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序 論

腫瘍の発生 には環境因子,即 ち外因が非常に

複雑に関与 しているばかりで なく,発 癌物質に

対する人の遺伝生物学的因子の反応性の著 しい

個体差 が関係 している1～2).従 って,腫 瘍の発

生 と進展 を追究す るに当っては,外 因 と共に内

環境,即 ち内因の研究 を疎 かにしてはな らない.

近年,免 疫学は急速 な進歩 をとげ,特 にその

方法論 と技術 の向上 により腫瘍免疫学はすでに

腫瘍の発生 と進展 を考 える上で不可欠の科学分

野 となりつつあ り,こ の方向から腫瘍 と宿主生

体 との相互関係 に対す る認識 が深 められて きた

3～10).国 の 内外 を問わず,免 疫学の理論 と方法

は腫瘍の早期診断及び治療の研究 に応 用 され,

成 果を上げており,悪 性腫瘍の問題点解決 を免疫

学に期待 している人が増えている3～5,8,11,14～16).

以 下主 に病理学的立場 から腫瘍免疫 と予後並

びに東洋医学的,並 びに西洋医学的治療の関係

についていささか私見 を述べ,大 方のご批判 を

乞いたい.

本 論

I.腫 瘍 の免疫性

人類の腫瘍 に対する認識は,文 字が現れる以

前に遡 ることが出来るが,歴 史的条件により医

学全体の発展が阻害 された環境では,腫 瘍学の

発展 も長期間にわたって抑止 された.腫 瘍には

それを構成する腫瘍細胞 と発生母組織の違いに

よって多数の類型があることが見出されて以来,

腫瘍形態学は飛躍的に進展 をとげたが,当 然の

なりゆ きとはいえ,形 態学 が偏重 された.即 ち,

 Virchow細 胞病理学 では腫瘍は局所の疾病 であ

るとい う見解 を基盤に,長 い間研究は局所病変

の観察 に限 られ,そ の病 変の発生 ・進展過程の

生体反応 につ いてはほとんど顧 られなかった.
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現在尚,病 理学教科書には腫瘍 とは 「自律性」

発育 をとげる細胞集団であると定義 され,あ た

かも腫瘍の発育は腫瘍細胞自体のみに律せられ ,

生体 の内環境 と全 く無関係であるかの如 き記述

が見受けられる.我 々の思考は,長 い間 このよ

うな偏向的 な考えと方法論 に束縛 されて来たが,

然 し,癌 の発生 ・進展 ・制御 については生体の

側 からの作用 を充分 に把握することが必要なこ

とは言 うまでもない.

過 去,臨 床,病 理,及 び実験研究で,腫 瘍 に

は免疫現象が存在す るという結果 が報告 されて

来 たが,上 述 の偏見 にとらわれるあまり事実

に目をそむけ,常 にその存在は疑問視 されるか

或 は又否定 され,為 に腫瘍免疫 に関する研究は

遅 々として進 まず長期間停滞 した.然 し, Gross

(1941)とFoley(1953)が それぞれ純系の動物

を用いて腫瘍細胞 に腫瘍特異抗原(TSA)が 存

在す ることを証 明す るに至って,腫 瘍免疫はよ

うや く人々に注 目されるようになった4).そ の

後1960年 代 から動物及びヒ ト腫瘍の免疫性 に関

して数多 くの文献 が集積 されるにいたり,腫 瘍

免疫 の理論はますます充実され,現 在では腫瘍

の早期 診断及 び治療 に広 く応用 されるように

なっていることは周知の如 くである4～16).

中 国古代医学(漢 方医学)で は,腫 瘍の発生

は主に 「気血の〓滞」,「毒邪 の患い」,「臓腑の

虚損」 により 「症〓」 と 「積聚」(し こり)が 生

じると見なし17,18),そ の病根は主として 「正気」

の不足 と 「邪」の侵入 を起因とし,こ れにより

「気滞
,血 〓」が誘致 され,「 滞」と 「凝」 が相

互に 「膠結」,「薀郁」 した結果であると見なし

ている.即 ち,「 積」(しこり)の 成り立ちは 「正

気の不足のために邪 気 が 踞る」とか,「 邪 の湊

する所はその気必ず虚 なり」 と記述 している如

く内因を強調 している17).腫 瘍 の治療 におい

ても 「解毒〓邪」,「清熱解毒」,「活血化〓」,「軟

堅散結」を原則 とするが,こ れ以外 には特に 「扶

正培本」 を重 視 し 「正気存 内,邪 不可干」とや

は り内因,即 ち生体 の内在性抗病能 力の重要性

を強調 している18).中 医学の書籍 には 「免疫」の

ことばがないが,古 来中医は疾病 の発生 と免疫

現象 とは関係 が深 いことを確 かに認識しており,

この 「正気」 とい う中医学の概 念は体内の免疫

機序 を含めた抗疾病能力 と理解 して もよい と思

う.そ れ故,腫 瘍 を含めた疾病 に対する中国古

代医学の認識は,近 年西医で も重要視 されてき

た腫瘍の発生 ・進展 ・抑制 が 「内環境」,特 に

免疫状態(Immmological status)の 変 動6～8,20)

と密 接に関連 しているとす る認識 とは 「殊途同

帰」 とも言 えよう.

腫瘍性疾病 に免疫性 があることは下記の事実

か らも説明で きるであろう.即 ち,

1)同 じ部位 に発生 した同 じ類型の癌で,而 も

進行期 に大差がない患者について,同 一の治療

内容でも患者 によっては屡 々全 く違 う治療効果

が見 られる.こ の ことは,臨 床家がよく経験す

るところである.例 えば,同 一類型 ・同一病機

の患者 に同一手術 を施 した場合,術 後長期間生

存する人も,術 後 間もな く癌の再発 と転移で死

亡する人もい る.そ の予後の差異 についての解

釈は必ず しも容易ではないが,現 在では担癌宿

主の 「内在環境」 の差異,殊 に免疫因子 が大 き

く関与 しているであろ うと考 えられるようにな

った.又,病 理組織学的に癌 と診断 されて後,殆

んど治療 を受 けずに無症状の ままかな り長期 間

元気 に過 していた患者 が癌 の急 速 な進展 の結

果,突 然 に消耗,衰 弱 し死亡する例 がある.こ

のよ うな症例では,当 初強固であった体内の抗

癌免疫活性がある時点で著 しく低下 し,腫 瘍 の

進展を抑制で きず,や がては 「免疫麻痺」(Im

munologic paralysis)の 状 態8～12)に 陥 った結

果として理解できる.

術後の再発及び転移の原因については色々な

角度から検討 されて来た.例 えば,手 術中に採

取 した末梢血液(peripheral blood),な い しは

局所から流出する静脈血(locally drainaged

 blood)に 「陣雨」(「Shower」)と 言っても良 い程

多数の癌細胞 が検出 ・証明 されたにも拘 わらず

大多数の患者 では術後転移 を認めなかったとい

う報告 もある20).こ の 事実は,体 内血液中を循

環 している癌細胞(Circulatinlg cancer cell)が

あ る種の体内因子 によって死滅 させ られたと考

える以外 に道はないであろう.こ のよ うな事例

は,宿 主の腫瘍に対する免疫作用 と考 えられ る

一つの有力な証拠である. Engellは,癌 患者で

は その60%に 循 環血 中に癌細胞 を証明できた
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とし,ま たこれら患者の約半数は5-9年 間 生存

したと報告している13). Nashら21)は,術 後局

所周囲への癌細胞の侵入 ・定着(implantation)

と再 発 との関係 を知 る目的 で手術創 の洗滌液

中の癌細胞の有無 を調べた結果,癌 細胞のim

plantationが 陽性 であった患者でも手術創 にお

ける腫瘍再発はわず かであった と報告 している.

乳癌根治術後10-20年 を経過 して局所 に癌が

生 じ,生 検の結果元 の癌 と同 じ組織像 を示 し,

第 二の原発癌 ではな く切除不完全によるもので

あると指摘 された報告がある.こ れは,手 術中

周囲組織 に侵入 ・定着 した癌細 胞 が担癌宿主

の免疫反応 によ り長 い間静止(quiescent)状 態

に止 っていたことを示 しており,“再発”は,そ の

間作動 していた宿主の免疫反応が何等かの原因

で低下 したため に癌細胞 が再 び分裂 ・増殖 を

始めたと考 えるのが最 も妥当であろ う.甲 状腺

乳頭状腺癌で も切除後20-25年 経 ってからの局

所再発があり20),ル チ ー ン剖検で前立腺,甲 状

腺組織内に顕微鏡的微小癌巣(occult cancer)

が証 明 され ることはさほど稀ではなく,生 前 に

患者 は,何 らの自覚症状 もなければ他覚的 に

も癌の成長の徴 もなかった という報告 がある.

これは,担 癌宿主の 「内在因子」がこれら微小

癌巣,即 ちoccult cancerを 「静止」状態に制

御せ しめていたものであろ うと考えてよい. Cole

ら20)は 若 し治療後2年 以上経過 してから再発す

る場合,そ の再発 した癌細胞は原発癌細胞の活

力をもった状態 で連続的に増殖 したものではな

く,そ の活力はあ くまで も不連続的で あると見

なし,ま た6-8年 以 後の再発 については,長

期 間静止状態 を保 っていた癌細胞 がある時期

を境に増殖 し始めたか,あ るいは間歇的且つ緩

慢 な発育 をたどったものであろうと指摘 した.こ

れらの事例はいずれ も内在因子(免 疫)の 存在

を示唆するもので ある.

2)腫 瘍 の自然退縮現象(Spontaneous regres

sion)は 極 めて稀ではあるが存在することは確

かである.こ のことも癌に対する宿主の抵抗性

を示す証拠である.文 献的 には1000余 例 もの報

告があるが, Everson(1966)22)は 厳 密な規準 を

定め176例 もの悪性 腫瘍 の自然退縮例 につい

て記載 している.彼 によると,自 然退縮が最 も

多 く見 られ るのは神経芽細胞腫,腎 癌,悪 性

絨 毛上皮腫,及 び悪性黒色腫 であった.自 然

退縮の原因を解析 した結果では色 々な要因,例

えば感染,不 徹底的治療,内 分泌異常,年 齢

等 との関連が考えられたが22),本 質 的 には内環

境の変動(免 疫反応)が 腫瘍の発育 に抑制的 な

作用を及ぼ したものと理解 された23). Rosenberg

(1972)は,肝 転 移を持 つ胃癌患者で 全 く治療

を受けないまま2年 も生存した症例を報告した10)

又, Sumnerら(1960)は,自 然退縮 した黒色 腫

患者の血液 を他の悪性黒色腫患者に輸血 したと

ころ,後 者の腫瘍 も退縮 した例 を報告 している.

輸血後退縮 した腫瘍では,組 織学的 には残存 し

ていた腫瘍組織 に退行性変化 と線維化が見られ,

このことは前者患者体内に抗腫瘍要素が存在し

ていたこと,ま たこの血中要素は後者患者の腫

瘍に抑制的に作用したことを如実に示している22).

悪性 腫瘍の自然退縮 については色々な説があ

る.術 中あるいは術前に血中 に侵入 ないし迷入

した癌細胞が抗体の形成 を惹起 し,そ の抗体が

一定の濃度 に達 した後
,癌 細胞 が殺滅 されると

する説 がある23).大 多数の学者は腫瘍の部分的

切除によって生体の抗癌免疫機序 が増強 される

ために,長 期 間残存腫瘍の発育は抑制 されると

見なしている6,23).

体 内の非特異性免疫 の増強でも腫瘍が自然退

縮することは良く知られている.例 えば,発 熱,細

菌感染, BCG注 射,ウ イルス感染,植 物多糖体

等の刺激により生体の非特異的免疫能が増強(RES

の機 能亢進)す るが これに伴って抗癌能も増強す

るものと考えられる6,22～24).即ち, BCG注 射では

生体内に結核菌に対する抗体 が生じ,局 所では喰

細胞が増え,リ ンパ球様細胞 が大量集積し,い わ

ゆる遅延型過敏反応が起るが同時に腫瘍の発育も

抑制される.又, PHAは リ ンパ細胞の芽球化

(Blastgenesis)を 誘 発 し,同 時に抗癌作用 も増

強される24).こ れ らはいずれも非特異的抗癌免

疫能の賦活を示唆するものである.実 例 として,

 Coleyら は早くから局所切除後何回も再発し,も は

や手術 不可能 となった頸部肉腫が丹毒菌感染 に

より縮小消失 した例 を見ており, Huth(1952)も

33例 の癌と26例 の肉腫患者で丹毒菌感染後腫瘍

が自然退縮 したことを報告 している23).か くし
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て 「Coley's toxin」 による非特異性免疫 に基づ

く治療法 が開発 されたものである.わ が国,中

国 で も末期癌 の癌性 胸 ・腹水 に非特異性 免疫

療 法(ウ イルス, BCG等)を 施 してある程度

の効果 が見 られている13).文 献 的には1970年,

及 び1971年 に おける肺癌 と食道癌の術 後5年

の生存 率は54-57%で,こ れら長期生存 例の

多 くは術後発熱の既往があり,中 には膿胸 を起

した症例 もかなり含 まれている13).上 述 の国内

・外の事例 に見 る如 く,腫 瘍の 自然退縮は抗原

あるいは病原体の種類 とは関係がなく病原微生

物,又 はその分解産物がRESを 刺 激 して生 ず

る非特異的免疫増強の結果であると考えられる.

免 疫 の他 にある種 の癌,例 えば前立腺癌 や

乳癌 の自然退縮 には内分泌因子が密接 に関係 し

てい ることが知 られている.例 えば,妊 娠によ

り乳癌の進展は促進するし,閉 経 により乳癌の

退縮が17年 も継続 した例 をSmithersら は報告し

ている22).

近年,正 常細胞の癌化過程に 「脱癌」現像 が

見 られることが報告 されている.即 ち,異 常分

化 と異常増殖 を示す癌細胞の特殊性格 が,一 定

の条件下で逆回転 してその悪性性状 を失 うとい

うので ある9).例 えばC-AMPはin vitroで

培 養 されたある種 の腫瘍細胞 の増殖 を抑制 し,

同 時 に正常細胞にまで分化 させる.生 きている

腫瘍細胞で動物 を免疫する場合と同様, C-AMP

も宿 主の抗腫瘍移植性 を増強 させ ることがで き

る.殊 に両者 を併 用 した場合 には効果は相 乗

的 である.こ れらの事実も腫瘍の 「自然退縮」が

体内の内環境変化 と関係あることを物語るもの

であり,な かんづ く免疫因子 との深 い関係 を示

唆す るものである.

3)逆 に生体の免疫機能が抑制 された場合には,

免 疫能低下により腫瘍の発生率が上昇 し,す で

に発生 した腫瘍 はその発 育及 び転移 が促進 さ

れる6).免 疫 抑 制剤の投与 を受けた腎移植の患

者では,腫 瘍の発生率 は正常人の20倍 以上 とい

われている.動 物実験では,新 生児期(即 ち免

疫未熟期)に 胸腺 を摘出 して,リ ンパ組織の発

育 が阻害された場合 或は又,放 射線照射, Cor

ticosteroid投 与 等 で リンパ組織の発育が抑制

された状態 では発癌物 質による癌 発生率 が 明

らかに増加 し,そ の発癌 に至 る潜伏期 も短縮

され転移 も早期 に起ることはよ く知 られている

事実である.こ の ような動物ではウイルスによ

る発癌実験 で も同様 の結 果 とな る.こ れ に対

して胸腺 を摘出 した廿 日鼠 の新生仔 に胸腺 の

再移植 あるいは リンパ球 を輸入 すれば,腫 瘍

の発生率が低下す る.普 通,化 学療法剤には人

体の免疫機序 に対する抑制作用があるので,不

適 当な使用 を行えば腫瘍発育の抑制が得 られな

いばか りか,逆 にその発育 と転移 を促進する結

果 にな りかねない.最 近ではこの点 に注意が向

け られ,化 学療法 による 「反作用」及 び免疫

抑制作用が検討 されており25,26),腫瘍 の治療,特

に化学療法 に際 し生体 の免疫 問題 を疎 かに し

てはならないことを示唆 している.

4)免 疫 学的理論 から見ても,す でに動物腫瘍,

ひいては一部のヒト腫瘍において特異性抗原(TSA)

の存在が証 明されている6～11,13,15).これは疑いも

なく腫瘍免疫存 在の直接的証拠 であ り,更 に

は発癌物質 とウイルスによって作 られた腫瘍 に

は夫々異 なる腫瘍細胞表面抗原 が存在すること

も移植実験 で証明 されている7,9,13,16).ヒ トの大

腸癌,上 咽頭癌,神 経芽細胞腫,悪 性黒色腫等

には夫々に特異なTSAが 証 明され7,9,13,16,27),

これ らは細胞毒試験,免 疫蛍光法,及 び細胞集

落抑制試験等で観察出来 るので,人 体 には腫瘍

に対 し感染性疾病 と類似する免疫反応があるこ

とがわかる.一 般 に,生 物 には 「自己」でない

ものを認識 し排斥する能力があり,対 象 によ り

特異性 と非特異性反応 に大別 され得 るが,腫

瘍 に対する免疫 反応 機序 は一般 の感染性疾患

に比 しはるかに複雑であり,な お解 明 されてい

ない点が多い.上 述のよ うに腫瘍細胞は宿主の

細胞 とは異 なる抗原 を獲得 しているが,ど うし

て生体はこの特異性抗原 を非 自己成分 として完

全に排斥出来ないのか,癌 細胞は特異抗原 をも

ちながら何故宿主の防衛機構 からエスケープし

て分裂,増 殖 し続 け,ひ いては転移 を起 し宿主

を死に至 らしめるのか,こ れらの疑問点 につい

ては現在 研究が進 められているところである24).

癌細 胞は腫瘍免疫抑制 因子 を出すことが既 に証

明 され,こ れ らが血液中に放出 されて生体の免

疫監視(Immunological surveillance)を 麻痺
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させ,そ のために腫瘍細胞 が免疫反応の攻撃 を

免れてその生命を維持す ることが明 らかに され

た5,8,12,28).この他,宿 主の血清中には可溶性の

遮断因子(blocking factor)が 証 明され,こ の

もの はin vivoの 実 験 で腫瘍 の成 長 を促進 し

in vitroの 細胞傷害性試験では細胞傷害を抑制

す る効果があることが明 らかにされたが,一 方

ではこの物質 に対する抗遮断因子(de-blocking

factor)も 見 い出 されている6,11).従 って腫瘍の

攻撃性 と宿主抵抗性の間には複雑 な相互関係が

あり,な お免疫学的解明を必要 とす る不明の点

が多 く残 されている.

5)病 理 形態学的にも宿主が腫瘍 の発育 に抵抗

する免疫反応を組織の上に見ることがで きる.従

来の病理形態学では主に腫瘍 の人体 に対する破

壊作用(浸 潤,転 移等)に ついて詳 しい検索が

なされて来たが,宿 主側の腫瘍 に対する抵抗の

表現,例 えば間質反応 につ いては長い間注 目

されることな く,少 数の報告 がみ られるに過 ぎ

ない30～34).而 も その意義 については懐疑的態

度 をとる学者も少なくない35).わ れわれは1960年

代 の初期 からTumor-host relationshipの 観

点から子宮頸癌,食 道癌,陰 茎癌,口 腔癌,乳

癌の病理形態学研究を行って来た36～41,43～46).そ

の結果,腫 瘍 の発育様式(growth pattern)と

間 質反応 との間 には一定の規則性 があることを

見出 し,宿 主は確 かに癌 の侵襲(invasiveness)

に 対 し抵 抗 していることの証 拠 を把 握するこ

とがで きた38～41,44,46).以下癌組織と周囲間質の

関係 について述べ る. (1)リ ンパ球の反応(Lym

phoid cell response)に 関 してはMacCarty

(1921)30)が 乳癌 について,又, Takahashi(1961)

が 食道癌 について リンパ球浸 潤 と予後 との間

に深い関係 があることを報告 したが40),学 会の

注 目を惹 くに至 らなかった.多 くの学者は,こ

れ を癌組織の壊死 あるいは二次感染 に対す る

炎症性細胞浸潤 と考 えていたか らである.わ れ

われは癌の周辺部 に しば しば見 られる リンパ

球 と形質細胞主体の 「炎性」細胞浸潤 について

検討 し,こ れ らは癌の発育様式 と関係があるこ

とを見出 した.即 ち,生 長速度の速 い細索状,

な い しび まん性浸 潤様式 を示す腫瘍 には反応

が弱 く,進 展 の緩慢 な団塊状,粗 大 な条索状,

あるいは網状の発育形成 をとるものでは反応 は

顕著で,腫 瘍周辺部に しば しば長堤状の リンパ

球様細胞の 「包囲」が見られることを報告した38,39).

しか も反応 の強弱は予後の長短 と一致する結果

が得 られ40),又,最 近 の研究で,た とえリンパ

節転 移 を起 した症例 で も原発病巣 に強烈 な炎

症反応 を示す患者では,そ の生存期間が長いこ

とを証 明することが出来た41).近 年,免 疫学的

研究 によ りリンパ球様細胞浸 潤は癌 の増殖発

育に対す るactiveな 防御反応であることが証明

され,決 して感染や壊死 に対す る二次 的反応

ではないことが明 らかにされている7～9).早 期癌

(子宮頸癌,食 道癌)あ るいはCIS(粘 膜 内癌)

の癌近接上皮の異型増生にもこの反応 が見られ

るので,癌 の発 育初 期 からすでに宿主の抵 抗

(免疫性排除機構)が 始っていることは明 らかで

ある39). (2)線 維性間質と癌の発育 との関係につ

いては,伝 統的 な病理形態学の概念ではただ癌

組織の栄養供給のフレイムと見なされて来たが

癌の発育様式と線維性 間質(膠 原線維,好 銀線

維)の 形態表現の間にも一定の規則性があるこ

とが証明された38～40).即 ち,相 対的に発育速度

の遅い粗大 な条索状,な い し団塊状発育 を示す

癌では主に緻密 な線維反応が見 られ,癌 組織の

「包囲」が見られるが
,発 育速度の速 い細索状,

び まん性発育様式の ものでは癌細胞 がば らば

らに膠原線維の中 に浸潤 し好銀線維 も支離破

砕 の状 態 にな る38).全 割 大切片で観察 す ると

「包囲」と 「突破」 の様子 が所々に見られ
,両 者

の間には恰 も激烈な陣地争奪戦が行 われている

ように見える.癌 は決 して 「自主的」 に自由に

発育 しているのではな く,発 育中にある程度宿

主の抵抗 を受けているのである38～40).膠 原線維

反応 は,内 環 境,殊 にSteroid代 謝 と深 く関

係 しcorticosteroidに よ り抑 制 されることは

すでに明 らかにされている42).生 長 速 度が速 い

細索状,あ るいはび まん性発育 を示す癌組織

の周辺には未熟な血管 が線維 芽細胞 と共 に増生

し,恰 かも肉芽組織 の観 を示すことは既 に1960

年 代初期 に著者が指摘 した所である38). Folkman

(1972)42)は,癌 組織 がTAF(tumor angio

genetic factor)を 放 出 し静止状 態 にある血

管内皮細胞を活性化 し,毛 細管の新生を促 し,こ
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れによって癌組織 の浸潤 が促進 されることを証

明 した.こ の結果はわれわれの人体癌 に於け る

形態学的観察の所見とよく一致する.食 道癌,

及 び子宮 頸癌で,粗 大 な条索状発育様式 を示

す症例 にしば しば年齢 に不相応 な動脈管壁の肥

厚,閉 塞が観察 される39,40).そ の発生機序は上

記 の線維性間質の増生 と同 じであろ うと考 えら

れるが,そ れにより癌組織の栄養供給が減少 し,

その結果発育速度 も緩慢 になるのであろう.以

上の観察結果に基づいて,著 者は癌の侵襲 と宿主

の抵抗 との関係 について下記の病理形態学的癌

進展期概 念を提唱 した39～41).

a.緩 慢 進展期(Steady progressive stage):

癌 周 辺部 の発育は主 として団塊状,な いし粗大

条 索状 で著明 な リンパ球 様 細胞反応 と線維 増

生反応 を伴 う.癌 と正常組織 との境界は比較的

鮮 明で 膨 張性 発育pushing or expanding

 growthの 像 を呈 し癌発 育先 端 には退 行変性

が強 く,脈 管(血 管,リ ンパ管)に は癌栓子が

見 られず,リ ンパ節 にも転移 がないか,あ って

も少数に限 られる.

b.抵 抗性急激進展期(Resistant accelerative

 stage):癌 周 辺 には限局性の細索状発育が見 ら

れるが,リ ンパ球様細胞反応 と線維反応がなお

明 らかに認め られる.

c.無 抵抗性急激進展期(Non-resistant ac

celerative stage):癌 周辺 部 が全部 あるいは

大部 分細索状発育 を示 し,リ ンパ球様細胞反応

はほとんどないか,あ っても極 く軽微である.脈

管内に癌栓子 が存在 し,リ ンパ節転移 も多く見

られる.癌 組織の発育が表面部から深部 まで,み

な細索状発育 を示す場合 もこの範疇 に属す る.

以上,わ れわれが提唱 した病理形態学的癌進

展期分類 を近年の免疫学理論 と対比 してみれば,

下記 のようになるであろう.

a.緩 慢進展期:相 対的免疫安定期(平 衡期).

b.抵 抗性急激進展期:免 疫衰退期.癌 の侵襲

が優勢であるが,宿 主はなお一定の免疫能力 を

保持 している.

c.無 抵 抗性急激進展期:免 疫麻 痺期.即 ち,

宿 主はすでに免疫麻痺段階に達 している.

以 上の概念か らすれば,わ れわれの考えでは

癌の形態学的表現 を広 くかつ詳細 に観察分析

すれば,宿 主 と癌 との間 に存在 す る複雑 な抗

争関係 を察 知す ることが出来 る と同時 に癌 の

進展状態 をダイナ ミックに把握で きる.こ の知

見は患者の予後判定,術 後 の処置決定 に形態学

的所見が大 きく貢献 しうることを示す ものであ

り,形 態学 を単なる悪性度指標 のもの さし的存

在に止 めてはな らないと思 われる。

II.所 属 リンパ節の免疫形態学的表現

所属 リンパ節の腫大は癌転移 によるとは限 ら

ない。 このことは臨床家や病理学者には早 くか

ら知 られていたが,腫 大の原因は二次的感染,

あ るいは癌の壊死 に対する反応 と考えられてき

た.し かしBlackら(1953)45)が 乳 癌の所属 リン

パ節に 「Sinus histiocytosis」 といわれる反応

があれば予後 が良いことを指摘 して以来,癌 に

対する抵抗反応の表現 とも考 えられるようにな

った45,47)多 くの研究者がこの考えに賛同 して

いるが反対の意見 も今だ に後 を絶 たない.例

えば, Berg(1971)35)は 彼 の レビューの中で こ

の考 えに懐疑的 な態度 を示 している.然 し,

 Blackら の系列的研究45～47),更 に他の学者の報

告にもリンパ節のSH反 応が強い程生存 率が高

いことが示 されている.又,わ れわれが術後生

存期間 を異 にした乳癌患者 について,短 期及び

長期生存例 を比較検討 した結果からも同 じ結論

が導かれた46)し たがって,局 所 リンパ節の所

見は予後判定 に役立つと言える.近 年Blackら47)

は,免 疫学的方法を用いてこの組 織 表 現がRES

の抗癌免疫反応の一つの様式 であることを確認

した.胚 中心増生(GH)も 宿 主の抗癌能力 を反

映する形態的表現 と理解 され,胃 癌等について

予後と関係があることが示 された.わ れわれも

食道癌 についてGH反 応 と予後 との関係 を追及

した結果同 じ結論 に達 している41).又,傍 皮

質増生(PH)も 予後 と関係 があることが噴 門癌

で立証 された.故 に,癌 の摘出標本 を検査す る

際 には,リ ンパ節への転 移の有無の外 に上述

の リンパ節の免疫形態学的表現 を些細 に検討す

べ きであると思 う.

III.腫 瘍 免疫 と東西医学併用治療 との関係(表

1-4)

以 上述 べた よ うに生体 には腫瘍 に対 す る活

発 な免疫性 があることは,臨 床,病 理形態学並
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びに動物実験 を含めた研究で十分裏付け られて

いる.即 ち,癌 は発生当初 から進行期 に至 る間

に始終宿主生体の抵抗 を受けており,も し抗腫

瘍免疫が増強 され,且 つ適切 な治療 が行なわれ

れば癌 を制圧す ることが出来 るが,合 理性 を鉄

く治療により抗腫瘍免疫 が破壊 されれば癌の急

速 な発育 を促 し遂 には不治 とな ることが理解

された と思 う.従 って,癌 の治療 に際 しては

如何 に抗癌免疫反応 を増強す るかが予後 を改善

し,治 療効果 を向上 させる重要 な要素であると

思われ る.

現 在の治療方法 と して手術,放 射線,化 学

療法 があるが,い ずれにも長所 と短所がある.

例 えば,手 術は腫瘍 を根治的 に摘 出で きるが

適応の範囲に制限 があ り,且 つ術後の再発,転

移等も少なくはない.癌 の 「multicenltric origin」

及 び 「Field cancerization」 の理論により,手

術の範囲及び術後の再発 と転移について再考の

必要 が生 じて来 た.放 射線 治療 はSensitive

 tumorに 対 する効果は認 められているが,や は

り局部療法で あるゆえ適応の範囲 も制限 される

と同時 に正常組織の傷害及び免疫の抑制 に問題

がある.化 学療法の進歩は白血病や悪性 リンパ

腫等の治療 にすば らしい効果 をもたらしている

が,現 在のところ大多数の固形癌(Solid car

cinoma)に 対 しては化学制癌剤の選択性が低い

ため,あ る程度の緩解(remission)し か期待で

きない状態である.そ の上,使 用法 を誤れば免

疫 が抑制 され癌 の発育 と転 移 がかえって促進

される恐れがある25).こ れ らの方法はいずれ も

癌細胞の除去 を目的とするもので,漢 方医の 「〓

邪」 に相当す る.漢 方医学では〓邪 と共 に 「扶

正」(正 をたすける)に 着眼 しており,悪 い原因

を除 くと同時 に生体 の防御能 力 を促進 させる

ことに注 目する.す でに中期,末 期進行癌の段

階 に達 した症例 で も効果的 な漢方薬の治療の

みで症状の緩解,生 命の延長乃至臨床的治癒 が

見 られた例が各地 で報告 されている48～53)こ れ

らの事実は,悪 性腫瘍 に対 して漢方薬が治療効

果 をもつことの証拠である.そ こでわれわれは

最近154例 の食道癌患者に漢方薬(山 豆根,断

腸草,喜 樹のアルカロイド, Sodium Cantharidate

(斑〓酸塩))を 一 定期間投与 した後 に癌組織の

切除標本 を作製 し,未 投薬の食道癌100例 を対

照 として形態学的変化について比較検討 した(表

1-4)54)観 察 結果では癌組織の退行性変化(表

1),癌 周辺組織 におけるリンパ球様細胞の浸潤

(表2),リ ンパ節のSH反 応,及 びGH反 応 に

有意差が認められた(表3-4).こ れ らの所見

は漢方薬の癌 に対する治療作用は直接的 な 「〓

邪」ではなく,間 接的 に生体の免疫機序 を増強

して癌の発育 を抑制す ることにあることを示す

ものである.即 ち,い わゆ る 「扶正〓邪」の中

国医学の腫瘍治療原則は病理形態学的 にも正 し

いことが証明 されたわけである.

表1-4に 示 したデータから漢方薬(中 草薬),

殊 に山豆根(Menispernum)と 断腸草(Cheli

donium majus L.),喜 樹 鹹(Camptothecin)は

担癌宿主のリンパ球様細胞反応とリンパ節のGH,

 SH反 応 の増強 をもた らす効果 があるが,化 学

Table 1 Grade of parenchymatous degeneration
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Table 2 Lymphoid cell response in peripheral portion of cancer

Table 3 Comparison of LN metastatic rate

Table 4 Comparison of SH and GH of LN

制癌剤エ ンドキサ ンと併用 した場合にはこれら

の反応 は抑制 され る傾向を示 し,リ ンパ節転移

も対照群 と同率であった(表: Camptothecin+

Endoxan).免 疫 増強効果の顕著な断腸 草 とエ

ン ドキサ ン併用の場 合 には転 移率 が対照群 よ

り低 く,漢 方薬の併用 によ り制癌剤の免疫抑制
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図1　 中西医併用治療と腫瘍免疫

作用が打消 されたのではないかと考 えられる結

果が得 られた(表: Chelidonium+Endoxan).

喜 樹 鹹 とエ ン ドキサ ン併用の場合 リンパ球様

細胞反応, GH, SH反 応 は全て対照群より弱 く

転移率 も対照群 と同 じであることからすれば,

この漢方薬のアルカロイ ド成分 には制癌剤 と類

似 した免疫抑制作用があるのかも知れない.

植 物 多糖体 の免疫増強作用については,千 原

呉郎氏24)は 「癌 と免疫増強」特論の中で実験研

究及び理 論的解説 を詳述 し, Sakai55),鈴 木56)

らが 「笹」(さ さ)に ついて,新 田 ら57)は 山豆

根について動物実験 と臨床観察 の結果 を報告し,

これらの物質が免疫増強作用により腫瘍の縮小

を起 し宿主動物 の生存期間 を延長 させ ると記

載 している.こ れらの結果は,わ れわれの人体

癌の病理形態学的観察 とよく一致するものであ

る.

以 上述 べ たよ うに癌治 療 に当っては各種の

治療法 を合理的 に併用することが最 も望 ましく,

決 して単一療法 にのみ過度 にたよるべ きではな

いと思 われる.わ れわれは腫瘍の病理類型,生

物学的性格,進 行状況,及 び患者の全身状態(免

疫状態 を含む)に 従 って合理的 な東西医学併用

治療 を使用すれば,お のおのの長所が発揮 され

短所 を減 らすことがで きるので,癌 の治療効果

をよ り一層向上 させ ることが出来ると信ずる.

上記の所 見と思索 の結論 を模式 に示すと次の よ

うに表現 されるか もしれない.(図1)

結 論

悪性腫瘍の発生,進 展 と生体の抗腫瘍免疫反

応 との間に密接 な関係 があることを臨床,病

理,実 験研究,及 び免疫学的理論の面 から論証

し過去 の病理学的研究 にいささかの私 見を加

えた.今 までの腫瘍細胞の破壊 のみ を目的 とす

る治療方法は,た とえ最もす ぐれた現代の集学

的治療 であってもそれだけで完全とはいえない

ことは確かである.宿 主の免疫増強(immuno

potentiation)を もたらし,免 疫抑制作用のな

い漢方薬(中 草薬)を 開発 して腫瘍の集学的治

療の一環 として使用す ることによって癌治療効

果は一段 と上がるのではないかと思われる.
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