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肝細胞癌に対する新しい治療戦略の開発に関する研究

担癌患者の免疫抑制状態の改善をめざした免疫学的治療

飯塚秀彦，山本正之，松本由朗
　　　　　　　　　山梨医科大学第！外科

抄録：進行肝細胞癌患者の新しい治療法の確立をめざし，lymphokllle　activaξed　k川er　cells

（LAK）療法ならびにinterleukin－2αL－2）の持続肝動脈内注入療法（持続肝動注療法）の有用性を

検討した。

　工．LAK療法：3例の男性の肝細胞癌患者を対象とし，肝動脈内留置カテーテルから，　LAK細

胞を，それぞれ！。0×108，2．8×108，3．5×108個投与し，さらに8時間毎にIL23．8×105JRUを

3回投与した。しかし，全例が腫瘍の進行（PD）を示し，肝硬変を合併した進行肝細胞癌患者に

対するLへK療法には限界があると考えられた。

　H．Adrlamycl菰1－Llpiodol　emulslon（ADR－Lip）の間八投与を併用した1L－2コ口肝動脈内注入療

法：進行肝細胞癌患者24例を対象とし，IL－2（S－6820，塩野義製薬，大阪）の持続肝動注療法と

ADR－Llpの間激的投与を17例（A群）に，　ADR－Llpの問激投与のみを7例（B群）に施行した。

抗腫瘍効果はA群で著効（CR）4例，有効（PR）2例で奏功率は35。3％，　B群ではPR　2例で奏功

率は28．6％であり，奏功率，CR率ともに有意差はなかった。また，両群の累積生存率に有意差を

認めなかった。一方，末梢血NK活性は治療開始4－5か月後にはA群で53．！±！3．8％と増強し，

B群に比べて有意に高値となり，この時期に抗腫瘍効果を得た。しかし，8－9か月後には低下し，

有意差は認められなくなった。同様に，A群においては末梢血IL－2　receptor陽性細胞の割合および

末梢血LAK活性は4－5か月後には増強し，8－9か月後には低下した。

　進行肝細胞癌患者に対する補助免疫療法における奏功率，累積生存率の改善には，末梢血NK活

性，末梢血IL－2　receptor陽性細胞の割合，末梢血LAK活性を長期にわたり高値に保つ治療法の開

発が必要である。
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はじめに

　本邦の肝細胞癌（肝癌）の大部分は，B型や

C型肝炎ウィルスによる，肝炎後の慢性肝疾患

を背景として発生する。そのため，肝機能障害

と，それに起因する各臓器の機能異常により，
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たとえ小さな腫瘍であっても肝臓の機能によっ

ては開腹困難な症例が存在する。そこで現在，

肝癌に対する治療法として，肝切除術の他に，

動脈塞栓療法（TAE），　ethanol注入療法（EI），

microwave焼灼療法・（MTC）および動脈内抗

癌剤注入化学療法（TADなど，極めて有用な

方法が開発され，これらの併用療法によって優

れた治療成績が得られるようになった。

　著者らは，肝癌治療に際してのこれらの問題
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点のうち，肝癌患者の免疫能について検討を続

けており，腫瘍に対する非特異的免疫の重要な

位置を占める末梢血NK活性は肝癌患者では腫

瘍の進行度よりも肝予備能に大きく影響を受け

ていることを報告している1）。

　そこで，低下した宿主の免疫能を高め，直接

的な抗腫瘍効果と，肝細胞癌に多い多中心性発

癌や転移・再発を抑制し長期生存をはかること

を目的として補助免疫療法を検討した。まず，

補助免疫療法のうち養子免疫療法である1ym－

phokin£activated　killer　cells　（LAK）療法に着

目し，効率的なLAK細胞の誘導法について検

討2）した。今回その基礎的データの蓄積に基

づいて宴際にLAK療法を行い，その臨床成績

について検討した。また，さらに有効な免疫療

法の開発をめざしてlnterleukin．2（IL2）の肝

動脈内投与による宿主免疫能の高揚と，腫瘍局

所の腫瘍浸潤リンパ球（TIL）の活性化を計る

方法に研究を進め，その臨床成績を検討した。

1．進行肝細胞癌患者に対するしAK療法の検討

［対象と方法］

　3例の進行肝細胞癌患者（Stage　IV．A　2例，

Stage　IV－B　1例）に肝切除術後，　LAK療法を施

行したOLA：K細胞は，末梢血リンパ球をleuco－

cyte　apheresisにて採取し，著者らが既に報告

した方法2）によって至適条件を設定し，細胞

濃度2x106／mJ，　IL－2濃度3420JRu／m♂で

ABO適合同種血漿にて3日間静置培養し採集

した。IL－2はTGP－3（武田薬品）を，培地は

RPMI　1640（Gibco）を使用した。投与方法お

よび経路は肺への集積を避けるため先端を肝動

脈内に留置したcatheterを経由して，それぞれ

3．5×108，2．8×108，1．O×108個のLAK細胞

を投与した。さらに3．8×105JRUの至L－2を8

時間毎に3回投与した。腫瘍の進行度は田CC

による病期分類3）を，肝予備能の指標として

は日本肝癌研究会の臨床病期（Clinical　stage）4＞

を用い，治療効果は日本語治療学会の固形がん

化学療法直接効果判定基準5）により評価した

（Table．D。LAK細胞およびIL－2投与の選択に

関しては患者ならびに家族によりinformed

consentを得た。

［結　　果］

　症例1は肝右葉後区域に直径10cm，前区お

よび外側区に最大2cmの肝細胞癌を認めた症

例である。術前TAEを行い，肝右葉切除術お

よび左葉の残存腫瘍に対しethano1の注入をお

こなった。術後36日目に肝動脈内注入
ca小eterより，3．5×！08個のLAK細胞を投与

した。投与57日目に死亡したが，その間肝腫

瘍も増大した。剖検では，原発性肺癌が認めら

れ，死因はこれによる呼吸不全であった。

　症例2は肝右葉の直径！2cmの単発の肝細胞

癌で，右肺に転移を認めた症例である。肝右葉

切除術後，AFP値は2，500　ng／m♂であったが，

Table．！αnlcal　review・f　HCC卿en6　receiYed　LAK　therapy

　　　　　　　　　UICC　　　CI量nical
Patient　Age　　Sex
　　　　　　　　　stage　　　　stage

Llver
竃・esecd（）n

No．　of

LAK　　　Direct
cells　　　　　eff6ct

（×！08）

　　（）ut　cO貧｝e
（days　a」既erLAK　the！臓py）

　［caUse　fbr　death］

！

2

3

66　　Male　N－A

54
　　　lV．B
M・1・（hm9）

59　　Male　IV－A

1

H

1

Lt・10bectomy

Rtjobectomy

　lateral　and
posterlor　in飴rior

segmel貰ectomy

3．5

2．8

1．0

PD＊

PD

PD

　　　　57
〔鈴圭1mary　kmg　carcl監㌃・ma］

　　　　25
　［resplrat・ワ魚ilure］

　　　205
［cerebral　bleedin9］

＊Progressive　Disease（PD）；i裏、crease　of　moガe　than　25％in　one　or　more　me我surable　lesions　or　the　apPearance　of

　　　くうユヨ　　り

All　ofthepa亡ients　who　received　LAK　therapy　showe（l　more　tha1125％incギease　of　lesions．
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！0か月後には！！，000ng／m♂となり，2．8×108

個のLAK細胞を肝動脈内注入catheterより投

与した。投与後25日目に肺転移巣の急激な増

大による呼吸不全で死亡した。

　症例3は肝右葉後下区域に直径4Cm，外側

区域に直径5cm，他の区域にも直径lcm程度

の肝細胞癌を多数認めた症例である。肝外側区

域切除および後下区域切除術を施行し，その後

TAEを行っていたが，腫瘍の増大を認めたた

め，術後2年4か月後に1．0×108個のLAK細

胞を肝動脈内注入catheterより投与した。投与

205日目に脳出血にて死亡したが，この間残肝

の腫瘍は増大した。

　3症例とも発熱と軽い嘔気を認めた以外に重

篤な副作用はなく，治療を完遂できた。しかし，

3例ともにLAK細胞投与後も腫瘍の増大を認

め抗腫瘍効果（direαe僑ct）はPD（progres－

sive　disease）であった（勲ble！）。

皿．Adriamycin一しipiodol　emulsion間漱投与を

　併用したrlし2持続肝動脈内注入療法の検討

［対象と方法］

　！988年8月から！991年2月までの問に治癒

切除不能のため肝切除術・TAE・EIなどによ

るmass　reduction療法を施行した進行肝細胞癌

患者24例に，教室の山元ら6）の報告に基づい

てadriamyc｛n（ADR）と腫瘍への塞栓効果を

持つLiplodolを混合（Adriamycln－LlpiodoI

emulsion，　ADR－Lip）し，．問激投与した。これ

らの患者をinfbrmed　conse厩にi基づき，患者

本人ならびに家族により治療法を選択してもら

い，次の2群に分けた。IL－2の持続投与を併用

した群（A群）は17例，ADR－Lipの二二投与

のみの群（B群）は7例であった。これらの2

群間の臨床所見をZ2　testで比較したが，　UICC

Stage，　Clinical　Stageおよび切除した肝区域数に

差はなかった（Table　2）。　ADR－LipおよびIL－2

の投与方法は肝動脈内注入投与（肝動注）とし

た。IL－2は全身投与による副作用を少なくし，

半減期の短いIL－2の局所での濃度維持のため，

持続的な肝動脈内注入投与（持続肝動注）とし

た。すなわちA群は肝動注catheterを皮下埋

め込み型INFUSAID　PUMP∫R：に接続し，これを

用いて持続的なIL－2投与と週1回ADR－Llpの

間激的投与を施行し，B群は肝動注catheterを

INFUSE－A－PORTR：に接続し，　ADR－Lipのみを

週1回間激投与した。IL－2の投与量は，　caanu－

la宅ion後2週目より初期量0。05×IO6JRu／day

から開始し，4週目までに0．35×106JRu／day

とした。ADR・LipはADR　lOmgを2mJの蒸留

Table。2 αlnicai　review　of　HCC　patien毛s　lmmtmochemotherapy　or　chcmotl｝erapy　fdlowlng　tし1mor　mass　l℃duc－

tion　the…芝㌃py

　　　　No．
GroUp　　　of

　　　　case

Male　　　　　　　　　　　　　　　　　　N（）．　（）fresecte（i
，。網田ワ1鋤t？監BCI糟t脩㌧21i押脚一） 　D｝reαe臼陀cts

CR：PR：NC：PD

　A（IL2十　　　　！7
ADR・一Lip）

（AD是Lip）7

16／l　　　！　　l3　　3

6／1　　0　5　2

12　4　！

6　0　！

3　3　4　7

！　1　2　3

4　2　3　8

0　2　2　3

Complete　Resp・nse（CR）；裏｝・evide星｝ce・f　dlsease，　with　complete　absence・f　a目detectable　lesl・ns　iasting　m・1’e

than　4　weeks．

Partial　Response（PR）；moK℃then　50％deα℃ase　in　the　totai　diameter　of　aU　measurabIe　lesio嚢｝s，　wi出no　evidence

of　new　OBes．

No　Change（NC）；an　o切ectlve！℃s妻）onse　of　less　than　25％in　one　or　more　exlstin91eslons．

！）There　was　no　sigヨ、lficant（llf艶rence　betweeB　these　two　groups　ln　UICC　stage，　cllnical　stage　and菰｝o．　of　l℃seαe〔玉

　liversegme眠s・

2）CR　was　ol）seゴved　ln褄patie鼠s　inA（IL－2十ADR－Lip）group．
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水と0。5m♂のLipodolに溶解してからemul－

slonとした。これら2群の治療効果を腹部

computed　tomography（CT）および腹部超音

波検査により評価した。評価基準は日本癌治療

学会の固形がん化学療法直接効果判定基準δ）

によっ：た。IL－2注入のimmunomodulator効果

およびmass　reduction療法による侵襲の指標と

して末梢血natural　killer細胞（NK）活性の変

動を測定した。測定はcannulation前（前2週

以内），cannulation後！－2週目，1－2か月

目，4－5か月目，8－9か月目および1！－

12か月目に行った。NK活性の測定はtargetを

K562とした5℃r－release　assayにて行い，　effec－

tor　target比（E／T比）は20／1とした。また，

A群では末梢血単核球の表面マーカー（CD3，

CD4，（〕D8，　CD！6，　CD57，　CD25，　HLA－DR）

をLeu4，　Leu3a，　Leu2a，　Leull，　Leu7，　IL－2

receptor，　HLA－DRを用いて伽orescence　actl．

vated　cell　sortor（FACS）で漫1定した。また，

末梢血上AK活性をtaギgetをDaudl細胞とした

5℃r－rd　ease　assayにて行い，　effector　target比

（£／丁比）は！0／！とし測定した。これらの各

群の累積生存率はKaplan－Meier法で，有意差

検定は一般化Wilcoxon法で行った。　NKおよ

びLAK活性の有意差検定はStudent’s　T－testま

たはpaired　T－testで行った。いずれも危険率

5％以下を有意差ありとした。

［結　　果］

A）治療の継続可能期間・副作用

　A群において，IL－2注入ポンプ（INFUSAID

PUMP　Iつは有効に作動し，最長32か月間注入

可能であった。患者体内に留置したリザーバー

内に残るIL－2の1週間後の力価は，溶解直後

の力価の94．9±6．1％であった。また，IL2の

血中濃度は測定限界以下であった。IL－2と

ADR・Lip療法における副作用としては発熱と胸

腹水貯溜および黄疸がみられたが，一時的な

IL－2投与量の減量および利尿剤の投与で治療は

継続可能であった。

B）免疫化学療法の腫瘍に対する直接効果

　A群では4週間以上にわたる画像上の腫瘍の

消失が認められたCR症例は4例，4週間以上

にわたり腫瘍の50％以上の縮小が得られたPR

症例は2例で，奏功率は35．3％であった。NC

は3例であった。また，工例に遠隔転移巣の消

失が認められた。B群ではPR　2例，　NCは3

例で奏功率は28．6％であった（Table　2）。しか

し，両群間にはCR率，奏功率ともに有意差は

なかった。

C）累積生存率

　A群の1年生存率（1生率）は41．2％，2

年生存率（2生率）23．5％，3年生存率（3生

率）5．9％であった。B群では1生率28，6％で

2年生存例は認めなかった。しかし，両群間の

累積生存率に差を認めなかった。また，50％

生存期間は，A群322日目　B群328日であった
（Fig．1）Q

D）末梢血NK活性

　mass　reductlon前の末梢血NK活性はA群

（！7例）ならびにB群（7例）では，それぞれ

39。2±13．0％，44。！±！6．4％で有意差なく，

mass　reductlon後は両群とも低下し，23．4±

！0．5％，21．5±9．9％であった。しかし，1－2

か月後にはそれぞれ52．！±！8．0％，37．1±

2L9％と再上昇し，　A群では術前より有意に高

値（p＜0．05）を示し，B群に対しても有意に

高値（p＜0．05）となった。さらに，4－5か

月後には，53．！±！3．8％および31．4±！7．5％

と高値が持続し，この時期に一致して抗腫瘍効

果が得られた。しかし，8－9か月目にはそれ

ぞれ34．5±19．！％および37．0±！5．0％とA群

において低下を示し，両群間には差が認められ

なくなった（Fig．2）。

E）A群の末梢血単核球表面マーカーおよび末

梢血LAK活性の変動

　A群では活性化リンパ球の指標となる1レ

2receptor（CD25）陽性細胞の割合はIL－2投与

開始後上昇し，2－8か月の間高値を示し，そ

の後低下した。また，末梢血LAK活性はIL－

2receptorと同様に2－8か月の間高値を示し，

その後低下した（Fig．3）。この変動は末梢血

NK活性（Fig．2）の変動と類似しており，　CR
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Fig．2．　Changes　in　peripheral　NK　activity　bef～）re　and　a食er　cannulation　i1｝the　A（IL－2十ADR・Lip）9roup　and

　　　　the　B（ADR－Lip）group．　There　was　no　significant　diffbrences　between　these　two　groups　in　the　NK　activl－

　　　　ty　befbre　calmulatlo1｝．　In　the　A　group　was　the　NK　activity　a食er　cannしユlation　higher　than　that　befbre

　　　　caゴ置婁1篭叢lat養（）韮「匡，

症例では血清AFP値の変動および腫瘍に対す

る直接効果の変動とも一致していた。しかし，

T細胞のマーカーであるCD3，　CD4，　CD8陽

性細胞，NK細胞のマーカーであるCDI6，

CD57，ならびに活性化リンパ球のマーカーで

あるHLA－DRはIL．2投与開始前後で有意な変

動を認めなかった。
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考　　察

　腫瘍に対する宿主の免疫反応は細胞障害性T

細胞（cytotoxic　T　LymphQcy毛e，　CTL）やNK細

胞が大きな役割を担っているとされている。一

方，肝炎ウイルス感染後の慢性肝疾患を伴う本

邦の肝癌治療においては，免疫学的に他臓器癌

とは異なった観点からの取り組みが要求され

る。著者らは進行肝細胞癌の有効な治療法を開

発する目的で，その活性低下が癌の発生・進展

に大きく関わっていると報告7）されているNK

細胞に着目し，末梢血NK活性と慢性肝障害の

程度を表す臨床病期4）および腫瘍の進行度を

表すUICC　stage3）とを比較検討したP。その結

果では，比較的強い肝機能の低下を示す臨床病

期IIでは，有意に末梢血NK活性も低下してい

た。しかし，癌の進行度とNK活性の関係では

遠隔転移陽性のStage　IV－B患者において，　NK

活性が他のStageに比べ低下している傾向が認

められたものの有意差はなく，末梢血NK活性

は，主として併存する肝障害の程度と関連して

低下すると考えられた。しかしながら，今回の

IL－2の肝動注療法においては，末梢血NK活性

の低下とともに肺などへの遠隔転移が認められ

たことから，末梢血NK活性は癌の転移防止機

構とも密接に関連し，その指標となることを示

唆すると考えられた。

　著者らは，腫瘍性免疫能の低下した進行肝細

胞癌の免疫学的治療法としては，最初にtarget

となる腫瘍細胞自体を減少させ，同時に腫瘍か

ら産生される免疫抑制物質を減量し，その後に

ef£ectorを増量・増強させることが理想的であ

ると考えている1）。そこで，肝切除術・TAE・

EIなどにより，　mass　re伽ction療法を行った後

に，LAK細胞の移入による養子免疫療法とIL－

2の持続投与によって，低下した王し2産生能を

補いNK・LAK活性および局所におけるCTL
の抗腫瘍活性の増強をはかった。

　LAK療法については，肝細胞癌患者は併存

する肝硬変症などによる汎血球減少症を合併し

ているために，末梢血から頻回に大量の細胞を

採取し培養する必要のあるLAK療法を行うた
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めの有効なリンパ総数を得ることは困難であ

る。そこでより効率的に活性の高いLAK細胞

を誘導することが重要となり，Muulら8＞が行

なっているIL．2エ000Cetus　URit（≒IOOqlRU）

／mJ，2％同種AB血清，末梢血リンパ球濃度

1．5×！06／mJで回転培養するという方法に基づ

いて効率的な培養条件を見いだすための検討2＞

を行い，『末梢血リンパ球濃度2×106／m1，　IL－2

342町RU／m♂，2％自己血漿または同種AB血

清で3日間静置培養するのが最も効率よく高い

細胞障害活性を得られる』という結果を得た。

また現在ではTGF一β，　IL6，　IL－！0などを主体と

する担癌患者の自己血漿に含まれる免疫抑制物

質が報告9）されていることから，担癌患者の

自己血漿の代用として，ABO適合同種血漿と

同種AB血清を含む培地を検討し，　ABO適合

同種血漿を使うのが効率的であるとの結論も得

た2）Q

　これらの基礎的研究を基に，Stage　IV《2例，

P¢Bl例にLAK療法を行なったが有効症例は

得られなかった。その理由としては，a）肝動

脈内に投与したLAK細胞数が十分ではなかっ

たこと，b）進行肝細胞癌では前述したように，

腫瘍による免疫抑制が生ずる以前に，肝障害に

よる免疫能の低下が存在すること，c）肝硬変

症などにより，容易に胸腹水が貯溜する状態に

加えて，LAK療法の際投与されるIL－2により

胸腹水を来しやすく，IL2を十分に投与できな

いことなどがあげられる。以上より，肝硬変を

合併した進行肝細胞癌患者に対するLAK療法

には限界があると考えられる。

　一方，担癌患者ではNK．活性lo），　LAK活性11）

のみならず，腫瘍局所に浸潤した腫瘍浸潤リン

パ球（TIL）の抗腫瘍活性も抑制されているこ

とが報告12＞されている。これらの細胞性免疫

能の低下，すなわち，癌の局所免疫ならびに全

身の細胞性免疫の低下は，腫瘍の増大・進展を

招き，遠隔転移を許容することとなると考えら

れる。この免疫能の低下はTcell機能の低下，

特に1し2産生能の低下13）に起因するといわれ

ていた。これらは，最近の報告では，腫瘍由来

のtransforming　growth　factor（TGF．β）14・15）に

よるhelper　T細胞からのIL－2，　IFN一γTNFの産

生抑制や，腫瘍および担癌宿主のmacrophage

由来のIL－615・16）によるIFN一γTNFの産生抑制

などであるとされている。一方，これらの抗腫

瘍活性の低下は，IL－2投与により改善が可能で

あるとも報告17）されている。そこで，IL2の

患者への大量投与が考えられるが，Rosenberg

ら上8）はIL－2を経静脈的に8時間毎に大量投与

し，49人の進行癌患者中，腎癌の！例にCRを

悪性黒色腫の5例にPRを得たが，心筋梗塞や

呼吸不全などの重篤な副作用により3例が死亡

していると報告している。

　これらの報告から著者らは，低下したIL－2

産生能を補い，NK活性を増強させ，さらに肝

細胞癌が存在する肝臓における局所免疫能を改

善することを意図して，IL－2の肝動注療法を行

った。その際，全身投与による副作用を少なく

し，半減期の短いIL－2の局所での濃度維持の

ため1し2の持続肝動注を選択した。一方，教

室の山元ら6）は，肝細胞癌患者においては

suppressor／helper比が健常人より大きいもの

の，IL－2の存在下での少量のADRの投与は進

行肝細胞癌患者のsuppressor　T　ce11分画を減少

させ，同時にhelper　T　cell分画を増加させ，

supPressor／helper比を改善するという結果を

明らかにしている。そこで，ADRを
immunomodulaterとして併用することとした。

　この治療を受けたIL－2＋ADR－Lip群では，

CRが4例，　PRが2恵みられ，奏効率は
35．3％であった。この抗腫：瘍効果は末梢血NK

活性が高値をとるときに得られ，肺などへの遠

隔転移は抑制され，転移巣の消失症例も得られ

た。逆に，NK活性の低下あるいはIL－2投与中

断症例では急速な肺転移巣の増大が認められ
た。

　この優れた抗腫瘍効果にもかかわらず，A

（IL－2＋ADR．Lip）群はB（ADRLip）群より，

50％生存期間は良好であったものの，累積生

存率には有意差は認められなかった。これは，

腫瘍の増大を抑制する末梢血NK活性の高値が
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持続せず，その低下とともに急速に腫瘍が増大

したためと考えられる。

　以上より本研究では，末梢血NK活性がIL－2

投与による免疫化学療法の効果ならびに宿主の

免疫能の指標となり，これを長期にわたり高値

に保つ治療法が重要であることが明らかとなっ

た。

　ところで，この治療におけるNK活性および

LAK活性の低下と腫瘍の増大はIL－2　recepter

発現細胞の割合の低下と関連している。これは，

文献的には長期化した大量のIL．2の投与は可

溶性IL－2　receptorによる競合的阻害や抗IL－2

抗体，suppressor　Tce11の誘導19＞などIL－2活性

を制限するnegative艶ed－back効果を引き起こ

すためと報告されている。また，NK，　LAK抵

抗性腫瘍細胞の増加も考えられるとの報告20＞

もある。

　これらのことより，免疫系の著しい異常を引

き起こすことなく，またNK活性を低下させず

に，長期間高値を維持できるような1し2の投

与法の開発，すなわち，副作用の発現と末梢血

NK活性値の変動に基づき，末梢血NK活性を

常に高値に維持するような，最小のIL－2の投

与法を開発することが，この治療法による有効

性を高めると考えられる。これらの経験をふま

え，A群の最後の2例の患者ではNK活性が

40％以上増強され，CRが得られたあと徐々に

減量した。このうち1例が，7年3か月生存中

である。

　ところでNK細胞はm毎or　hlstocompatibility

complex（MHC）dass　Iにより活性が抑制され

る21＞とされ，また肝細胞癌ではMHC　class　Iの

発現率が高いと報告22）されており，この治療

法による直接の抗腫瘍効果はNK細胞より，

M｝｛C拘束性のCTLの関与が大きいと考えられ

る。

　最近，ILI2の担癌宿主への投与による腫瘍

の著明な退縮例が報告23）されている。IL－2な

らびにIL－12投与などを含めた，末梢血NK活

性を含めた抗腫瘍細胞活性の長期間にわたる増

強効果を得る方法が，進行肝細胞癌患者の生存

率を向上させると考えられる。

結　　語

1）末梢血NK活性は肝細胞癌患者に対する免

　疫療法の治療効果の指標となる。

2）IL2＋ADR－Lip療法ではCRを4例に得ら

　れたが，奏功率・累積生存率ではADR－Lip

　療法と差がなかった。

3）長期的な生存率の向上には，長期にわたり

　NK活性を高値に維持できる免疫化学療法

　の開発が必要である。

文　　献

1＞Yamamoto　M，　Iizuka　H，　Matsuda　M，　Nag盆horl　K

　MIura　K　et　aL：The　I賞dicatbns　R）r　Tumor　Mass

　Reductioll　Surgery　al㌃d　Subseque賊Multidlscipli－

　nary　Tギeatments　in　S£age　W　Hepatocellular　Caト

　cinoma．JpnJSurg，23：675－681，1993．

2）Iizuka　H，　Naganuma　H，　YabUsaki　N，　Komatsし叢H，

　Sakiham我Tet　al．：Study　on　Lymphokine　Activat－

　ed　Killer（LAK）Cells．　L　Improved　LAK　cell

　induction　ln　vltro．　Yama韮玉ashi　Med　J，97－103，

　ig88．

3）Hermanek　P；Sobin　LH，　eds：UICC，　TNMαassi一

　貧catlon　of　Malignal碇Tumors．4th　ed．　Springe野

　Verlag　Berlin：53－55，1987．

4）日本肝癌研究会編：原発性肝癌取扱い規約　第

　3版．金原出版，東京，1992．
5）日本癌治療学会編：固形がん化学療法直接効果

　判定基準．日本癌治療学会誌，幻：931－942，

　1986．

6）YamamoωY；Iizuka　H，　YamamoωM，　Tasaka　K，

　Sugahara　K：　A　proposal　of　effectlve
　immun・dlem・therapy瓦刀sing　rec・mblna槻inter－

　leuki112an（玉Adriamycln，　an（l　its　theoretical

　background．　Yamanashi　MedJ，5：25－34，1990。

7）Chuang　W－L，　Liu　H－W，　Chahg　W坐Natural　kiIler

　CelhCtiVity　ln　patiel・tS　with　hepat・Cellular　CarCi－

　noma　relativeヒ。　early　devebpment　and　tumor

　invaslon．　Canceら65：926－930，1990．

8）Muul　LM，　Diギecter　E軌｝｛yatt　CL，　Rosenberg　SA：

　Large　scale　Productlon　of　humal｝iymphoklne

　activated　killer　ce目s　for　use　in　adoptive

　immunotherapy．　J　Immunol　Methods，88：
　265－275，1986．

9）栄枝弘司，西原利治，大西三朗：肝細胞癌にお

　けるmtural　kmer細胞活性及びlymphokil、e一



肝細胞癌の免疫学的治療 97

10）

11）

正2）

13）

14）

15）

16）

17）

aαivated　klller細胞活性の検討と血清中の両活

性阻害因子の検索．肝臓，28：727－734，1986．

Son　K，　Kew　M，　Rabson　AR：Depressed　natural

killer　activity　ln　patients　wlth　hepatocellular　car一

αno韮1｝a．　Cance蓋㍉50：2820－2825，1982．

藤川正直，西原利治，大西三朗：Lymphokille
activated　kille韮・（LAK）細胞を用いた養子免疫療

法の肝細胞癌患者に及ぼす免疫学的変動とその
臨床効果．肝臓，28：1202－1210，1987．

HQImes　EC：Immtmology　of　tumor　in負ltradng

lymphocyte。Am、　Surg，象OI：158一王63，1985．

佃　　守，御手洗佳代子，矢野間俊介，岡三智

子，澤木修二：リンパ球幼若化率とinterleukin－

2産生能の検討．医学のあゆみ，134：349－350，

1985．

Li　X一£丁訣kiuchl　H，　Zou．｝一H　K鍵aglri　T，　Yamamo－

to　N，　Nagata　T，0110　S，　F勇iwara　H，　Hamaoka　T：

Transfbrmin99rowth魚ctα㌔β（TGF一β）一medlated

ヨmmunosupPression　i且｝the　tumo卜be我ring　staヒe。

JPnJCancer　Res，84：315弓％，1993．

Yamamoto　N，　ZouJ－P，　Ll　X－F，　Takenaka　H，　Noda

S，Fuj疑丁，　Ono　S，　K．obay盆shi　Y，　Mukalda　N，

Matsushima　K，　F呼wara　H，　Hamaoka　T：Regula－

tory　mechanisms　fbr　Production　of　INF一γand

TNF　by・1漁・m・・Tcells・r　mac・・ph・ges　i・tl｝e

tumor－bea韮’h｝g　state．JImmtmol，蔓54：2281－2290，

1995，

Utsuml　K，　Takλi　Y；Tada　T，　Ohzeki　S，　F呼wara　H：

£nhanced　pザoduction　of　IL－6　in　tumo卜bearlng

mice　a且｝d（ietα噛minatioB　of　cells　responsible　fbr

1ζsaugmented　production．JImmUnol，145：
397－4，03，1990．

Anderson　TM，　Ibayashi　Y；Tokuda　Y；Colquhotm

SD，　Holmwes£C，　Golub　SH：Eff壱cts　of　sys宅emic

recoml）inant沁terleukin－20n　natural　k川er　and

　　　　1ymphokiRe　activated　klller　aαMty　of　human

　　　　t魏mor－in飛ltratl・｝g　lymph・cyte忌．　Cance・辱Res，48：

　　　　l180－1183，1988．

18）Rosenberg　SA，　Lotze　MT，　Muul　LM，　Chang　AE，

　　　　Avls　FP　et　al．：Ap韮℃gress　report　on　the宅reatment

　　　　of　157　patients　with　advanced　cancer　usin91ym－

　　　　phokine－actlv袋ted　killer　cells　and　interleukln－2

　　　　0r　hlghdose　lnterleuki11－2　alone．　N　Engl　J　Med，

　　　　316：889－897，19817．

19）Tlng　GC，　Yallg　SS，　Hargrove　ME：hduction　of

　　　　Suppressor　T　cells　by　i航erleuki112．　J　Immunol，

　　　　133：261－266，1983，

20）小松達司，山内克己，長谷川潔，古川隆二，中

　　　　西敏巳，次田　正，武藤晴臣，磯部義憲，田中

　　　　茂治，長田広司，清水　勝，小幡　裕：2例の

　　　　肝細胞癌患者に対して経肝動脈的に投与された

　　　　Lymphokh、e　aαlvated　killer（LAK）細胞と

　　　　夏nterleukin－2（IL．2）の臨床効果。肝臓，28：

　　　　4717－482，1987．

21）Colona　M，　SamλridisJ：αoning　of　lmm毛mogbb－

　　　　ulin－super魚mlly　members　associated　wlth葦｛Lへ一

　　　Ca11（玉HLA－B　recogl癒ion　by　human　natural

　　　　killercells．　Science，268（5209）：367－8，1995．

22）Paterson　AC，　Sciot　R，　Kew　MC，　Callea　F，

　　　Dushelko　GM，　Desmet　VI：HLへexpression　iRl

　　　human　hepatocellular　carclnoma．　BrJCanceら

　　　57：369，1988．

23）Zou　JP，　Yamamoto　N，　Fujii　T，　Takenaka　H，

　　　K．obλyashi　M，　Herrmaml　SH，　Wolf　SF，　Fしjiwara

　　　H，Hamaoka　T：Systemic　admh｝istra竃lon　of　rIL42

　　　induces　complete　tumor　regresslon　a蓋｝d　protec－

　　　tive　lmmuniW：response　is　co藍幅relate（玉w辻h　a　strlk－

　　　ing　reversal　of　suPPresse（l　INF－gamma　pro（玉uc－

　　　tion　by　anti－tumor　T　cells．　lnt　ImmU貸01，7：

　　　　l135－l145，1995．


