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腫瘍関連糖蛋白抗原感作と血漿交換

併用療法の検討
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   VX2 tumor・bearing rabb孟ts were subjected to active immunization with peanut agglutinin（PNA）

binding tumor・associated antigen VX2－GRA which was isolated and purified by af丘nity chromato－

graphy。 The rabbits were divided into 3 groups：Animals immunized immediately after inoculation

（early immunization group）， those inoculated when the tumor became palpable（pre・establishment

group）， and those immunized after the tumor was established in the host（late immunization group）．

正ung metastasis significantly d㏄reased in the early immun孟zation group whereas immunization with

VX2・GRA proved ineffective in the late immunization group． As to the difference in serum anti－VX2

antibody titer between the early and late immunization groups， no significance was found。 Then， in

the scope of removing an immunosuppressive factor， rabbits with established tumor were submitted to

therapeutic plasmapheresis， which resulted in a significant decrease in serum PNA receptor and

anti・VX2 antibody leve1． Two rabbits out of the 3 with high PNA receptor level showed signs of

remission after the treatment． Phenomenologically， the combined therapy resulted in an inhibition of

tumor growth as well as a reduction of the tumor size：plasmapheresis obviously prolonged survival

and showed anti－tumor effect otherwise not found with the sole application of active immunization．

   These results suggest that the immune response induced by act孟ve immunization can be enhanced

by immunoregulatory treatment， e．g．， plasmapheresis． This type of combined therapy deserves further・

evaluation as it could offer a potent cancer immunotherapy．

              緒  言

 腫瘍の発生，増殖の過程において宿主の免疫応

答が重要な役割を担っており，腫瘍より抽出した

「腫瘍特異抗原」あるいは「腫瘍関連抗原」を用い

て腫瘍特．異性免疫を誘導しようとの試みは1960年

代以降盛んに行われてきた．しかし，これら腫瘍

関連抗原が腫瘍細胞特異的なものでなく，正常細

胞との差が量的なものであるこ・とが臨床的有効性

を高める障壁となり，癌に対する免疫療法の主役

をリンフォカインを中心とした非特異性免疫療法

や受動免疫療法に譲ってきたが，最近，抗イデオ

タイプ抗体や同種培養細胞を用いた特異能動免疫
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療法が肺癌や乳癌，メラノーマなどに試みられて

いる1）～4）．

 細胞の癌化に伴う細胞膜表面の変化として，近

年，糖鎖構造の変化が注目されているが5）～8｝，なか

でも特異的にβ一D－galactosyl（1→3）α一N－acetyl－

D－galactosamine構造（Gal－GalNAc）と結合する

レクチンであるピーナッツ凝集素（以下PNAと

略）のレセプターが種々の癌細胞や未分化な細胞

表面に多く発現することが知られており9）～15），腫

瘍細胞より単離したPNA結合糖蛋白抗原を用い

た特異的能動免疫療法が試みられている16＞～20）．

 PNA結合糖蛋白抗原を用いた能動免疫の特徴

として，複数のヒト培養腫瘍細胞より単離した抗

原が同様の生化学的特性を有しており21），誘導さ

れるキラー活性がPNAレセプター陽性癌細胞に

選択的であること，マウスの腫瘍に対しても同様

な作用を持つことなどが報告されている18）19）．一

方，面明生体における血清PNA結合糖蛋白濃度

の役割にも興味が持たれており，担癌患者におい

て血中のPNAレセプター濃度が有意に高いこ

と22）｝26），腫瘍関連PNA結合糖蛋白抗原のリンパ

球に対する作用に血中のPNA結合糖蛋白濃度や

抗体が関与している可能性16）～2。），などが報告され

ている．

 ところで担癌生体において種々の免疫抑制因子

の存在が指摘されており27）～30），担癌宿主を対象に

免疫療法を行う場合，宿主側の免疫応答が治療の

有効性に深く関与していると考えられる．担癌宿

主の免疫能の改善を目的に，そうした抑制因子を

取り除くため担癌患者に対して血漿交換療法が試

みられてきた31｝～35）．

 今回おれわれは，担癌家兎モデルを用いて腫瘍

関連PNA結合糖蛋白抗原の特異的能動免疫療法

の有効性について検討を行った．われわれは第1

報で担癌家兎モデルにおいて血中PNAレセプ

ター値が腫瘍の増殖とともに増加し，腫瘍増殖を

悪化させる一つの因子である可能性について報告

している．そこで今回は，担癌生体よりPNAレセ

プターも含めた免疫抑制因子を除去する目的で担

癌家兎に対して血漿交換療法を試み，腫瘍関連抗

原による能動免疫療法との併用療法の有効性につ

いても検討を行ったので，その結果について本稿

で述べる．

       対象および方法

 1．実験動物および腫瘍の取り扱い

 今回の実験にはすでに第1報で報告している担

癌家兎モデルを使用した35）～38）．すなわち本学中央

動物実験室において購入された家兎（日本白色腫，

雌，体重2．80±0．36kg）の後肢大腿筋内に， VX2

腫瘍細胞を1×105個接種したものを用いた．VX2

腫瘍はShopeらにより確立された家兎のウイル

ス発癌性，可移植腫瘍で容易に肺転移をぎたす扁

平上皮癌である39）40）．今回の実験には（株）千代田

開発船橋農場より購入し，当科にて継代している

ものを用いた．腫瘍のPNAレセプター陽性率は

第1報で報告したように90～97％であった，

 実験用動物は本学中央動物実験施設において飼

育・管理を行った．実験用家兎の取り扱いは可及

的1愛護的に行うよう十分に注意し，連日食欲と

全身状態のチェックを行い，週2回体重測定と腫

瘍径の測定を行った．

 また，実験用家兎は定期的に週1～2回耳介静

脈より採血を行い，血清PNAレセプター濃度と

VX2腫瘍抗体価の検討を行った．測定法について

はすでに第1報で述べており詳細は割愛するが，

血清PNAレセプター値の測定はImagawaらの
報告している酵素競合法22）に準じて施行し，抗

VX2腫瘍抗体価はVX2腫瘍浮遊細胞を標的とし

たロゼット形成法により測定を行った35）．．

 2．腫瘍関連PNA結合糖蛋白抗原（VX2・
GRA）の単離および精製

 Miyauchi21）， Adachiら15＞がすでに報告してい

る方法に準じて，PNA結合糖蛋白抗原の単離・精

製を行った．．

 まず当科において継代している戯曲家兎より無

菌的に最もviabilityの八そうな：腫瘍部分の採取

を行う．採取した新鮮VX2腫瘍約30gを細切・ホ

モジネートし，細胞粗膜画分から2％Triton X・

100（和光純薬）によって可溶化した後，PNA

agarose a伍nity chromatography（Pharmacia）

を用いて抽出する．本法で単離・精製したものを

家兎用腫瘍関連PNA結合糖鎖抗原， VX2－GRA
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として今回の実験に使用した．

 VX2・GRAは透析，濃縮後2，500ng／mlに調製

し，一30℃で冷凍保存した．

 3．腫瘍関連PNA結合糖蛋白抗原（VX2・
GRA）感作の有効性の検討

 担癌家兎26羽を対象にVX2・GRAを用いた能

動免疫療法について検討を行った．精製した

VX2・GRA 250ngの3日間連続皮下接種を1クー

ルとし，無処置担癌家兎8羽を対照群として有効

性を評価した．

 VX2・GRA投与群は感作の時期によりGroup

1（n＝6）；腫瘍接種後早期（3～5日目）に感作

した群，Group 2（n＝6）；腫瘍出現直前（腫瘍接

種後7～9日目）に感作した群，Group 3（n＝6）；

腫瘍確立後（20～22日目）に感作した群，の3群

に分けて以下の検討を行った．

 1）抗腫瘍効果

 腫瘍接種後，週2回腫瘍径の測定を行い，（長

径×短径2）／2を腫瘍容量として求め，経時的な腫

瘍容量の変化を検討した．平均値の差はt検定に

より有意差検定を行った．

 転移抑制効果：腫瘍接種後31日目に実験家兎を

屠殺し，剖検にて肺転移のコロニー数を計算した．

肺転移数20個未満の家兎を肺転移抑制群とし，20

個以上～無数の大結節転移を有する家兎を肺転移

群として検討を行った（写真1）．

 2）腫瘍抗体価の変動

 腫瘍確立前に感作した家兎群（Group 1，2）と

腫瘍確立後に感作した群（Group 3）とで，抗VX2

腫蕩抗体価の経時的変化について検討を行った．

抗VX2腫瘍抗体価の測定は，既報のごとくロゼッ

ト形成法で施行した．

 4．担癌家兎に対する血漿交換と特異能動免疫

併用療法の検討

 1）担癌家兎に対する血漿交換

 血漿交換の方法はすでに著者らが報告している

膜性血漿分離器を用いた体外循環法にて施行し
た37）38）．

 担癌家兎をpentbarbitalにて麻酔した後，体外

循環装置（川澄化学）を用い，写真2に示すよう

に，耳介静脈より脱血し対側耳介静脈に返血する

閉鎖回路中に血漿分離用カラムを設置し，担癌家

兎血漿を分離除去した後同量の新鮮凍結家兎血漿

を補う方法で行った．血漿分離器として家兎用に

作製したpolysulfon膜，膜面積は0．03m2のカラ

ム（鐘化）を使用した．体外循環血液流量を4～6

1ド川向ll降lllll和1川丁郷1”ll腱ll‘瞳lllli睡ll騨11｝lllll睡11川Ψll．

          写真1 処置時肺転移の評価
（左）VX2・GRA治療群の肺転移抑制例．（右）無治療対照群の肺転移例一大小無数の

結節性転移巣を認める．
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  写真2 担癌家兎に対する血漿交換療法

膜性血漿分離器を用い，オンラインで血漿交換を施行

した．耳介静脈より脱血し，対側耳介静脈に返血する

方法で，体外循環血液流量を4～6m1／minに維持する

ことにより，1分間に1～1．5mlの血漿交換が可能で

あった．

ml／minに保ち，1分間に1～1，5ml，1回の治療で

40～50m1／kgの担癌家兎血漿を新鮮正常家兎血

漿と交換した．

 血漿交換を施行した13羽について血漿交換の前

後で採血を行い，血清PNAレセプター値および

抗VX2腫瘍抗体価について検討を行った．

 2）血漿交換と特異能動免疫療法の併用効果の

検討

 前癌家兎47羽を対象に血漿交換とVX2－GRA

を用いた能動免疫の併用療法の有効性について検

討を行った．

 血漿交換併用能動免疫療法を8羽の担癌家兎に

対して施行した．血漿交換は腫瘍の確立した移植

後15～17日目に行い，血漿交換施行当日より3日

間VX2－GRA 250ngの感作を行った．

 治療後の腫瘍増殖について，血漿交換せずに

VX2・GRAを腫瘍接種後15～17日目に投与した感

作単独群10羽を対照として比較検討した．

 また，延命効果についてはKaplan－Meier法に

より平均生存期間を求め，GRA感作単独群（nニ

13）および無治療対照群（n＝26）の生存期間と比

較検討した．

 5．評価法および統計学的処理

 本療法の有効性を判定する指標である抗腫瘍効

果，転移抑制効果，延命効果についての統計学的

検討は市販のコンピュータソフト（Medical plan

II， STAX 98）を用いて行った．

 平均値の差の検定はt検定，paired・t検定，

Wilcoxan検定を行い，独立性の検定はκ2検定を

行った．両側検定でp〈0．05を統計学的に有意と

判定した．

 延命効果の検討は生存実験を行った家兎を対象

とし，Kaplan－Meier法を用い腫瘍接種後白白ま

での平均生存期間および実測生存率を求め，一般

化Wilcoxon法にて有意差検定を行った．

         結  果

 1．腫瘍関連PNA結合糖蛋白抗原（VX2・

GRA）感作の有効性の検討

 1）抗腫瘍効果および肺転移の抑制効果

 VX2・GRAにより特異的能動免疫療法を行った

家兎の経時的腫瘍容量および処分時の肺転移の程

度を表1に示す．

 Group 1，2，3の腫瘍増殖は無治療群に比べ，統

計学的に有意な差を認めなかった．腫瘍触知前に

VX2・GRAを投与開始したGroup 1・2の腫瘍増殖

曲線をみると，3～4週の間の腫瘍増殖が無治療

群に比し有意（p＜0．05）に抑制されているが，初

   表1 腫瘍関連糖鎖抗原感作の有効性

腫瘍容量：長径x短径2／2cm3

Group 1 Group 2 Group 3 Contro1
（n＝6） （n＝6） （n＝6） （n＝8）

1W 0 0 0 0

0．3±0．3 0 0．4±0．2 0．2±0．3

2W 9．6±7．8 4．8±7．1 9．3±7．4 8．7±7．2

20．2±8．9 19．6±9。7 一 23．7±7．4

3W 40．9±8．1 54．1±17．1 37．1±10．3 43．6±9，8

70．5±28．5 61．6±12．0 72．7±18．9 82．1±16．9

4W 83．4±41．1 93，7±20．5 88．4±29．5 128．5±50．1

肺転移数：31日目に処分

P＝ns

Group 1
in＝6）

Group 2
in置6）

Group 3
in＝6）

Contro1
in＝8）

20≦

モQ0

  2

@ 4

垂ｭ0．05

  1

@ 5

o〈0．Ol

 4

@2

o＝ns

71

（Group 1）；腫瘍接種後3－5日にVX2・GRA感作．

（Group 2）；  〃   7－10日〃

（Group 3）；  〃   20－22日〃

（Group 4）；無処置群
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    図1 VX2・GRA感作と腫瘍増殖
早期感作を行った治療群において，有意な腫瘍増殖の

抑制効果は認められなかった．

期の増殖は全く変わらなかった（図1）．

 一方，肺転移数が20個未満に抑制された家兎は，

Group 1では4／6（66．7％）， Group 2では5／6

（83．3％），Group 3では2／6（33．3％）であった．

これは無治療群の1／8（12．5％）と比較して，Group

1，2の腫瘍触知前感作群において有意（pく0．05）

に転移の抑制が認められた（表1）．

 2）抗原感作と抗体価の変動

 腫瘍確立前（腫瘍接種後10日以内）と腫瘍確立

後（腫瘍接種14日以後）に抗原感作を行った家兎

の抗腫瘍抗体価の推移を図2に示す．早期感作群

の抗体価は腫瘍接種1～2週目において確立後感

作群に比し高値を示す傾向が認められたが，統計

学的な有意差はなかった．

 2．血漿交換療法との併用効果の検討

 1）血漿交換前後の血清PNA結合糖蛋白濃度

および抗VX2腫瘍抗体価の変動

 血漿交換前後の血清PNA結合糖蛋自濃度，抗

VX2腫瘍抗体価の変動を図3に示す．

 血清PNA結合糖蛋白濃度は血漿交換施行後有

意に低下し，施行前高値（65nmol／ml以上）を示

した3羽中2羽の値が正常化した．

 血漿交換後の抗体価の減少は13例中11例
（84．6％）に認められ，そのうち7例は10％以上の

  1W    2W    3W    4W

  WEEKS AFTER VX2－TUMOR INOCULATION

図2 VX2－GRA感作後の抗VX2腫蕩抗体価の変化
早期感作群（接種後10日以内）で抗体価の上昇が早く

認められる傾向はあったが，統計学的な有意差はな

かった．
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血漿交換前後の血清PNAレセプター濃度と抗

       ともに有意（p＜0．01）な減少を示

した。施行前PNAレセプター高値（65nmol／m1）で

あった3羽のうち2羽の値が正常化した．抗体価の

低下は13例中11例（84．6％）に認められた．

低下を示した．

 2）抗腫瘍効果

 血漿交換とVX2・GRA感作療法を行った家兎

の治療後の腫瘍増殖曲線を図4に示す．血漿交換

併用群の腫瘍増殖は感作単独群に比べ，治療2週

後まで有意（p＜0．02）に抑制された．

 3）延命効果

 腫瘍確立後（接種15日以後）に治療を行った担

癌家兎の生存曲線を図5に示す．Kaplan－Meier

法により求めた平均生存期間はVX2－GRA感作

単独群（n＝13）45．3日，血漿交換併用群（n＝8）

58．9日，無治療対照群（n＝26）43．4日であった．

VX2－GRA感作単独群では13羽中3羽に生存期間
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 血漿交換併用群においては，感作単独群および無治

療対照群に比し統計学的に有意（p〈Q．02，p＜

 0．001）な生存期間の延長を認める．

の延長を認めたが，平均生存期間は無治療群と比

較して統計学的に有意な差を認めなかった．しか

し，血漿交換療法を併用した群ではGRA感作単

独群（p＜0．02），無治療対照群（p＜0．00Dと比

べ有意に生存期間の延長を認めた．

         考  案

 われわれは，担癌家兎を用いてPNA結合腫瘍

関連糖蜜抗原の担癌生体における動態，治療への

応用について研究を行ってきた．すでに第1報で，

担癌生体において血清PNA結合糖蛋白抗原が増

加し，腫瘍増殖に関与している可能性を報告した

が，本稿においては腫瘍より単離・精製したPNA

結合糖蛋白抗原を用いた能動免疫療法について検

討を行った．

  まず腫瘍関連抗原についてであるが，今回の実

験では，腫瘍特異性をもたせるために，in vivoで

継代しているVX2腫瘍より単離・精製した抗原を

用いた．

 腫瘍より単離したPNA結合糖蛋白抗原の生化

学的特性については，Muramatsuらのグループ

が詳しく検討している．彼らは3種類の培養ヒト

癌細胞より単離したPNAレセプターを分析し，

それらが同一の生化学的特性を有する分子量

160，000～280，000の糖蛋白であり，分子量

1，000～3，500の糖鎖の集合体であることを示し

た21）．Adachiらはマウス肺癌細胞（3LL）より単

離したPNAレセプターをSDS ge1電気泳動法

で測定した結果，200Kdおよび80～90Kdに・ミン

 ドを認めている15）．またPNAレセプターの表面

糖鎖の解析ではGalβ1→3GalNAcの糖鎖のみが

PNAと結合し41），そのほかにも多くの直鎖構造

を有することがAdachiらにより報告されてい
る20）．

 今回われわれは，Miyauchi2D， Adachi15）の報告

しているのと同様の方法で抗原の単離・精製を

行った．しかし，本腫瘍が筋層内に浸潤する腫瘍

であるため腫瘍細胞の分離が困難で，培養細胞系

より精製した抗原と比較してやや精度が劣る可能

性が考えられた．予備実験で定量試験を行った結

果，250ngの感作が最もキラー活性を誘導したた

め，今回の実験では同量を使用した．これはAda－

chiらがマウスの肺転移実験に使用した：量の2．5

倍であった15）．

 われわれは今回の実験で，担癌家兎に対する

・PNA結合糖蛋白抗原を用いた能動免疫療法につ

いて，①腫瘍接種後早期あるいは腫瘍触知前に感

作を行うことにより対照群に比し有意に肺転移の

抑制効果が認められた，②腫瘍確立後の感作では

肺転移の抑制効果はみられなかった，③原発腫瘍

の増殖抑制については有意な差を認めなかった，

という結果を得た．

 腫瘍より単離したPNA結合糖蛋白抗原を用い

た能動免疫療法について，Yamamura， Adachiら

のグループはmouseのLewis lung carcinomaを
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実験モデルとして用い，その有効性について検討

している15）心19）．Adachiらは腫瘍細胞の静脈内投

与モデルにおいて，PNAレセプターの感作が著

明に肺転移を抑制したこと16），また，Yamamura

らは原発腫瘍摘除後早期に感作することにより肺

転移の抑制効果が著明であること17），を報告して

おり，今回われわれの示した早期感作による肺転

移の抑制という実験結果と一致している．

 PNA結合糖蛋白抗原の抗腫瘍作用について，

彼らはPNAレセプター陽性癌細胞に対する選択

的なキラー活性の誘導によるものと考えている．

AdachiらはPNAレセプターで感作した様細胞

を腫瘍細胞と同時に投与する（Winn assay）と生

存期間の延長が得られること，また，ヒト培養細

胞（KATO III）より単離した腫瘍関連抗原を健常

人のリンパ球の培養液に加えて感作するとPNA

レセプター陽性癌細胞に対する選択的なキラー活

性の誘導が起こることを示した15）20＞．さらに浜田

らは，その作用がPNAレセプター陽性細胞に共

通であること，mouseの腫瘍にも有効であり種特

異性のないことを報告している18）19）．

 ところでわれわれは，第1報において早期の抗

腫瘍抗体価の上昇が肺転移の抑制に関与している

ことを報告した．そこで，今回，抗原感作後の抗

体価の変動をみた．その結果，早期感作群で抗体

価の上昇はやや高い傾向を示したものの統計学的

な有意差はなかった．今回の実験では早期感作群

において明らかな肺転移の抑制が認められてお

り，肺転移の抑制には抗腫瘍抗体とは別の機序が

関与しているものと推察される．早期の感作によ

り足立らのいうキラ・一活性の誘導が行われるが，

腫瘍確立後の担癌家兎においては腫瘍関連抗原に

よるキラー活性の誘導を妨げる因子の存在が示唆

された．

 担商患者におけるPNAレセプターによるリン

パ球キラー活性誘導能について，山村らは担癌状

態で低下しているが，腫瘍摘出後回復することを

報告しており，同グループの浜田らはマウスの実

験で手術的に腫瘍を摘出した後，PNAレセプ

ターより誘導されるリンパ球キラー活性が有意に

上昇したことを報告している18）19）．すなわち，担癌

生体においてはPNAレセプターの抑制因子が存

在し，この能動免疫療法を有効に行うためには，

外科的な腫瘍の摘出か他の何らかの方法を用い抑

制因子を低下させる必要のあることが示唆され

た．

 われわれは腫瘍関連抗原の作用に影響を及ぼす

因子として，PNA結合糖蛋白濃度と血清抗VX2

腫瘍抗体価の変動に注目し，第1報においてそれ

を報告した．その結果，2週以降の担癌生体では

有意に血清抗VX2腫瘍抗体価の増加が認められ，

腫瘍増殖とともにPNA結合糖蛋白濃度の上昇も

証明された．また，早期より血清PNAレセプター

濃度が高値を示した群で腫瘍増殖の促進がみられ

たことを報告し，血清PNA結合糖蛋白が担癌宿

主の免疫応答を抑制している因子の一つであるこ

とを示した．

 そこで，今回われわれは担癌状態における宿主

の免疫学的環境を変える目的で，腫瘍の確立した

2週以降の担癌家兎において血漿交換療法を行

い，腫瘍関連抗原による能動免疫併用の有効性に

ついて検討を試みた．

 その結果，併用療法により，①有意に腫瘍の増

殖抑制が認められ，腫瘍の縮小がみられた，②著

明な生存期間の延長が認められた，など単独治療

で得られなかった抗腫瘍効果と延命効果が得られ

た．

 担癌患者に対する血漿交換は1952年Adamsら

の試みが最初とされるが42），担癌宿主の免疫能の

改善を計り，癌の治療を目的とした血漿交換療法

は1976年Herseyら31）， Browneら32）， Israe1ら33）

により試みられ，細胞性免疫能の改善が認められ

たと報告されている．翌年，Israelらは約35％に抗

腫瘍効果を認め臨床的に有効であったと報告

し34），本療法が注目されるようになった．その後，

多くの臨床例が報告されているがその評価につい

ては定まっていない27）43）．

 われわれは担癌家兎に対する血漿交換療法の有

効性について，腫瘍の増殖抑制効果は認められな

かったが著明な生存期間の延長を認めたことを報

告している37）38）．またWileらも担癌家兎を用いた

実験で同様に生存期間の延長を認め，とくに10Kd
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以下の低分子物質の除去の有用性について述べて

いる29）．

 血漿交換療法が担癌宿主のperformance sta・

tusの改善に大きく寄与していることは事実であ

るが，臨床的に癌治療として有効な血漿交換を施

行する場合，大量の血漿を必要とし，経済的な側

面，血液製剤の調達の面から考えると問題も多い．

 以前，他に治療法のない末期癌患者の延命を目

的に行われた血漿交換療法であるが，最近では単

独治療よりも種々の免疫療法や化学療法の前治

療，併用療法として積極的に試みられてい
る35）44）45）．

 今回のわれわれの研究は，積極的に能動免疫療

法と併用することにより，効果を増強させること

が目的である．

 また，全血漿交換以外の方法として，標的とな

る抗体やblocking factorの分子量や特性を考

え，選択的に効率よく除去する工夫が行われてお

り45）～48），今後期待される治療法の一つであろう．

 併用する免疫療法として，薄井は腎癌患者に対

しLAK療法との併用の有効性を報告してい
る45）．また，Bugisらは頭頚部癌患者のIL－2に対す

る反応が低いのは血清中にIL－2のblocking fac・

torが存在するためと考え，血漿交換を行い， LAK

活性が上昇したことを報告している28）．また

TNFのblocking factorも最近指摘されてお
り30），今後，併用療法が考慮されるかもしれない．

 今回われわれの検討したPNAレセプターは先

にも述べたように分子量160，000～320，000の糖蛋

白と考えられているが，その他にも腫瘍増殖に関

与する甫嶺関連ムチン性糖蛋白が知られてお
り49）50），マウスB16ンラノーマにおいて肺の転移

potentialに関係するシアロ台糖蛋白（PNA結合

糖蛋白）51），ヒト培養大腸癌細胞における分子量

900，000前後の高分子糖蛋白52），などが報告されて

いる．‘ ｱうした物質の除去が腫瘍関連糖鎖抗原に

よる能動免疫療法の効果を増強するものと考えら

れる．

 今回，われわれは血清PNAレセプター値，抗

VX2腫瘍抗体価を指標として」血漿交換の前治療

としての有効性を検討した．その結果，1回の血

漿交換でPNAレセプター高値（65nmol／ml）で

あった3羽において18～52nmol／mlの血清値の

減少を認め，そのうち2羽が正常値になった．ま

た，抗体価の減少が84．6％に認められたが，その

うち10％以上有意に低下したものは53．8％であっ

た．

 今回の実験においては，技術的な問題，治療に

多くの新鮮家兎血漿を必要とすることなどより，

1回の血漿交換だけで有効性の評価を行った．

40～50ml／kgの血漿交換量は治療量として満足

のいくものではない．しかし，今回の良好な成績

より考えると，今後，継続して併用療法を施行す

ることにより治療成績を高めうる可能性が十分あ

る治療法と期待される．

 今回の研究をさらに進め，有効なヒト癌細胞由

来の直鎖抗原が単離・精製され，一血漿交換や免疫

吸着などの技法を開発・改良することにより，近

い将来，本療法の臨床応用への道が開けるものと

考えている．

         結  語

 PNA a缶nity chromatographyを用いて単離・

精製した腫瘍関連三組抗原による能動免疫療法の

有効性について検討し，次の結果を得た．

 1）早期感作により，有意な肺転移の抑制効果を

認めた．この作用は抗腫瘍抗体を介するものでは

なかった．

 2）血漿交換との併用により，感作単独群で認め

なかった，腫瘍増殖の抑制と著明な生存期間の延

長を認めたゼ

 3）担癌宿主とくに進行例に免疫療法を行う場

合，宿主の免疫応答能が重要な役割りを担うため，

PSの改善，種々の抗体や抑制因子の除去を目的

とした血漿交換療法は有用な併用療法の一つと考

えられた．

 今後，本研究をさらに進め，臨床応用への道を

開きたい．

 最後に稿を終えるにあたり，御多忙な中，貴重な時

間をさいて本研究の御指導御校閲を賜わった泌尿器

科主任東二二教授に心より謝意を述べたいと存じ

ます．また技術面その他で貴重な御助言をいただいた

一1034一



19

第三外科学太田和夫教授，阿岸鉄三教授に深く感謝の

念を抱くとともに，家兎の血漿交換に協力していただ

いた透析室星野技師，日々の実験．を支えてくれた岩崎

由美子嬢に厚くお礼申し上げま．す．また，腫瘍抗原の

単離に，技術面で協力していただいた日本抗体研究所

足立正一氏，水田敏信氏にも深く感謝する次第であり

ます．
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