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腎癌に対するOK-432の 選択的動注の経験
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   In 8 cases of operable renal cancer, selective intraarterial infusion of the streptococcal prepara-
tion, OK-432 was performed and its cytocidal effects on the surgical specimens, which were removed 
on the 8th day after infusion, were investigated histopathologically with immunological parameters 
of the peripheral blood. The histopathological study revealed a high grade of sinus histocytosis of 
the renal pedicle lymph nodes, but the anti-tumor effect on renal tumors was not so marked in 
any of the 8 cases. OK-Ial-positive lymphoid cells of peripheral blood were increased significantly 
and Con-A stimulation index of blastogenesis was lowered without any change in the PHA stimula-
tion index after the OK-432 infusion. No serious complications of the selective intraarterial infu-
sion were experienced except for high fever (<38°C). In conclusion, OK-432 selective intraarte-
rial infusion was an effective method for improving regional and systemic immunoactivity, but the 
cytocidal effect against tumor cells could not be confirmed histopathologically.

Key words: OK-432, Renal cancer, Intraarterial infusion

緒 言

乳癌を初めとする種々の進行固型癌や癌性胸腹膜炎

に対し,biological response modifier(BRM)で あ

るOK-432(ピ シパニール○R,中外製薬)の 局所注入

療法が行なわれ,そ の良好な局注効果が報告されてい

る1-7).

今 回,腎 癌8症 例に対 し,レ ンサ球菌製剤OK-432

の腎動脈選択的動注を施行 し,手 術摘出標本における

cytocidalな 効果をその宿主介在性の免疫能の変動と

ともに検討 したので,OK-432TJJ注 の副作用および若

干の文献的考察とともに報告する.

対象および方法

対象は男6例,女2例 の合計8症 例であり年齢分布

は49～64歳 である(Tablel).腎 血管造影に より腎

癌と診断した後,OK-4325KEを 生理食塩水20m1

に溶解 し患側腎動脈に選択的に動注した.動 注後8日

目に経胸後腹膜式または経腹式に腎全摘除および リン

パ節廓清ないしはその生検を施行 した.そ の摘出腎お

よび腎茎 リンパ節の組織学的変化を動注前後における

末梢血白血球数,リ ンパ球数,リ ンパ球サブセット,

PHAお よびConAに よるリンパ球幼若化率の変動

とともに検討 した.

OK-432動 注に よる局所免疫反応として患側腎茎

リンパ節のsinus histocytosisに ついてBlackら の

方法に準 じて8)検討 し,そ の反応の度を一～惜 の4段

階に評価 した(Fig.1).さ らに この反応をOK-432

選択動注非施行腎癌例6例 の腎茎 リンパ節 のsinus

histocytosisの 程度 と比較検討 した.



藤 岡 ・ほ か:腎 癌 ・動 注

Table1.対 象 症 例.
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症例 年齢 性別 手 術

OK-432選 択的動注例

1齢

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

i

K.

F

S.

S.

Y

T

T.

Y

A.

J.

M.

S.

S.

K.

K.

54F

57F

53M

51M

56M

63M

61M

49M

経腹式腎全摘+リ ンパ郭清

〃

〃

経胸後腹膜式腎全摘+リ ンパ節生検

経胸後腹膜式腎全摘+リ ンパ郭清

〃

〃

〃

非 動 注 例(対 照)

1H.T.

2.0.M,

3.A.M.

4.TS,

5.TM,

6.S.Y,

60M

58M

72M

68M

78M

52F

経腹 式腎全摘+リ ンパ郭清

〃

〃

〃

経腰 式腎全摘+リ ンパ郭清

〃

リ ンパ球 サ ブ セ ッ トはOKTモ ノ ク ロー ナ ル抗 体

を用 いた レーザ ー フ ロー サ イ ト ば トリー シス テ ム(オ

ー ソスペ ク トラ ムIII)に よ り解 析 した .ま た リンパ

球 の幼 若 化率 は 核 酸=蛍 光 プ ロ ー ブ 法 と し てDNA

定量 に よるstimulationindex(S.1,)と して 測定 し

た.な お統 計 はstudent-t検 定 に よ り検 討 した.

結 果

1.摘 出標 本 の 組 織 学的 変 化

動 注 後 の 腎摘 出標 本 で は8例 全 例 で腫 瘍 細胞 の浮 腫

お よび 変性 を認 め た が そ の程 度 は 軽 微 で あ り著 明 な壊

Table2.

難議
灘欝i麟繋
Fig.1.腎 茎 リ ンパ 節sinushistocytosis(冊).

術 後 病 理 診 断 と所 属 リ ンパ 節 のsinushistocytQsis,

例 病理診断(pTNM) 腎 茎 リンパ 節sinushistocytosis*

OK-432選 択的動注例

1pT2bN1

2

3

4

5

6

7

8

PT2dNo

pTpbN2

pT2bN奪

PT3No

PT3N2

pTZbNp

PT3N1

MpVp

MpVp

MpVp

MlVO

MpVp

MpVp

MlVl

MoV1

十

十 十

十 十

十

十 十 十

十 十

十 十 十

十 十

非動注例

1

2

3

4

5

6

P丁2bNo

P丁2aN2

PT2bN3

PT2bNo

PTgNo

PTlNo

MpVp

MpVp

MpVp

MpVp

MoVl

MpVp

十十

÷

十

*Blackら の方法 に準 じ4段 階 に分 類(一 ～+++)

死 像 や 出血,小 円形 細 胞 浸 潤 な どの変 化 は 認 め られ な

か った.ま た 腎 茎 リンパ 節 のsinushistocytos三sは

OK・432動 注 群全 例 で著 明 で あ り,z例,卦4例,

+2例 で あ った,一 方 非動 注 群に お い て は,十1例,

+2例,-3例 で 冊 のsinushistocytosisを 認 め

た症 例 は無 くそ の 反 応 の程 度 は動 注群 に 比 較 し弱 い も
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白 血 球

7,263t2,347

6,448t1,241

閥.s.

z

動注前 動注後

3,000

z,000

1,000

(ノ㎞3)リ ンパ 球

1,632±636Mean±S.D.

Y

1,437圭637

阿.s.

動注前 動注後

r;g.2.白 血 球 お よび末 梢 リ ンパ 球 の 変 動.

の と考 え られ た(Table2).

II,末 梢血 免 疫 能 の変 動

1)白 血 球 数,リ ンパ球 数,リ ンパ 球 サ ブセ ッ ト

OK-432腎 動脈 選 択 的 動 注 に お い て 白血 球 数 お よび

リ ンパ 球 数 の著 明な 変 動 を 認 め な か った(Fig.2).

即 ち 動 注 前 の 白血 球 数 は6,448±1,241/mm3で あ った

ものが 動 注 後 に は7,237±2,347/mm3と 増 加 傾 向を 示

した もの の,そ の変 動 は 推 計学 上 有 意 で は な か った.

同様 に リ ンパ球 数 も動 注 前1,632±638/mm3,動 注 後

1,347±637/mm3と 有 意 の差 異 を 認 め なか っ た.一 方

リ ンパ 球 サ ブセ ッ トに お い てOK-432動 注 後 に 著 明

な変 動 を 示 した のはOK-lal陽 性 細 胞 の み で,OKT

3,0KT4,0KT8お よびOKT-M1に 関 して は有

意 の変 動 を 認 め な か った(Fig.3).即 ちOK-IaI

陽性 細 胞 は 動 注 前22.2±8.7%で あ った もの が動 注後

8日 目に は27.8±7。70と 有 意 な増 加 を 認め た(P<

0.05).こ れ ら リ ンパ 球 サ ブセ ッ トは 測定 対 象 と し た

リンパ球 数 に対 す る比 率 で示 した が リ ンパ 球 数 の変 動

は有 意 では 無 い の でそ の比 率 の増 加 はそ の絶 対 数 の増

加 を意 味 す る もの と考 え られ た.

2)リ ンパ 球 幼若 化 率

OK-432動 注前 のPHA幼 若 化 率 は229.0±67.6

(S.1.),ConA幼 若 化 率170.5±46.6(S・1.)で あ っ

た ものが 動 注 後8日 目に はPHA幼 若化 率221.3±

61,7(S.1.),ConA幼 若 化 率134,4±30.7(S.1.)と

PHA反 応 値 は有 意 な 変動 を認 め な い が,ConAに

よる リンパ球 幼 若 化 反 応 の 有意 な低 下 を 認 め た(p〈

0,05)(Fig.4).

な お液 性 免 疫 の 指 標 と さ れ るIgG,IgAお よび

IgMの 免疫 グ ロブ リ ンは 動 注前 後 に おい て 有 意 の変

動を示さなかった(図 の表示はない).

皿.副 作用

OK-432動 注直後より8例 全例で3R℃ 以上の発熱

を,更 にこのうち7例 で悪感戦標が出現 したが スルピ

リンなどの解熱剤の投与により対処 した.ま た嘔気,

嘔吐を1例 で,10,000/mm3以 上 の白血球増多を他の

1例 で認めたが,血 圧下降や手術を動注後8日 目以降

に延期 しなければならないような重篤な合併症は経験

しなかった.ま た手術中,腫 大した後腹膜 リンパ節を

触知したが,手 術の障害となるような腎周囲の癒着な

どの変化は認められなかった.

考 察

免疫賦活剤の最も有効な投与法は腫瘍細胞と賦活剤

を接触させる方法であると言われている.既 に乳癌,

胃癌,肺 癌および膀胱腫瘍などの各種進行癌に対する

OK-432腫 瘍 内投与の経験が報告され ている1～5・9).

また更に固型癌以外でも癌性胸腹膜炎に対 す るOK-

432の 腔 内注入療法の良好な成績も報告されているE-

7).今 回著者は腎癌細胞にOK-432を 直接接触させる

方法として選択的腎動脈動注法を選択 し8症 例に対し

施行した.

OK-432動 注療法に関す る研究は未だ少ない.坂

本らは肺癌,肝 癌および胃癌の手術不能進行癌16例 に

対 しOK-432単 独 ないしはマイ トマイシン(MMC)

との併用の選択的動注を施行 しその有効性を報告して

いるlo).即 ちOK-432動 注群の有効 率は62.5%と

MMC単 独動注群の有効率 牲i%と 比較し高率であ

り,ま た実験的検討 と して ウサ ギ大腿部に移殖した

Vx2腫 瘍に対する大腿動脈よりのOK-432動 注によ
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Fig.3.末 梢 リ ンパ 球 サ ブセ ッ ト変 軌
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Fig.4.リ ンパ球幼若化反応.

り腫瘍局所組織の間質に浮腫 と著 しい好中球の浸潤を

認めたと報告 している.今 回の症例の摘出標本におい

て腎癌細胞の軽度な変性,浮 腫を認めたものの壊死お

よび小円形細胞浸潤などの変化は認められなかった.

一方
,乳 癌や胃癌に対 しOK-432腫 瘍内局注に よ

る局 所 リンパ 節 の局 所 免 疫 能 増 強 に 関す る研 究 業 績 が

報 告 され て い る 胴2)即 ち リンパ 節反 応 は マ ク ロフ7

一 ジ優 位 或 はT細 胞 も関 与 して い る とされ るsinus

histocytosis,丁 細 胞 優 位 の反 応 で あ るparacortical

hyperplasia,お よびB細 胞 優 位 とされ るfollicular
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hyperplas五aの3つ のパ ター ンに分け られ,sinus

histocytosisとparacorticalhyperplasiaの2つ の

反応が強い場合には癌宿主にとって好ましい状態であ

りu),局 所 リンパ球はその腫瘍細胞に対 し著明な細胞

障害を示すとされている12・13)。大森 らは8例 の局所進

展癌においてOK-432腫 瘍 内投与に より癌細胞の強

い変性壊死と著明なリンパ球浸潤とともに局所 リンパ

節のsinushistocytosis増 強お よび末梢血のパラメ

ーターの軽度上昇を認め ることよりOK・432の 腫瘍

内投与には癌細胞に対するcytocidalな 直接効果 と宿

主介在による非特異的免疫能の賦活とい う間接効果と

の両面が期待されると述ぺている2).ま た折田は胃癌

に対するOK-432腫 瘍内注入 によ り広範な所属 リン

パ節のsinushistocytosisの 増 強が認め られ ること

より,術 前のOK-432腫 瘍 内投与に よ り再発を予防

する可能性を報告している11).今 回の選択的OK-432

動 注療法 に よ り腎茎 リンパ節のsinushistocytosis

の増強が示唆された.

免疫パラメータの検討において有意な変化を示した

ものはOK-lal陽 性細胞の増加とConAに よるリン

パ球幼若化率の低下であった。即ちOK-lalはBリ

ンパ球null細 胞 および活性化 丁 リンパ球の表面マ

ーカーを認識するモノクR一 ナル抗体でり
,こ れ らリ

ンパ球の増加がみとめられた.一 方 リンパ球幼若化反

応のmitogenで あ るPHAはOKT4陽 性細胞即

ちインデューサー/ヘルパーTリ ンパ球を,ま たCon

AはOKT4お よびOKT8陽 性細胞即 ちサ プ レッ

サー/細胞障害性Tリ ンパ球の両者を賦活する,よ っ

てPHAリ ンパ球幼若化率に変化な くConAリ ン

パ球幼若化率が減少した今回の症例においては免疫抑

制因子の改善の可能性が示唆された.

以上のことより選択的OK-432動 注に よる局所抗

腫瘍効果は期待したほどの強いものではないが,所 属

リンパ節の局所免疫能の賦活に加え末梢免疫能の改善

をも可能とするものと考えられた.ま た近年OK-432

の重複投与や γ一インターフェロンや レンチ ナ ンと

OK-432の 併用に より内因性腫瘍壊死因子(TNF)

の誘導が可能なことが報告されており14・罵5),今後併用

薬剤,投 与経路および投与の タイミングの検討に よ

り,よ り強化された抗腫瘍効果が期待できるものと考

えている,

ま と め

腎癌8症 例に対 し選択的OK・432動 注を,そ の後

8日 目に腎全摘除を施行した.こ の摘出腎およびリン

パ節標本を末梢免疫能 とともに検討した.

1)摘 出腎に対する抗腫瘍効果は期待に反 し軽微で

あったが,腎 茎 リンパ節のsinushistocytosisの 増

強が認められた.

2)末 梢血においてOK-lal陽 性細胞 の有意な増

加とPHPリ ンパ球幼若化率が変動 しないに もかか

わらずConA幼 若化率が低下 した ことよ り末梢血

免疫能改善の可能性が示竣された.

3)OK・432腎 動脈選択的動注施行後,全 例 で発

熱を認めたが重篤な合併症は経験しなかった,

本論文の要旨は第50回日本泌尿器科学会東部総会で発表し

た.な お本研究の一部は岩手医科大学圭陵会学術振興会研究

助成第24号によった.付 記して謝意を表する。
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