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Recently, the immunotherapy has been payed attention as the new treatment of human cancer
. 

Living BCG cells were the immunotherapeutic agent which was used the most widely both experi

mentally and clinically. However, serious complications due to living BCG were reported in the 

treatment of human cancer. The fractions of mycobacteria and synthetic compounds were examined 

as the immunotherapeutic agent for the treatment of cancer .

In this symposium, we have planned to summarize the antitumor activity of living BCG and 

BCG cell-wall skeleton in experimental models and their mode of actions
, and the clinical trial 

of BCG cell-wall skeleton in human lung cancer . The results presented here will suggest the 

possibility and future direction of the cancer immunotherapy with mycobacteria and related 

 materials

Dr. Tanaka reported the experimental model of cancer immunotherapy with living BCG b
y 

using line 10 hepatoma in strain 2 guinea pigs . She suggested that dose, and culture condition of 

BCG, tumor size and immunological status of host were important for the regression of t
umor 

and the induction of tumor immunity in experimental tumor system using guinea pigs .

Dr. Tokunaga presented the mode of action of living BCG as the immunotherapeutic agent 

in experimental tumor systems. The adjuvant activity of living BCG on killer T cells and mac
ro-

phage may play the most important role for the antitumor activity of living BCG in experimental 

tumor systems.

It was also shown that genetic background of the host affect on the results of immunotherapy 

of experimental models.

Dr. Azuma reported the purification and immunological property of BCG cell-wall skeleton . 
BCG cell-wall skeleton was shown to have potent adjuvant and antitumor activities in experimental 

systems. Dr. Azuma reported that the cell-wall skeleton of Nocardia rubra was more advantageous 

than BCG cell-wall skeleton  as an immunotherapeutic agent in human cancer . Dr. Yasumoto and 
Dr. Morishita applied BCG cell-wall skeleton for the immunotherapy of human lung cancer . The 
survival periods of lung cancer patients at stage III and IV prolonged by the treat ment with BCG 
cell-wall skeleton in comparison with those of historical control . Intrapleural injection of BCG 
cell-wall skeleton was especially effective for the treatment of lung cancer with malignant 

pleurisy.
*From the Medical School

, Osaka University, Fukushima-ku, Osaka 553 Japan.
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The immunological status of the host was improved by the treatment with BCG cell-wall skeleton. 

It was also shown that the hematogenous metastasis was prevented and resistance to infection of 

host was enhanced by the treatment with BCG cell-wall skeleton. Serious complication was not 

observed during the immunotherapy with BCG cell-wall skeleton.

は じ め に

座 長 山 村 雄 一

近年免疫療法が癌 の治療法 として外科療法,放 射線 療

法,化 学療法,ホ ル モソ療法に次いで注 目され つつ あ り,

実験的に,臨 床的に多彩な試みが報告 され てい る。 しか

し,こ れ らの試みがすべ て免疫療法 と呼ぶに充分な基礎

を有す るか はなはだ疑問が ある。

癌 の免疫療法剤 として用い られ るためには少な くとも

次の条件 が満 たされ るべ きであろ う。

1)　確 立 され た実験腫瘍系,特 に 同系腫瘍 および 自家癌

の系で明 らかな癌の増殖 を抑制す る こと,ま た免疫学的

機作を基礎 として癌 細胞 に対 する傷害活性が認め られ る

こと,更 にその薬 剤の免疫学 的性状 が充分 明 らかに され

てい ること。

2)　更に癌患者について も癌の増殖 が抑制 され,そ の機

作が免疫学的な ものであ ることを推 測でき る証 明があ る

こと。

現在世界的に最 も広 く用 い られ ている癌免疫療法剤は

BCG生 菌 であ るが,最 近はBCG菌 体成分 お よび関連

物質を用い る癌免疫療法に研究が向け られ つつあ る。

本 シソポジウムでは 田中,徳 永両氏に よつてBCG生

菌 の癌免疫剤 としての実験的基礎が示 された。東氏に よ

つ てBCG生 菌 か ら精製 し,免 疫学的機作が明 らかに さ

れ たBCG細 胞壁(CWS)を 用 いる癌免疫療法 の基礎的

研究が述べ られ,更 に類縁 細菌 のN.rubraの 細胞壁や,

これ ら細菌細胞壁の活性構造単位 の化学合成 とそれ らの

癌免疫療法剤 としての可能性 につ いて も述べ られた。癌

免疫療法 の臨床応用例 として安 元,森 下両氏 に よつ て上

記BCG細 胞壁 の肺癌へ の応用について最近 の成 績が報

告 された。

本 シンポジウムではBCGを 材料 としなが ら,癌 免疫

療法 の もつ可能性 と問題点が明 らかに された。

1.　 同系モルモ ッ ト,マ ウスに おけるBCG生 菌の抗腫瘍作 用

国立がんセソター研究所 田 中 冨 子

BCG生 菌 に よる癌 の免疫療法 は結核 の 研究分野 に生

まれたbyproductで あ り,かつて猛威をふ るつ た結核 に

対 してCalmetteとGuerinが 執拗に追求 して得 た安全

な ワクチソーBCGが 樹 立 され てか らもう54年 を経過す

る。 まず1924年,LewisとLoomisは,結 核感染でモル

モ ッ トの体液性免疫能 が著 明に尤進す る ことを見 出 し,

Dienesは 遅発型 ア レル ギー反応(DCH反 応)が 増強 さ

れ ることを報告 した(1936)。 以上の事実 に基 づいて1956

年にFreundは,結 核菌 死菌 に よる免疫強 化剤 のcom-

plete adjuvantを つ くつた。そ してその後に,結 核菌 感

染 に よつ て抗原性を異にす る他 の菌 の感染が防御 され る

ことや,生 体 の貧食能 の上昇,同 種皮膚移植の拒絶能の

尤進,同 種 移植腫瘍 の生着抑制,な どの報告 が 相 次 い

だ。

以上 のよ うな知見を基 として,1970年 後期 に,米 国国

立 癌研究所生物部 のRapp,Zbarら に よつてBCGに

よる癌 の免疫療法 のモデル実験が行なわれ,こ の 分 野

での新 しい 出発点がつ くりだ された。それは同系モルモ

ヅ ト,Strain-2に 発癌剤 のdiethylnitrosamine水 を飲

用 させ て肝癌をつ くり(line 10),こ の細胞 とBCG生 菌

を混合 して皮内に移植す る混合 ワクチ ンの実験 と,BCG

生菌 の腫瘍 内注射に よる実験 であ る。前者 の混合 ワクチ

ンの皮 内注射 に よつ て腫瘍 の生着抑制がみ られ,チ ャレソ

ソジに際 してはDCH反 応 を呈 して腫瘍が着かず,特 異

的な腫瘍免疫の誘導 が証 明された(図1)。

次 のestablishし たline 10腫 瘍(約100mg)内 へ の

BCG直 接 注射 の効果 は,表1と 表2に 示す ように,局

所 の腫瘍生着阻止 と,所 属 リンパ節への転移の防止,更

に免疫誘導 をもた らし,局 所 の腫瘍 の外科的別出に よつ

ては転移 は全 く抑ええず対照群 も含めて全員が腫瘍死 し

た。

モルモ ッ トで示 され た以上 の ようなBCG療 法 の適用

には,そ の後の基礎研 究に より次 の ような必要条件が あ

ることが明 らかになつた。つ ま り,

1)　 宿主にBCG抗 原に応答す る免疫能がなければい

けない。
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Fig.1. Intradermal Growth of 106 Line 10 Tumor 

Cells in Guinea Pigs Immunized to Living

 BCG alone(A), to Living Line 1 Tumor Cells 

alone (•›), or to Mixtures of Living BCG and 

Living Line 10 Tumor Cells (•œ, •£).

Days after challenge

The results of two experiments are shown. In experiment 1, 
five guinea pigs were immunized intradermally with BCG alone, 

and three guinea pigs were immunized with a mixture of BCG 
and line 10. Each of these eight animals was challenged with 

line 10 tumor cells 35 days later. In experiment 2, three guinea 

pigs were immunized intradermally with line 1 tumor cells alone 
and five guinea pigs were immunized with a mixture of BCG 

and line 10. Each of these was challenged with line 10 tumor 
cells 31 days after immunization. The difference at day 21 
between tumor nodule size in animals immunized with  BCG 

alone, or immunized with line 1 alone compared to animals 
immunized with a mixture of BCG and line 10 is significant, 

at p=0.01, as determined by t-test.

2)　 担癌者体内 の腫瘍量(tumor burden)が 小 さい こ

と。例えばBCG腫 瘍 内注射実験 で腫瘍量 が500mgの

場合には療法 の効果は20%に 低下す る。この ことはBCG

療法が他 の療法を補完す る療法 として意義があ る所 以で

ある。

3)　 使用BCG生 菌には適量があ る。 この療法で最 も

大切 な点は腫瘍 とBCGが 直接 コソタク トしてい ること

であ り,局 所におけ る腫瘍崩壊の メカニズムが,こ れか

らの免疫療法 の分野で大 変重要な研究課題 とな ることを

?示 してい る。

私 どもは モル モ ッ トの実験にひ き続いて,同 じような

BCG療 法 の効果が 同系 マウスでは ど う発現 され るか 下

記 のごと く幾つか の実験を試みたが,同 系モルモ ッ トで

示 された よ うに局所の腫瘍生育 抑制お よび免疫誘導 の効

果をみ ることができた。

1)　 (同種 または 同系腫瘍細胞+BCG)混 合 ワクチ ン

の皮 内注射。

2)　 皮内にestablishし た 同系腫瘍,ま たは皮下に誘

発 したMCA原 発癌 中へのBCGの 直接注射(生 存 日

Table1. Prevention of Growth of Lymph Node 
Metastases after Intratumor Injection 
of BCG

Table2. Response of Guinea Pigs to Intratumor 
Injection of BCG

The results are expressed as the ratio of the number of 

animals with complete tumor regression to the number of 
animals tested. The difference between treated and control

 groups by the Fisher exact test (7) is significant at p<0.01.

数:BCG注 射 群vs.saline注 射群 は>249日vs.>

169日)。

3) BCG療 法,化 学療法,外 科療法 それ ぞれ の 効果

の比較(図2)。

4)　 腫 瘍 細 胞+BCGのoptimalな 混 合 比 。

5)　 混合 ワクチンに よる免疫療法 のモデル実験(表3)。

以上,BCG療 法の効果 につ いて基礎実験 の 面 より報

告 し,昨 今 の著 しい免疫学の発展に期待 して1日 も早 く

人癌 の征服が果た され ることを祈 りつつ筆をおき ます。
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Fig.2. Cumulative Mortality of the Different Groups of Mice According to their 
Treatment, and their Effect on Tumor Immunity (Expt.2)

(A)

(B)

Presensitized with BCG (6,7) or xenog. cells (8,9)

Animal: Nine to 14-week-old SWM/Ms males were used, and mice shown in (B) were presensitized with 

BCG (107) or AH-62F (2.8•~106) intradermally 86 days or 19 days before the tumor inoculation,

 respectively.

Tumor: 3-Methylcholanthrene-induced primary tumor No.111273.

Table3. Effect of Immunization with Tumor Cell-BCG Vaccine or with BCG on Distant Tumor 

Deposit in Mice

Animal: Ten to 13-week-old SWM/Ms male mice. Tumor: 3-Methylcholanthrene-induced primary tumor No.090474.

a) Tumor-feer mice received tumor challenge (106 cells, first transplant generation of the same tumor) on day 65 in left flank 
(Lt) intradermally.
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Fig.3. System of Experiment (Table3)

1974.

マ ウスの実験

1) Tanaka, T. and Tokunaga, T.: Gann, 62: 433, 
1971.

2) Tanaka, T.: Gann, 65: 145, 1974.

3) Tanaka, T. and:Sasaki, N.: Gann, 65: 395, 
1974.

4) Tanaka, T. and Saito, T.: Gann, 66: 631, 
1975.

2. BCG生 菌の抗腫瘍作用の機構と宿主の遺伝的背景

国立予防衛生研究所結核部 徳 永 徹

1)　 腫瘍に対する生体 のエフ ェクター機構

腫瘍は 自已の内部 より発生 す るものではあ るが,正 常

生体はそれを非 自已 として認識 し排除 しようとす るエ フ

ェクター機 構 を備えてい ることが,多 くの証拠 に よつ て

示 され るようになつた。

このよ うなエ フェクター機構 は複雑多様 である。そ の

主 役は(a)腫 瘍抗原に対 し特異的なTリ ンパ球(キ ラー

T細 胞)と(b)活 性化マ クロファージの2者 であるが,

このほか条件に よつては特異的液 性抗体 と共働 して,種

々な細胞が腫瘍細胞破壊に働 くことが知 られ てお り,細

胞性免疫の メジエー ター も試 験管内では細胞傷害的に働

く系があ る。一方体液性抗体 は多 くの場合 キ ラーTリ ンく

パ球 の活性を ブロックし,腫 瘍増殖 を促進 す ることが知

られ てお り,ま た腫瘍増悪に働 くサ プレッサーT細 胞 の

存在 も指摘 され るな ど,エ フェクター機構 の制御 機構 も

また複雑 であ ることが知 られ るよ うになつた。

2)　腫瘍の局所免疫療法におけるBCGの 作用機構

腫瘍塊の中,あ るいはその周辺 にBCGを 注入する場

合に,そ の部にBCGに 対 す る強 い炎症反応 が生 じ,や

がて腫瘤の退縮をみ る場 合があ ることが,人 や動物 の癌

で数多 く報告 され ている。 この よ うな 療法は局所 療法

(local immunotherapy)と 呼ばれ るが,人 癌に対 す る

BCGの 効果が もつ とも明 らかに示 されてい るのは この

場合 である。

この場合 の作用機構 は次 の3つ のス テップか ら成 ると

考え られ る。

A.BCGを 局所に注射す ると局所に炎 症反応 が現れ,

BCGを 盛 んに貧食 する。 その結果,マ クロファージが

局所的に活性化 され,そ の場に存在す る腫瘍細胞に対 し

て破壊的に働 く。 このステ ップにはTリ ンパ球は関与せ

ず,反 応は完全に非 特異的 であつ て,少 数 の癌細胞に対

す る抑制は強力 であ るが,腫 瘍塊が増大 しつつあ る場合

の効力には限界があ る。

B.注 射後BCGは すみやかに所 属 リンパ節に到 達 し,

T依 存領域 でのBCG感 作Tリ ソパ球 の著明な増生を促

す。 この リソパ球は 体内を循環 して 腫瘍局所 に 滞留す

るBCGに 遭遇す ると種 々のメジエ ーターを産生放出す

る。 このメジエ ーターに よ り活性化 されたマ クロファー

ジは,周 辺 の腫瘍細胞を選択的に破壊す る。 この破壊に

は,生 きた活性化 マクロファー ジが腫瘍細胞表面に粘着

す ることが必要 で,前 者の ライ ソゾー ム酵素が後者の細

胞質中に注入 され ることに よ り細胞破壊が起 こると考 え
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られ ている。 このステ ップは,ツ ベル ク リン反応ない し

コッホ現象 と呼ばれ るBCGに 特異的 な反応に よる癌細

胞 の非特異的破壊 と して捉え られ る。

C.こ うして破壊 された癌細胞 の破片は,癌 特異膜抗

原を含め てマクロファー ジに貧食 され,抗 原情報 は効率

よ くプロセスされて,腫 瘍特異感作 リンパ球 が成立 し,

腫瘍細胞を攻撃す ると考え られ る。 このステ ップが狭義

の癌免疫であ り,エ フェクターはキ ラーT細 胞 であるが,

BCGが アジ ュバン トとなつ て キラーT細 胞が誘導 され

る場合の詳細な機構 は明 らか でない。

実際には以上 の3つ のステ ップが局所 で混在 して生起

す るわ けであるが,免 疫応答能 の低下 した癌患者 では,

Aよ りB,Bよ りCの 反応が生起 し難い ことが容易に想

像 され る。

3) BCGの 全身的効果

BCG接 種後,所 属 リソパ節中の抗体 産 生 綱 胞 数 は

polyclonalに 増加す る。ただ し大 量静注す ると脾の抗体

産生細胞数は著 しく減少 し,マ クロファー ジが抑制性細

胞 とな る可能性が報告 され てい る。

BCGに より全身網内系が 賦活化 され,カ ーボ ンク リ

ア ランス値 などが上昇す ることは古 くか ら知 られ て い

る。 またBCG生 菌 の注射時に成立 した他 の抗原に対 す

る細胞性免疫は,安 定型を とるとい うMackanessら の

報告があ る。 このメカニズムについては,抗 原抗体複 合

物に よるフ ィー ドバ ック抑制,あ るいはサ プレッサーT

細胞に よる抑制に対 してTリ ンパ球が抵 抗性であ る可能

性な どが考え られ ているが,明 らか では ない。 また この

ような事実が癌 に対 してどの ような影響を与え るかにつ

いて も不 明である。

このほかBCGに は,担 癌状態 で低下 したPHA応 答

な どを回復 させ る事実が知 られてお り,ま た リステ リア

やサル モネラな どの細胞内寄生性細菌 の感染 に対 する非

特異的抵抗性を増強す ることが知 られ ている。 この よう

な性状が,癌 患者に延 命効果な どの好影響 を与え るであ

ろ うことは想 像に難iくない。

4)　宿主の遺伝的背景

SWM/MSとC3H/Heの2系 統 のマ ウスに おいて,

MCA発 癌に よるBCGの 予防効果が前者 では 明瞭 であ

るが後者では認 め られ ない。これ はBCG免 疫後 のPPD

に対 す る応 答が,前 者では高応答,後 者 では低応答 であ

るためであ る。 この応答性 を支配す る主要遺伝子は メン

デル法則 に従 つて遺伝 し,そ の形質は優性 であ ることが

知 られ た。

BCGに よる腫瘍 の治療効果は,腫 瘍 の種類,BCGの

投 与経路,投 与量,タ イ ミング,宿 主 の免疫状態な ど,

さまざ まの要 因に よつ て影響 を受け るが,こ の ように遺

伝 的素 因の影響 を受け る ことも明 らか と考え られ る。今

後 この遺伝子 と組織適合性や発癌性 などとの関連,あ る

いはBCG低 応答性 の細胞 レベルでの解析 など,検 討す

べ き興味 ある課題 と考え られ る。(共同研究者:片 岡哲朗,

中村玲子,山 本三郎,森 川清子)。

3. BCG細 胞壁(CWS)お よび関連物質の抗腫瘍活性 とその作用機作

大阪大学医学部第3内 科 東 市 郎

近年BCG生 菌を用い る癌の免疫療法が臨床 的に広 く

用い られ てい るが,BCG生 菌 には副作用,品 質管理 な

どの問題が残 されてい る。われわれ はBCG生 菌 よ り精

製 した細胞壁画分(BCG-CWS)が 実験腫瘍系で強い抗

腫瘍 活性 を有す る ことを明 らかに し,そ の作用機作を検

討 した。BCG-CWSは 現在 ヒ ト癌 の免疫療法 に 用い ら

れつつ あるが,現 在われわれはBCG-CWSの 関連細菌

細 胞壁 の精製 とそ の抗腫瘍活性 の検討,更 に これ ら細菌

細胞壁 の活性構造単位 の化学合成を行 なつ てい る。

1) BCG-CWSの 精製 と免疫学的性状

BCG生 菌 を物理 的な方法 で破砕後,遠 心分画 で得た粗

細胞壁 を蛋 白分解処理,有 機溶媒抽出を くり返 しBCG-

CWSを 得 る。BCG-CWSは ミコール酸,ア ラビノガ

ラクタ ン,ム コペ プチ ドの3画 分か らな り,各 画分の生

化学的性状につい てはすでにわれわれに よつて明 らかに

Table1. Antitumor Activity of Oil-attached BCG 

Cell-wall Skeleton in Experimental Systems

A. Suppression and regression

B. Prevention of metastasis of cancer (AH 130) in rats

C. Prevention of chemical carcinogenesis

D. Improvement of depressed immunological function 

in tumor-bearing mice
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Fig.1. Principal Chemical Structures of BCG-CWS and N. rubra-CWS

BCG-CWS
Ester

Phosphodiester
glycoside

N. rubra-CWS

Ester linkage
Phosphodiester
glycosidic

linkages

Fig.2. Chemical Structure of 6-O-"mycoloy1"-N-acetylmuramyldipeptides

Mycolic acid Residue:

Mycolic acid (M. tuberculosis Aoyama B) R=C43-57 R'=C24

Nocardomycolic acid (N. asteroides 131) R=C31-43 R'=C10-14

Corynomycolic acid (C. diphtheriae PW8) R=C11_15R'=C10-14

され てい る。 同 様 の方 法 で 得 られ る他 のmycobacteria,

nocardia, corynebacteria の細胞壁 もBCG-CWSと 同

様 の基本構造を有す る(図1)。

上記BCG-CWSは マ ウス,モ ルモ ッ トにおけ る血 中

抗体産生,遅 延型 アレル ギー産生同系 または同種 マ ウス

に おけ るkiller T細 胞 の産生な どに対 し,強 い アジュバ

ン ト活性 を有す る,マ ウスTお よびBリ ンパ球に対 して

強 いマイ トジ ェン活性を示す。

2) BCG-CWSの 抗 腫 瘍 活 性

表1に 要 約 した よ うにBCG-CWSを 可 及 的 少 量 の鉱

物 油(Drakeol 6 VR)で 処 理 し,0.2%Tween80を 含

む 生 食 水 にoil-in-waterの 形 で 浮遊 さ せ 使 用 す る。 上

記鉱物 油処理BCG-CWSはstrain2モ ルモ ッ トの 同

系line10ヘ バ トーマ,マ ウス移植腫瘍 のEL4,mela-

noma306,mastocytoma P815,MH134な どに対 し

強 い腫瘍 の生着抑制活性を示 し,同 時に全身性,特 異的

腫瘍免疫 の誘導が認め られた。更に担癌マ ウスにおいて

み られ る免疫機能(特 にT細 胞)の 低下がBCG-CWS

の投与 に よつ て回復 させ ることが可能であ ることが示 さ

れた。 また化学発癌剤 の投与に よつ て誘発 され るウサ ギ

肺癌がBCG-CWSの 静注に よつて完全に予防 され る。

現在BCG-CWSは 肺癌,急 性 白血病,悪 性黒色腫,

消化器 癌な どヒ トの癌免疫療法に広 く用い られてお り,

特 に癌性肋膜炎患者に対 し著明な延命効果が認め られて

い る。



530 結 核 第52巻　 第10号

3)　将来 への展望

現在われわれはBCG-CWSと 同様 の基本構造を有す

るNocardia rubraの 細胞壁がBCG-CWSに 比 して副

作用 が より少 な く,か つ より強 い抗腫瘍活性を有す るこ

とを見 出 し,ヒ ト癌免疫療法に応用すべ く基礎的な検討

を行 なつ ている。更にBCG-CWSを は じめ とす る細菌

細胞壁 のアジ ュバ ン ト(免疫増強)活 性の最小構造 単位 で

あ る N-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamine を化学合成 し,

結核菌 よ り精製 し た ミコール酸を エステル結合 させた

6-o-mycoloyl-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isogluta-mine

(図2) が細胞性免疫反応に対 し強い アジュバ ン ト

活性を示 し,マ ウス同系腫瘍に対 し弱いなが らも抗腫瘍

活性を示す。以上の結果は化学合成により癌免疫療法剤

が得 られ る可能性を示す ものであ る。

4. BCG細 胞壁によるヒト肺癌の免疫療法

国立病院九州がんセンター 安 元 公 正

腫瘍免疫 学の進 歩に よつ て,担 癌患者 の抗腫瘍抵抗性

をあ る程度知 りうる ようになつた。そ のよ うな方法 の中

で,わ れわれ は肺癌培養細胞 を標的細胞 と した患者末梢

血 リンパ球 に よる microcytotoxicity assay を試みてき

た1)2)。

今回は治療前肺癌患者,肺 結核症患者,肺 癌 と肺 結核

の合併患者 および,BCG-CWS免 疫療法を 受けた 肺癌

患者につい て,結 核菌 と抗腫瘍作用 とい う観点か ら,わ

れわれの成 績を述べ た。

1)　 治 療前肺癌 患者 の抗腫瘍抵抗性

治療 前肺癌患 者で肺癌培養細胞(QG-56)に 対す る細

胞障 害作用 をみる と,I期50%,II期46%,III期39%,

W期29%で,病 期 の進行にご伴 い抗腫瘍抵抗性 は 低 下 し

た。健康人,良 性肺疾患 では20～30%の 値であつた。

2)　肺結核症患者の抗腫瘍抵抗性

肺結核症患者の細胞障害性は60%と 極めて高い値を示

Table 1. Effect of BCG Cell-wall Skeleton on Lymphocyte Cytotoxicity 
against Cultured Lung Cancer Cells (QG-s6)

a) Average•}standard error.

b) These examination were performed at 4th month after the first administration of BCG-CWS.

Table 2. Immunotherapy of Lung Cancer with BCG-CWS

*Survival rate at 27 months
.
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し,こ の高い値は肺結核 の病型 あるいは排菌 の有無 とは

無関係であつた。 この ことか ら,肺 結核患者 は強 い非特

異的抗腫瘍抵抗性を もつている と考 え られた。

3)　 肺癌 と肺結核の合併患者の抗腫瘍抵抗性

5例 の肺癌 と肺結核合併例では,細 胞傷 害性 が極 めて

高 いもの と,比 較的低い ものがあ り,細 胞傷害性の高い

ものでは経過は緩徐 で,細 胞傷害性の低い ものでは経過

は急速 であつた。 このことか ら,肺 結核 の合併が肺 癌の

進 展に対 して抑制的に作用す る場合 のあ ることが示唆 さ

れ た。

4) BCG-CWSに よる肺癌の免疫療法

以上 の結 果か ら,結 核菌(BCG菌),あ るいはそ の菌

体成分に よる免疫療 法が肺癌 にご有効 である ことが示唆 さ

れ,BCG-CWSに よる免疫療法を行なつた。

免疫療法経過中の細胞傷害性の変動 をみ ると,免 疫療

法開始後4ヵ 月 目まではほ とん どの症例(83%)で 細胞

障害性 の上昇を認めた(表1)。 また細胞傷害性が強 いほ

ど患者 の予後は良好であつた3)。 臨床 効果 を生存期 間で

み ると,1期,豆 期では30ヵ 月での生存 率が対照群 では

それぞれ79%,35%で あつたが,BCG-CWS群 では100

%,42%と いずれ も対照群 よ りよい生存率が得 られた。

III,IV期 例にこつい て,中 間生存期間でみ ると,対 照群 で

はそれぞれ752ヵ 月,3.4ヵ 月であつたが,BCG-CWS群

では18.0ヵ 月,12.2ヵ 月 とな り統計学的に も有意 の生存

期 間延長 を認 めた(表2)。 組織型別 の効果をみ ると,扁

平上皮癌,腺 癌 で効果が著 しく,未 分化癌 ではやや劣つ

た。剖 検例か らの検討 ではBCG-CWSに よる免疫療法

に よつて血行 性転移 の抑制 と同時に感染抵抗性 も誘導 さ

れ て い る こ とが 示 唆 され た4)。

5)　 考 案

BCG生 菌 を主体 と した癌 の免疫療法が 脚光を 浴 びて

い る中 で,結 核菌 と抗腫瘍作用 とい う観点か ら臨床例 に

つ いて検討 してみた。その結果,肺 癌に対 する抗腫瘍性

を肺癌培養細胞に対す る患者 リンパ球 の細胞障害性で と

ら、る と,結 核患者 では健康人に比べて著明に抗腫 瘍性

は高 く,ま た肺癌に肺結核を合併す ると,結 核に よつて

亢進 させ られ た抗瘍腫性に よつ て,肺 癌 の進展が抑制 さ

れ うることが明 らか となつ た。この結果 を もとに,BCG-

CWSに よる肺癌 の免疫療法を行 な うと,抗 腫瘍性の亢

進 とともに患者の生存期 間が延長 され る ことが 明 らか と

なつた。 しか し一方では,特 にIII,IV期 と進展 した症例

では,BCG-CWSに よつて著 明な生存期 間の延長は認

め られ ても,つ いにごは癌で死亡す るとい う事実 か ら,更

に効果的 なBCG-CWSの 投与法,他 の治療法 との効果

的 な合併療法,更 に効果的な免疫療法剤の開発 な どが今

後 の重要な問題 であろ う。
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特別発言: BCG Cell-wall Skeleton による肺癌の治療経験
-特 に胸水貯留例について-

名古屋市立大学医学部第2内 科 森 下 宗 彦

近年,癌 の治療 として免疫療 法の有効性が報告 され,そ

の試みはかな り広 く行なわれ るようになつた。われわれ

は東,山村 らに よ り抽 出 されたBCGの 細胞壁成分(BCG-

CWS)を 用い て原発性肺癌の免疫療法を試 みたので報告

す る。

1)　対象お よび方法

34歳 か ら78歳 までの原発性肺癌30例 であ り,男 は18例,

女 は12例,年 齢 は30歳 代2例,40歳 代4例,50歳 代5例,

60歳 代10例,70歳 代9例,組 織型は腺癌15例,扁 平上皮

癌11例,小 細胞癌2例,大 細胞癌2例 であ る。 臨床病期

(U.I.C.C.)はI期1例,II期5例,III期24例 であ る。

これ らの症例に従来 の化学療法,外 科療法,お よび放

射線療法に加え てBCG-CWSを 投与 した。BCG-CWS

は oil-in-water の emulsion に し,200μg相 当量を毎

週 または隔週 ごとに皮内注射 した。 胸水貯 留例 には胸水

排0後400μg相 当量を胸腔内に注入 した。 更に ツベル

クリン反応,T-cell比 率,リ ンパ球 芽球 化率等 の免疫学

的検査を行 なつた。

対照 と してBCG-CWS治 療開始前 の5年 間の原発 性

肺癌30例 をhistorical controlと した。 性別は男58例,

女12例,年 齢 は29歳 か ら85歳にわた り,20歳 代1例,40

歳 代1例,50歳 代4例,60歳 代6例,70歳 代15例,80歳

代3例 で,組 織型 は腺癌15例,扁 平上皮癌13例,小 細胞

癌2例 である。臨床病期 はすべ てIII期である。 この両群

につ いて生存期間 を比較 した。

2)　成 績

(1)　 生存期間

50%生 存期間 で比較す ると,BCG-CWS投 与群 は17
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Fig.1. Survival Rate of Patients with Lung Cancer (Stage III)

BCG-CWS (n=15)
50% survival: 17.5 months

ヵ月であ り,対 照群 の6.7ヵ 月に比 し明 らかな延長が認

め られた。

次に,III期 で2ヵ 月以上BCG-CWS投 与を続け るこ

とのできた15例 について,対 照群中2ヵ 月以上生存 した

III期症例29例 と比較 した。BCG-CWS投 与群 の うちわ

けは男9例,女6例 で,年 齢は50歳 以上が13例 とほ とん

どを 占め,組 織型では腺癌7例,扁 平上皮癌6例,大 細

胞癌2例 であ る。一方対照群 の うちわけは男18例,女01

例,年 齢では50歳 以上が27例 とBCG-CWS投 与群 と同

様ほ とん どを占めた。組織型では腺癌15例,扁 平上皮癌

12例,小 細胞癌2例 であつた。両群 の生存期 間は図1に

示す ごと くで,50%生 存期間は対照群 の7.4ヵ 月に比べ

て,BCG-CWS投 与群では17.5ヵ 月 と約10ヵ 月の延長

がみ られた。組織型別に検 討 した ところ,50%生 存期 間

は腺癌では対照群の8.8ヵ 月に比 べて,BCG-CWS群 で

は17.5ヵ 月 と約9ヵ 月の延長がみ られ,扁 平上皮癌 では

対照群 の7ヵ 月に比べてBCG-CWS群 は55ヵ 月であ り,

約8ヵ 月 の延長がみ られた。

(2)　 胸腔内投与

癌性胸膜炎 に よる胸水貯留 例に対す るBCG-CWSの

胸腔 内投与を8例 に行なつた。その うちわけは,男5例,

女3例,年 齢は30歳 代1例,50歳 代1例60o歳 代3例,

70歳 代3例 で,組 織型は腺癌5例,編 平上 皮癌3例 であ

つた。

胸水細胞診はBCG-CWS胸 腔内投与前は全例陽性で

あつたが,投 与後は3例(38%)で 陰性化 したが,3例

は陽性 のままであ り,2例 は検査できなかつた。 また4

例(50%)に おい て胸水to量 の減少がみ られ,有 効 と

考え られた。50%g6生存期間は対照群の8ヵ 月 に 比 べ て

BCG-CWS群 ではヱ7.5ヵ月であ り,9.5ヵ 月の延 長が認

め られた。 更に胸水貯留後の50%生 存期 間は 対照群が

2.7ヵ 月に対 して,BCG-CWS群 は8ヵ 月 と延長が認め

られ た。BCG-CWS治 療 が有効 と考え られた2症 例を

報告 した。

(3)　 免疫機能

BCG-CWS投 与直前 と投与開no～2ヵ 月後 で の 免

疫機能,特 に細胞性免疫機能 の変化を検討 した。PHA刺

激に よる リンパ球芽球化率 はstimulation indexで 投与

前平均39.0で あつたが,投 与開始後は55.0に 上昇 し,

PWM刺 激に よる反応は平均12.9か ら15.4に,PPD刺

激に よる反応は平均2.8か ら4.0とそれぞれわずかに上昇

した。 ツベルク リン反応陽性例は13%か ら69%に 増 加 し

た。 これ らよ り,細 胞性免疫機能 の上昇が認め られたが,

末梢 リンパ球数は変化がみ られず,T-cell比 率は52.1%

か ら40.7%と か、つ て低下 した。

(4)　 副作用

主 なものは発熱(57%),注 射部の疹痛(50%),同 潰瘍

(37%)で あるが,い ずれ も一過性で一時的中止に よ り改

善 し,長 期投与を妨げなかつた。その他の重篤な副作用

は全 く認め られず,安 全性は高い もの と考え られ た。

以上,原 発性肺癌30例 におけ るBCG-CWSに よる免

疫療法 の成績 を報告 した。

最後に発表 の機会をお与、下 さい ました会長 五 味二

郎先生 お よび座長 山村雄一先生に厚 くお礼申 し上 げ ま

す。 また ご指導 とご協力いただ きました名古屋市 立大学

第2内 科 の諸先生に深 く感謝いた します。
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