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Immunotherapy has been evaluated as a significant adjuvant therapy in addition to the conven

tional therapies such as surgery, radiotherapy and chemotherapy. In particular, living BCG is still 

most widely employed for various kinds of malignant diseases with apparent clinical effect on prolong

ing survival period and disease-free intervals of the patients. In general these effects are apparent 

when BCG are administered intratumorally. However, serious side effects including hepatic granuloma 

were also reported by many investigators. Moreover, the activity of living BCG differs according to 

strain, and some problems due to living bacteria remain unsolved. In order to establish the immuno

therapy with nonviable bacterial adjuvant, some efforts have been continued. Methanol extraction 

residue (MER) has an advantages of nonviability and precise dose. However, it is a partial purifi

cation product and still contains protein component. Previous experiemnts have been shown that 

cell-wall skeleton (CWS), having a principal structure of mycolic acid-arabinogalactan-mucopeptide 

complex, is a biologically active component in immunopotentiation. Further studies with BCG-CWS 

revealed a potent immunotharapeutic activity for human tumors as well as syngeneic tumors in mice 

and rats. In clinical trials for large numbers of cancer patients, no serious side effect were experienced. 

Thus, it can be concluded that adjuvant immunotherapy with BCG-CWS is a useful therapeutic 

modality for cancer patients.

は じ め に

BCGを 用い る癌 の免疫 療 法 は,世 界各 国で盛んに行

なわれてお り,臨床成 績が次 々 と発表 され ているが,有 効

性あ りとす る報告 とともに無効 に終わつ た とす る報告 竜

また多数み られ るのが現状 であ る。1973年 に アメ リカ国

立癌研究所か ら国際免疫登録集 の第1版 が発行 され てい

らい,す でに7年 が経 過 したに もかかわ らず,未 だ8CG

免疫療法 の有効性に対 す る決定 的な結論が得 られ ぬまま

に臨床治験が続け られてい るのは,基 礎 編で紹介 された

よ うな余 りに も見事な実験癌 での治療効果が得 られ てい

るためであ り,他 は,こ れ までの治療法 の限界を破 ろ う

とす る努力の顕われであ るとも言 える。

癌に対す る生体 の免疫機構 は,癌 免疫療 法が スター ト

した1970年 代初めか らの精 力的な研究 に よつて次第に解

明され るにつれ,当 初考え られていた よりもはるかに複

雑 な調節機構 の うえに成 り立つてい ることが明 らかに な

りつつあ る。 しか しなが ら,臨 床面では これ らの問題 は

まだ まだ解 明が進んでお らず,試 行 錯誤的 に臨床研究が

行 なわれてい る傾向 もあ る。本項 では,し たがつ て,臨
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床成績に重点をおい てBCG免 疫療 法の現状 と問題点 に

つ いて簡単に紹介す るとともに,こ れ まで,山 村総長 を

中心に進 めて来たBCG-CWSに よる免疫療法について

も紹介 させ て頂 きたい。

1.　 免疫療法 に占め るBCGの 位置

癌 に対 する免疫療法は,特 異的免疫療法 と非特異的療

法 とに分け られ るが,後 者 では,免 疫賦活剤を用い る免

疫賦活療法が大部分 を占めている。前者におい ても,生

細胞や抽 出抗原が活動免疫抗原 と して用い られ てい るが,

それ単 独で は 効 果 が期待 できないた め免疫賦活剤が併

用 され てい る。 したがつて,現 在行 なわれ ている免疫療

法 のほ とん どすべては,免 疫賦 活剤の効果が鍵 となつ て

い ると言つて も過 言ではない。 ところで,免 疫賦活剤 と

総 称 されてい るものは,8CGやCorynebacterium par-

vum,溶 連菌 な どの ような全菌体や,菌 体成分,植 物多

糖体,レ バ ミゾールやポ リヌクレオタイ ドな どの合成製

剤,胸 腺抽 出物サイモ シンな ど非常 に多岐にわたつ てい

るが,図 に示す ごと く,す べての種類 の癌 で今 なお8CG

生菌が最 も広 く用 い られ てい る。

2. BCG免 疫療法

(a) BCGの 投与方法 と投与量

一部 の腫瘍を除 き,手 術不能の患者においては,BCG

療法は化学療法や放 射線療法に併用 され るが,す でに基

礎編 で示 された よ うに8CGの 免疫療 法効果 は,腫 瘍 内

注入 など腫瘍に関連 した投与法が最 も効果的 とされてい

る。そ こで,臨 床で も腫瘍が存在 してい る部位 に対応 し

て様 々な投与法が工夫 されてお り,メ ラノーマ,頭 頸部

癌 では直接腫瘍 内へ,食 道,消 化管癌,気 管支癌な どで

はフ ァイバース コープ直視下に腫瘍内注入が行なわれ る。

そ の他,肺 癌 では胸腔 内注入,吸 入,消 化管癌では内服

も試み られ ている。 しか し大部分 の症例では上腕や肩部

の皮 内注入や乱刺が行 なわれ,特 に手術療法で治癒的切

除 が行なわれた場合 には,全 身的 な免疫賦活作用を誘導

して再発 の防止 を期す るた め皮 内投与が行なわれ る。投

与量 は,生 菌数 か,乾 燥重量 で表示 され るが,用 い られ

る菌株の毒 力,副 作用,投 与 方法 などで報告者に よ り大

幅に異なつてい る(表1)。

表 1 BCGの 投与経路 と投与量

International immunotherapy protocol集 よ り。

(国際癌免疫療法登録プロトコール集-1979年 版-よ り)

図1　 癌 免 疫療 法 の現 状
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(b) BCG免 疫療 法の臨床成績

BCG免 疫療法は,あ らゆ る種類 の癌の すべ ての臨床

病 期で試み られてい るが,免 疫療法効果の判定 には,患

者 の生存期間,50%生 存期間,再 発 までの寛快期間,再

発率 など主 として生存 と再発に対す る効果を もつて評 価

され ている。比較 の対照 としては,当 初は歴 史的な対 照

群が用い られ ていたが,歴 史的対照群その ものの成 績が

年 々向上 してきているた め,近 年,特 に米 国ではrando-

mized方 式に よる比較が主体 となつてお り,本 邦で もこ

の方式 に よる臨床研究が進 められつつあ る。

腫瘍別 にみ る と,最 も早 くか ら多数 の症例で検討が行

なわれ てきたのは メ ラノームで あ る。1970年,Morton

はBCGの 腫瘍 内注入に よつ て,注 入を受けなかつた他

の部位 の メラノーム腫瘤に も退縮がみ られた ことを報告

したが1),同 様 の治療効果はSparksら も確認 してお り2),

腫瘍内BCG注 入 に よるsystemicな 抗腫瘍効果が誘導 さ

れてい る可能性を示 唆 してい る。メ ラノーマに次い で免

療 疫法の対 象 とされ てい るのは白血病 である。特に急性

白血 病は化学療 法に よつて寛快に導入 できる率が高い の

で,い つたん寛快 導入 してか らBCG療 法 と維持化学療

法が併用 され る。Powlesら の成 績 では,骨 髄性 白血病

で8CG106を109の 他家 白血病細胞 と共 に週1回 注入

す ることに よ り,生 存期間中央値が延長 す ることを報告

した3)。 白血病は他 の臓器癌に比べて腫瘍細胞を比較 的

容易に調節 できるのでBCGを アジュバ ン トとした特 異

的 能動免疫療法が行なわれ ることが多い。肺 癌非切除例

に対 してもBCG療 法が行なわれてい るが,有 効である

とす る報告 と無効 とす るものがあ る。1期 の切除例に対

し,術 後BCGを 術側胸腔内に注入 した ところ,再 発 防

止 と生命延長に対 して有効であつた とのMcKneallyら

の報告は4),図2に 示す よ うに,対 照群 の成績(歴 史的

対 照群,randomized control共 に)が,他 の報告者の成

績 に比較 して悪いた め,最 近批判を浴びてい る。本邦で

は,国 立癌 センター で術 後 の8CG免 疫療法がrando-

mized trialで 行なわれてい る5)。その他,乳 癌6),直 腸

癌7)でGuttermanら が 化学療法 との併用で の有効例を

報 告 してい る。 しか しなが ら,こ れ らとは反対にBCG

が無効であつたの報告 も多 く,最 近 では進展期患者で過

量 のBCGを 用 いた場合に はサプ レッサ ーが誘導 され る

可能性 も論 じられてい る。

ところで,実 験腫瘍系では免疫療 法が抗腫瘍免疫療法

に与え る影響が詳細に解明 され つつあ るが,臨 床 では こ

れ らを解析す ることは容易ではない。そのため一般に は,

BCG免 疫療法後 の免疫能をみ るた め,患 者末梢血 リン

パ 球,T細 胞数8),PHAな どに対す る反応性9),種 々の

皮膚反応10)などのいわゆ る免疫学的パ ラメーター と総称

され る検査値 の変動が調べ られてお り,治 療 後の検査値

の改善 と患者 の予後 の関連性を認めた報告 もあ るが,こ

(McKneallyら の成績4))

図 2 I期 肺癌 切除 例に対す るBCG免 疫療法 の効果

表 2 BCG免 疫療法 の副作用

Schwarzenbergら の報 告12)

れ らも患者 の自己 の癌に対す る抗腫瘍性を示 した もので

はない。臨床例ではエ フェクター機 構の うちキ ラーT細

胞につい ての知見は皆無 といつて よく,マ クロファージ

につ いてはBCG療 法後に末梢血単球 由来 のin vitroで

の腫 瘍細胞増殖に対す るcytostasis活 性 の増加が報告 さ

れ てい る程度 である11)。免疫療法 の有効性を証明す る手

段 として,今 後 この方面 での研究 の進展が望 まれ る。

(c) BCG免 疫 療法 の副作用

BCG療 法には生菌が用 い られ るた め,投 与後種 々の

副作用 が報告 され てい る。自他覚症状 と しては,悪 寒,

発熱,穿 刺 部皮膚病 変(潰 瘍)が 頻度が多 く,腫 瘍 内投

与では発熱 や肝 肉芽腫な ど副作用 の発現 が多 くなる12) 1 3 ) 。

時に,散 布性感染が報告 されてお り14),菌 の生体 内増殖

を防 ぐた めINHが 投与 され る4)。
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(山村らの報告26)

図 3I 期肺癌切除例に対す るBCG-CWS免 疫療法 の効果

3. BCG菌 体成分による免疫 療法

(a) BCG-MER

BCG生 菌投与に よる治療 上の欠 点 を補 う試み の一つ

として,菌 体成分を分画 して免疫学的 な抗腫瘍活性を持

つ画分を用いて免疫療法を行 なお うとす る試みが行 なわ

れつつあ る。物理的に分画 された もの として細胞壁成分

が,化 学的に分画 された もの としては,ロ ウD画 分,水 溶

性 アジュバ ン ト,コ ー ドファクター,メ タ ノール抽 出残

渣(MER)が あるが,こ の うち臨床応用に まで進 んでい

るのは,Weissら が分離 した メタノール抽 出残渣(BCG-

MER)で ある15)。同系,自 家腫瘍系 で の 抗腫瘍作用 の

報告に基づ き,種 々の グルー プが,胃 癌16),急 性骨髄性

白血病17),肺 癌18),神 経芽細胞腫19)などで臨床治験 を行

なつ てい るが,無 効 とす る報 告 もあ り,未 だ結論 を得 る

には至つていない。その他,コ ー ドファクター も後に述

べ る細胞壁骨格成分に補助的に用 い られ てい る。

(b) BCG-CWS

BCG-MERは 蛋 白を含 む未だ 夾雑物を 多 く含 む画分

であ るのに対 し,東 らに よつて 分離 されたCWS (cell-

wall skeleton)は 菌 体を物理 的に 破砕 して得た細胞壁成

分を更に蛋 白分解酵素処理,有 機溶媒抽 出を行なつて精

製 した ミコール酸-ア ラビノガラクタン-ム コペ プタイ

ド画分 で,細 胞壁 の生化学的,免 疫学的基 本構造 をなす

ものである20)。種 々の免疫賦活作用についで,マ ウス,

ラッ トの腹水,固 型腫瘍 での腫瘍退縮効果,転 移阻止効

果 の解析 と併行 して21)～24),メラノームの患者で初めて臨

床 治験が行 なわれ,腫 瘍 内注入に よる腫瘍退縮効果,遅

延型皮膚反応 の改善 な どの臨床効果が認め られた25)。そ

の後,肺 癌,白 血病 を中心に追加免疫療法が行なわれ,

臨床 効果 が認 め られ ている。肺癌におい ては,初 期治療

として病期や組織型 に応 じてまず充分に手術療法,化 学

療法,放 射線療法 を充分 に 行 な つ た 後,原 則 として,

200μgのCWSを 週1回,皮 内 もし くは腫瘍内に,1～

2週 間隔で,計2～4回 投与 し,導 入療 法 とした。続い

て,維 持療法 として100～200μgのCWSを1月 回,上

腕部 の皮 内に注入を繰 り返 した。1974年 か ら1976年 まで

11施設で455例 の患者が組み込 まれた が,そ の生存期間

を,1971年 か ら1974年 まで同一の施設で治療 を うけた患

者 の生存期間を歴史的対照群 として比 較 した ところ,全

症例 のみな らず,I～III期 小細胞癌,I～III期 大 細胞癌,

I+II期 扁平上皮癌,III期 扁平上皮癌,III期 腺癌 な どに

区分 しても,そ れぞれで50%生 存期間の延長が認 め られ

た26)。特にI期 の切除例の成績では,歴 史的対照群 の生

存率がMcKneallyの 対照群を上回 る成績であつたが,

これに対 してもなお推計学的有意差 を もつて優れた免疫

療法効果がみ られた(図3)。 癌性胸膜炎 で は 局所 的化

学療法 の終了後,CWSの 胸 腔内注入を追 加 した ところ,

癌性胸水 の貯留阻止,胸 水中か らの悪性細胞の消失 な ど

の優れた臨床的効果がみ られたばか りでな く,患 者生存

期間 の有意 の延長が認め られた。 この免疫学的な機序 の

詳細は 明らかでは な い が,実 験腫瘍系ではBCG-CWS

を腹腔 内注入す ると,マ クロファージの活性化を介 して

抗腫瘍性がみ られ るところか ら22)23),臨床例 で も同様に

活性化 マクロファージが重要な役割を果た してい る可能

性が大 きい27)。

肺癌以外で も,白 血病でBCG-CWSを 用 い る追加免

疫療法 の効果が検討 されてい る。現在 までの ところ,免

疫療法 を加 えることに よつ て,患 者生存期間の延長が認

め られ ているが,寛 快持続期間 の延長は認め られていな

い28)29)。

BCG免 疫療法 では,激 しい副作用が しば しば 問 題 と

され,投 与量 をコン トロールす る上での困難性が指摘 さ

れ てきた。BCG-CWSの 副作用 もBCGの それ と類似 し
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てい るが,皮 膚潰瘍,発 熱な どは よ り軽微で,肝 機能検

査におけ るS-CPT,S-GOT値 の 上昇 も一 過性である

いずれに して も,投 与量,間 隔 を調節す ることで治療 を

続行す ることができ る30)。

お わ り に

BCG生 菌 は優れた抗腫瘍作用を持つた 反 面,生 菌で

投与 する必要か ら投与量 の調節が容易でな く,副 作用に

関 して も,大 部分 の 日本人がBCGに 対 して感作状態に

あるため副作用 も強 く現 れ る。 しか し,実 験的には,

BCGに 前感作 され てい て も,さ れていない場合に比較

してBCG投 与に よる抗腫瘍活性は決 して強 化 され ない

ことも報告 されてい る。

このよ うな問題点を考慮 して,我 々はすでに山村総長

の指導 のもとに新 し く,BCGと は類緑菌 で 同様 な基本

構 造を示すが交 叉反応 性を示 さないNocardia rubraの

CWSを 用 い,実 験腫瘍で の免疫療法効果 の解析,Phase

1studyを 終 え,臨 床試験 を進 めつつあ る。

更に,CWSの 最小活性単位を解析 し,免 疫賦活作用

を有す る合成製剤 の抗腫瘍効果 も検討 されてい る。今 後

これ らの研究が進展 してい くにつれ,免 疫療法効果を誘

導す る免疫機構 の詳細な解析が よ り容易にな るもの と期

待 され る。
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