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は じ め に

｢癌の免疫療法｣と言 う言葉は,近年の癌研

究の進歩に加うるに,免疫学,特に細胞性免疫

の機序に関する研究の進歩によって,ようやく

臨床の場に登場 しようとしていると申して差支

えないと思われる｡本稿では,広い意味で癌の

免疫療法を捉 らえ,癌治療の免疫学的研究に関

する自験成績 を加えつつ, 若干 の考察を試み

たい｡

Ⅰ. 癌 と 免 疫

癌にも免疫現象が,関与 しているのではない

かと言 う漠然とした疑は,古くより臨床家の脳

裏に存在 していたことは間違 いない｡ その根

拠とするところは,癌患者の予後が,非常に様

々であることに加えて, 非常 に稀 れではある

が,癌の自然治癒という現象すら認められるこ

とである｡加えて,近年,癌と免疫現象の関連

性を示唆するいくつかの事実が指摘されて来た

ことが挙げられる｡

1. 癌の発生が,免疫担当細胞の力が弱い新

生児期,或いは逆に老年期に多い1,2)0

2. マウスを用いた実験で,抗体産生能の弱

い系統は,自然発癌率が高い3)0
3. 自己免 疫 疾患4),胸腺腰湯患者等 の免

疫不全患者では, 発癌率が極めて高い｡Gatti,

Good(1971)5)の報告では,原発性免疫不全患

者は正常人に比較 して一万倍発症率が高いこと

が言己載されている｡

孝 英

4. 放射線療法或いは薬剤による免疫抑制療

法による発癌 :ヒロシマ, ナガサキの被 爆者

間における高い悪性腰湯発生率, 小 児期 に胸

腺 に放射線照射 を受けた症例では高率 に発癌

しているとの追跡調査6)もあ るO 又, 臓器移

植後, 免疫抑制剤 の投与を受けた症例 におけ

る高い悪性腰湯発生率7,8)の報告等 は, 免 疫

機能抑制と発癌 の関連性 を示 しているが, 同

時 に,実験動物 で は,発癌ウィルス9-12),化

学発癌剤13,14)が, 同時に免疫抑制作用を有す

ることが示されている｡

この様な所見は,生体における何 らかの免疫

機能 の欠損或いは低下が,`̀発癌日と更にその

進展に関連 しているのであろうという疑を示唆

している｡これが Thomas(1959)15)によって

提議され Burnet(1967.1970)16,17)によって

進展 した所 謂 "Immunologicalsurveillance

theory" による発癌説 の基本 をなすものであ

る｡しか しながら,臨床の場でみる限り,癌患

者のすべてが,免疫機能低下を来たしているも

のでもなく,特に初期の癌患者では,低下症例

は,むしろ少ないと言える｡肺癌症例のツベル

クリン反応,血清 トglobulin,免疫グロブリン

量を検索 した白験成績18)では, 初期には, い

ずれの値も健康人と大差なく病期の進行ととも

に,ツベルクリン反応は低下するが,γ-globulin
には変化はなかった｡即ち,肺癌患者では,細

胞免疫機能の低下が進行するが,血清抗体免疫

機能 は低下 しないと言 う所見であった｡ この

ような臨床所見から, Laroge(1973)19) は,
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Hselective defect in immunologlCal sur-

veillance"艮｢Jち,すべて0)免疫機能が,欠損或

いは低下 しているのではな く,腫癌細胞に対す

る部分だけC/)欠如が発癌 と闇連するのであろう
という提 唱を している｡

ⅠⅠ.癌免疫の成立機序

長い間,疑問祝 されて来た癌免疫の成立を示

す動物実験成績は,Klein一派の研究によって

実証されたと言える｡ 即ち,196220)には化学

発癌剤による誘発癌を用いて, 196321)には ウ

イルス性癌を用いて,マウスで,免疫が立派に

成 17_して屠 り,且つ リンパ球をもって他のマウ

スに移 し換えることが出来ることを報告 した｡

又,in vitro で も,colony inhibitiontest25)

或いは51Cr標識癌細胞を用いたmixedculture

method23)によって リンパ球が,抗腰湯性を担

っていることがリjらかになって来た｡臨床的に

も Saveletal.(1969)24)は,癌組織 の抽出液

を, rl'己リンパ球 と反応させた場合, よく,

transforn1ation を起 こした症例, 即ち, 自己

cjj癌組織に対する反応性 (抗体 ?)を リンパ球
が有 している例では予後良好であったという成

績を,又,Cheemaetal.(1972125)は,melanoma

患者 で 自己 リンパ 球 を局 部 に投 与 す ると,

melanoma の縮少がみられたと言 う知見 を報

告 している｡

今 1㌦ 癌組抱に対する免疫機序として理解 さ

れている概略26-2R)を記すと, 7)ンパ球が抗原

である癌細胞 と出会 い, 1ymphotoxin と称

される Hsolublemediator"を産年 し, こUJ

mediatorが由接, 癌細胞に cytotoxic に作用

すると考えられている｡同時に,明 らかにされ

て来た事実は,癌の免疫において特異性の果た

す役割が,血清免疫に比較 して少ないことであ
る｡即ち,痘撒肌包とリンパ球が反応するレベル

までは,た しかに特異免疫反応であるが,結果

として産生 された mediatorのレベルでは,も

はや特異性は少ないことである｡例えば.ツベ

･レクリン反応陽性モルモットの リンパ節細胞を

ツベルクリン蛋白 PPD と培 養 して産生 され

る migration inhibitory factor を含む分画

- 59-

は,モルモットo)皮内に注射された場合,遅延

型のツベルクリン反応を呈するが,同時に,射:症
細胞 o)発育抑制効果 もあることが, Bernstein

etal.(1971)21)によって示されている｡最近,

注目されている BCG による白血病30) 或いは

melanoma31)oj治療効果, 或いは白血病 cJ)チ

防効果32)等, BCG による制癌作用33)などの

非特異抵抗性免疫の成立は, この nonspecific

solublemediator の考え方 で説明出来ると考

えられる｡

ⅠⅠⅠ.B リンパ球と T リンパ球34)

癌免疫の成立に関する幾 くつかの重要な事実

が集積されたこの十年間に,基礎免疫学の領域

における飛躍的な進歩は, Bリンパ球,T リン

パ球の概念を劃立 したことであるo B,T リン

パ球について詳述することは,本稿の目的とす

るところではないが,その概 略 を述 べ ると,

B,T リンパ球,いずれ も stem cellは骨髄で産

年 されるが,木棺部, リンパ節に至る過程にお

いて,Tリンパ球は,胸腺のおそらくは,何 ら

かoj体液性L̂I子の支配を受けて発育,成熟する｡
Bリンパ球の成熟過程に関 してヒトでは,その

詳細は明 らかでない｡ T リンパ 球 は循環性大

であるが, Bリンパ球は局在性の リンパ球であ

る｡機能面より見ると,癌免疫をも含めて所謂

細胞性免疫に関 与す るのは主としてT リンパ球

である｡又,Tリンパ球は,抗体産生に当って

は抗原情報を受け入れBリンパ球に伝える役割

も果 しているC実際の抗体産生に当るのは,B

リンパ球であるが,抗原の種類によってはT リ

ンパ球の介入なくしてBリンパ球だけで抗体産

生を行な う場合 もある｡Bリンパ球が,細胞性

免疫に関与するか否かは明 らかではない｡

T リンパ球,Bリンパ球を形態学的に区別す

ることは不可能であるが,Tリンパ球は,細胞

膜表面に羊赤血球に対する receptorを有 して

いる35)0Bリンパ球は,補体に対する receptor

を有するし, 又,表面に免疫グロブ リン36)を

担 っている等の点を利用 して,一応区分するこ

とが出来る｡又,電気泳動を応用 しての分別 も

報告されている｡
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リンパ球 を培養して, 種々の物質を加える

と, リンパ球 が mitosis を起 こ した り,幼

若化像 を示す反応,blastformation 或いは

lymphocyte transfbrmation 反応 において,

或る種の mitogen は,B或いはTリンパ球に

撰択的 に作用することが知 られて来た｡ 例え

ば,Phytohemagglutinin,Concanavalin-A は

T リンパ球,】ipopolysaccharide は Bリンパ

球のみに作用･37･38)する｡ このように,今日の

段階では, B リンパ球, T リンパ球の数を算

定することが出来, 加えて mitogen による

1ymphocyte transformation testを行うこと

によってリンパ球の機能を測定することが出来

るようになって来ている39)0

ⅠⅤ.癌免疫の成立阻止因子

上述の様に,理論的に或いは動物実験のレベ

ルなりでは,癌免疫が成立 していることは疑う

余地のない事実であるが,実際の臨床例では,

免疫効果を認めることは少ないし,従来行われ

た種々の癌免疫療法が,大部分失敗に終ったこ

とも事実である｡この原因を探 ぐる一つの手段

として,埠細胞に対する免疫の成立を阻止する

方向に作周 しているいくつかの因子に就いて検

討を加え七みることとしたい.

1. 癌細胞の立場から

(1) Tolerance: 癌細胞があまりに多数の

ため, 即ち bigdosisの抗原量であるために

toleranceを惹起 している可能性は大きい｡

(2) 元来,腫癌細胞 と正常細胞の間の抗原

性の差 は大きくない上 に,癌細胞表面 には,

sialomucinの様な物質49,41)があ り, このた

め抗原性が発揮されていないことも考えねばな

らない｡

2. 宿主,癌細胞の立場から

(1) 癌患者のTリンパ球の機能 :担癌動物

におけるT リンパ球減少 について Lovinget

al.(1970)41)の報告があるが,ヒトの所見とし

て,自験肺癌症例では,14例中9例において,

Tcell特異 mitogenである PHA に対する反

応性の低下が認められている43)0PHA に対す
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る反応性が,癌患者で低下 しているという報告

は,肺癌44)だけでなく, 多少の異論はあるが

その他の癌患者45)についても認 められている

事実である｡しかし,PHA に対する反応性が

低下 している内にも,Tリンパ球の数的減少と

質的低下の二面が含まれている｡この点に関す

る白験成績43)では,肺癌患者では リンパ球数

は減少傾向にあるが,Tリンパ球の比率は高ま

っており,Tリンパ球数は健康人と同じか或い

は多い所見を得て屠り,肺癌患者ではTリンパ

球の機能が低下 していることは明らかである｡

すべての癌患者について,発癌の初期から,T

リンパ球機能低下があるか否かほ未検討である

が,少くとも或る程度迄進行 した癌患者におい

てはTリンパ球機能低下が免疫不成立の因とな

っていることは充分考えられる｡

(2) 血清 a2-globulin: 癌患者で は a･2l

globulinが増加 していることは Sundermanet

al.(1964)46)の成績等, 多くの知見 がある｡

α･2-globulinが実験動物では免疫抑制的 に作用

する46-49)ことが認 められているし, 又,in

vitroで リンパ球の PHA に対する反応を低下

させることも知 られている50~53)｡従って癌患

者の血清中に増加 している α2-globulinがTリ

ンパ球の機能妨害を通 じて,癌免疫の成立を阻

止していることも考慮すべきである｡

(3) 癌患者におけるBリンパ球の機能 :柿

癌患者においては末期に至る迄,免疫グロブリ

ンの低下を来たすことは少ないと言う検索成績

等多くの報告より,Bリンパ球の機能は,癌患者

ではまず障害されていないと考えられる｡従っ

て,癌細胞抗原に対する血清抗体の産生はTリ

ンパ球の機能低下の影響はあっても,或る程度

は行はれ得るものである｡そして,この血清抗

体は,癌細胞を障害する方向に作用するよりは

むしろ,癌細胞膜に付着 して,Tリンパ球による

癌細胞の障害作用を阻止する可能性が強い｡従

A, blockingfactor54-56),lmmunoglobulin

57~58),purging59),antlgenicmodulation60)

等,癌免疫阻止の作用が報告されている抗体株

物質は,このような機序で作用 しているものと

考えられる｡
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従って,癌患者において,Bリンパ球の機能

が,llI.常或いは元進 していることは,このよう

な意味では,癌免疫の成立を阻止 し,予後に良

い影響 を 与えるものではないことが指 摘 され

る｡

Ⅴ.癌治療の場における免疫学的問題

癌C/)免疫療法 について,最近で は Morton

(1972)61)の綜説があるが, この内の特異療法

については,以下の様な原因か ら,現在将来と

もに可能性C))少ないものであることを指摘出来
る｡第一に,能動免疫法を考えた場合,ヒトで

は,一人一人の癌の抗原性に差があるので結局

は自家癌を用いねばな らないが,手術によって

抗原を得た時期には,相構体の免疫機能が低下

し,免疫が成立 し無 くなっている場合が多い ｡

第二に,受動免疫法であるが,他の疾病とは異

なり癌の場合,いかなる前提条件があっても考

え難 い 問題である｡

従って,ここで言己すのは,あくまで非特異療

法であるが,上述の癌の免疫に関 して知 られて

来たいくつかの問題点を要約 して,癌の免疫療

演,癌治療の場における免疫学的諸問題に就い

て記 してみたい｡

1. 病変部は転移巣を含めて出来るだけ外科

的 に切除することは, 単 に病変部 を除去する

というだけでな く, tolerance成立 の可能性

antigen-antibody complex によるTリンパ球

の障害作用等を除 く可能性につながっている｡

2. 従来行われて来た放射線療法,化学療法

において,これらo)治療法が,B.Tリンパ球に

どの様な作用を及ぼ しているか,再検討が必要

であり, Bリンパ球に障害は与えても,Tリン

パ球には影響を与えないことが目標となって来

る｡ Braemanetal.(1972)62)は肺癌患者 の

PHA 反応性は,放射線療法によって明 らかに

低 下することをみとめて居 り,乳癌手桶後の放

射線照射がむ しろ予後に悪い結果を及ぼすこと

は,Tリンパ球の障害と闇連 しているという報

告も行われている63,64)0
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3. 癌患者のT リンパ球の機能元進

(1) 健康人の リンパ球の transfer65,66)が,

まず考えられるが,この際出来ればTリンパ球

だけの transferが望ましい｡ Bリンパ球の表

面に免疫グロブリンが存在することを利用 して

カラムを通 じて B リンパ球を除 く方法17)或い

は電気泳動による方法68,60)が 実験的に既に成

功 して居 り, ヒトでもT リンパ球 だけを分離

することの実用化 は近い将来 可能 と考 えられ

る｡

non immunized lymphocyte の transfer

による癌治療 は, 既に 1962に Woodruffet

al.70) によって動物レベルでは成功 したが,ヒ

トでは良 い結果 は得 られていない71)｡ ヒトで

は成功 しなかった理由の一つは,当時,ヒトの

リンパ球型に関する知識が未知であったことに

よると考えられる｡ 今日では, HLA typing

が劃 卓二し本 邦 で も行 い得 るようになってい

る72)a)で,同じリンパ球型のヒ トの T リンパ

球を癌患者に投与することが困難ではなくなり

つつある｡すでに,USA で は Yonemotoet

al.(1972)73)によってこのような試みがなされ

ている｡

(2) T リンパ球刺戟剤 の投与 :最近, in

vitroで Thymosin(胸腺 ホルモン)が stem

cellを T-cellに成熟させ得るという報告74)が

なされて屠 り, ヒ トでも Thymosin様物質 で

癌患者の リンパ球機能を元め得る可能性が考え

られる｡

(3) 患者血液中 より B リンパ球を除 くこと

は,間接的にTリンパ球の機能を元めることに

なろう｡

4. 非特異的感作療法 : BCG ワ クチ ンの

使用は lymphokine レベル での有効性は期待

されるが,Tリンパ球の機能が保たれているこ

とが,この場合 も前提条件となる｡

5. 抗癌剤以外の併用薬剤の B.T リンパ球

への影響の検討 :例えば,汎用される抗生物質

の内でも,Chloramphenicc･1の免疫抑制作用に

関する報告75)RirampicinにはTリンパ球減少

作用のあることが確認されて居 り76),抗生物質
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を長期に亘って使用する場合 には, この点か ら

の配慮が必要であろう｡一方,従来経験的に対

症療法 として用いられて来たステロイ ド剤は,

Tリンパ球よりもBリンパ球を障害す ることが

知 られて来ており,免疫学的な抗癌作用 (?)

としての効果が期待 される｡

ま と め

癌o)免疫療法が,外科療法,放射線療法,化

学療法に続 く第四の治療法 として登場 しはじめ

てはいるが,私共,臨床医の立場 よりみれば可

能性が示唆される段階に過ぎない｡ しか し,宿

における免疫学は,免疫療法 に進む前段階とし

て,現在行われている各種の癌治療法の有効性

を免疫学的な立場か ら再検討する必要性を提言

している意義が大 きいと考えたい｡
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