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   In 38 patients with superficial bladder, local immunotherapy with streptococcal preperation 
OK-432 has been performed. We investigated whether OK-432 was an effective biological 
response modifier (BRM) against bladder tumors or not, and the relationship between the com-
mon antigens which OK-432 shared with the tumors, and antitumor effects of OK-432. In six 
out of 28 patients treated by intravesical instillation, and three out of 10 cases treated by in-
tratumor injection, tumors were eliminated endoscopically. In the other patients, the tumors 
did not change. The PAP study using an and-OK-432 antibody, showed a positive reaction in 
66.7% of the instillation cases and in 40.0% in the injection cases. In 66.7% of the patients with 
the common antigens treated by the instillation and in 75.0 % of patients with the antigens 
treated by the injection, tumors were eliminated. However, the PAP study showed a positive 
reaction in 9.1% of the no-change cases treated by the instillation and in 14.3% out of the no-

change cases treated by the injection. We concluded that OK-432 was . favorable BRM for 
topical immunotherapy against bladder tumor and the presence of the common antigens between 
OK-432 and tumor may enhance the immune response of patients and promote tumor regression. 

                                                 ( Acta Urol. Jpn. 35: 253-257, 1989)
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緒 言

表在性膀胱腫瘍に対する膀胱注入療法は,経 尿道的

腫瘍切除などの術後 の再発予防 と上皮内癌(CIS=

carcinomainsitu)を 主 に 腫 瘍 自体 に 対 す る直 接 的

抗腫 瘍 効果 を 目的 に 広 く試 み られ て お り,thiotepa,

ア ド リア マ イ シ ン(ADM).マ イ トマ イ シ ン(MMC)

な どの 抗 癌 剤やBCG(bacillusCalmette-Guerin)
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Table1.Stageandgradeinallpatientswith

bladdertumorgivenOK-43210cal

immunotherapy

Stage Grade

OK-432treatmentTaT1 IIIm

Intravesical

Instillation

Intratumor

Injection

1414

82

12124

370

などのBRM(biologicalresponsemodifiers)を

用いた良好な成績が報告されている1).今 回著者は,

表在性膀胱腫瘍症例において レンサ球菌製剤,OK-

432(ピ シバニール,中 外製薬)の 膀胱注入 および経

尿道的腫瘍局注の局所投与を施行し,膀 胱癌に対する

抗腫瘍効果を治療後の腫瘍消失の有無として検討 した

ので報告する.さ らにこれら症例において免疫組織細

胞化学によりOK-432と 腫瘍組織 との間に抗原交差

反応性が存在するか否かを検索し,そ の抗原の存在 と

抗腫瘍効果との関係を合わせて考察した.

対 象 と 方 法

対 象 は,経 尿 道 的膀 胱 腫 瘍 切 除術(TUR-Bt)施 行

を 予 定 した男 性30例,女 性8例 のstageTaお よび

T1の 表 在 性膀 胱 癌38例 で あ り,平 均 年 齢 は62.7歳

(40～39歳)で あ った.そ の28例 にOK-4325KE(乾

燥 菌 体 と し て0.5mg)/20ml生 食 を5日 間 連 続 膀

胱 内 注 入,ま た 他 の10例 に この10KE/2ml生 食 の

経 尿 道 的腫 瘍 内局 注 を1回 施 行 した(Tabie1).腫 瘍

内 局 注 は 腫 瘍 の基 部 の数 箇所 に 膀 胱 鏡 の 観察 下 に26

G内 視 鏡 用 局 注 針(オ リ ンパ ス)に よ り施 行 した.

さ らに 治療 終 了10日 後,内 視 鏡 検査 に よ りそ の治 療 効

果 を判 定 し,ま た 同時 に 残存 腫 瘍 のTUR。Btを 施 行

した.な お抗 腫 瘍 効 果 は 腫 瘍 が 消失 した 場 合 を 有 効

(complcteresponseCR).他 の 場 合 を不 変 お よび

進 行 と した.ま た これ ら治 療 前 のcoldpunch生 検

に よ り得 た パ ラ フ ィソ 包 埋切 片 に 対 して,OK-432

の 原料 で あ るgroupAstrePtococcu5Su株 を抗 原 と

し,ウ サ ギを 免 疫 し作 製 した 抗OK-432抗 体(抗Su

抗体)を 一 次 抗体 と したperoxidase-antiperoxidase

(PAP)法 に よ りOK-432と 膀 胱 腫 瘍 との間 に 存 在

す る抗 原 交 差 反 応 性 す な わ ち共 通 抗 原 に 関 し検 索 し

た2)、

なお 膀 胱 腫瘍 のstagcお よびgradeは 「膀 胱 癌取

り扱 い 規 約」 に従 った3).

PAP法4):脱 パ ラ フ ィン後 の3μmの 切 片 を ,0.3

%methanolicH202お よび正 常 ウ サ ギ 血 清 で 処 理

す る こ とに よ り内因 性peroxidaseを 破 壊 し,か つ 組

織 内IgGのFcreceptorに よ る非 特 異 反 応 を 防 止

した.10倍 希 釈 ウサ ギ 抗OK-432抗 体 と24時 間,二

次抗 体 であ る20倍 希 釈 ブタ抗 ウサ ギ免 疫 グ ロブ リ ン血

清(DAKO)で30分,最 後 に100倍 希 釈peroxidase

rabbitanti-peroxidasecomplex血 清(DAKO)

と30分 間,そ れ ぞれ 湿 潤容 器 内で 反 応 させ た,な お 各

抗体 処 理 の後 はTris緩 衝 生食 で よ く洗 浄 し,未 結

合 の余 分 な 抗体 を取 り除 い た.最 後 にAEC(3-ami-

no-9-ethylcarbazol)液 で 発 色 後,ヘ マ トキ シ レン

で 核 染 色 し グ リセ ロー ル ゲ ラチ ンに よ り包 埋 した.標

本 の10%以 上 が 染 色 され た場 合 を 陽性,他 の場 合 を陰

性 と判 定 した(Fig.1).こ の 染 色 はtriplicateで 行

い,各 々 のPAP施 行 時 に,陽 性 対 照 と してmetha・

nol固 定 したOK-432菌 体 を,ま た 陰 性 対 照 と して

剖 検 時 に得 た ヒ ト正 常筋 組織 切 片 を 同時 に 染 色 した.

結 果

1.OK-432膀 胱局所投与

5日 間連日OK-432膀 注 の終了後10日 目には28症

例中6例(21.4%),ま た内視鏡下にOK-432腫 瘍内

局注後10日 目に10例 中3例(30.0%)で,内 視鏡的に

腫瘍が消失し,こ れらを有効と判定 した.他 の症例は

すべて不変で,進 行した症例はなか った.ま たOK-

432投 与38例 全例で,膀 胱粘膜の発赤および脱落は認

められず,腫 瘍部の境界が明確であった.こ の膀注の

有効例中5例 はTa,他 の1例 はTlで あ り,ま た局

注の有効例中2例 はTa,1例 はT玉 であ り,こ れら

有効例は全例grade1で あった(Table2).

組織学的検査に おいて,OK-432局 所投 与施行後

の多所生検切片において,非 腫瘍部に著明な膀胱上皮

の剥離 を認 めなかった.ま たTURに よ り得た切

除切片において,内 視鏡的に腫瘍の消失を認めた9例

全例で組織学的にもその残存を認められなかった.な

おこれら切除切片において,間 質および腫瘍内リンパ

球,形 質細胞および好中球の円形細胞浸潤を認めたが

これらの所見はOK-432治 療前にもかな りの頻度で

認められることより,こ れらの所見 よりOK・432の

抗腫瘍効果を判定することはできなかった.

2.OK-432と 膀胱腫瘍との抗原交差反応性

OK・432局 所投与を施行した38例 中,抗OK-432

抗体によりPAP陽 性反応を示した症例,す なわち

OK-432抗 原を認めた症例は8例(21.1%)で あ った

(Fig・1)・次 にこのoK-432抗 原 とoK-432の 治療

効果との関係を検討した.膀 注施行28例 中,OK-432

抗原陽性は6例 であ り,こ の陽性例中4例(66.7%)
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Fig.1.AphotomicrographofbiopsyspecimenbeforeOK-432therapyshows

tumorcellsstainedtobered-brownbythePAPmethodusinganti-

OK-432serumasthelstantibody.

は有効例であった.一 方,膀 注有効例6例 中この抗原

陽性例は4例(66.7%)で あ る反面,不 変例22例 中

OK-432抗 原陽性例は9.1%(2例)で あった,ま た

OK-432局 注施行10例 中,4例 で抗OK-432抗 原の

存在を認め,う ち3例(75.0%)は 有効例であった.

この有効3例 中2例(66.7%)に おいてはOK-432

抗原陽性である反面,不 変例7例 では14.3%で この抗

原陽性であった(Table3).

3.OK-432局 所療法の副作用

今回の症例において,頻 尿および排尿痛などの膀胱

刺激症状を訴 えた例は なか った。 また腫瘍内局注例

の2例(20.0%)で38℃ 以上の発熱をみたが,い ず

れ も一時的なもので鎮痛解熱剤の投与により対処でき

た.そ の他,OK-432局 所投与前後において,血 液一

般,血 清,腎 機能および肝機能の検査値上いずれ も著

明な変化は認めなかった.

Table2. Resultsoflocalimmunotherapywith

OK-432insuper丘cialbladdertumors

CompleteResponders/TotalNo.ofPts.(%)

IntraVeSiCaI

ins亡illation

Intratumor

injection

Stage

Ta

T1

5/14(35.7%)

1/14(7.1%)

2/8(25.0%)

1/2(50.0%)

Grade

I

II

III

6/12(50.0%)

0/12(0%)

0/4(0%)

3/3(100%)

0/7(0%》

Table3.Rclationshipbetweenantitumorcffects

oflocaltreatmentwithOK-432and

commonantigensandthebladder

tumors

withantigenswithoutantigens

考 察

(lntraveSicalinStillatiOn)

Completeresponse(n=6)4(66,7%)

Nochange(n=22)2(9.1%)

2(33,396)

20(90,9%)

泌尿器科領域,特 に膀胱腫瘍に対するOK-432の

使用経験に関する報告は,今 日,す でに表在性膀胱癌

の治療および再発防止の重要な手段として広く用いら

れているBCGの 膀胱内注入療法と比較し,極 めて

少なくその評価も一定しない。すなわち膀胱癌に対す

るOK-432局 注および膀注の有効率は諸家によりま

ちまちで14。3%よ り25,0%と 報告されてお り5・6),

BCG膀 注療法における有効率,す なわち上皮内癌以

(totaD 6 22

(lntratumoI・injection)

Completeresponse(n=3)2(66.70/o)

Nochange(n=7)1(14.3%)

1(33.3%)

6(85.790)

(total) 3 7

外の表在性腫瘍で30～70%の 症例で腫瘍消失が得られ

たとする報告7-12)と比較して必ずしも満足できるもの

ではなく,OK-432に よる治療効果は限 られ たもの
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である.今 回の症例における成績,す なわちOK-432

膀注では21.4%,そ の腫瘍内局注で30.0%の 症例での

腫瘍消失は,前 述の諸家 のOK-432の 成績 と比較

し劣るものではなく,ま た今回の局所投与が,5回 連

日膀注または1回 のみの局注である点を考慮すれば,

OK-432は 膀胱癌に対 して有効なBRMで あると考

えられる.今 後投与方法 。スケジュールおよび投与量

の検討によりその治療効果の改善の可能性が示唆され

た.

またBCG膀 注療法において90%以 上の症例にお

いて出現する排尿困難,頻 尿,血 尿などの膀胱炎症状

や膀胱 粘膜下 のgranulomatousin且ammatory「e-

sponse1ε)が,OK-432の 局所投与において認められ

なかった.内 視鏡的に腫瘍部の境界が鮮明となる所見

は特記す るもので あり,OK-432の 抗腫瘍作用 は

MMCやADMの 膀注効果が表皮の脱落 ・剥離であ

るとする報告14・15)とは別の作用機序によるものである

と考えられる.

1987年,Fujitaは,OK-432局 注後のTUR-Bt

後の再発が有意に減少 した ことを 報告している16).

今後,OK-432の 再発防止に関す る研究が注目され

る.

また移行上皮癌の抗原性は以前 より良く知 られてい

る17)著 者は,各 種細菌と腫瘍細胞との問に存在する

抗原交差反応性およびその共通抗原を介する抗腫瘍効

果に関して研究を進めている,す なわち,す でに薬剤

誘発マウス膀胱腫瘍(MBT)モ デルにおいて,免 疫

組織細胞化学によりMBTと 共通抗原の存在を確認

した細菌群(CerynebacteriumParvumお よびStaph)'lo-

coccusaureus)の マ ウス膀胱癌MBT発 育抑制作用は

著明で,共 通抗原の存在を認めない細菌群(Escheri-

chiacoliお よびPseudomonasaeruginosa)と の間には,

その抗腫瘍効果の程度に有意差を認めたことを報告 し

いる18).ま たPAP法 に よりOK-432と 各種実験腫

瘍およびヒト膀胱移行上皮癌をはじめとする尿路性器

悪性腫瘍との間に共通抗原が存在することを2),さ ら

にinvitroの 実験において,こ の共通抗原惟および

抗体依存性細胞媒介細胞傷害(ADCC)を 介する抗

腫瘍効果について報告している9).今 回の表在性膀胱

腫瘍症例においても,抗OK-432抗 体 を一次抗体と

したPAP法 に より,OK-432と 腫瘍との問の抗原

交差反応性およびOK-432の 抗腫瘍効果について検

討 した.す なわち表在性膀胱腫瘍38症 例の23.6%に お

て,OK・432と の間に共通抗原を認め,こ の抗原陽

性例の90・0%に おいてOK-432局 所療法により腫瘍

の消失を認めたdま たこの膀注有効例の66.7%,こ の

無効例の9.1%でOK・432抗 原陽性 であ り,一 方

OK-432局 注例においては,有 効例の66.7%,無 効

例の14.3%に おいてこの抗原陽性であった.よ って

OK-432局 所 免疫療法に よる効果 発現に,膀 胱腫瘍

内にOK-432と の共通抗原が存在することが必須の

条件ではないものの,こ の抗原の存在はOK-432の

抗腫瘍効果の程度に影響を与える一因になっているこ

が示唆された.

結 語

OK-432が 膀胱腫瘍に対 し有効なBRMで あるか

否かの検討のため,表 在性膀胱腫瘍38症 例に対 し

OK-432の 膀注また はその経尿道的腫瘍内局注を施

行し,そ の10日 後 の抗腫瘍 効果を判定 した.ま た

OK-432と 腫瘍との間の抗原交差反応性の存在と抗

腫瘍効果 との関係も併せて検討した。

1)有 効例は膀注28例 中6例,局 注10例 中3例 であ

り,他 の症例はすべて不変であった.こ れら有効全例

はgradel,お のおの1例 を除 く症例はすべてTaで

あった,

2)OK-432抗 体 を一次抗体としたPAP陽 性反応

は膀注例の66.7%,局 注例の40.O%で 認め,こ れ ら抗

原陽性例中膀注例では66.7%,局 注例では75.0%の 症

例で,腫 蕩の消失を認めた.一 方,不 変例にお いて

も,膀 注の9.1%,局 注の14.3%oの 症 例で抗OK-432

抗原を認めた.

3)OK-432の 局所投与は膀胱腫瘍に対 し有効であ

り,OK-432と 腫瘍との共通抗原の存在は,こ の抗

腫瘍効果の発現の一因であることが示唆された.

本研究の一部は1985年 度圭陵会学術振興会,研 究 助成24号

の助成に よった.付 記 して謝意を表す る.
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