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OK 432投与後にnatural killer細胞活性が
増強した神経芽細胞腫（stage IV-S）の1乳児例

青沼架佐賜　川合博
小宮山淳　赤羽太郎
　　信州大学医学部小児科学教室

An Infant Case of Neuroblastoma (Stage IV-S) with an Increase 

of Natural Killer Cell Activity After OK 432 Administration 
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and Taro AKABANE

DePartment　OアPedia〃iCS，　Shinshuひniversity　School　O／Medicine

　　We　report　a　1・month－01d　boy　with　neuroblastoma　stage　IV・S　in　whoin　natural　killer（NK）celI

activity　was　initia11y　decreased　and　subsequently　increased　after　immunotherapy　with　OK432．　His

NK　activity　was　impaired　at　the　time　of　diagnosis，　but　it　increased　markedly　in　vitro　in　res．

ponseしo　interferon　or　Poly　I：C，　an　interferon　inducer．　Based　on　the　staging　of　the　neuroblas．

toma　and　the　results　of　NK　cell　activity，　we　treated　the　patient　wit1ユOK432　alone，　which　is　kロown

to　increase　NK　cell　activity．　After　treaしment　the　NK　cell　activity　increased，　and　apparent　clinicaI

improvements　appeared．　There　are　no　clinical　and　laboraヒory　abnormalities　16　mollths　after　the

diagnosis．　Shinshu　Med．．ハ，8ヱ：818－824，ヱ988
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いる。
　　　　　　　　　緒　言　　　　　われわれは診i塒に・・t。，。1　ltill。，（NK）糊包活

　ネli1経芽細胞腫stage　IV・Sは，原発巣が原発部位ま　　性の低下していた神経芽細胞腫stage　IV・Sの1乳児

たは所属リンパ節に限局し，肝，皮膚，骨髄などに転　　例を経験した。本例のNK細胞活性は，　in　vitroセこ

移のみられるものである。本症の興味深い点は，広範　　おいてインターフェロソ（IFN）またはIFN誘起剤

な転移の存在にもかかわらず予後が比較的良好なこと　　であるpoly　I：C処理により増強した。そこでNK

である。特に1才未満の疲例では自然退縮の可能性も　　細胞活性増強作用があるOK432を本例に投与したと

指摘されており，その治療に関しては議論の多いとこ　　ころNK細胞活性が著明に増強し，良好な臨床経過

ろである1）2）。腫瘍の治癒過程においては免疫学的機　　をとっているので報告する。

序の関与が強く示竣されており，強力な化学療法や放
射線療法は宿主の免疫能の低下をきたすため慎重であ　　　　　　　　　　　症　　　例

るべぎとされ1）2），最近は免疫賦活療法が注目されて　　　患児：1ヵ月男児。
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図1　腹部CT像
　　　肝の広範な部位に転移巣が認められる。原発巣

　　　と思われる右腎上部には石灰化がみられる。

　　　図2　皮下結節の生検像

　　　　　　神経芽腫細胞が集塊を形成して認められる。HE染色。

No．4，1983　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　319



青沼架佐賜・川合博・小宮山淳・赤羽太郎

表1一般検査成績
RBC　　　　　　　　339×104／mm3　　　　　　　　　　CRP　　　　　　　　（一）

Hb　　　　　　　　11．Og／dl　　　　　　　　　　　　ESR　　　　　　　　6m1皿／hr

Ht　　　　　　　　　34．4％　　　　　　　　　　　　　　　HB　ag　　　　　　　（一）

Plat．　　　　　　　53．02×IO4／mm呂　　　　　　　　　　　ab　　　　　　　（一）

WBC　　　　　　13，300／mm3　　　　　　　　　Slide　　　　　　（一）
11eutro　band　　　　4％　　　　　　　　　　　　　　　　TPHA　　　　　　　　（一）

　　　　seg　　　　　18

1ymph　　　　　　　68　　　　　　　　　　　　　　　　　PT　　　　　　　　　　11．2sec

mono　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　　　　APTT　　　　　　　　37sec

eosino　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　　　　Fibrinogen　　　　150mg／dI

BUN　　　　　　　　　　7mg／dl

Creat　　　　　　　O．6mg／dl　　　　　　　　　　Urinalysis

U．A　　　　　　　　5．2mg／dl　　　　　　　　　　　　pH　　　　　　　　　6．0

T．Chol　　　　　　183mg／dl　　　　　　　　　　　　s．　g　　　　　　　　　1008

T．G　　　　　　　　123mg／d1　　　　　　　　　　　　0B　　　　　　　　　（一）

T．Bi1　　　　　　1，5m8／dl　　　　　　　　　　　　Prot　　　　　　　　（一）

AレP　　　　　　　　207mlU　　　　　　　　　　　　　　GIu　　　　　　　　　（一）

LDH　　　　　　　　　367mlU　　　　　　　　　　　　　　　Sed　　　　　　　　　　（一）

Isozynユe　1　　　　　　　26。90％

　　　　　2　　　　35．17　　　　　　　　　　　　Bone　marrow　aspiration

　　　　　3　　　　　　　　22．57　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C．C　　　　　　　　　　　　197，000

　　　　　4　　　　9．39　　　　　　　　　　　　Mgk　　　　　　　8×15
　　　　　5　　　　　5．97　　　　　　　　　　　　　　myelobl　　　　　　2　％

GOT　　　　　　　　40KU　　　　　　　　　　　　　　　　promyelo　　　　　lO．4

GPT　　　　　　　　17KU　　　　　　　　　　　　　　myelocyte　　　　14．4

γ・GTP　　　　　　　261皿IU　　　　　　　　　　　　　　　metamyelo　　　　　6．4

CPK　　　　　　　　141mU／ml　　　　　　　　　　　　band　　　　　　　　7．6

Na　　　　　　　　　142mEq／L　　　　　　　　　　　　　seg　　　　　　　　　5．2

K　　　　　　　　　　　　4，7mEq／L　　　　　　　　　　　　　　　　lymph　　　　　　　　30

C1　　　　　　　　　107mEq／L　　　　　　　　　　　　　erythrob1　　　　　24

Ca　　　　　　　　　5．4mEq／L

P　　　　　　　　　　　6．3mg／dl　　　　　　　　　　　　　　Rosette　formation　（一）

Fe　　　　　　　　　　　71μg／d1

主訴：腹部膨満。　　　　　　　　　　　　　　　　学所見には異常なかった。川夏部膨満がみられ，腹部右

　家族歴：特記すべきことなし。　　　　　　　　　　半分を占める巨大な肝腫（右鎖骨中線上畢肋下7cm）

　既往歴：妊娠39週。生下時体重4，050g。周産期に　　および脾腫（左季肋下4．5cm）が触知され，右鼠径部

特別な異常はなかった。　　　　　　　　　　　　　　にヘルニアがみられた。両足底部に2～3個の直径2

　現病歴：生後3週目に鼻汁，嘔吐が現れたため某病　　mm程度の皮下結節がみられ，一部紫色に変色してい

院を受診し，腹部膨満を指摘され入院した。入院中下　　た。神経学的な異常所見はみられなかった。

痢が出現したが2～3日で軽快した。検査の結果神経　　　入院時検査所見（表1，2）：尿中カテコールアミソ

芽細胞腫を疑われ，精査のため昭和56年12月2日当科　　およびその代謝産物の上昇がみられ，LDHアイソザ

を紹介され入院となった。　　　　　　　　　　　　　イムにて3，4型の上昇がみられるほかは異常所見は

　入院時現症：栄養状態良好。身長55cm，体重5，460　　なかった。α一フェトプロテイン（AFP）の値は月令

g。腹囲，最大45．5cm。血圧116／50mmHg。胸部理　　相当であ・った。
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　　　表2　免疫学的ならびに特殊検査成績　　　　　　放射線学的所見：胸腹部単純X線で，腹部のかなり

一　　　　　　　　　　　　　　’　　　．’”一一　　　の部位を占める腫瘤がみられたが石灰化像は認められ
　　TP　　　　　　　　　　　　5．4g／d1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なかった。静脈性腎孟撮影では，右腎孟が右外下方へ
　　　alb　　　　　　　　　　　　　70，67％

　　IgG　　　　　　　476mg／d1　　　　　　　　実性の腫瘤におきかわっていた。肝は広範な部位にわ

　　IgA　　　　　　　　47mg／d1　　　　　　　　たってエコーのむらがあり，肝への転移が示唆された。

　　エgM　　　　　　　　262皿g／dl　　　　　　　　大動脈や下大静脈には狭窄や中断はなかった。腹部

　　D．CoOmbs　　　　（一）　　　　　　　　　CT上，右腎上部に石灰化のみられる腫瘤があり，肝

　　C3　　　　　　　　66mg／d1　　　　　　　には広範な部位に転移の所見がみられた（図1）。

　　CH5・　　　　　　　35・6U／ml　　　　　　　　足底部皮下結節の生検所見：異常細胞が小さな集塊

　　T．Bsubpopulation　　　　　　　　　　　　を形成し多数浸潤していた。細胞は核が濃染し，胞体

　　　T　　　　　　　　77％　　　　　　　　　　　は少なく，おたまじゃくし型に尾をひくものもあった

IiG　FcR－T；Z　（囎撫＿，一＿魏士

　　Toxoplasma　　　　＜80　　　　　　　　　　産物の増加，足底部皮下結節の生検所見，放射線学的

　　CEA　　　　　　　O・94ng／ml　　　　　　　所見より，右副腎原発で，肝，皮慮に転移のみられる

　　Paul・Bunnell　　　＜7　　　　　　　　　　　神経芽細胞腫stage　IV－Sと診断した。経過を観察

　　Cytomegalo（CF）　く4　　　　　　　　　　していたが，退縮傾向がみられず，尿中カテコールア

　　AFP　　　　　　4，188ng／m1　　　　　　ミンおよびその代謝産物も依然高値を示しており，検

　　Lysozyme　　　　　22・29／m1　　　　　　　査所見よりNK細胞活性が減少していたため，　NK

　　Fe「「itin　　　　　　190n9／ml　　　　　　細胞活1生増強作用を有するOK4321こよる治療を昭和

　　尿中VMA　　　　　21．8mg／day　　　　　　　57年1月7日より開始した。当初は0．2KEより開始

　　　　　HVA　　　　　13・2m9／day　　　　　　　し，2日ごとV＝・O．2KEずつ増量して筋注し，維持は1

　　　　　Adrenalin　　　2μ9／day　　　　　　週間に1圓2．　OKEの筋注を行った。その後肝腫が縮

　　　　　No「ad「enalin　　40μ9／day　　　　　　少し，足底部皮下結節は2週Hには消失し，腹部CT

　　　　　D°pa鋭里，一」5°μ9／day　　　では網上部原撒が翻に縮少し，肝への転移蠣

尿中VMA
㎎／2
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の幽の∩　（控）

快していく傾向がみられた（図3）。OK432投与を続

け1年たった時点で，理学的ならびに検査所見にまっ

たく異常がみられないため，治療中止とした。診断1

年4ヵ月後の現在も一般状態良好で再発の徴候はみら

れていない。

［亟璽二：：：：二：：二二：二＝二］　　　　　　　　　　　方　　法

　NIく細胞活性の測定

　OK432使用前に2回，使用中に2回NK細胞活
性を測定した。また対照として健康成人についても同

時に測定した。NK細胞活性の測定はすでに報告した
昭和56V7↑2345578910NI2（月）　　　51Cr　release法により行った3）。

　　　　図3　臨　床　経　過　　　　　　　　　　ヘパリン加静脈血よりFicoll’Paque比重遠沈法シこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て単核球を分離した後，附着法にて附着細胞を除去し，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　effector　cellとした。標的細胞には，白血病由来培養
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株化細胞であるK562細麟を用・・た・な嫉験鰭　。常，．。鮪　NK細目包灘の綿

を一定にするため，実験前日に・ub－cultu「eしたも　に対す砒率　　　［璽＝＝＝＝コ
のを用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％

　「“ICrで標識した標的細胞2×104個にeffector細

胞、標的細胞比，40・1の比率で・ffect・・細胞勧11　1°°圏

え，マイクロプレートにて4晴間培養後上清中に遊離
さ1｝。fo　5tC，を瀧し，獄から％・pecifi・1，・i・を　s°

求めた。

　　　．　，　　　　　　　　　　昭和55年10／XII　24／XII日召和57年18／・　　18／II
％・peclfic　lysis　＝＝　　　　　　　　　NK細胞活tsのIFN、P。ly　l・Gに対する反応性
experimental　release－sp・ntane・us　release×100
maximum　release－sp・ntane・us　release　　　％　　　　　　［＝コend°gem°us　NK・

　また，in　vitroでIFNおよびIFN誘起剤である

poly　I：CによるNK細胞活性の反応性の検討は，　　　Ioo．

附着細胞を除去した単核球にヒト白血球由来のインタ

最磁（欝舷字1器織燈罧象襲　s°　！　／／・．il’・il・llilillll　懸

臓，2°醐髄後洗浄しeffect°「細胞として用い’　　酬　日1ま灘路寄｝，灘縄
同様に％speclfic　lyslsを求めた。　　　　　　　　　　図4　経過中のNK細胞活性の推移と

　なおデー一タの解析は％specific　Iysisとともに実　　　　　　　　IFN，　poly　I：Cに対する反応性

験日による変動を除外するため，同時に行った健康成

人の％speci丘c　lysisを100とし，それに対する比率　　が多い。

を求めて行った。　　　　　　　　羅芽細樋・t・g・IV－Sは，朧な転移がみら
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れるにもかかわらず予後は比較的良好であり，一部は

　　　　　　　　　結　　　果　　　　　　　　　　　おそらく腫瘍細胞の成熟化あるいは分化により自然治

　図4に示すごとく，OK432使用前のNK細胞活　　癒10）するものと考えられている。しかしstage　IV－S

性は％sPeci丘c　lysisで23．1％，28，3％であり，健　　でも，肝転移巣の急激な増大による呼吸不全やstage

康成人に対する比率はそれぞれ62．4，67．4と有意に低　　IVへの移行により，予後不良例もみられる。したが

下していた。IFN，　poly　I：Cに対する反応性は良好　　って注意深い治療の選択が大切であり，一般には宿主

であつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の免疫能がおかされないよう極力保存的にすべきであ

　一方，OK432使用中のNK細胞活性は，％　sPecific　　るが，もし呼吸不全がみられるようなら少量の放射線

lysisで44．3％，40．7％であり，健康成人に対する比　　や化学療法1）2），　stage　IVへの進行が疑われるなら

率はそれぞれ108．8，93と正常化していた。ところが　　stage　IVと同様な強力な治療が必要であるといわれ

工FN，　poly　I：Cにては，　in　vitroではもはや増強さ　　ている11）。本症例に関しては・広範な肝転移がみられ

れなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たが呼吸不全をおこす程度ではなく，骨髄にも異常な

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞はみられず，一般状態も比較的良好であり，化学

　　　　　　　　　考　案　　　　　療法轍轍療灘不必要と思われた．

　神経芽細胞腫は神経冠細胞起源で，交感神経系の神　　　近年，免疫監視機構としてのNK細胞の役割が注

経節細胞や副腎髄質の細胞に分化してゆく途中の段階　　Hされてきている。本症例ではNK細胞活性が低下

で腫瘍化したものであり，小児期に最も頻度が高く，　　しており，腫瘍を排除するための宿主の免疫能の何ら

今日なお予後不良な悪性固型腫瘍である。しかしなが　　かの障害が示唆された。しかしながら本症例のNK

ら3ヵ月以内の乳児剖検例で‘in　situ’神経芽細胞腫　　細胞は，　IFNまたは工FN誘起剤であるpoly工：C

が高頻度にみられること4）5），悪性腫瘍の中では自然　　処理に良好な反応を示し，その活性の増強がみられた。

治癒の頻度が高いこと（1％）6）7），発症時年令，病期　　そこでNK細胞活性の増強を目的として，　OK432ez

によっては良好な予後であること8）9）など興味深い点　　よる治療を行った。
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　溶連菌製剤であるOK432は，癌の種類や進行度に　　であるが，本剤投与により著明なNK細胞活性の増

関係なくNK細胞活性増強作用があるといわれてお　　強がみられたこと，本症例の臨床経過が良好であるこ

り12）13），その機構についてはいまだ明らかでないが，　　となど興味深く思われる。

主としてIFNを介するものと推察されている14）。本

症例では，・K432使脚，　NK糸r・1胞灘力・融し　　　　結　語

た。興味深いことには，本剤使用中のNK細胞には，　　低下していたnatural　killer（NK）細胞活性がOK

IFN，　poly　I：Cに対する反応性はみられず，　NK　　432投与により増強し，良好な経過をとっている神経

細胞活性は最大に賦活された状態であった。　　　　　　芽細胞腫stage　IV・Sの乳児例を報告した。本症例の

　OK432には抗腫瘍作用も認められており，癌細胞　　NK細胞活性はin　vitroでインターフェロソ（IFN）

に直接作用してそれを破壊することが知られている　　またはIFN誘起剤であるpoly　I：C処理により著明

15）16）。また本剤には，細網内皮系の賦活化，マクロフ　　に増強した。NK細胞活性増強作用のあるOK432の

アージの活性化なども認められており，NK細胞の　　投与のみにより治療したところ，　NK細胞活性が増強

活性化を介さない抗糠瘍効果も指摘されている17）18）。　　し，著明な腫瘍の縮少がみられ，診断後1年4ヵ月現

本症例においてOI（432の抗腫瘍効果については不明　　在臨廉上異常所見はまったくみられない。
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