく動注の効果を評価する

手段として,AFP値 の変動をみたが,対象としては,

前値が20ng/ml以上の異常値を示 した14症例につき

初回動注による変化のみについて検討した。それら14

例の前値の平均は281.7±9`7ng/mlであったが,動 注

Fig。 3 Changes of AFP values before and aFter

N‐cws/Liplodol arterial infusion
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Table 2 Tumor eFects induced by arterial infu‐

sion of N、cMIs/Lipiodol(non‐surgical cases)

C a t t  N o  h n 3 : D l a m  t t a m  i  l n t  堵 料 辞
n対
針 ‖7品 剖 R e s p O nぉ

11       16× 14     07× 0,      80          78 1         PR

惚  81せ登t! 81:革〔:   40    63 8    PR
20X20 05X06

肝細胞癌に対する動注免疫療法の安全性と効果について    日 消外会誌 23巻  5号

約 3週 後では71.7±8.7ng/mlと有意に低下し,減 少

率は約75%で あった (Fig。3).

3)画 像上の評価

非手術例 5例 については,動 注の効果を肝癌化学療

法効果判定基準11)に従い,画 像上の腫瘍陰影の変化を

比較計測することにより判定した。結果はTable 2に

示す ごとく動注後 2～ 8か 月間において, 3例 が

63.8～92.5%の著しい縮小率を示し, 1例 が112%と

Table 3 Pathological Findings of surgical speci‐

mens treated with this immunOtherapy

Fig. 4 Histological findings of the surgical speci-
mens
(a) Case 3: Granulomatous changes consisting
of Epithelioid cells (+l-) and lymphocytic
infiltration (*F)
(b) Case 7: Necrosis in the tumor emboli in the
oortal vein
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縮小し,増 大したものは 1例 のみであり,奏 功度でし

めすと,PR:3例 ,NC1 2例 と有効であった。

4)切 除例10例における摘出標本の病理組織学的所

見

切除例における N,cws/Lipiodolの注入量,腫 瘍径

及び術式については,Table 3に示すごとくである。切

除標本の検索より, この方法に特徴的な所見は,Fig.

4aに 示すごとく,腫瘍内に巨細胞を含んだ類上皮細胞

よりなる肉芽腫の形成が見られること,お よび変性し

た腫瘍細胞の周囲にみられる強いリンパ球浸潤の像で

ある。 こ の 2つ の反応は,ほ ぼ同時にみられる所見で

あるが,と くに壊死率との相関は認められない。また,

主腫瘍における壊死も特徴的な所見であるが, これら

の所見は,投 与量の少ない症例 (No.1),お よび手技

的な問題から腫瘍側に注入できなかった症例 (No.8)

などでは,軽 度かまたは全く壊死が見られなかったこ

となどより注入量との相関があるかに見えるが,症 例

No.10の ごとくN‐cws O.5mg投 与にても壊死の見ら

れなかった症例もあり腫瘍の大きさや手技とも関係す

るものと考えられた。 し たがって主腫瘍の壊死は,壊

=:A'lve,NED・

― :Alive,WED…

:N―cws/LSp.A.:nf.
:TAE etc.

-2          -1           0

・■o evidence of disease, 中,with evidence of disease
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死率100%の 症例 6よ り,全く壊死の認められなかった

症例10までさまざまであり平均43.7%で あった。門脈

腫瘍栓については,検 索しえた症例は 1例 (No.7)の

みではあるが,叱 。4bに 示すごとく腫瘍栓の完全壊死

を認めた。

5)N‐cws/Liplodol動注の免痩学的効果

肝細胞癌全症例の初回の動注治療を対象とし,そ の

前後に於ける末精血リンパ球サブセットの変動を検討

した。また,正 常対照は健常人29名より求め,そ れら

を肝細胞癌患者の動注前の値と比較した。

結果はTable 4に示すごとく,肝細胞癌息者の治療

Table 4  Changes of lymphocyte subsets in the

peripheral blood

Hepatectomy after
N-cws,/Lip. A.lnf.

Case ll-15 : Non-Surgical Cases

Case 16-24 : Gases of Recurrence
after SurgerY

Fig. 5 Clinical course of cases of N-cws/Lipiodol arterial infusion (N-cws/Lip.
A.Inf.)
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前 と健常人の T 細 胞 サ ブセットを比較す るに,

cytotoxic T celis(Tc;Leu-2a+十 Leu‐15~)お よび

helper T cell(Th;Lcu‐3a十十Leu‐8)で は,肝 細胞

癌患者では健常人に比べて低値を示したが,suppres‐

sor T cell(Ts;Lcu‐2a+十Leu‐15+)で は逆に,健 常

者の7.45±3.6%に 対 して12.74±3.9%と 有意の差を

持って高値を示した(p<0.01,Student'st検定).Th/

Ts比 (Leu‐3a十十Leu-8-/Leu。2a+十Leu‐15+)ぉ ょび

Tc/Ts比 (Leu‐2a十十Leu‐15~/Leぃ2a+十Leu‐15+)は

高値になるに従って免疫賦活状態を反映していると考

えられるが,Table 4のごとく,肝細胞癌患者では健常

人に比して,有 意に低値を示し (p<001,Cochran‐

Coxの t検定),免疫抑制状態にあることを示唆してい

る.

次に N‐cws/Liplodol動注前後の値を比較するに,

動注治療後は,Th,Tc値 の上昇,Ts値 の減少傾向が

みられ,したがって Th/Ts,Tc/Ts比 は前値の1.22土

0.8%,1.43± 0.6%に 比べてそれぞれ1.46±1.1%,

153± 0.6%と 有意ではないが上昇し,動注治療前に比

べて免疫抑制状態の改善が示唆された。

6)N‐cws/Lipiodol動注症例の臨床経過 t

動注後切除症例10例の うち無再発生存例は 6例 で,

治療後10か月より最長 3年 7か 月を経過している。再

発 4例 はすべて切除後 6か 月より9か 月にかけて再発

しており, 1例 (No.2)は adult respiratory distress

syndrome(ARDS)に て死亡, 2例 (No.4,9)″よ原

病死した。他の 1例 (No.7)は 肺転移再発であったた

め,肝 切除 1年 6か 月後に肺切除し健在である (地 .

5 ) 。

非手術例は 5例 で,そ の内 4例 は担癌のまま最長 2

年10か月,平 均 2年 4か 月経過して健在である。他の

1例 (No.11)は 加療の 1年 4か 月後に脳出血にて死

亡した。肝切除後に再発し本治療の対象となった 9例

の再発確認までの期間は,最 長 2年 10か月であり,つ

いで 2年 2か 月であったが,他 の 7例 は 4か 月より1

年の間にすべて再発確認されている。確認後,本 動注

加療までの期間は, 1か 月より1年 7か 月である。こ

れらの内 5例 が原病死し,そ の動注加療後の生存期間

は平均 1年 3か 月であった。その内 1例 は,動 注加療

後約 9か 月にて再度肝切除を施行している.他 の 4例

は,生 存中で,加 療後の平均生存期間は 1年 7か 月で

ある。

考  察

近年,高 度肝障害や過進展による切除不能な肝細胞

肝細胞癌に対する動注免疫療法の安全性と効果について    日 消外会議 23巻  5号

癌や再発癌に対する治療方法の開発改良には目ざまし

いものがある.ま た, これらの方法を術前に施行し,

肝切除と組み合わせる集学的治療は,術 後の再発を減

少させ,根 治を期待させるものとして盛んに試みられ

ている1211め,これらの治療方法は,基本的には TAEな

ど癌細胞と肝細胞の動脈血依存性の差を利用した動脈

阻血lj3),経脈管的投与や LipiodolのDDS機 能を利用

した targetting。',PEITな どエコー下誘導技術の応

用い,お よび化学療法剤の開発などよりなり,これらの

要素を基に組合せ,工 夫され,そ の良好な廷命効果も

多数報告されている分
1".

しかしながら,動脈血依存性の差を利用した方法は,

門脈血依存性の強い腫瘍塞栓や被膜外浸潤,娘 結節な

どにはあまり効果なくの,また術前 TAEの 再発抑制効

果にも疑間がありめ,高 度の阻血は当然のことながら

肝機能を障害することになる。LipiodolのDDS機 能

は抗癌剤を腫瘍内に送 り込む有効な手段であるが,油

性造影剤であるLiplodolと既存の抗癌剤との親和性

に難があり, さらに工夫が必要である。近年,盛 んに

行われているエコー誘導下のエタノール局注 (PEIT)

は,治 療の対象となる腫瘍の大きさと数の上で自ずか

ら効果に限界があると思われる。。また,化 学療法剤

は,対 象となる患者のほとんどが肝障害を合併してい

ることより,肝 機能を障害しないことが絶対条件であ

り,そ のため,薬 理効果のみでは十分な治療成績をあ

げ難いのが現状である。これらの治療方法を,よ り効

果的にする上での制限は,そ れにより加わる肝機能の

障害であり, これらの治療機序が効果と肝障害とのバ

ランスの上に成り立っていること自体が, さらに一層

の発展を困難にしているように思われる。したがって,

今後の課題としては,手 術による切除をも含めた, よ

り効果的な集学的治療法を確立することはもとより,

さらに新たな,全 く異なった機序の治療方法を導入す

ることが待たれている。

1969年,Matheら
M)が小児急性 リンパ性白血病に対

するBCG免 疫療法の有効性を報告して以来,種 々の

腫瘍を対象としてこの治療法が試みられて来たが, こ

の流れは最近の細胞工学的手法を用いることによって

実用化された数々の BRM物 質との組合せによって発

展し, これら宿主介在性の癌の治療方法に期待が寄せ

られている。

われわれが本研究で用いた N‐cwsは ,東 らいにより

BCG,cwsに 代わる BRMと して開発,基礎実験がなさ

れた免疫調節剤であり,そ の生産性,抗 腫瘍効果,お
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よび副作用の点において BCC‐cwsよ り優れていると

される。また,佐藤ら19は,1989年,胃癌患者を対象と

した Control‐Studyの結果,Stage III,IVに おいて,

術後に N,cwsを 皮内投与 した群に延命効果のあった

ことを幸R告している。

免疫療法により期待される抗腫瘍効果は,宿 主を介

して発揮される反応であり,従 来よりの阻血や,薬 理

学的作用によるものとは全 く異なる上に,BRMは 投

与された局所において強力な抗腫瘍効果を発揮すると

されl。,この点からも,経肝動脈的治療が容易である肝

細胞癌への応用が期待される。

そこであれわれは,限 界の見えてきた今までの治療

方法には無い,別 の機序による効果を期待して,BRM

である N‐cwsを LipiodolのDDS機 能に乗せて腫瘍

に送 り込み作用させるところの動注免疫療法を試みて

きた。

先ず,本 治療法の臨床症状に与える影響をみると,

初回の動注投与において,ほ ぼ全例に発熱,半 数に悪

心嘔吐,1/4に
一
過性の血圧低下がみられている。

発熱は平均38.8℃,平熱に復するまでに平均69日 を

要したが,こ れらは TAE,TAE併 用化学療法などと

比較して高く,本 法に特徴的と考えられた。これは,

投与された N‐cwsが 局所に亜慢性的な炎症反応を引

き起 こし,こ の際 に活性化 された macrophageが

Interleukin‐1(IL‐1)を産生し,そ れが中枢性に作用し

て熱発すると考えられている1の,このため,発熱とその

持続は,macrophageの 活性化の程度を反映するもの

であり,発 熱例に有効例が多いとするものもある1働.

悪心嘔吐および血圧低下なども同様に IL‐1の放出

に伴 うものと説明されるが, これらの臨床症状は,わ

れわれの経験よりみてもdose‐dependentで あり,N‐

cws O.5mg以 下の投与ではそれらの症状はほとんど

問題にならなかった。また,TAEな ど動脈阻血により

効果を期待する治療法において高率に見られる'1"腹

痛などは見られず,同 様の理由より胆嚢炎,胃 ,十 二

指腸の漬瘍形成や穿孔などの合併症は全く認められな

かった。

大多数の肝細胞癌息者がなんらかの肝機能障害を合

併していることより, これに対する治療法の肝機能に

残す障害は重視されるべきであり,特 に術前の合併療

法として施行される際には慎重を期さねばならない。

長谷川らいによれば,TAEを 術前合併療法として行っ

た症例の,切 除後の直死例の検討より,TAE後 ,肝 切

除までの期間を 3週 以上あけるのが適当としており,
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また広橋ら
1)は
,施行後の AFP値 の再上昇および肝機

能の回復時期よりして 1か 月間を必要とすると報告し

ている。本治療法に関しては, 7日 後の逸脱酵素の血

中濃度,お よび 2週後の ICG排 出機能で見る限り,そ

の動注加療後に全く障害を残さない。これは本治療法

が,TAEと は異なった,阻血以外の機序で効果を発現

するためと考えられ,そ のため切除例10例は,動 注後

10～34日,平 均18.5日にて,ま たその内最近の 6例 に

ついては平均12.2日で肝切除を施行しているが,術 後

はすべて良好に経過している。 こ の肝機能に対する安

全性は,本治療法が繰 り返し施行しえることを意味し,

術前合併療法としてのみならず,残 肝再発のごとき肝

障害を伴 う患者に対して,長 期にわたっての治療を行

なう際にも有用である。

肝細胞癌に対する治療効果を判断する手段として,

AFP値 が良い指標となる。中本ら
1のは,術 前合併療法

として TAEを 施行した18例について, 2～ 4週 後の

AFP低 下率を約74%と 報告している。
一方,肝 動脈を塞栓しない方法として,兼 松ら

51は

Lipiodo1/制癌剤(Adriamycin)に よる動と化療を施行

し,78%に AFPの 著減をみたと報告している。しかし

園山らりは,同 様に Lipiodo1/制癌剤混合液を用いてい

るが,非切および再発例では,AFPの 変化で見る限り,

全 く無効であったと報告している。 こ の違いは,園 山

らの対象とした症例には,A‐P shuntの 存否による

Lipiodolの腫瘍内停滞に差がみられたなど症例側の

問題が考えられるが,同 時にそれぞれが使用した溶剤

の違いによる効果の差も無視できない。ここで用いら

れた溶剤は兼松らの場合は60%UrOgrainで あ り,園

山 らでは界面活性剤 ( P o l y o x y e t h y l e n e  S o r b i t a n

Monooleate,Sorbitan Sesquinoleate) と づ柔なってお

り,このことからも有効な薬剤をいかに Liplodolと混

和させ うるかが肝要と思われる。また,藤 本ら61は,ェ

タノールの局とにおいて,20例 中19例に AFP値 の著

減を見たと報告しているが,同 時に有効な腫瘍の大き

さと,技 術的な問題点を提示している。我々の動注加

療では,治 療前の AFP値 が20ng/ml以 上を示した14

症例を検討し,施 行後約 3週 間にて約75%の 減少率を

みた。 こ の値は,上 述した他の方法のそれと比べて劣

るものではない。

N‐cws/Liplodol動注加療後の腫瘍における画像上

での変化をみると,切 除例では,超 音波像における腫

瘍部の densityの変化や CT像 における腫瘍内への

Lipiodolの集積などとしてはとらえられるが,切 除ま
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での期間では腫場の縮小をほとんど認めない。また再

発例では,本治療以前に TAEな どがなされていたり,

また再発後治療開始までの期間に差があるなどのた

め,画 像での評価が困難であった。非手術例は 5例 で

あり, これらの画像上確認できた 7結節を対象とし検

討した。動注後判定までの期間は, 2～ 8か 月と長期

に渡っているが,5例 中 4例 に画像上で縮小を認めた。

これらの事実は,本 治療法の作用機序が,宿 主介在性

であることからして,効 果の発現が遅 く,か つ持続的

であることを示唆していると思われる。

切除標本の得られた10例に対しては,病 理組織学的

検索を行い効果を検討した。 し かし, これらの標本は

動注加療後 2～ 4週 で切除されており, この治療方法

がその効果を阻血や薬理作用ではなく,慢 性炎症や,

免疫学的反応,つ まり治療によって高められた生体側

の反応に期待することより,効 果発現までの時間,反

応の強弱など,息 者側の要素が大きく, したがって切

除の時点での組織学的効果がそのままこの治療方法の

効果の評価につながるかは疑間がある。したがって主

腫瘍に与える壊死効果が,0～ 100%,平 均437%と 大

きく開いた背景には, この壊死を生じる機序と切除時

期の問題が関与していることが容易に想像される。

門脈腫瘍栓の有無は,肝 細胞癌の大きな予後因子で

あり,こ れは諸家の一致するところであるの
20,従 っ

て,これに対する有効な治療法の開発が急務であるが,

門脈腫瘍栓,娘 結節,複 膜外浸潤など門脈血依存性が

高い部位の腫瘍にたいする治療は,TAEな どによる

動脈阻血の効果が及び難いため,他 の機序による治療

法の開発が待たれていた。本治療法を施行し,切 除さ

れた10症例の内,腫 瘍塞栓が確認されたのは, 1例 の

みであったが,腫 瘍栓の完全壊死を認めたことは注目

に値する。Lipiodolが腫瘍栓に取 り込まれることは既

に報告されておりり,ま たは,N‐cws投 与部位におい

て,活 性化された macrophage系 細胞を中心とした慢

性炎症を引き起すため, これが腫瘍を巻き込み,壊 死

をもたらしたことが,機 序として考えられる
21).

本治療法に特徴的な組織所見は,腫 瘍を取 り囲む強

いリンパ球浸潤と,そ れと共存する類上皮細胞よりな

る肉芽腫の存在である。従来より, リンパ球浸潤の強

い腫瘍は予後がよいとは,諸 家の報告の一致するとこ

ろであり22j,これにはhostの免疫反応の関与が示唆さ

れている。また,類 上皮性の肉茅腫は,そ こに慢性の

炎症性病変が存在することを示すものであり,両 者と

も本治療法の作用機序としての反応像と考えられるも
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のである.

肝細胞痛や肝硬変患者においては,natural klller

(NK)活 性や OKT4■ /OKT8■比の検討より,健 常人に

比べて,免疫力の低下が数多く報告されているが
2め
,そ

の方法の多くは,single‐color FCMに よる分析であっ

て, したがって Tsと Tcを 区別せずに検討せざるを

えず, これらを区別しての検討は少ない。われわれの

検索結果では,肝細胞癌患者では,健常者に比べて Ts

の比率が著しく高く,そ のため免疫状態を反映すると

されているTh/Ts,Tc/Ts比 の低下が特徴的であっ

た.こ のことが悪性腫瘍の発生と関係している可能性

は否定できず,ま たこの状態の持続することは,癌 の

増殖や切除後の再発および再度の新生(多中心性発癌)

などのリスク・ファクターであると考えられる。末精

血での変化がどれほど全身のそれを反映しているかと

の議論はあるが,N,cws/Lipiodol動 注によって,Ts

の害J合は低下し, したがって加療前の免疫抑制状態は

動注加療後,健 常人に近くなり,改 善されたことにな

る。免疫療法に期待されるものは,ま さにこの状態の

維持による再度の発癌の防止にあると思われ,そ の目

的でわれわれは月に 1度 の N‐cws O.4ng皮 内投与に

よるboostを行っており,そ の効果は長期間の経過観

察による無再発生存率の改善により評価すべきものと

考えている。

現在までの臨床経過は F七.5に 示 したごとくであ

る。非手術例に対しては,N‐cws/Lipiodol動注の繰 り

返し以外にもTAE,外 照射など組み合わせて治療 し

てはいるが,脳 出血による 1例を除き全例が社会復帰

している。 こ れら症例は,高 度の肝障害,腎 障害など

を合併しており,本 治療法がそれらを傷害しないこと

が有利に作用していると思われる。また,本 法を再発

後に施行する治療法として見る場合,再 発後施行した

9例 中,死 亡した 6例 の再発後の平均生存期間は 1年

8か 月,生 存中の 4例 では 2年 2か 月であり,他 の治

療法の成績
2つと比べて分るものではない.また,切除例

における再発の時期が,術 後10か月までに集中してお

り,そ の後の再発を認めない点は, この治療方法が再

度の発癌の抑制に作用している可能性を示唆するもの

であり,今 後の検討課題として興味深い。
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Intraareterial infusion immunotherapy using Nocardia rubra cell wall skeleton-Lipiodol mixture (N-cws/Lip)

was attempted in 24 patients with hepatocellular carcinoma and its safety and therapeutic efficacy were evaluated.
1) Frequent fever, vomiting and temporary hypotension developed, but because arterial ischemia was avoided, no
gastroduodenal ulcer, cholecystitis, or liver dysfunction was associated with this therapy. 2) With a possible aid of
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host-mediated, activated immunity, the treatment decreased the AFP, decreased the size of the tumor on diagnostic
imagrng, and induced topical infiltration of lymphocytes and formation of granulation tissue with necrosis of the
primary tumor, and necrosis of tumor emboli in the portal veins was induced. 3) The lymphocyte subpopulation in
the peripheral blood of the patients after therapy consistd of a decreased Ts, and an elevated Th,/Ts ratio as seen in
the immunoactivated status. This immunotherapy is safe and it was suggested that activation of immunity
working against tumor growth was involved in the mechanism of this immunotherapy.
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