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Ⅰ）OK-AIT療法とは癌性胸水又は腹水中に存在する癌に対して抵抗性のある御自身のリンパ球を、OK-432(薬品名：ピシバニール)を用いて活性化した後、その細胞を取り出してさらに活性化し増やした上、再びそれを体内に戻して治療する方法です。対象となるのは癌細胞の転移などのために胸水や腹水貯留または肝転移などのある乳癌などの患者さんです。患者個々の症状によって治療のプロトコールや期間は少し異なりますので、詳しいことは治療前に行われる面談でお話しいたします。

Ⅱ）副作用としてはOK-432投与による発熱や併用の抗癌剤による嘔気などがあります。
　リンパ球移入による副作用は通常はありません。まれに発熱がみられますが、座薬を使要することで対処できます。その他にリンパ球移入に伴うリスクとして培養に使用する日ト血清およびT細胞増殖因子由来のウィルス感染の可能性がありますが、C型肝B型肝炎、エイズ、ヒト成人性白血病ウィルスについては事前に検査済みのものを加熱処理後に用いていますので、過去８００例では未経験です。したがってリンパ球移入に伴うウィルス感染頻度は「輸血」でみられるよりはるかに低いと考えています。リンパ球の培養は熟練した研究者・技師が担当し、当然無菌環境下で培養操作を行っていますが、細菌混入の可能性を皆無とすることは困難です。特に動脈内にリンパ球を移入するために動注用ポートを設置した方の場合、細菌感染頻度がやや高くその頻度は約２％(50例中1例)です。ただし感染があっても抗生剤で治療を続行することが可能です

Ⅲ）この治療は保険適用ではありませんので、必要な費用は全額患者様負担となります。費用に関しては最初にご説明いたしますが、この点につきましても同意していただくことが必要です。

Ⅳ）この治療は過去20年近く行われてきましたが、治療効果を向上させ、より効果的な治療法とする為にさらなる研究の積み重ねが要求されています。その為に治療の要所要所で採血して種々の検査をさせていただく場合があります。また結果の一部は学会における研究発表等に使用させていただくことがあります。この点についてもご承認ください。もちろん個人情報の秘密は厳守され、すべて匿名で行われます。

以上の点に関してご理解いただいた上で別紙同意書に同意の署名捺印を頂きたいと存じます。なお同意書の取り消しはいつでも可能ですのでお申し出下さい。

OK-AIT療法に関する説明書

１、はじめに
癌患者さんのリンパ球を試験管内で培養・活性化・増殖させ、癌病巣に向け戻し移入する免疫療法を、養子免疫療法(Adoptive Immunotherapy:以下AIT)と呼んでいます。多くの研修者がこの療法の臨床研究に取り組んでいますが、用いるリンパ球の由来や培養方法により、研究者により少しずつ方法は異なっています。
大別すると１）LAK(Lymphokine-activated Killer)療法と呼ばれる高濃度のIL-2（Interleukin-2）で短期間培養したリンパ球を用いる方法、２）TIL（Tumor Infiltrating Lymphocytes）療法と呼ばれる腫瘍に浸潤したリンパ球を比較的長期に培養し用いる方法、３）CTL（Cytotoxic T Lymophocyte）療法と呼ばれる患者リンパ球を患者自身の腫瘍細胞と供に培養し（感作・教育）増殖させた後移入する方法等があります。当クリニックの培養リンパ球は上記中TILあるいはCTLの理論を応用しております。

２、OK-432前投与併用養子免疫(OK-AIT)療法とは
　OK-432前投与併用AITは上記の養子免疫療法が行われる以前（1983年）より菅らが臨床応用を行い、多くの経験を経て改良を加え、進行癌の縮小・症状緩和・延命に寄与してきました。これは日本の幾つかの施設でも行われている養子免疫療法の一種ですが、特に効果を上げるために、他の養子免疫療法とは異なった独自の方法をとっています。
(1) 癌と隣接したリンパ球がより有効との観点から、癌性胸水あるいは腹水中の浸潤リンパ球を培養して増やし、移入リンパ球として用います。
(2) 血液中のリンパ球を用いる場合、癌特異的キラー細胞の誘導を試みています。
(3) リンパ球培養のためにIL-2だけでなく、独自の方法で調整した「T細胞増殖因子」を添加しています。この因子中にはIL-2やインターフェロン等様々な成分が含まれており、特に自己腫瘍を殺す能力を持ったリンパ球の誘導に必須です。
(4) 培養したリンパ球を天文学的数量移入しても進行癌を縮小させる能力には限界があり、少量の培養したキラー細胞が生体内で十分活躍できるようにあらかじめ患者さんの免疫力を調整します。そのためにリンパ球移入前に免疫療法剤OK-432(ピシバニール)を複数回局所投与します。ピシバニール投与後、リンパ球移入前に化学療法剤を投与する場合もあります。この過程は効果を最大限引き出すために必須と私たちは考えています。このことから私たちの治療を「OK-AIT療法」と呼びます。
(5) リンパ球の移入ルートは可能な限り局所とします。癌性胸腹水例は胸腹腔内、肝転移は肝動脈内など、最も局所の病巣にリンパ球が届くように工夫をしています。これは培養したリンパ球は静注投与をしても全身を循環して病巣局所に到達する能力に欠け、一方局所の病巣縮小が全身の腫瘍への抵抗性を高めると考えられるからです。

３、OK-AIT療法の適応と非適応
　現在OK-AIT療法の適応と考え本治療をおすすめしている疾患、逆に効果が望められず本治療の適応外と考えられる疾患は次のとおりです。
(1) 癌性胸水・癌性腹水・癌性心嚢水に対する腔内治療－これらが排除可能な量以上に貯留し、腔水中に癌細胞が比較的多数含まれる例。特に乳癌癌性胸水の奏効率は90％です。
これら腔水症を同時複数の部位に持つ場合は適応外ではありませんが、治療は困難となります。またこれら腔水の他に制御困難な併発他病巣を持つ場合も同じく治療困難です。例えば胃癌癌性腹膜炎に伴う腹水治療では腹水減少後に腸閉塞症状が悪化することがあり、治療上注意を要します。一方、胸腹水があっても癌細胞が見られない場合は‐例えば肝転移による静脈圧迫を主因とする腹水の場合等‐には治療の効果が期待できません。またすでに癌性胸水に対する持続ドレナージ(管を入れての持続吸引)やいわゆる「癒着療法」(抗癌剤や多量のピシバニール注入)を受けた方も、それによる複雑な胸膜癒着により治療は困難です。
(2) 転移性肝癌に対する肝動脈内治療‐特に乳癌肝転移は良い適応であり、奏効率54％です。他部位癌の肝転移は奏効率が劣りますが、大腸癌肝転移など切除可能な病巣を切除した後に肝動脈内にOK-AITを行いますと残肝再発防止効果が期待できます。一方肝転移が進行し、黄疸や腹水がある例では効果が期待できませんし、過去の肝動注化学療法などで動脈の閉塞がある場合は治療不可能です。また、末梢血中のリンパ球を試験管内で「感作」(教育)するために新鮮な自己腫瘍組織(抗原)を必要としますので、体表や癌性胸水などから腫瘍を採取できない場合は開腹・肝部分切除が必要となります。
(3) 切除・照射不能胸壁病巣(乳癌)に対する内胸・鎖骨下動脈治療‐進行原発巣初回治療では奏効率は高い(約80％)ですが、照射後の再発例では奏効率は約50％と低下します。化学療法やホルモン療法などとの併用が必要です。
(4) 転移性肺癌に対する静脈内治療‐癌性胸水治療時に胸水中リンパ球が凍結保存されていた場合、残る肺転移に化学療法と併用してのOK-AITが期待できます。末梢血中リンパ球を培養する場合は自己腫瘍組織が「抗原」として必要となります。この分野での奏効例の経験はありますが、奏効率を特定しうる程の経験症例はありません。
(5) 以上いずれの場合も、寝たきり状態の末期例や、食事がとれず中心静脈栄養輸液が必要な方にはおすすめできません。









４、OK-432 前投与併用養子免疫(OK-AIT)療法の実際

　癌性胸水治療を例として、図１に治療手順を図示します。治療第１および第6日目に胸水全量を排除し、免疫療法剤OK-432(ピシバニール)少量を注入します。OK-432による副作用(熱・刺激症状としての咳や胸痛)があり、消炎鎮痛剤にてそれを制御します。第11日目に(リンパ球の増殖不良の場合でも第15日目までには)リンパ球の胸腔内注入が開始され、症状が軽快(乳癌の癌性胸水の場合90％の確率)してきます。治療終了までの24~25日間に連続2コース(計8回の培養)が行われます。なお、特にピシバニール投与後第2回目の胸水排除の際、治療に必要な数以上のリンパ球が得られる場合があり、その際は凍結保存しておきます。肝転移・肺転移などを併発していたり、将来それらの転移が発症した場合、AIT実施の為に用いる有用なリンパ球源となります。

図１癌性胸水・癌性腹水・癌性心嚢水に対する腔内治療の治療スケジュール例
一度に大量の培養リンパ球を移入するよりは、分割して連日投与した方が効果が高いとの基礎実験に基づき、図のように1コース17日のうち4連日の培養開始と4~8連日の移入を行うという、手間のかかる治療体系を採用しています。乳癌の胸壁病巣に対する内胸動脈・鎖骨下動脈経由の治療や、転移性肺癌に対する静注治療も基本的に同様の治療コースで行い、通常は3コースにて終了します。ある程度の奏効が見られるも著効に至らず、さらに長期治療が望ましいと考えられる場合、4週間に1コースの「維持療法」お勧めする場合もあります。


　また転移性肝癌等では癌性胸水・癌性腹水・癌性心嚢水に対する腔内治療の治療スケジュールが異なり、1コースずつ繰り返しての治療が行われます。この場合の治療手順を図２に示します。

図2転移性肝癌に対する肝動脈内治療の治療スケジュール例
　この場合は末梢血からリンパ球を採取し、試験管内で新鮮な自己腫瘍と組織と培養したリンパ球を治療に用います。








５、OK-AIT療法に伴う副作用と危険性について

　OK-AIT療法においては、リンパ球移入に先立つピシバニール投与時に経口投与の場合以外は発熱が必発です。胸腹腔内投与では発熱は4～5日続く場合もありますが、動脈投与で1～2日です。また、動脈投与では治療コースを重ねていくにつれ、発熱の程度は軽くなります。肝転移・肺転移のAITではピシバニール投与後に抗癌剤を少量使用し、それに伴う副作用もありますが、使用薬剤ごとに副作用は異なりますので、使用薬決定後に説明します。
　リンパ球移入による副作用は通常ありませんが、100回の注射につき2回程度の頻度で発熱がみられます。寒気を感じたら座薬を使用することで軽快しますが、著しい気分不良や倦怠感のある場合は医師に御連絡下さい。また、動注用ポートからリンパ球動脈注射中に発熱した場合はポート感染の有無を検査する必要がありますので、次の動注時にご報告下さい。なお、胸水治療中に限っては反応の強い方にリンパ球移入時にもピシバニール後に引き続き発熱が続く場合があります。
　その他にリンパ球移入に伴うリスクとして、培養に使用するヒト血清およびT細胞増殖因子由来のウィルス感染(肝炎ウィルス等)の可能性がありますが、HCV、HB、HIV、HTLVについては事前に検査済みのものを用いていますので、過去800例では未経験です。血清は加熱後に用い、培養液中にはインターフェロン等抗ウィルス作用のある因子が存在するため、リンパ球移入に伴う感染頻度は「輸血」でみられるよりはるかに低いと考えています。
　OK-AIT療法で、稀に経験される合併症が「細菌感染」です。例えば栄養補給目的の「中心静脈輸液カテーテル」を装着している患者さんから採血しリンパ球培養を行った場合など、培養当初からわずかに存在した細菌が、培養により著名に増殖する可能性があります。また細胞の培養は習熟した研究者／技師が担当し、当然無菌環境下で培養操作を行い注入前には可能な限りチェックも行っていますが細菌混入の可能性を皆無をすることは困難で、私たちの経験では動脈注射用のポート感染が起きる頻度は約2％(50例中1例)です。ただし感染があってもただちにポート抜去や治療中止が必要とはなりません。というのは私たちは培養液に抗生物質を加えず、多種抗生剤の効きやすい弱毒菌の感染のみにとどめることが可能であり、抗生剤によるポート洗浄にて対処することで通常治療を続行することが可能だからです。

６、OK-AIT療法に関する治療費負担について
　この治療は保険適用ではありませんので、必要な費用は全額患者負担となります。
　費用に関しては最初にご説明いたしますが、同意していただくことが必要です。

７、OK-AIT療法に関する学会などでの発表について
　この治療は過去20年近く行われてきましたが、治療効果を向上させ、より効果的な治療法とする為に更なる研究の積み重ねが必要です。そのために治療の要所要所で採血して種々の検査をさせていただきます。
また結果の一部は学会における研究発表等に使用させていただくことがあります。この点についてもご了承ください。もちろん個人情報の秘密は厳守され、あなたのお名前や病気などのプライバシーに関する情報については十分な保護がなされるよう留意いたします。



以上の点に関してご理解いただいた上で別紙に同意の署名捺印を頂きたいと存じます。
なお、同意書の取り消しはいつでも可能ですので、お申し出下さい。





























OK-AIT(OK-432前投与養子免疫療法)に関する費用

通常、癌性胸腹水治療は2コース(計8回培養)を24日間ないし25日間で終了。また肝転移や胸壁病巣動脈注射治療は3コース(計12回培養)を2ヶ月未満で終了しますが、併発病巣の追加治療や月1コースの追加治療をおすすめする場合もあります。
　必要な治療は次項の合計額です。

(１)治療開始時費用　　　\150,000－
　　患者さんのリンパ球を増殖させるための「T細胞増殖因子(TCGF)」の作成に必要です。
　健常人リンパ球ドナー(ボランティア)からの血液成分分離装置にてリンパ球を採取、培養して「TCGF」を作成します。採取前の感染症チェックを含めた実費です。
(２)1コースあたりの培養費用　　　\200,000－
　　1コース(4日間連日培養)の培養液、培養液中への添加薬剤(インターロイキン2、ヒト血清、抗生物質など)培養器具、人件費の実費です。
(３)リンパ球回収、注入費　　　　　\40,000～70,000－
　　1コースあたり通常4～7回、胸腹水治療目的の2コース連続治療では8～12回のリンパ球回収、移入が行われその回数は患者さんのリンパ球の増殖能により差があります。回収、注入作業の人件費、材料費として各コース終了時に請求させていただきます。
(４)OK-432など薬剤費
　　患者さんご自身の免疫能をリンパ球移入前に高める目的で使用するOK-432(ピシバニール)の薬剤費として、1コース￥10,000ないし￥20,000の私費負担が必要となります。

以上の合計は　例えば癌性胸腹水治療2コースの場合
(１)150,000＋(２)2コース400,000＋(３)80,000～120,000　最大計670,000－
例えば乳癌肝転移動脈注射治療3コースの場合
(１)150,000＋(２)3コース600,000＋(３)120,000～210,000＋(４)30,000最大計990,000－となります。
ただし、他の病巣併発等にて継続治療が必要となった場合も(１)の追加請求は行いません。また、近親者ボランティアによるT細胞増殖因子作成のためのリンパ球提供が実行された場合、血清が同時提供されることになりますので、(２)より20,000減額となります。
　なお、免疫療法が長期必要となった場合は治療開始から1年経過するごとに、また治療コースが10コースを超えるごとに培養費が減額されます。

