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巻 頭 言

が ん 治 療 と ア フ ェ レ シ ス

遠 　藤 　善　裕

滋賀医科大学外科学講座

1． ア フ ェ レ シ ス の 臨床応用の 現況

　ア フ ェ レ シ ス の 臨床応用 は， 血液製剤の精製に端 を発 し， 血漿交換や病因物質吸着

技術に よ り， 高脂血症 ， 自己免疫疾 患 ， 敗血 症 ， 多臓器不全 ， 劇症肝 炎 ， 重症急性膵

炎 ， 薬物 中毒 ， 神経疾患 ， 炎症性腸疾患な ど ， 多 くの 疾患に 応用 され て き ま した ．さ

らに
， 血液 中の 必 要細胞分画の 採取 とそ の移植技術 に よ り，血管疾患や再生 医療の分

野 に もア フ ェ レ シ ス の 適用が広が っ て き て い ます ．ア フ ェ レ シ ス に は病因蛋 白物質を

取 り除 くプ ラ ズ マ フ ェ レ シ ス 機能以 外に ， 免疫細胞 へ の 機能修飾効果が あ るサ イ トフ

ェ レ シ ス 機能 を持 つ こ とが わか っ て きて お り， リウ マ チ や潰瘍性大腸 炎の 治療で そ の

効果が は っ き りと確認で き る ように な っ て きて い ます．

2． がん治療へ の ア フ ェ レ シ ス の 応用

　ア フ ェ レ シ ス の 機能的特徴 は ， 血 液成分の 交換 ， 除去，採取 ，そ して血液 と人工 材

料 と の 直接接触 に よ る 血 液細胞 へ の 機能修飾 と い え ます．1980 年以 前よ り ， が ん治

療に 対する ア フ ェ レ シ ス は ， 実験的 ， 臨床的に 行わ れ て き ました．が ん患者 の 血 清 中

に は ， 多 くの 免疫不 全物質 が 存 在 し ， そ れ を PE （plasma 　 exchnage ）や DFPP

（double 丘ltration　plas．　mapheresis ）な どの ア フ ェ レ シ ス に よ り除去 し ， 免疫不全状

態を改善 し，自己の免疫に よ り ， また ， 化学療法 との組 み 合わ せ で，がん を治療 する

とい う取 り組み で す．次 い で ，よ り選択的 に免疫賦活 を行 う方法 とし て ， 強力な免疫

刺激作用を有する LPS （Lipopolysaccharide） を固定した LPS 固定化繊維や ， 植物

レ クチ ン で ， T 細胞 B 細胞 と も に 刺激 す る PWM （Pokeweed 　mitogen ） を固定化

し た 繊維 な ど が開発 さ れ
， 動物 実験で は

，

一
定の 成果が 見 られ たが ， 臨床応用 に は至

り ま せ ん で し た ．し か し ， 近 年， が ん治療 ， 特 に ， が ん免疫治療 の分野で ア フ ェ レ シ

ス の 特徴 を利 用 した治療法が 続々 と開発 さ れ る よ うに な っ て き ました．

3． プラズマ ア フ ェ レシ ス に よるがん治療

　繊維iカ ラ ム に 吸着剤 を固定 し体外循環 を行 う こ と に よ り， TGF 一βや VEGF ，
　 IL−6

な どの抗腫瘍免疫機構を阻害す る免疫抑制性 の 液性物質 を除去 し，抗腫瘍効果 を増強

目本 ア フ ェ レ シ ス 学 会雑
．
誌 　26巻 2号 （2007＞ 219

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

220

する試 み が な され て い ます．

　また ， 白血病 に お け る白血球増多や多発性骨髄腫 に お け る高 タ ン パ ク血症の 改善の

た め に ， ア フ ェ レ シ ス に よる 白血球 除去や異常タ ン パ ク除去が 実施され て い ます．

4． 血液細胞成分の採取 とがん細胞治療

　血液か ら必要な細胞成分 を採取 し，採取 した細胞が効果的に 抗腫瘍免疫反応 を誘導

で き る よ うに
， 様 々 な処理 を体外 で 加 えた あ と患者 に 移入 す る，癌免疫細胞 療法が行

われ て い ます．

　た と えば
， 血液 中か ら末梢血 単球 を ア フ ェ レ シ ス に よ り採 取 し

， GM −CSF や IL−4

を加 え て 未熟樹状細胞 を誘導 し ， 腫瘍抗原を加 え て 樹状細胞 に 捕捉 させ た後 ， 様々 な

サイ トカイ ン に よ り成熟樹状細胞 を誘導 し ，
こ れ を樹状細胞 ワ クチ ン として患者 に投

与し て ， 患者体内の 腫瘍抗原特異的な リ ン パ 球を活性化 して 抗腫瘍効果 を狙 う ， 樹状

細胞 を用 い た 癌免疫療法が様 々 な固形癌 に対 して 施行 さ れ て い ます．

　また ， MHC 非拘束性の腫瘍抗原 で ある MUC 　1の ペ プチ ドを樹状細胞 にパ ル ス し ，

サ イ トカ イン で 成 熟樹状細 胞 に 誘 導後，採 取 した 末梢血 リ ン パ 球 と混合培 養 し ，

MUC −1 特異 的細胞傷 害性 T 細胞 （CTL ） を誘 導 し て 患者 へ 移 入す る ，
　 MUC 　1−DC

に よ る細胞療法が膵癌に対 し て 施行 さ れ て い ます．

　あ る い は ， NKT 細胞免疫系を標的 に した免疫細胞治療が 肺癌 に 対 して 試み られ て

い ます．NKT 細胞 は腫瘍細胞 に 対 す る直接作用 の ほ か ， 樹状細胞 （DC ） の 成熟化

や NK 細胞 ，
　 T 細胞 の細 胞障害活性 を増 強す る作用が あ り ますが ，

　 NKT 細胞 の リ

ガ ン ドで あ る α
一
ガ ラ ク トシ ル セ ラ ミ ドを樹状細胞に パ ル ス して患者体内に戻 し ， 強

力 に 患者の NKT 細胞 を活性化 して 抗腫瘍作用 を増強 し よう とい う試み で す．

　 さ らに ，手術摘 出癌細胞 に GM −CSF を遺伝子導入 した 自家腫瘍 ワ クチ ン を肺癌患

者や 腎癌患者に接種す る免疫遺伝子 治療や ， 腫瘍抗原に特異 的に結合す る T 細胞 レ

セ プ ター （TCR ） を導入 された末梢血 リン パ 球 を， リン パ 球除去 された 悪性黒色腫

の 患者 に移入 す る ， 免疫遺伝子 細胞療法が試み られ て い ます．

　最近 で は ， 末梢血 か ら造血幹細胞 を分離 し ， 移植 した造血 細胞が生着す る の に必要

最低限度 に が ん患者 の 骨髄 を薬剤で 前処置 した 後，同種造血幹細胞移植 を行 う，ミ ニ

移植が施行 され る よ う に な りま した ． ドナ ー造血幹細胞移植 に よ り血液は ドナー細胞

に 置 き換わ っ て い き ま すが ， こ の ドナ ー細胞 に よ る同種免疫反応が起 こ る こ と で 抗腫

瘍効果が 期待さ れ ま す ．こ の ミ ニ 移植 の が ん 治療 へ の応用 は ， 白血病を は じめ ， 固形

癌 へ も応用 され て き て い ます．

5． サ イ トア フ ェ レシ ス に よ るがん治療

　繊維 カ ラ ム に 免疫賦活剤 な どを固定化 した免疫繊維 カ ラ ム を使用 し， 血液 と免疫繊

維 カ ラ ム の 接触 に よ り ， 免疫賦活剤がさ まざまな シ グナ ル を抗原提示 細胞に供給 しま

す．そ の 結果 ，
ヘ ル パ ー T 細胞が活性化 され ， 多種類の 抗腫瘍性サ イ トカ イ ン が 産

生 され， これに よ り CD 　8＋ 細胞障害性 T 細胞や NK 細胞 などの 抗腫瘍 エ フ ェ クタ
ー
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細胞が賦活 し機能修飾 され ます ．こ の よ うな ， 閉鎖系体 外循環 を用い た細胞免疫療法

が 開発 さ れて い ます．

　今回 の 特集で は ， ア フ ェ レ シ ス の 技術 をが ん治療 に臨床応用 されて い る先生 方 に ご

執筆 をお 願 い し ま し た ．

　ア フ ェ レ シ ス の が ん 治療 へ の 応用 と い う， ア フ ェ レ シ ス治療の 新 しい 展開が今ま さ

に 進行 中で す．今 回の 特集が ， ア フ ェ レ シ ス 治療 の ポテ ン シ ャ ル を よ り高 め ， 異分野

との 融合が さ らに発展 し， 多 くの が ん患者 さん の 生命の 質の 向上 や ， 腫瘍縮小効果 と

生 存期間 の延長 に貢献す る契機とな る こ とを祈念 して お ります．
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