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一
旦 ， 癌の発生と発育を許 した個体が ， その癌に対 して免疫応答 を十分しう るか とい う

問題は，現在でもなお解 明されたとはいえない．しか しなが ら ，

一
部の癌に限られるとは

い え ， 明ら かに癌細 胞に反応する免疫細胞が担癌生体内に存在する こと，ある いは分子生

物学的 に腫瘍抗原が同定されつ つあること，さらには臨床的 にも子筥頚癌照射予後良好症

例で は腫瘍内にリンパ球の浸潤が観察され る こと な どから ， 癌細胞も完全 に生体の コ ン ト

ロ ールを逸脱 した存在ではないと思われる．そ して，手段を選べば ， これ ら生体の免疫応

答を利用 した癌免疫療法による癌細胞の total　 killも不可能ではなく ， 今後
一

層の基礎臨

床研究が望 まれる．ここで は現在行われて いる 臨床的な癌免疫療法に つ い て述 べる．

　癌免疫療法を，能動的 か受

動的か ， 癌細胞に対する反応

が特異的か非特異的かによ り

分類 した （表 1）．現在広く行

われている免疫療法には ， 非

特異的免疫療法，い わゆる免

疫賦活剤 を用いたものが多く

認められる．近年の概念では，

これ ら免疫賦活 剤は BRM の

一つ と して分類 される（表 2）．

（表 1 ）癌免疫療法 の 分類
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（表 2 ）米国国立研究 所に

　　 　 お け る BRM の 分 類
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　担癌宿主の
一

部の免疫能を非特異的 に活牲化する と同時 に，腫瘍に対する防御力の増強

をはかる方法であり， 悪性黒色腫瘍内に BCG を投与 して ， 腫瘍の 縮小を観察 した モ
ー

ト

ン の報告を嚆矢に ， そ の後種々の菌体成分 等が用いられて い る．野田ら
2）
は子宮頚癌症例

のうち放射線療法の対象 となる 群 に OK432 を併用 して ， 再 発率の 減少 ， 延命を観察し ，

OK432併用症例 の有効例を報告 している．現在本邦で使用 されて い る 主な も の を表 3に示

した．婦人科領域の 適応疾患につ い て はシゾ フィ ランの子筥頚癌放射線療法との併用例が

あ げられて いる．

（表 3 ）現在使用され て い る免疫賦活剤
z
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　各種免疫関連細胞が産生 し ， 生体防御作用を調節 して いる 生理漕 1生物質．遺伝子工 学の

進 歩 によ りサ イトカインが大量 に産生され ， 各種疾憲の 沿療 に応用 されて い る が ， このう

ぢ IFN ，
　 IL− 2および TNF は癌免疫療法に用 いら れてい る，

り．インターフェ ロン （IFN）

　　hairy　cell　leukemia　に 対する 奏効率が85％以上であるのをは じめ急性白血病，悪性

　リ ンパ腫な ど造血器 腫瘍 に高い膏効性 を認める．転移性腎癌 （奏効率22〜31％）， 悪性

　黒色腫に も有効例が報告さ れてい る．

2．インクーロイ キンー2 （IL− 2）

　　IL− 2単独投与で は ， 腎經 ， 転移牲悪粧 黒色腫に対 し 5〜31％ の奏効率．現在で は患

　者末梢［ml丿ンパ球 を IL − 2の存在下 で培養 ， 増 殖させた後，患者 に移入する養子免疫

　療法に応用され てい る．

3．Tumor 　Necros 「s　Facter （TNF ）

　　腫瘍内局所投与で 多くの有効例が報告 され てい る．皮属癌に 対し奏効率46％の報告が

　あ る ほか ， 膵臓癌 ， 肝癌，乳癌に対 して も ， 超音波誘導下の腫瘍内投与で有効例が認め

　 られ てい る．
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　　近年試みられている免疫療法の一つ として養子免疫療法がある．こ れは，腫瘍抗原 あ

　るいは1丿ンフォ カイン によ り， 体外で活性化増殖 したリンパ球を自己あるい は同種の担

　癌宿主に移入 し，抗腫瘍効果を期待するものである．

1．LA κ細胞 による養子免疫療法

　　ヒト末梢皿中リンパ球 を高濃度 の IL　一一2の存在 下で 短期間 ， 培養する と ， 種々の 癌

　細胞【こ対 して障害性 を示す LAK 細胞 （lymohoklne 　activated 　killer　cell）が誘導され

　る こ とを，米国立癌研究所の ROsenberg 　 et 　al が報告し ， 現在臨床治験が進め られ て

　い る。198ア年　ROsenber8 　et 　al．b）の報告で は，前治療無効の腎癌，悪性黒色腫．大腸

　癌患者等 で，かつ 評価可能病変を膏 する106例 に対 し ， LA κ療法を行い ，
　 CR が 8例 ，

　PR がaS例認 めら れ，奏効率 は21．6％であ っ た．しか し，　 LAK 療法 に は IL− 2の 大量

　投与が鈔須で あ り， それによる腹水貯留 ， 発熱 ， 嘔吐 ， 肺水腫 ， 意識障害等 ， 重篤な 副

　作用が報告されて い る．

2．TI凵こよる養子免疫療法

　　1986年，Ro ＄enberg 　et 　 al，によ り ， 腫瘍内浸潤リンパ球 （TIL ：TumOr 　infiltraung

　LymOhOOyte ）が特異的抗腫瘍牲 を示すこ とが報告 され ， 米国お よび当教室3）におい て

　も臨床投与が試み られている，TILと LAK とはその抗腫瘍性等において異なる リンパ

（表 4 ）TIL単独療法を施行し た 7 症例の 反応

（図 1 ）症例 4 （表 4）の 肝転移巣と考え られる low　density　area （右図） が

　 　　 TIL投与によ り消失 して い る （左図）．
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球 に属する もの と思われる．当科で卵巣癌症例 に 対 して 行 っ た TIL単独療 法の結果 を

示 す （表4， 図 1）と ， 7例中 5例 に腫瘍の 縮小が認められたが，そ の 効果の 持続性は

約 3〜 8カ月で あり，延命につ ながる には今後更な る検討が必要と思われる．

　小児 白血病 に対 し，BCG を長 期 間皮内 接種 し て 寛解 期間が 著明 に 延長 した とい う

Mathe の 報告以来 ， 免疫賦活剤を 中心と した 免疫療法が行われて い る が ， そ の 効果に つ

いては十分満足するもので はなく ， 臨床応用につ い て は疑問が残る のは否めない．しか し ，

現在少なく とも以下 3点において は合意が得 られてい る．

　 1）癌の根治 には宿主の免疫能が鈔要で あるが ， その 力は大きい ものではない．

　 2 ）免疫能 の低下 した 進行癌患者 におい て ，癌腫の縮小および免疫療法によ り免疫能 が

　　　 回復する症例 では予後がよい ．

　 3）ある種の 癌 （特に 悪性黒色腫）では，腫瘍内へ の腫瘍抗原 あるい は BRM の 直接投

　　　与に より腫瘍の 縮小が観察され る．

　化学療法あるい は放射線療法が生体 に対 し，一種の畜物として作用するの に反 し ， 腫瘍

細胞に対 して生体が保持する 自然の反応力 （抵抗性）を利用する免疫療法 は道理 に肘っ た

治療法とい え よう．過去の動物モ デルある い は臨床研究の結果より免疫応答は局所で行わ

れる こ と ， さ らには免疫 を利用 した異物 （腫瘍細胞）排除には限度がある ことより ， 臨床

的に問題となる 進行癌 ， 再発癌に対しては従来の 化学療法などとの併用が効果的で ある と

期待 される．化学療法終了後，抗癌剤 に対 して抵抗性を示す残存細胞を免疫療法で 除外す

る ， 抗癌化学療法と免疫療法の適切な併用条件の確立が今後急がれよう．
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