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論文内容の要旨

[目的]

癌性胸水の貯留は，殊に肺癌で最も普遍的にみられる病態であり，その制御は肺癌治療上のひとつの

大きな課題となっている。 Nocardia rubra cell wall skeleton (N -C W S )は強い免疫賦活作用を

有し，動物の腫蕩モデルで、は，局所投与によって局所マクロファージを活性化し，良好な抗腫蕩効果

を発揮することが判明してきたので，本研究では，ヒト胸膜腔マクロファージがN-CWS によって ln

vivo あるいは in vitro によって活性化されることを確認し，その活性化機構について検討を加えると共

に， randomized trial による臨床試験を実施して，ヒト癌性胸膜炎に対する N-CWS投与の有用性を

検討した。

[方法]

肺癌患者の癌J性胸水および開胸手術例の胸膜洗浄液85191]から単核球群を採取し， N-CWS 添加培養

して，付着性マクロファージのヒト肺癌株細胞PC-g に対する増殖抑制能を測定した。少数例では付

着性マクロファージのみを分離して同様の処置の後に，抑制能と共に，インターロイキン l 産生能およ

び 2 -deoxy-D-glucoseの取り込み能を測定した。非付着性細胞をそのままで，あるいはOKT 3 , 

OKT4 あるいはOKT8 モノクロナル抗体と補体で処理をした後に， N-CWS添加培養し，培養上

清中のマクロファージ活性化能およびインターフェロン活性を測定した。熱処理や酸処理後の上清につ

いて上記活性を測定することにより，マクロファージ活性化物質とインターフエロンの異同を検討した。

胸腔(癌生胸水)内にN-CWS を投与し，その前後で
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臨床試験は，肺癌の癌性胸水貯留例97例を対象として， randomized trial で実施し，胸水制御効果お

よび延命効果を，対照治療の局所抗癌化学療法と比較して検討した。

[成績]

1 J in vitro 成績:胸膜腔洗浄液22例中13例，癌性胸水21例中 14例で， N-CWS添加培養により，付

着性マクロファージの PC-9細胞に対する増殖抑制能の増強が認められた。付着性マクロファージ

のみをN-CWS添加培養しても，抑制能の増強が認められ，同時にインターロイキン 1 活性の増強，

2 -deoxy-D-glucose取り込みの増加を伴った。 T リンパ球を除去した単核球を培養してもマクロ

ファージの活性増強は認められるが，共存下の培養と比較して有意に低値を示していた。 N-CWS

添加培養上清のマクロファージ活性化能は，全単核球および非付着性細胞の培養上清に認められたが，

非付着性細胞をOKT3 モノクロナル抗体と補体で前処理しておくと，培養上清中の活性化能が認め

られなくなった。 17例のN-CWS添加培養上清のうち， 14例にマクロファージ活性化能が認められ，

うち 10例では32単位以上のインターフェロン活性が認められた。このインターフェロン活性は，上清

を加熱処理あるいは酸処理することによりほとんど失活した。しかし，加熱処理をした上清の 11例中

9 例ではなお処理前と同程度のマクロファージ活性化能の残存が認められた。非付着性細胞をOKT

4 あるいはOKT8 モノクロナル抗体と補体で前処理しても，上清中の活性化能は消失しなかった o

N-CWS の胸腔内投与を受けた 6 {7IJ全例で，胸水中のマクロファージの抑制能の著しい増強 (39.8

土 6.3%) を示した。

nJ 臨床成績:臨床試験の，解析対象となったN-CWS投与35例，対照33例を比較すると P 局所効果

は， N-CWS群の30例 (85.7%)，対照群の20例 (60.6%) で認められ，両群聞の有効率に有意差を

認めた。両群の生存率曲線の比較 (generalized Wilcoxon test) でも有意差が認められ， 50%生存

期間は，対照群で190 日， N-CWS群では270 日， N-CWS群での著効例 (14例)では400日であっ

た。

[総括]

ヒト胸膜腔マクロファージをN-CWS によって活性化する試み，その活性化機構についての検討お

よびヒト癌性胸膜炎に対する N-CWS投与の有用性を検討し以下の結果を得た。

1. N-CWS添加培養することによりマクロファージのヒト肺癌株細胞に対する増殖抑制能を増強さ

せ得た。

2. N-CWS はマクロファージに直接作用すると共に，共存する T リンパ球から活性化物質を産生分

泌させて間接的にマクロファージを活性化する。

3. T リンパ球から産生分泌される活性化物質には，ガンマ型インターフェロンとそれ以外の活性化物

質とが存在すると考えられる。

4. 癌性胸水に対する N-CWS投与は，胸水の制御ならびに患者の延命に良好な効果をもたらした。
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論文の審査結果の要旨

Nocardia rubraから分離された細胞壁成分 (N-CWS) は強い免疫賦活作用を有し，動物の実験

腫蕩に対して抗腫蕩効果を発揮することが確認されたので，本研究ではN-CWSがヒト胸腔マクロファ

ージをm VIVOおよびin vitro で活性化することを明らかにし，その活'性化機構について検討を加える

とともに， randomized trial により，ヒト癌性胸膜炎に対する N-CWS の有用性を確認したものであ

る。
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