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Interleukin 2腹腔内投与により急性増悪をきたした

癌性腹膜炎の1例 とその機構の考察

近畿大学第 1外科

大西 博 昭  奥 野 清 隆  中 村 哲 彦

白山 泰 明  尾 崎 公 俊  安 富 正 幸

進行胃癌により癌性腹膜炎をきたした症例で,intedeukin‐2(IL‐2,8× 105」RU,週 2回 )の間欠的
腹腔内投与法を施行したところ,明 らかな免疫能の低下と臨床症状の増悪,腫 層の増大をきたした 1
症例を経験 した。本症allは入院時 (未治療時)の 腹腔内浸出細胞 pe拭tOneal exudate cell(PEC)に

強い lymphOkine activated killer(LAK)活性が検出されていたが,IL・2投与によりLAK活 性は有
意に低下し,腹 水中の prostagiandin L(PGE2)濃 度は著明に上昇した。PECの 細胞亜分画はモノ
サイ ト/マクロファージが多数を占め CD3陽 性分画,CD16陽 性分画の減少をみた。本症例は,こ のよ
うな著明な免疫機能の低下とともに腹部腫瘤の増大,腹 水増加をきたしIL‐2投与後25日目に不幸な転
帰をとった。

IL-2による腫瘤の急速な増大,臨 床症状の増悪の機構を検討するとともに癌性腹膜炎に対するIL‐2
投与の適用について考察を加えた。
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I . 緒 言

胃癌治療において化学,免 疫療法による各種の adヽ

juvant therapyは術後成績を向上させている。 し かし

ながら,p‐factOrl),つまり癌性腹膜炎の治療について

はその予後に多 くを望めないのが現状である。われわ

れ の教 室 で は 胃癌 に よ る癌 性 腹 膜 炎 に対 し,

interleukin-2(IL‐2)の腹腔内投与による治療により良

好な結果を得ている。 ところが,今 回 IL‐2の投与に

よって逆に腹腔内漫出 リンパ球の抗腫瘍活性の低下,

ならびに臨床症状の急激な増悪をきたした 1例 を経験

した。 こ の思者から得 られたデータといくつかの基礎

的なデータを合わせて治療法の適用について考察す

る.

H.症   例

患者 :55歳 ,男 性.

主訴 :腹部膨満感.

既往歴 :高血圧症はあるがとくに治療は受けていな

い.

現病歴 ;平成元年12月頃より胃部不快感が出現.平

<1990年 12月12日受理>別 刷請求先 :大西 博 昭
〒589 大 阪狭山市大野東377-2 近 畿大学医学部第
1外科

成 2年 2月腹部の膨満感が強度 となったため近医を受

診, 胃癌ならびに癌性腹膜炎の診断をうけ,加 療の目

的で当科入院した。

入院時理学的所見 :腹水貯留著明,右 季肋部に手舎

大の腫瘤を触知 した。

入院時検査成績 !血液検査では,WBC 15,700と 白

血球増多を認めたが,貧 血は認めなかった。GOT,

GPTは 軽度上昇,腎機能に異常は認めなかった。腫瘍
マーカーヤまcarcinOenbrionic antigen(CEA)が 154ng/

Hll, carbohydrate antigen 19、9(CA19‐ 9)が 14,544u/

mlと 高値を示した。腹水細胞診は,Pap Vl)であった。

以上より胃癌由来の癌性腹膜炎と判断し,平 成 2年 3

月 1日 より週 2回 の IL‐2の腹腔内投与 (1回 8×105

JRUを 生理食塩水で溶解,TGP-3,武 田薬品工業 KK)

を開始した。Fig.1は その臨床経過である。IL‐2投与

量は合計 6回 ,4.8×106JRUであったが,腹 水細胞診

は常に Pap Vで あ り,こ の間に,腹 部の腫瘤は急速に

増大した.分 離した新鮮な腹腔内浸出細胞 (PEC)の

培養胃癌細胞 NUGC‐4(NK非 感受性,LAK感 受性)

に対する51cr放出法による細胞傷害活性は,投 与前

48.8%(E/T=80)が 計 4回 の投与後は9。2%と 低下し,

さらに PECを in vitrOでIL・2と 3日 間培養 してえら
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Fig. 1 Clinical course and laboratory date
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れた LAK活 性も投与前の75.0%(E/T=40)が 4回 投

与後の27.5%,最 終投与時に7.5%と 著明に低下した。

また,得 られた腹水中の proStaglandin E2(PGE2)濃

度は増加する傾向にあった。PECの 細胞亜分画はマク

ロファージが25%を 占め, リンパ球表面 マーカーも

CD8,CD16陽 性細胞の低下を認めた。計 6回 の IL‐2投

与後,経 過観察したが,腫 瘍の増大が認められたので

IL‐2の抗腫瘍効果は prOggresive disease(PD)と判断

し,Tegaful,MytomycinC(MMC)を 中心 とした

chemotherapyを併用した。しかしながら,3月 20日頃

より出血傾向を中心 とした disseminated intravas‐

cular coagulation症状出現しその後,肝不全症状 とな

り3月 26日死亡した。

IH.考   察

IL‐2の腹腔内投与の目的は,癌 細胞の存在する腹水

中において認められる癌細胞反応性の リンパ球を腹水

中において活性化させることにより抗腫瘍活性を得よ

うとするものである。この投与法は生体内において

IL‐2を静とした場合の急速な半減期を克服しり,少量の

IL‐2でも十分の効果を期待 しうることより,生 体内に

おける効果的な抗腫瘍エフェクター細胞の誘導法 とし

て各種の施設でその投与法が検討されているめ～ゆ。し

かしながら,heterogenecityが強い臨床例の反応はい

ろいろであ り,臨 床的に類似した癌性腹膜炎のプロト

タイプとなるような動物モデル作成は困難であり,最

も効果的な投与スケジユールは統一した意見が得 られ

ていないのが現状であるゆ.われわれの教室では,以前

より癌性腹膜炎に対 し,IL,2の連 日投与を行い40%の

腹水細胞診陰性化などの成績をあげている。しかし,

Rosenbergらいの報告にあるように胸水,腹 水の急激

な増加を代表 とするcapillany pemeability leak syn‐

dromeや 腸管癒着などの副作用を考慮 し,週 2回 の

IL‐2投与を検討中である。今回の報告は原発胃癌によ

る癌性腹膜炎に対 し,IL-2投与により腹水の消失を初

めとする主病巣の縮小, さらには切除手術の可能性を

期待したものである。本例では IL‐2投与前に採集した

PECは NK非 感受性の培養胃癌細胞株に対し,非常に

高い細胞傷害活性を示 し,す でに LAK活 性を有 して

いた。ところが計4.8×106JRUの IL‐2投与によりその

活性は著明な低下をきたし,また PECを in vitroでさ

らに 3日 間培養することによって得 られるLAK活 性

(すなわち LAK誘 導能)も IL‐2投与にしたがって著明

に低下した。これらの dataは,全 く目的に反するもの

であ り,IL-2投与によりむしろ抗腫瘍活性の抑待Jをき

たしたとしか考えられなかった。興味あることは,本

例の PEC細 胞亜分画は経過中マクロフアージ分画が

多数を占め,腹 水中の PGE2濃 度は経過を追って増加

してお り,リ ンパ球表面抗原もCD8,CD16陽 性細胞の

激減などIL‐2投与により細胞傷害性 T細 胞,NK細 胞

の細胞傷害活性の低下がもたらされていると考えられ
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た。これらの事実は,各 種の IL‐2の生体反応の 1つ に

レクチン刺激末精血モノサイ トを IL‐2で培養す るこ

とにより,PCE2産 生能を増強することが報告 されて

いることとよく一致するのゆ。したがって,今 回のよう

な症例 で は IL‐2刺激 に よ り活 性化 された マ ク ロ

フアージより内因性 PGE2の 産生が増加 し,結 果的に

局所免疫能の down regulationが起こったと考えられ

る。以上より他の免疫療法を含め,IL‐2投与はその適応

基準の設定が重要であ り,そ のメルクマールとして腹

水中のマクロファージ分画,特 に PGE2産 生能をもつ

抑制性マクロファージを有意にもつ症例ではむしろそ

の免疫能の低下をもたらす危険性があることを示 した

ものである。
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A case of the Aggravation of peritonitis carcinomatosa due to the
Intraperitoneal Interleukin-2 Administration

Hiroaki ohnishi, Kiyotaka okuno, Tetsuhiko Nakamura, yasuaki Slayama,
Masatoshi Ozaki and Masayuki yasutomi

The First Department of surgery, Kinki University school of Medicine

we reported a patient who had peritonitis carcinomatosa because ofgastric cancer and in whom aggravation of
clinical symptoms and rapid growth of the tumor occurred together with an increase in immunological suppression
after intermittent intraperitonel administration of interleukin-2 g--2, g x 105 JRU, twice a week). while high
lymphokine activated killer (,AK) activity was detected in peritoneal exudate cell (pEC) in this patient before IL-2
administration, the activity fell significantly afterlL-2administration, and the prostaglandin E2 level in the ascitic
fluid increased markedly. Analysis of the PEC subpopulation revealed that monocyte./macrophages were dominant
and the CD3 and CD16 positive fractions were decreased in the PEC due to the IL-2 administration. Enlargement of
a mass in the abdomen and increase in ascites occurred in this patient tqgether with the marked reduction in
immunological suppression. The patient expired on the 25th day otlL-2administration. We examined the factors
agravating the clinical symptoms in this patient, though oVer our treatments and also discussed the criteria for
administration of IL-2 to patients with peritonitis carcinomatosa.
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