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は じ め に

担癌 宿 主の 血清 中 には,数 多 くの特異 的 非特

異 的 な免疫 抑 制物 質 が存 在 して お り,腫 瘍 の増

殖 に伴 って血 清 中 に増加 し,宿 主 の抗 腫瘍 作用

を減 弱 させ る と されて い る.逆 に,手 術 に よっ

て腫瘍 が切除 され る と,血 清 中 の免疫 抑制物 質

の濃 度 が速 や かに減 少 し,細 胞 性 免疫 能 が回復

す ることも知 られ てい る1) 2).癌 の免疫 療法 の効

果 をよ り高 め るた めに は,宿 主 の抗腫瘍 作 用 の

主役 で あ る免 疫担 当細 胞 の機 能 を賦 活す るの み

な らず,こ れ らの免疫 抑 制物 質 を除去 す るこ と

が極 め て重要 な課 題 とな って い ると言 えよ う.

遠 心分 離法 に加 えて,近 年 の血 漿 交換技 術 の

進 歩 に よ って,膜 型 血漿 分離 器 を用 いて短 時 間

で効 率 よ く血 漿 を分 離す るこ とが可能 とな るに

至 り,癌 患者 の血 清 中 か ら免 疫抑 制物 質 を除 い

て その抗 腫瘍 作 用 を回復 させ よ うとす る試みが,

相 次 い で報告 され るよ うになった3) 4) 5).主 に新

鮮 凍結 血 漿(FFP)を 置 換液 として用 い た血 漿

交換 に よ って,免 疫 抑制 物 質の減 少 と腫瘍 の縮

小 を認 めた とす る報 告 も見 られ る3).

しか し従来 の血 漿 交換 には大 きな問題 が存 在

す る.い うまで もな くそれは置換 液 で あるFFP

の絶 対的 不足 と,そ の大量 の輸注 に よる肝 炎 ウ

イル ス感 染 な どの 副作 用 で ある.

これらの 問題 を解決す るためには,大 量のFFP

を使 わず に,免 疫抑 制物 質 を選 択的 に除去 す る

技術 を開発 することが,急 務 であ る と言 えよ う.

筆 者 は この 目的 の ため に,二 重 濾 過 血 漿 分 離

交 換 法: Double Filtration Plasmapheresis

(DFPP)6)に 着 目 し,血 漿分 離膜 の 免疫 抑 制 物

質の選択 的 除去能 につ いて基礎 的臨 床的 検討 を

行 なった ので報告 す る.

材 料 お よび方法

1)患 者血 清 な らびに名種 濾液 の 免疫抑 制 活制

の測 定

a. Phytohemaggulutinin(PHA)に 対す る

リンパ球 幼若 化反 応

PHAに 対す る末 梢 血 リンパ球 の 反 応 を,河

合 の方 法7)に 準 じて測定 した.す なわ ち リンパ

球 を10%のfetal bovine serumを 含 むRPMI-

HEPESに 浮遊 させ,被 検血 清 あ るいはcontrol

 AB血 清 を加 え, microtiter plate(Falcon)

に1×105/0.2ml/well分 注 した,こ の各well
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に最終 濃度1%のPHAを 添 加 し, CO2incubator

にて3日 間培 養 した.培 養終 了前24時 間 に, 1

μCi/wellの3H-methylthymidineを 加 えuptake

はliquid scintillation counterに て測 定 した.

 cmpはtriplicateの 平 均 で求 めPHA幼 若 化反

応 における反応抑制 率は次 の式 に従 って算 出 した.

%inhibition=(1-
被検血清添加群cpm/

対照群cpm
)×100

この 方法 に基 づ い て,添 加す る血 清 の至適 濃

度 を決定 し,そ れに従 っ て患者 血清 な らび に各

種 の濾液 の 免疫 抑制 活 性 を検 討 した.

b. Mixed Lymphocyte Reaction(MLR)

PHA幼 若 化 反 応 と同様 に分 離 した健 康 人 な

らび に担 癌 患者 末梢 血 リンパ球 を用 いて, one

way MLRを 行 な った. responding cellsと

mitomycin C処 理 したstimmulating cellsと

をそれ ぞ れ5×104ず つmicrotiter plateの 各

wellに 分注 した.培 養期 間 を5日 間 とした他 は

すべ て幼 若 化 反応 と同様 に行 なった. MLR反

応 率 は次 の式 に従 って算 出 した.

% stimmulation

=(1- DFPP前 の血清添加群cpm/

DFPP後 の血清添加群cpm
)×100

2)血 漿 分離膜(1次 膜)の 検 討

3種 の1次 膜 す なわ ち, cellurose diacetate

(CA)膜, poly methylmethacrylate(PMMA)

膜, poly vinylalcohol(PVA)膜 の血 漿 分離

性能 を比較 検討 した. 3人 の担癌 患者 に対 して

これ らの膜 を1回 ずつ 用 いて,そ れぞ れ3回 ず

つ血 漿 交 換 を行 なっ た. 1000mlの 血 漿 を分 離

した時 点 で,患 者血 液 と1次 膜 で濾過 された血

漿(1次 濾液)と を同時 に採取 した.こ の血 液

か ら分離 した血清 と1次 濾液 との蛋 白濃 度 を測

定 し,次 の式 に従 って篩係 数sieving coefficient

(SC)を 算 出 した.

SC=
1次 濾液中の蛋白成分濃度/

患者血清中の蛋白成分濃度

なお蛋 白成 分の濃度 はLawley法, Immuno

globulin(Ig)はsingle radial immunodifusion

(SRID)法 に よって測 定 した.

3)血 漿 濾過 膜 の検討

a.血 漿 濾過膜(2次 膜)の 種 類

現 在入 手可 能 な2次 膜 をす べ て用 いて,そ の

Table 1. Specifications of plasma filters for 

double filtration plasmapheresis.

*

:ƒÊ. **.m2. DFPP: double filtration plasmapheresis EVAL: ethylne vinylalcohol. 

CA: cellulose diacetate. PMMA: poly methyl methacrylate.

血 漿 蛋 白成分 に対 す る濾 過 特性 を比較検 討 した.

 2次 膜 はethylene vinylalcohol(EVAL)製

の2A-10, 3A-10, 4A-10, CA製 のMA-3000,

 XK-30, PMMA製 のAS-08の 合 計6種 類 であ

る.仕 様 の詳細 は表1に 示 す.

b. in vitroに おけ る2次 膜 に よる血 清 濾過

3人 の癌 患者 よ り血 漿 交換 によ って得 た1次

濾 液 を用 いて, 6種 類の2次 膜 に よ る濾過 試験

を行 なっ た. -20℃ で凍結 保存 した1次 濾 液 を

室温 で融 解 してfibrinを 除去 した後 よく混和 し,

 1回 の試験 につ き1500mlをbagに 詰 めて使 用

した.こ のbagと2次 膜 との間 に閉鎖 循環 回路

を作 成 し,流 量100ml/minに て15分 間pre

circulationを 行 なった後,ま ず回 路 内の血 清 を

採 取 し1次 濾液 の検 体 と した.つ いで濾過 流量

30ml/minで 濾 過 を行 ない, bagが 空 にな った

時 点 で濾液(2次 濾 液)を よ く混 和 した後 検体

を採 取 した.回 路 内 に残 っ た血 清 は残 留液 と し

た.以 上の操 作 を各 々の2次 膜 につ い て3回 つ

つ施 行 した.

c. 2次 膜 の蛋 白成 分 に対す るSCの 測定

2次 膜 の血 清蛋 白成 分 に対 す るSCは1次 膜

に準 じて次 の式 に従 って算 出 した.

SC=
2次 濾液中の蛋白成分濃度/

1次 濾液中の蛋白成分濃度

d. cpm-ratioの 測 定

1次 膜 に よ る濾過 に よって得 られ た残 留液 中

に,免 疫抑 制物 質 が どれ だけ濃縮 され て存 在す

るか を見 るた めの指標 と して, cpm-ratioを 定

め以下 の式 に従 って これ を算 出 した.

cpm-ratio=
残留液添 加仁よ るPHAL反 応のcpm/

1次濾液添加 によるPHA反 応のcpm
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e. elimination indexに よ る2次 膜 の評 価

2次 膜 のtotal proteinに 対す るSCが 大 きい

ほ ど2次 濾 液 中への蛋 白 の回収 率 が高 く, cmp

ratioが 小 さい ほ ど残 留液 中へ の免 疫 抑 制 物 質

の濃縮率 が高 い.そ こで以下 の式 に従 ってelimi

nation indexを 算 出 し, 2次 膜 の 評 価 の指 標

と した.

elimination index=
total ProteinのSC

/cpm-ratio

4)癌 患者 に対 す るDFPP

a.対 象

岡 山大学 第一 外科 に て加 療 中 の進行 癌患 者22

例 を対象 と した.原 疾 患 は,胃 癌3例,膵 癌9

例,大 腸癌5例,食 道 癌3例,乳 癌1例 で,い

ず れ も再 発症 例 あるいは非治癒 切 除例 で あった.

b. DEPPの 手技

1次 膜 は2例 にPVA膜 を使 用 し,他 はCA膜

を使 用 した. 2次 膜 は すべ て3A-10を 用 いた.

 blood accessは 大 腿 動 脈 と上 肢 の皮 静 脈 に取

Fig. 1. Auto-regulatory apparatus for double 

filtration plasmapheresis. Plasma sepa

rator (the right) and plasma filter (the 

left) are indicated.

り,血 流 は100ml/minで, 20-30ml/minの 血

漿 を得 た.分 離 され た血漿 す な わ ち1次 濾液 は,

同時 に2次 膜 に導い て これ を濾 過 し, 1次 濾 液

の90%は2次 濾液 と して患者 に返還 した. 2次

膜 で濾過 され なか った残 りの10%は 廃 棄液 と し

て経 時 的 に廃 棄 した.処 理 血漿 量 は,全 血液 量

を体 重 の7%と して ヘマ トク リ ッ トか ら推 測 し

た全血 漿量以上 と した. DFPPは 隔 日に施 行 し,

原則 と して合計6回 をもっ て1ク ー ル と した.

置換 液 と して は加 熱 人血漿(Plasmanate)250

mlを も ちい た.(図1)

5) DFPP施 行前後 にお け る免疫 学 的指標

a.免 疫 抑制 物 質の測 定

ferritin, cartinoembryonic antigen(CEA),

 immunosuppressive substance(IS), immune

 complex(IC)を, DFPP施 行 前 後 の 患者血 清

ならびに1次 濾 液, 2次 濾液 において測定 した.

それ ぞれ につ いて血漿 蛋 白 に準 じて2次 膜 に対

す るSCを 求 めた.ま た これ らに加 えて, CA-

19-9, α2-macroglobulin(α2-MG), α-fetopro

tein(AFP), immunosuppressive acidic pro

tein(IAP), α1-antitrtpsin(α1-AT)の 値 を測

定 し,以 下 の式 に従 って除去 率 を算出 した.

除去 率=(1-
DFPP後 の血清中濃度/

DFPP前 の血清中濃度
)×100

b.患 者 血清 の免疫 抑 制活性 の測 定

DFPP施 行前後 において採取 した患者血清 が,

患者 リ ンパ球 及 び健 康 人 リンパ球 のPHA幼 若

化反 応及 びMLRに 及 ぼす影響 につ いて検 討 し

た.

c.細 胞 性 免疫能 の推 移

in vivoで の細胞1生免疫 能の指標 として, DFPP

施行1週 間前 と1週 間後 において, PPD皮 膚 反

応 を検査 しその 変化 を検討 した.

結 果

1) PHAに 対す る リンパ 球幼若 化 反応

癌 患者 血 清のPHA幼 若 化 反応 に対す る影響

は,添 加 す る濃度 を15%と した時 に同濃 度 の対

照AB血 清 と比較 した抑 制率 が最 も大 きくなっ

た.そ こで以下 の実験 はすべ て,添 加血 清濃 度

を15%と した.

2)血 漿 分 離膜(1次 膜)の 検 討
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CA膜, PVA膜, PMMA膜 の いずれ も, total

 proteinに 対す るSCは0.95以 上で あった. Ig

では, Ig-Gで0.95,最 も分 子量 の 大 きなIg-M

で も0.87以 上 を示 した.(図2)も との癌 患 者

血 清 と1次 濾 液 との, PHA幼 若 化 反応 に対 す

る抑 制率 に差 は認 め られ なか った.(図3)

3)血 漿 濾過 膜(2次 膜)の 検討

in vitroの 濾 過 試験 で得 た2次 膜 のSCは 表

2の とお りで あ る. total proteinに ついて み る

と0.32か ら0.84の 開 きが み られた.し か し,い

Fig. 2. Sieving coefficients of plasma separa

tors for plasma proteins. Values are 

means of three separation tests ex vivo.

ず れの膜 で も分子 量 の大 きな蛋 白ほ どSCは 小

さい傾 向 が あ り,同 じ蛋 白 成 分 に対す るSCは

2次 膜 のpore sizeと ほ ぼ相 関 してい た.

1次 濾 液 お よび濾過 試験 で得 た2次 濾 液,残

留 液 の, PHA幼 幼若 化 反 応 に対 す る抑 制 率 を

見 る と,い ずれの2次 膜 につ いて も, 2次 濾 液

は1次 濾 液 よ りも抑 制率 が減 少 してお り,逆 に

残 留 液 では1次 濾 液 に比 べ抑 制率 が著 明 に増 大

してい た.(図4)

cpm-ratioは0.396か ら0.839の 開 きが見 ら

Fig. 3. Effects of cancer patient sera and first 

filtrates on normal lymphocyte blasto

genesis to phytohemagglutinin. Val

ues are means of three experiments.

Table 2. Sieving Coefficients of Plasma Filters for Serum Proteins.

Values are means of three filtration tests in vitro.
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Fig. 4. Effects of cancer patient sera separated by plasma filters in vitro 

on normal lymphocyte blastogenesis to phytohem agglutinin. F:

 first filtrate, R: residual fluid, 2 F: second filtrate. (n=3)

Table 3. cpm-ratio for plasma filters.

Table 4. Evaluation of plasma filters according 

to elimination index.

SC: sieving coefficient, TP: total protein, 

index: elimination index=(SC for TP)/cpm

- ratio.

Table 5. Profiles of cancer ptients treated 

with double filtration plasmaphe

resis.

DFPP: Double Filtration Plasmapheresis. PE: Plasma Exchange. 

PS: Performance Status. ND: not done. +: improved. -: not improved.
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れたが, 2次 膜 のpore sizeが 小 さいほ どcpm

ratioも 小 さ くな る傾 向 が あ った.(表3)

total proteinのSCとcpm-ratioと の比で あ

るelimination indexを 見 ると, pore size 0.02

μの3A-10で 最 も高 い指標 値 を示 した.(表4)

4)癌 患者 に対す るDFPP

2次 膜 と して3A-10を 用 い た137回 のDFPP

施 行 中 に,一 過性 の血 圧低 下 が数 回 見 られた.

ア レル ギー反 応 お よび血小 板減 少 は なか った.

血 清 蛋 白は,平 均1.11±0.61g/dlの 減 少 を見

たが, DFPP終 了後2週 間以内 に旧値 に復 した.

観 察 し得 た範 囲 で は,肝 機 能 障害 は 見 られ なか

っ た. DFPP施 行 後, 22例 中11例(50%)に

Karnofsky分 類 に よ るperformance states

(PS)の 改善 をみ た. mitomycin-Cを 肝 動 脈 内

に注 入 した1例(症 例12)を 除 き,腫 瘍 の縮小

Fig. 5. Effects of cancer patient sera separated 

by double filtration plasmapheresis ex 

vivo on normal and patient lymphocyte 

blastogenesis to phytohemagglutinin.

は見 られな か った.(表5)

5) DFPP施 行 前後 にお け る免 疫 学的 指標

1次 濾液, 2次 濾液,廃 棄 液 のPIIA幼 若 化

反 応 に対 す る抑 制 率 は,患 者 リ ンパ球 お よび健

常 人 リ ンパ球 の いず れ も, 2次 濾 液 で最 も低 く

廃 棄液 で 最 も高 かった.こ れ はin vitroで の濾

過 試験 で得 た結 果 と全 く同 様 の傾 向で あ った.

(図5)

DFPP施 行 前後 の患者血 清 に よるPHA幼 若

化 反応 に対す る抑 制率 は,患 者 リンパ 球 で それ

ぞ れ36.9±20.5%か ら28.1±19.5%へ,お よ

び健 常 人 リンパ球 で それぞ れ36.6±16.6%か ら

25.1±17.7%へ と,い ず れ におい て も施 行後 で

著 明 に減 少 していた.(図6)同 じく患者 リンパ

球 およ び健 常 人 リ ンパ球 のMLRに 対す る影 響

では,患 者 リンパ球 をresponderと す ると46.5

Fig. 6. Effect of sera from cancer patients treat

ed with double filtration plasmapheresis 

on normal and patient lymphocytes to 

phytohemagglutinin.
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%,健 常 人 リンパ 球 をresponderと すると56.6

%の 反応 の上昇 があ った.(図7)

ferritin, CEA, ISのSCは それ ぞれ0.19,

 0.63, 0.86で あった. ICは いず れの症 例 で も測

定可能 範囲 の下 限 以下 で あった. DFPP施 行 前

後 にお け る患者 血 清 中の 免疫抑 制 物 質の除 去 率

は, CA-19-9, α2-MG, CEAと い った分子量

の大 きなもので は,そ れぞれ76.6±7.8%, 82.2

Fig. 7. Effect of cancer patient serum on mixed 

lymphocyte reaction between normal

 and patient lymphocytes. pre: before 

DFPP, post: after DFPP, P; patient 

lymphocytes, C: control normal lym

phocytes, m: treated with mitomycin-C.

Fig. 8. Removal rates of 3A-10 plasma filter 

for immunosuppressive factors. M. W.:

 molecular weight.

±5.6%, 67.2±8.3%と 高かった.し かしalbumin

以 下 の分 子量 を持 つIAPや α1-ATで は除去 率

は それ ぞれ32.8±4.4%, 30.6±6.1%に す ぎな

か った.(図8)

PPD皮 膚 反応 はDFPP施 行後 で62%(8/13)

の症 例 で 陽転 した.陽 転 例 の75%(6/8)が

PS改 善例 で あり,非 陽転 例 の 中 にPS改 善例 は

な かっ た.(表5)

考 察

癌 患者血 清 中の 免疫抑 制物 質 は腫瘍 に関連 し

た抗 原,抗 体 あ るい はそ れ らの複 合体 で あ ると

言 われ8),ま た非 特 異 的 な もの と して α2-MG-

AFP, IAP, α1-ATな どがあ き らかに されて い

る2).癌 患者 の血 清中 よ りこれ らの免 疫 抑 制 物

質 を除去 す るため に血漿 交換 を施 行 し,腫 瘍 の

縮 小 な どの臨床 的効 果 を認 めた報告 は多 く,悪

性 腫瘍 に対す る血漿 交換 は,今 後広 範 な症例 で

の検討 を要 す る段 階 に至 っている.し か しFFP

を置換 液 とす る現行 の血漿 交換 技術 には大 きな

問題 が存在 す る.

言 うまで もなくそれは,置 換 液 で あ るFFPを

は じめ とす る血漿 蛋 白製剤 を大 量 に必要 とす る

こ とで ある.血 漿 蛋 白製剤 の絶 対的 不 足 と経 済

的 な理 由 に よ り,大 量 のFFPを 常 時 確 保 して

用 い る こ とは,我 が国の現 状 では極 め て困難 で

あ ると言 わ ぎる を得 ない.ま た,多 数 の ドナー

か ら集 め たFFPを ひ とりの患 者 に用 い るため,

肝 炎 ウイルス な どの感 染 の機会 もそれだけ 多 く,

ア レルギ ー反応 な どの副作 用 とと もに無 視 し得

ない重 要 な問題 となって い る.こ れ らの問題 を

解 決す るため には,免 疫抑 制物 質 のみ を選択 的

に除去 す る新 しい技術 の 開発 が必要 とな って く

る.

一方 ,近 年 我 が国 の優 れた 高分子 材料 の合 成

技術 によ って,血 液 か ら血 漿 のみ を濾 し分 け る

膜型 血漿 分離 器 が開発 された.さ らに血 漿分 離

の み な らず,血 漿 蛋 白 を さま ざまの 分子量 の レ

ベ ルで濾 過 で きる血漿 濾過膜 の作 成 も可 能 とな

るに至 った.こ こ に二 重濾 過血 漿分 離交換 法:

 double filtration plasmapheresis(DFPP)が

新 た な血 液浄 化技 術 と して誕生 した6).

筆 者 は このDFPPに 着 目 し,本 法 を癌 患 者
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に応 用す れ ば免疫 抑 制物 質 の選択 的 除去 と蛋 白

製 剤 の節減 とが同時 に可 能 とな るの で は ない か

と考 えた.し か し,今 まで に悪性 腫瘍 にDFPP

を応 用 した とい う報 告 は な く,い か なる濾過 膜

が最 も有効 で あ るか,全 く明 かとなっていない.

そ こで まず,濾 過膜 の 選定 を行 なった.

DFPPを 施 行 す る にあたっては, 2種 類 の膜

を必要 とす る.す なわち,血 漿 分離膜(1次 膜)

と血漿 濾過 膜(2次 膜)で あ る。 免疫抑 制物 質

を選択 的 に除 去 す る うえで,ま ず1次 膜 の蛋 白

透 過能 が重要 な因子 であ ることは論 をまたな い.

今 回検 討 した3種 類 の1次 膜 す なわ ちCA膜,

 PVA膜, PMMA膜 は いず れ もtotal protein

に対 す るSCが0.95以 上 で あ り,か つ これ らの

1次 膜 によっ て分離 された1次 濾 液 は も との 患

者血 清 に比較 してPHA幼 若 化 反応 にお よぼ す

影響 に差 が見 られ なかった.こ の こ とよ り, 1

次膜 に よって癌 患 者血清 中 の免疫 抑制 物 質 は,

他 の蛋 白成 分 とと もにほぼ その組 成 を変 える こ

と な く, 1次 濾液 中 に分離 で きると考 えられ る.

次 に この1次 濾 液 を濾過 す る2次 膜 の蛋 白分

離 特性 は,免 疫 抑 制物 質 を選択 的 に除去 し得 る

か ど うかの鍵 を握 る,重 要 な因子 とな る.今 回

検 討 した2次 膜 はtotal proteinに 対 して さま

ざまのSCを 示 した. in vitroの 癌 患者血 清 を

用 いた濾過 試験 の 結果 得 られ た2次 濾液 は,も

との1次 濾 液 に比 べ てPHA幼 若化 反応 に対 す

る抑制 率 が減 少 して いた.逆 に残留 液 では抑 制

率 が著 明 に増 大 して いた.こ の こ とは, 1次 濾

液 中 の免疫 抑 制物 質 が2次 膜 に よって残 留液 中

に濃縮 され た こ とを示 して い る.こ の結 果 よ り,

残 留液 を廃 棄 し2次 濾 液 を患 者 に返 還 すれ ば,

免 疫抑 制物 質の選 択的 除去 と蛋 白の回収 とが,

同 時 に可能 とな ると考 えられ る.

そ こで最 も効率 よ くこの操作 を実行 す るた め

に,素 材 お よびpore sizeの 異 な る6種 の2次

膜 の う ち,い ず れ が最 も適 切 か を決 定 しな くて

はならない.こ の場 合各2次 膜 のtotal protein

に対す るSCと,各2次 膜 によ って分 離 され た

残 留液 のPHA幼 若化 反応 に対 す る抑 制 活性 と

が,重 要 な評 価の 対象 とな って くる.こ の2点

を考慮 したelimination indexを 考案 し,こ れ

をひ とつ の指標 値 と して6種 類 の2次 膜 の評 価

を実施 した.そ の結 果,平 均pore sizeが0.02μ

の3A-10が 最 も優 れた指 標値 を示 した.

そこで臨 床 的 にDFPPを 施 行 す るに あた り

3A-10を2次 膜 と して選 択 した.副 作用 と して

は 一過性 の血 圧低 下 が数回 あるの み で,患 者へ

の 負担 は少 ない と思 われ る,わ ず か な血 清 蛋 白

の低 下 は あ るもの の,置 換液 は血 漿 交換 の10%

にす ぎず, FFPの 節減 効 果 は明 らかで あ る.

免疫抑 制物 質の除去 につ い て見 ると,患 者 に

返 還 され た2次 濾液 で は1次 濾 液 に比 べ て,患

者 リ ンパ球 お よび健 常 人 リンパ 球 のPHA幼 若

化 反応 に対 す る抑 制 率 が減 少 して お り,濾 過 試

験 で の残留 液 に相 当す る廃 棄液 で は逆 に著 明 に

増 大 していた.こ れは濾 過 試験 と全 く同様 の結

果 で あ り,臨 床 的 に も この2次 膜 は免疫 抑制 物

質の除 去特性 を発揮 す ると考 え られ る.

個 々の免 疫 抑 制 物 質 の除 去 率 は, α2-MG,

 CEA, ferritinな どのglobulin以 上 の高 分 子

量 の もの では 高 い値 を示 し, DFPPは これ らの

除 去 に有効 で あ る と言 えよ う. ICは 正 常 範 囲

だったが,分 子 量 か らみ てDFPPで 十 分 に除去

可能 である.一 方, albumin以 下 の低 分子量 の

ものは十 分 に除去 されて お らず,膜 分離 法 で あ

るDFPPの 方法 その ものの 限界 とい うこ とがで

きる.こ れ を補 うた め には,他 の除去 技 術 が必

要 であ ろ う.

しか し免疫抑 制物 質の除去 効 果 を総 合的 にみ

ると, DFPP後 の患 者血 清 では,患 者 リンパ球

と健 常 人 リ ンパ球 のPHA幼 若化 反応 に対す る

抑制 率 お よびMLRに 対 す る抑 制 は,と も に減

少 して いた.こ れは リンパ 球 に働 く非特 異 的 な

免疫 抑制物 質がDFPPに よって除去 された こと

を示す もの で あ り,前 述 の各 免疫抑 制物 質の減

少 によ くあては まる.こ れ と関連 して, in vivo

の細胞1生免疫 能 の指標 と してのPPD皮 膚 反 応

が62%の 症 例 で陽転 し,し か も陽転 例 の75%が

PSの 改善例 であり,さ らに非 陽転例 にPS改 善

例 は なかった ことは極 め て興 味深 い.DFPPの

細胞性 免疫能 におよぼす効 果,な らびにDFPP

によ る細胞 性 免疫 能 の指標 値 の改 善 と臨床 効 果

との関連 は,今 後 さ らに検 討 を要 す る課題 で あ

ろ う.今 回 の検討 によって, DFPPは 高 分子量

の 免疫抑 制物 質 の除去 と癌 患 者の 免疫 能 の回復
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に寄 与す る こ とが示 唆 され,癌 の集 学 的治療 の

一環 と して有 力 な補 助療 法 とな りうる と考 え ら

れ る.

結 語

癌 患者血 清 中の 免疫 抑制 物 質の 除去 を 目的 と

して,二 重 濾過 血 漿 分離 交換 法(DFPP)の 効

果 を実験 的 臨 床的 に検討 し,以 下の結 果 を得 た.

1) DFPPに 用 い る血漿 濾過膜 は, poresizeが

0.02μ の もの が,蛋 白の 回収 と免 疫抑 制物 質 の

除去 の点 で最適 で あっ た.

2) DFPPは 臨 床 的 に安全 で あ り,置 換液 で あ

るFFPの 節 減 に有 効 で あ った.

3) DFPPはglobulin以 上の 分子 量 の免 疫 抑

制物 質の除去 には極 めて有効 で あった. albumin

以 下 の もの に対 して は十分 な除去 効 果 が得 られ

な かっ た.

4)患 者 血 清 に よ るPHA幼 若 化 反 応 お よ び

MLRに 対す る抑制 効 果 は, DFPP施 行 後 に著

明 に減 少 していた.ま たPPD皮 膚 反応 が62%

の症例 で改善 した.

5)腫 瘍の直接 的 な縮小効 果は なかった が, 50%

の症例 でperformance statesの 改 善 をみ た.

6)DFPPは 癌集 学的 治療 の 一環 として有効 な

補 助療 法 とな り得 ると考 え られた.

稿 を終 えるにあた り御指導御校閲頂いた恩師折田

薫三教授 に深謝致 します.な らびに終始懇切 なる御

指導 と御鞭撻 を頂いた阪上賢一講師に心 より感謝 い

た します.
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Removal of immunosuppressive substances from cancer patient serum

I. Selective removal of immunosuppressive substances from cancer 

patient serum by double filtration plasmapheresis
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(Director: Prof. K. Orita)

The effect of double filtration plasmapheresis (DFPP) on the removal of immunosup

pressive substances present in the sera of patients with advanced cancers was examined. 
The inhibition assay of normal lymphocyte blastogenesis to phytohemagglutinin (PHA) 
revealed that the serum containing immunosuppressive substances could be separated from 

patient blood by the first filter and the substances could be concentrated in the residual 
fluid by the second filter in DFPP. To selectively remove the substances and to elevate 
the recovery of protein, a 3A-10 second filter was selected according to the elimination 
index. DFPP using 3A-10 was performed in 22 patients with advanced cancers. The 

suppressive effects of patient sera on PHA blastogenesis and on a mixed lymphocyte reac
tion between normal and patient lymphocytes were remarkably reduced after DFPP. 
Immunosuppressive substances with larger molecular weights than globulin were effectively 
removed by DFPP. The PPD skin-test as an index of cellular immunity in vivo improved 
in 62% (8/13), and performance states according to the Karnofsky's classification showed 
improvement in 50% (11/22) of the patients. These results suggest that the immune 
activity of cancer patients can recover after removal of immunosuppressive substances by 
means of DFPP without using a large amount of substitutional fluid.


