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第33回 日 本 化 学 標 法 学 会 紹 会

会期:昭 和60年5月23日 ～25日

会場:新 高輪 プ リンスホテル,日 本都市セ ンター

会長:五 島瑳智子(東 邦大学医学部教授)

特 別 講 演

免 疫 制 御 と ア ジ ュ パ ン ト工 学

山 村 雄 一

大阪大学

免疫応答はT細 胞,B細 胞,マ クロファージな どの免

疫細胞 のネ ットワー クに よ り巧妙に調節されてい る。そ

の調節機構は細胞相互間作用 に よることもあるし,細 胞

か ら分泌 され るリンフ ォカイ ン、 インターフエロソある

いは免疫 グロブ リンな どの分子 レペルにおけ る機構 に基

づ くものもあ って種 々さまざまであ る0こ のように明ら

かにされた免疫応答 の機構をもとに,こ れを制御す るこ

とに よって,ア レルギ ー疾患や,自 己免疫疾患,免 疫不

全症などを治療 しようとする試みが広 く行なわれるよ う

にな っている。また免疫異常に基づ く日和見感染症や,

癌 の合併症 であ る免疫不全症 を,免 疫応答 の制御 によ り

病態を改善す る試 みも行なわれ るようになった。

私達は1954年 にウサギの肺 に人間の結核空洞 に相似

した空洞を遅延型ア レルギーに基づいて作 ることに成功

した。 この とき抗原 として働 くのは ツベル クリン活性 を

もつ結核菌 の蛋 白質であ る こ と を明 らか にした。 さら

に,こ の抗原 をウサギに静注す ることに より,ウ サギを

脱感作 してツペル クリン反応 を陰性化す ると,空 洞形成

が完全に阻止 され ることを見出 し,遅 延型 ア レルギーを

制御することに よって空洞の形状を抑えることができる

ことを証明 した0

1970年 代に入 って,BCGを は じ め と す る種 々の

BRM(Biological Response Modi丘er)が 癌の予防や治

療 に使用され るようになった。私達 はまずB/Gの 細胞

壁 スケル トン(CWS)がBCGよ りも安定で,強 力 な

抗癌免疫誘導作用を もつ ことを見 出 した。BCG-CWSは

ミコール酸 とよばれ る高級の分岐脂肪酸 とアラピノガ ラ

クタン,ム コペ ブチ ドか ら成ってお り化学機構がほぼ明

らかである と同時に,品 質管理 も 容易 で あ る。さ らに

B/Gに 類縁の菌 の 中か ら ノカル ジア ・ルブラのCWS

(N-CW.)がBCG-CWSよ りも,よ り強力で よ り副作

用 の少ないことを見出 した。N)℃WSは ママス,ラ ッ ト,

マサギの実験的肺癌の発生に対 して強 く阻止的 に働 き,

その とき細胞障害的に働 くT細 胞やマ クロフフージの増

殖 と活性化が起 こる。(また,人 聞の胃癌 で切除 を行なっ

て非治癒的であった例や,肺 癌の うちで小細胸癌や,癌

性胸膜炎 に対 し有効 であることが,randomized tridを

行 な う統計学的研 究によって,生 存 日教の延長に基つい

て証 明された。

N-CWSの 化学組成の うちで、免疫促進的に働 く部分

は,ム ラ ミルジペプチ ド部分にあるとされている。 しか

しムラ ミル ジペプチ ドの ま ま で は抗癌免疫は誘導され

ず,ミ コール酸 を結合 させ ることによって抗癌作用が出

現す る。 さらに数百種の ムラ ミルジペ ブチ ド誘導体のな

かか ら強力な抗癌免疫作用 を発揮す るキ ノニルムラミル

ジペ ブチ ドを見出 し編 また そ の他のム ラミルペプチ

ド誘導体の中には抗 マイルス感染作用を示す ものも見出

され,ア ジ ユパ ン ド物質 の合成 によって種 々の免疫活性

を示す ものが得 られてい る。

次にT細 胞はB細 胞 の増殖 と分化に対 し,こ れ を助け

(ヘルパーT細 胞),あ るいはこれを抑制す る(サ ブレッ

サ ーT細 胞)こ とが知 られ てい る。私達はT細 胞の細胞

融合に よってB細 胞の増殖 を促進す る因子 と、分化 を促

進す る因子 を別 々に分離 し,B細 胞の増殖分化の機構の

解 明を行な うととも縞 免疫 グロブ リソE抑 制因子を産

出す るT細 胞 ハイブ リドーマの調製に も成功 した。 これ

らの因子はT細 胞に よるB細 胞 の抗体産生制御に関する

研究に大 きく役立 ってい る。

最近におけるオ ンコジ ンの研究は誠に 目覚 ましく,免

疫細胞の分化や増殖,パ ーキ ッ ト腫瘍や成人T細 胞白血

病 の発生の研究 にも深 いかかわ りを もつ ことが明 らかに

されてお り,こ れ らの問題 につ いて も将来の展望を行な

う。

教 育 講 演

癌化学療法における併用の最近の進歩

古 江 尚

帝京大学医学部内科

癌 の化学療法において重要な ことは,ま ずは じめに強

力な化学療法を行なって,腫 瘤の縮小(癌 細胞の減少)

をはかることであ る。癌 の化学療法においては進行癌患
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者の生存期間は化学療法によって減少する癌細胞数と密

接に相関する。一つの化学療法 によって滅少す る癌細胞

の割合は決まっているわけ で,癌 細胞 を0に す るため に

櫨力な化学療法が必要である。また腫瘤の縮小こそが

息者の自覚症状の軽滅,全 身状態の改善,免 疫学的回復

をもたらす。そ して強力 とい う点 では薬剤 の併用が最 も

優れている。

抗癌剤の併用投与における薬剤選択の一般原則といっ

たものはあ る。 それ は,

1)各 薬剤 とも単独でその癌 に有効 な こと.

2)各 薬剤ともそれぞれ作 用機 序が異な るこ と,

3)各 薬剤ともそれぞれ副作用 の スペ ク トラムが異な

ること,

の3点であろう。ただ癌の化学療 法において も理論 と実

際 基礎と臨床の間に大 きなへ だた りがあ る。 この よう

なことから抗癌剤の併用投与の臨床は,理 論的展開 より

も臨床上の実際的経験 の積み重ねが主導的役割を果た し

てきた。

ただそれぞれの癌形 において単独で も有効な薬剤は異

なっている。 したがって用い られ る併用投与形式はそれ

ぞれの癌形で異なる。 しか し有効な薬剤はそれぞれの癌

についていくつかあるので,考 え られ る併用投与形式の

数は多い。そしてこれ にさらに投与法,投 与の順序な ど

も組み合わせると多教 の併用投与の形式があ りうる。そ

の中でどのような併用投与が最 も良いかをそれぞれの癌

について確立するためには今後 検討すベ き点が多い。

もっとも今日多用されてい る併 用投与形式 とい うもの

はある。`また寛解導入に引 き続いて行なわれ る長期にわ

たる維持療法も一つの重要な併用投与 といえ る。そ して

これらの併用投与が単独投与 よ りも優れてい ることにつ

いては,急性白血病,悪 性 リンパ腫な どだけでな く,固

形癌においてもすでに広 く認め られてい る。

BRM(Biological Response Modifiers)と 抗 癌剤の併

用もまた有用と考えられ る。 今 日BRMの 内容は多岐

にわたる。ただ,こ れ らBRMは なお 実験室段階 のも

のが多い。しか し宿主 の条件を変 え るこ とに よって癌 の

発育を抑制しうる可能性についてはす でに膨大 な研 究が

集積されている。 しか もこれ らBRMの 中には それ 自

体で癌細胞障害性に働 くものがあ る。抗癌剤 とBRMの

併用だけでなく,BRM相 互の併 用 も検討 されてい る。

非抗癌剤による抗癌剤の作用 の増強,あ るいは副作 用

の防止がある。これ もまたいろいろの内容の も の を 含

む。例えば,

1)抗 癌剤の組織到 達性 の増強,

2)Lysogome labilizer
,

3)腫 瘍血管血流の増強
,

4)抗 癌 剤の癌細胞 内へ の取 り込みの増 強,

5)細 胞膜透過性の亢進,

6)抗 癌剤の活性化の促進,

7)抗 癌剤の活性化の抑 制,

8)ア ミノ酸 インバ ランス療 法,

9)副 作用の抑制,

な どである。

癌化学療法の効果を高め るための併用療法にはいろい

ろの形 のものがあ り多面的であ る。

シ ンポ ジ ウム(I)

併 用 療 法

総合司会

Fractional Inhibitory

Concentration Index

は,臨 床 に 関 連 し得 る か

藤 井 良 知

帝 京大学

JAWETZ-石 山によ り普及 されたchecker board法 によ

るFIC indexが 果 して臨床の場 でどのよ うな意義をも

つか私はかねがね疑問 に思 って きた。考 え方 を簡単にす

るためにまず抗生剤 の一方 をFOMと し,他 方 をCTX,

CZX,CPX,LMOXの4つ とした。 被験菌は緑膿菌6,

S.marcescens6,C.freundii2,P.morganii2,K.pneu-

moniae,K.oxytoca,E.coliお よびE.cloacaeの 各1

例臨床由来株 を含めて8菌 種20株 につ いて各薬剤間の

80の 組 み合 わ せ を 明治製菓研究所の協 力を得た成績 で

検討 した。

まず,抗 生物質 に よる差 を示 したが どの菌株 でも当然

の ことなが ら協力作用をみた組み合わせ(Combination

Effect.以 下CEと 略 す)に 大 きなパ ラッキが認め られ

た。

次 に菌種 に よる差 であるが,こ れ も全 く同様 に薬剤の

組 み合 わせ が同 じで もCEは 甚だ しく異 なる。

さらに同 じ菌種 でも菌株が異な るとそのバラツキは大

きなものである。 これ を緑膿菌6株,S.marcescens6株

につ いて示 した。す なわ ち菌種,菌 株,抗 生剤組み合わ

せ で全 く異 なる成績が示 され るのであ るから一寸整理の

しようもない。殊 に菌株 によるバ ラツキは臨床 の場では

全 くcase by caseで 考 える外ないのであ るか ら,ま と

め ようがない ようにさえ思われ る。 以上3因 子 を比べ る

とこの問題 を考 える上 では個体差があ るとはいえphar-

macokineticsが む しろ 安定 してお りこれ を標準 と して

考 え ることに した。 す な わ ちFOM2g,他 剤1g,




