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の柔道およびレスリング選手に本心感染の集団発生

が報告されるようになった。

　【目的】　白癬菌の菌種同定は、培養によるもので

あったが、近年分子生物学的手法の進歩により様々な

菌種の迅速同定、診断が可能となった。今回、T　tonsur一

αns感染症の患者から分離培養したコロニーから

PCR法による迅速同定を試みた。

　【対象】　7：醜3〃zαη5分離株6株、およびその他主

要な皮膚糸状菌18菌種、93株である。また、本法を利

用し、某大学柔道部員約74名の検診を行い、起因菌の

同定を行った。

　【方法】　18SリボゾームRNA遺伝子（rDNA）と

5．8S－rDNAに挟まれたスペイサー領域であるinternal

transcribed　spacer　l（ITSl）の塩基配列から、本菌特異

的プライマーを設計した。この領域は皮膚糸状菌に関

して、種間の保存性が高く、菌種ごとの配列情報が豊

富であるため利用した。プライマー対はTons－forward

とTons－reverseを作製し、内側にnested　PCRを施行し

た。

　【結果】　Nested　PCRの結果T．　tonsuransに特異的

な約200bpのsingle　bandを認め、全塩基配列が同一

であることを同定した。検診の結果10名の患者から

本菌に一致するコロニーが分離され、本プライマーを

用いたPCR法にて全て、　T．　tonsuransと同定できた。

　【結論】今回デザインしたプライマー対を用いて

PCRによる迅速同定が可能となり、7：tonsurans感染

症の早期診断に役立つと思われる。

実験で見つかったのに続き、2001年にドイツのグルー

プがヒト細胞での実験に成功し医療応用の可能性も

開け研究が活発になっている。特に、AIDSやウイル

ス肝炎などの重篤なウイルス性疾患の治療にRNAi

を用いる臨床研究が実用化段階にはいっている。

　このような背景から、我々は癌の分子標的治療に

RNAiの技術を応用することを検討した。具体的に

は、我々は最近、新規癌遺伝子T1－15を単離し、本遺

伝子が癌組織に高発現していることを明らかにした

ことから、Tl－／5を標的にしたsmall　interference　RNA

（siRNA）を設計した。　T1－15が高発現しているヒト

癌由来培養細胞株にそのsiRNAを導入した結果、

RNAiの効果によりT1－15の発現が抑制され、細胞死

が誘導された。そこで、さらに勿痂。での効果を確認

するために、T7－15が高発現しているヒト由来培養細

胞株をヌードマウスに移植して腫瘍を形成させ、その

腫瘍にTl－15　siRNAを局注して検討を行なった結

果、siRNAを導入した腫瘍において、著しい増殖阻害

が観察された。以上の結果から、T1－15　siRNAが腫瘍

増殖抑制作用を有することが明らかになった。さら

に、臨床応用も視野に入れ、T1－15を標的分子とした

siRNA発現レトロウイルスベクターを作成した。現

在、本ベクターを用いた検討を行っているところであ

るが、siRNAを直接導入した際と同様の結果を得てい

る。本システムが今後siRNAを用いた癌治療に応用

できることが期待される。
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子の情報に基づくタンパク質生合成の中間生成物で

あるRNAを分解させることによって遺伝子機能を

抑える新技術である。従来の代表的な遺伝子抑制技

術であるアンチセンス法に比べて抑制効率も高く、ま

た1／100程度の量で効果を発揮するともいわれ、PCR

法以来の革命的な技術と考えられる。1998年に線虫の
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　【要旨】泌尿器科進行癌、再発例14例に対して自

己末梢血単核球由来樹状細胞を用いた免疫細胞治療

を行った。内訳は腎癌8例、前立腺癌4例、尿路上皮

癌2例である。樹状細胞は、末梢血単核球よりGM－

CSFとIL－4にて2週間培養し誘導した。前立腺癌で

はHLA－A24拘束性前立腺特異的膜抗原エピトー
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プ・ペプチドで、尿路上皮癌ではHLA－A24拘束性メ

ラノーマ抗原3エピトープ・ペプチドで樹状細胞をパ

ルスし2週間毎に皮下投与した。評価可能であった9

例中、画像上PRl例、腫瘍マーカー上PRl例、画

像上MRl例が認められた。重篤な副作用は認められ

ず、QOLを損なうことなく施行可能であった。

はじめに

　放射線療法、化学療法に対して抵抗性を示す進行癌

に対する新たな治療法の確立は、泌尿器科医のみなら

ず多くの臨床医にとって期待されるところである。現

在強力な抗原提示能を有する樹状細胞を用いた免疫

療法が様々な領域において試みられている。泌尿器科

領域では、浸潤性膀胱癌でメラノーマ抗原3
melanoma　antigen－3（MAGE－3）、ホルモン不応面前立

腺癌で前立腺特異的膜抗原prostate　specific　membrane

antigen（PSMA）が高率に発現しており、これまでに

HLA－A24拘束性MAGE－31）およびPSMAエピトー

プ・ペプチド2）が同定され、これらのエピトープ・ペプ

チドで自己末梢血由来樹状細胞を負荷することによ

り特異的細胞傷害T細胞を誘導しうることが明らか

にされている。当教室では既存治療に抵抗性を示す進

行癌患者を対象に、これらのペプチドを用いた樹状細

胞免疫細胞治療を行っており、これまでの成績を報告

するとともに現状での問題点、今後の展望について報

告する。

対象と方法

　対象症例は、病期IVの進行癌症例および再発例であ

り、抗癌化学療法、放射線療法等の既存治療により改

善が期待できない症例であり、患者または家族の同意

を書面にて得た症例である。前立腺癌および尿路上皮

癌症例では原則としてHLA－A24陽性患者とした。除

外基準は、重大な全身性の感染症、血液凝固異常疾患、

心臓疾患、呼吸器疾患を有するもの、ステロイド治療

を施行中の患者、妊難中の患者、アレルギー素因およ

びワクチンなどの生物学的製剤に対して過敏症を有

する患者である。

　樹状細胞は、自己末梢血50mlよりFicoll－Paque

（Amersham　Biosciences，　Sweden）を使用し比重遠心法

にて単核球を分離し、25cm2フラスコにて24時間培

養後付着細胞に対してGM－CSF　l，㎜U／ml（Pe－

ploTech　EC，　UK）．　IL－4　2，000　U／ml　（PeploTech　EC，

UK）を添加し2週間培養し誘導した（図1）。誘導さ

れた樹状細胞を尿路上皮癌患者においてはHLA－A24

拘束性MAGE－3エピトープ・ペプチド（IMPKAGL－

H）で、前立腺癌患者においてはHLA－A24拘束性

PSMAエピトープ・ペプチド（LYSDPADYF）によ

り投与前に4時間かけてパルスし、患者皮下に投与し

た。原則として樹状細胞投与と同時に50・ml採血し次

回投与用の樹状細胞を誘導開始、投与は可能な限り2

週間毎に反復させた。

　治療効果判定は、血清腫瘍マーカーおよび画像診断

にて行った。

結 果

　2㎜年9月前ら2003年8月までに14例の症例が

登録された。年齢は42～76歳（中央値：63歳）、男性

11例、女性3例であった。原発腫瘍は、腎癌8例、前

立腺癌4例、尿路上皮癌2例である。各症例の詳細に

ついては表1に示した。全例において重篤な副作用は

認められなかった。現在までに治療効果が評価可能で

螺1

図1．誘導された樹状細胞
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表1．症 例

Case　Sex　Age Primary Histology Prior　therapy　Metastases　Recurrence　Peptide　response

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

M
M
M
F

M
M
F

F

M
M
M
M
M
M

42　Kidney

52　Kidney

56　Kidney

58　Kidney

58　Kidney

60　Kidney

66　Kidney

72　Kidney

56　Prostate

68　Prostate

69　Prostate

73　Prostate

70　Urothelium

76　Urothelium

Clear　cell　ca．

Clear　cell　ca．

Clear　cell　ca．

Granular　cell　ca．

Clear　cell　ca．

Clear　cell　ca．

Clear　cell　ca．

Clear　cell　ca．

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

UC
UC

IL2

1FN，　IL2

1L2

1L2

1L2

1FN，　IL2

1L2

1FN，　IL2

hormone

hormone

hormone

hormone

Chemo，　RT

Chemo，　RT

PUL，　LYM

PUL
PUL，　Brain

PUL，　LYM

PUL，　OSS，　Brain

PUL
PUL

PUL
OSS

LYM，　Local

OSS

OSS
Local

Local

none

none

none

none

none

none

none

none

PSMA
PSMA
PSMA
PSMA
MAGE3
MAGE3

PD
PD
PR

PD

PR

PD

PD
SD

PR

図2．放射線療法施行後および樹状細胞44回投与後CT像

あったのは9例で、画像上Partial　response（PR）が1

例、minor　response（MR）が1例、血清学上PRが1

例、stable　disease（SD）1例、　progressive　disease（PD）

5例であった。効果のみられた3症例を提示する。

　症例1

　70歳男性で膀胱癌術後骨盤内再発症例である。1998

年浸潤性膀胱癌のため膀胱全摘除術・回腸導管造設術

を受けた。2㎜年に骨盤内に再発しmethotrexate，　vin－

blastine，　adriamycin，　cisplatinによる多剤併用化学療

法、放射線療法が行われたがいずれも効果を認めな

かった。このため樹状細胞による免疫細胞治療を開始

した。樹状細胞10回投与後には再発腫瘍は、著明に縮

小した。開始2年後の現在も残存腫瘍の増大傾向を認

めていない（図2）。

　症例2

　68歳男性、ホルモン不応性前立腺癌患者である。

1999年病期IV’前立腺癌（骨転移）と診断され、ホルモ

ン療法を受けていたが、2001年頃より血清前立腺特異

抗原（PSA）値の上昇傾向が見られ始めた。2002年10

月より明らかなPSA上昇を示したためifosphamide，

cisplatinによる多剤併用化学療法を開始した。しかし、

開始後も徐々にPSA値が上昇するため2003年2月

より樹状細胞による免疫細胞治療を開始した。免疫療

法開始前血清PSA値は42．6　ng／mlであったが、徐々

に減少し17．2ng／mlまで下降した（図3）。

　症例3

　58歳男性。転移性腎癌患者である。2002年12月他

院にて転移性脳腫瘍の診断にて手術を受け、腎癌脳転

移と診断され当科に紹介された。右回全摘除術後肺転

移巣に対してインターロイキン2による免疫療法を

行っていたが、徐々に肺転移巣は増大、また新たな脳

転移巣が出現した。脳転移巣を摘除し樹状細胞による

（　16　）
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図4．樹状細胞開始前および後の胸部X線写真

免疫細胞治療を開始した。開始後3ヶ月で肺転移巣の

縮小が認められている（図4）。

考 察

　進行癌患者に対する化学療法、放射線療法の効果は

必ずしも満足のいくものではなく、新たな治療法の確

立が望まれている。1991年van－der－Bruggenら3）19メ

ラノーマにおいて細胞傷害性T細胞が認識するヒト

癌抗原をコードする遺伝子（メラノーマ抗原1）を初

めてクローニングした。その後現在までに様々な腫瘍

において腫瘍（癌）抗原が同定されている。これとと

もに分子生物学的手法を用いた腫瘍免疫学の進歩は、

強力な抗原提示細胞である樹状細胞と癌抗原を組み

合わせた癌特異的免疫療法の可能性をもたらした。こ

れまですでにメラノーマ4『6）、悪性リンパ腫7）、神経膠

腫8）、前立腺癌9）、腎癌、膀胱癌1）などにおいて試みら

れている。重篤な副作用も少なく、完全緩解例、部分

緩解例も認められその有効性が期待されるが、全体と

しての治療成績は観察期間も十分でなく、今後のさら

なる検討が必要と考えられる。樹状細胞を用いた癌特

異的免疫療法における現状での問題点としては、治療

法の標準化が挙げられる。これまでの報告では、樹状

細胞のソース（末梢血単核球またはCD34陽性細胞）、

成熟度（未熟または成熟樹状細胞）、癌抗原の負荷（エ

ピトープ・ペプチド、腫瘍溶解産物、腫瘍タンパク、腫

瘍抽出RNA・DNAなど）、投与法（静脈投与、皮下注

射、リンパ節内投与など）が様々であり、最も有効な

癌特異的CTL誘導法の確立が期待されるところであ

る。また、従来の化学療法、放射線治療などにおける

腫瘍縮小効果のみで免疫治療を評価することには限

界があり、免疫学的モニタリング、非進行生存期間な

ど新たな評価法についても検討が必要であると考え

られる。

　今回の研究では、14例中評価可能であった9例で、
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PRが2例に、　MRが1例に認められた。癌腫が複数

にわたっており、個々の症例数も十分でないことよ

り、現時点でその有効性について結論づけることはで

きない。しかし、重篤な副作用が認められずQOLを損

なうことなく施行可能であることは、今後進行癌に対

する新たな治療法の一つとなり得ると考えられた。ま

た、症例1において2年間腫瘍の増大を認めずPRを

維持していることは、非進行生存期間が本治療法の評

価法として重要であることを示唆していると考えら

れた。
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8．CO2－MDCT（Multidetector－row　CT）を用

　　いた子宮内腔病変に対する仮想内視鏡の試

　　み

（産科婦人科学）

○仲地　紀智、赤枝　朋嘉、井坂　恵一

　【目的】近年、各領域での仮想内視鏡（virtual　En－

doscopy：VE）の試みが行われその有用性が報告され

ている。仮想内視鏡とは、体内の管腔構造を有する部

位の二次元画像よりcomputer　graphics（CG）の技法

を用いて内腔を立体表示し、あたかも内視鏡で観察し

ているかのような三次元画像を作成する手法である。

婦人科領域においては、子宮が管腔構造を呈している

ものの子宮内腔の三次元画像を作製することは不可

能であった。そこで今回我々は粘膜下筋腫症例に対し

子宮内腔を拡張させCO2－MDCT（Multidet㏄tor－row

CT）を撮影の後、得られた画像からVEを作製し、子

宮内腔イメージングとの比較及びVEの有用性に関

し検討したので報告する。

　【方法】術前にCO2－MDCTを施行した粘膜下筋

腫を対象とした。撮影の際、造影剤注入時に子宮内腔

に挿入されたバルーン付きカテーテルより用手的に

CO、ガスを注入し、子宮内腔を拡張させ撮像を行っ

た。その得られたスライス画像からAdvantage　Work－

station　Ver．4によりVEを作製し、実際の子宮内腔イ

メージングとの比較を行った。

　【結果】　いずれの症例も子宮内腔の拡張性は良好

で、明瞭なVE画像を得ることができた。腫瘍表面の

質感を描出するまではいかないものの、粘膜下筋腫の

（　18　）


