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は じ め に

癌 に対 す る 免疫 反 応 に は,液 性 抗 体,細 胞性 免 疫

な ど様 々 な機 構 が 考 え られ,生 体 内に お い て腫 瘍 を

排 除 す る機 構 と して は,細 胞性 免 疫 が 主体 を なす も

の と考 え られ てい る1).

in vitroのcytotoxicity testに よ る と担 癌 動 物 に

は 自家腫 瘍 に対 す る免疫 リンパ 球 が 存 在 し2) 3),し か

も退 縮 型 の腫 瘍 の 場 合 だ け で な く,進 行 型 の腫 瘍 の

場 合 で も殺 腫 瘍 性 の リン パ球 が 見 い出 され て い る4).

担 癌動 物 で は,こ の 殺腫 瘍 性 を有 す る免疫 リンパ球

の 働 きが抑 制 され て い る もの と考 え られ て い るが,

その機 構 と して大 き く二 つ の もの が 知 られ て い る.

そ の一 つ は,細 胞性 免疫 を非 特 異 的 に抑 制 す る因子5)

と,今 一 つ は,特 異 的 に抑 制 す る因 子 で あ る.後 者

に はblocking factor (阻 止 因子6))とSuppressor-

Tcell7)の 二 つ が あ る.阻 止 因子 は 可 溶性 の癌 抗 原 と

抗 体(IgG)の 複 合 物8)で, Suppressor-Tcellは 殺 腫

瘍性T細 胞 と同一 のT細 胞 のsubsetに 属 しマ ウス で

は 脾 中 に存 在 し9),い ず れ もin vitroで はKiller cell

の働 きを阻 害 し8) 9), in vivoで はtumorの 発 育 を促

進す る7) 10).

も しも この よ うな特 異 的 阻 害 因子 を除 くこ とが で

きる な らば 細 胞性 免 疫 が 十 分 に働 き,癌 の再 発,転

移 に有 効 で あ る と考 え られ る.

さて 腫瘍 接 種 に 先 立 って摘 脾 を行 えば,非 摘 脾群

に比 し腫瘍 の生 着 増 殖 が抑 制 され る とい う報 告 が 見

られ るが11) 12) 13),脾 はblocking factorの 構 成 要 素

であ るIgGの 有力 な産生場 所 であ り,ま たSuppressor-

Tcel1の 存 在 も示 されて い るこ とか ら,摘 脾 は 阻 害 因

子 の排 除 に関 し,効 果 的 な処 置 であ る と考 え られ る.

さてMathe14)やMorton15)ら のBCGに よる 白血病や

メ ラ ノー ム に対 す る免疫 療 法 以 来, BCGが 腫 瘍 の 免

疫 療 法 の代 表 と して 広 く用い られる一 方, Zbarら16) 17)

の 研 究 に よ りBCGの 作 用 機 序 も次 第 に明 らか に さ

れ て, BCG生 菌 を主体 と した免疫 賦 活剤 を用 い て の

非 特 異 的 免疫 療 法 が 現実 的 な もの とな っ て い る18).

しか しな が らBCGは 腫 瘍 の 発育 を抑 制 もす るが,

又 時 と して そ の発 育 を促 進 す る場 合 が あ る こ と も報

告 され て い る19) 20).ま た腫 瘍 とBCGの 混 合 接 種 は

必 ず し も腫 瘍 に 対 す る細 胞 性 免 疫 を強化 す る とは 限

らな い21) 22).事 実BCGはT-細 胞23)大 食細 胞 の 活 性

化24)の 他 にB-細 胞 を賦 活25)す るこ とが知 られ て い る.

 B-細 胞 の 賦 活 は場 合 に よっ ては,阻 止 因子 の 増 強 に

つ な が る と考 え られ る.

そ こ でBCG療 法 時 に摘 脾 を行 うこ とは,抗 腫 瘍

効 果 を増 強 し,か つ腫 瘍 のenhancementの 危 険 を

除 く もの と期 待 され る.本 論 文 で は この 点 に関 して

検 討 を加 え,両 者 間 に相 乗 的 抗 腫瘍 効 果 の あ る こ と

を見 た の で報 告 す る.

実 験 材 料 と方 法

動物:雌 のDDSマ ウ ス を藤 井 医 化 学 試 験 動 物 繁 殖

場 よ り購 入.

生 後2な い し3ケ 月 で使 用.

腫瘍:岡 山 大 学癌 源 病 理 部 門で 継 代 維持 さ れて い る,

エ ー ル リ ッ ヒ腹水 癌 細 胞 を, DDSマ ウ スに 腹

 腔 継 代 して 用 い た,継 代5～7日 目の腹 水 を

採 取 し, PBS (Phosphate Buffer Solution)

で2回 遠心 洗 浄 し た後,使 用 に供 した.
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BCG:日 本 ビー シー ジー 株 式 会社 製 の 凍 結 乾燥 菌 体

を生理 食塩 水 に 浮 遊 させ て用 いた.

BCG-CWS26):大 阪大 学 第 三 内科 山村 教 授 より提 供 を

受 け たBCG-CWS 1mgを テ フロンホモゲナ イザ

ー に 入 れ
, Drakeol 6-VR(三 光 純 薬株 式 会 社)

を1～2滴 入れ ホ モ ジネー トした 後,ツ イ ン

80(石 津 製 薬 株 式 会社)を0.35ml加 え,再 び

ホモ ジネー トし,こ れ に生 食水065mlを 加 え,

 60℃ に 保 つ た状 態 で 使 用 した.

摘 脾:ネ ンブ ター ル 筋注 麻 酔 後 に左 側 腹 部 に 小切 開

を加 え,脾 門 を結 紮 して摘 脾 す る.

腫 瘍 の 計 測:背 部 皮 下 に 発 育 した腫 瘍 の 長 径 と短 径

を測 定 し, (長 径+短 径)×1/2を 腫 瘍 の 大 き

さ と して示 した.

マ ウ ス血 清 の 調 整:エ ー ル リッヒ癌100×104個 を

DDSマ ウス背部 皮下 に接種. 2ケ 月後,担 癌状 態

で生 存 して い るマ ウ スをエ ー テル 麻 酔下 に開

胸,心 臓 を 直接 穿 刺 して採 血,血 清 を分 離,

非働化したのち,使 用に供 した.

実 験 計 画

実験1: BCGお よびBCG-CWSの 腫瘍 内接 種の 影 響

DDSマ ウ ス背部 皮下 に,エ ー ル リッ ヒ癌100×104

個/0.lmtを 移 植. 6日 後腫 瘤 径 が4～5mmに 成長 し

た とこ ろ で,マ ウ スを3群 に分 け,そ れ ぞ れBCG

 4mg/0.1ml, CWS400γ/0.1ml,生 食0.1mlを 腫 瘍 内

に 接種. 7日 後腫 瘍径 が約1.5cmに 発 達 した とこ ろ で,

これ を切 除.以 後経 日的 にマ ウスの生 存率 を計 測 した.

実験2: BCG前 感 作 とBCG及 びBCG-CWSの 腫 瘍

内 接 種 の影 響

あ らか じめ3週 間 前 にBCG4mgを 背 部 皮 下 に 接種.

その 後 は3群 に分 け て 実 験1と 同様 の処 置 を施 し,

各群 の 生 存率 を計 測 した.

実験3: BCGの 腫 瘍 内接 種 お よ び摘 脾 の 腫瘍 再 移

植(人 為 的転 移 腫 瘍)に 及 ぼ す影 響(表1)

表1. BCGの 腫瘍内接種および摘脾の腫瘍再移植に及ぼす影響

* 腫瘍生着率:再 移植後14日 目の 腫瘍生着匹数/生存匹数

A(A´)群:一 側 の後 肢 に エ ー ル リ ッヒ癌100×104

個 移植. 5日 目腫 瘍 内BCG4mg接 種, 9日 目に後

肢切 断 と摘 脾,引 きつ づ き, 12日 目背 部 皮 下 に エ ー

ル リ ッヒ癌 再移 植(人 為 的転 移)

B(B´)群:一 側 の 後 肢 に エ ー ル リ ッヒ癌 移 植 後肢

切 断 と摘 脾,引 きつ づ き背 部 皮 下 に エー ル リッ

ヒ癌 再移 植.

C(C´)群:一 側 の 後 肢 に エ ー ル リ ッヒ癌 移 植,腫

瘍 内BCG接 種,後 肢切 断,引 きつ づ き背 部 皮

下 にエ-ル リ ッヒ癌 再 移 植 .

D(D´)群:一 側 の後 肢 に エ ー ル リッ ヒ癌 移 植
,後

肢 切 断,引 きつ づ き背 部 皮 下 に エー ル リッ ヒ癌

再 移 植.

E(E´)群:一 側 の 後 肢 に エ ー ル リ ッ ヒ癌 移 植 ,



エリル リッヒ担癌マウスの延命に及ぼすBCGお よび摘脾の効果 569

さ らに 背 部皮 下 に再 移 植.

A～E群 に は再 移 植 を200×104個, A ～́E´群 に は

再 移 植 を50×104個 行 う. D(D´), E(E´)群 は対照 群であ

る.以 上5群 につ きエ ー ル リッ ヒ癌 再 移 植(人 為 的

転移)の 生着率 と担癌マウスの生存日数を計測 した.

実験4:進 行癌マウス血清添加工ールリッヒ癌細胞

移植に及ぼすBCG前 感 作および摘脾の影

響(表2)

表2.進 行癌マウス血清添加工ール リッヒ癌細胞移植に及ぼすBCG前 感作及び摘脾の影響

* 腫瘍生着率:再 移植後14日 目の腫瘍生着匹数/生 存匹数

A群:移 植前BCG接 種(41日 前),摘 脾(35日 前)

を行い,エ ールリッヒ癌100×104個 を一側後肢

に移植. 5日 目後肢切断, 8日 目に腫瘍を背部

皮下に再移植 したもの.担 癌マウス血清添加 し

たものを再移植した のがA 群́.

B群:移 植前BCG接 種,エ ール リッヒ癌移植,

後肢切断,腫 瘍 をを背部皮下に再移植 したもの.

担癌マウス血清添加したものを再移植 したのが

B 群́.

C群:移 植前摘脾,エ ールリッヒ癌移植,後 肢切

断,腫 瘍を背部皮下に再移植 したもの.担 癌マ

ウス血清添加したものを再移植 したのがC 群́ .

D群: BCGも 摘脾も行なう事なく,エ ールリッヒ

癌移植,後 肢切断,腫 瘍 を背部皮下に再移植し

たもの.担 癌マウス血清添加したものを再移植

したのがD 群́.

以上につき,再 移植したエールリッヒ癌の生着

率 と担癌マウスの生存日数を計測した.

実 験 結 果

実験1: BCGお よびBCG-CWSの 腫瘍内接種の影

響(図1)

生 食水, BCG, BCG-CWSの 腫 瘍 内 接種 群 の生 存

率 は,腫 瘍 切 除 後30日 目で6/15(40%), 7/15(46.7%),

 9/15(60%), 60日 目で3/15(20%), 4/15(26.7%), 6/

15(40%)と な り, BCG-CWS群 に お いて延 命効 果 が

著 明 で あ っ た.

実験2: BCG前 感 作 とBCGお よびBCG-CWSの

腫 瘍 内接 種 の 影 響(図2)

BCG前 感 作 は 生存 率 に良 好 な影 響 を与 え,実 験

1に お け る腫 瘍 切 除 後30日 目の全 体 の 生 存率 が48.9

%で あ るの に対 し,実 験2の それ は71.1%と な って

い る.し か し対 照群 に 比 しBCGあ る いはBCG-CWS

を腫 瘍 内 に接 種 した群 の生 存 率 は低 く,そ れ ぞれ の

腫 瘍切 除 後30日 目の 生 存率 は, 14/15(93.3%), 10/15

(66.7%), 8/15(53.3%)と な つて お り,実 験1と,ち

ょ う ど逆 の結 果 を示 して い る.

実 験3: BCGの 腫 瘍 内 接 種 お よび摘 脾 の腫 瘍 再 移植

に及 ぼ す 影響(図3)

再 移 植 され た腫 瘍 の接 種 後14日 目の生 着 増 殖 の 頻

度 を見 る と,表1の ご と く,再 接種 癌 細 胞 数 に関 係

な く摘 脾群の(B: 4/4, B´: 2/3)が 最 も高 く, BCG接 種

群 の(C: 2/5, C´: 2/5)が 最 も低 くな って い る .

摘 脾 とBCG接 種 合併 群 で は(A: 3/6, A´: 3/5)
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図1. BCGお よびBCG-CWSの 腫瘍内接種の影響 図2. BCG前 感作 とBCGお よびBCG-CWSの

腫瘍内接種の影響

図3. BCGの 腫瘍内接種および摘脾の腫瘍再移植に及ぼす影響

(腫瘍再移植200×104個)　 (腫瘍再移植50×104個)
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とな つ て お り, BCG接 種 の 関 与 して い る群 にお い て,

腫瘍 再 移 植.の生 着率 が 低 くな つ て い る事 を示 して い

る.つ い で腫 瘍 再 移 植 後2～3ヶ 月後 の 生 存数 を見

る と, AA´ が一 番 多 く,次 い でCC´ 群, BB´群, DD´

群, EE´群 の順 にな ってお1),摘 脾 とBCG接 種 の併

用 群 生 存数 が一 番 多 く, BCGの 生 着 を押 さえ る作 用

と,さ らに摘 脾 の 合 併 に よる延 命効 果 を示 して い る.

以 上, AA´, BB´, CC´, DD´, EE´ 5群 の 結 果 を一

覧 表 に した ものが 表1で あ る.

実 験4:進 行 癌 マ ウ ス血 清 添加 エ ー ル リッ ヒ癌 細 胞

移植 に 及ぼ すBCG前 感 作 及 び 摘 脾 の 影 響

(図4)

図4.進 行癌マウス血清添加エールリッヒ癌細胞移植に及ぼすBCG前 感作及び摘脾の影響

(腫瘍単独再移植50×104個) 　(担癌マウス血清添加腫瘍再移植50×104個)

腫瘍単独再接種した各群 と担癌マウス血清加腫瘍

再接種各群 とを比較すれば,摘 脾の行なわれていな

いBCG前 感作群(B, B´)と 対照群(D, D´)と にお

いて著明な差が認められ,担 癌マウス血清加再接種

B´, D 群́ では,い ずれも98日 目の生存数は0と なり,

担癌マウス血清加腫瘍再接種において摘脾の有無に

大きな差を示した.単 独腫瘍再接種の各群(A～D)

において,再 接種後98日 目の生存数を検討すると,

 A群 が3/8(37.5%), B群 が4/11(36.3%), C

群が2/8(25%), D群 が2/7(28.6%),と な り,

 A群 及びB群 に高い生存数を認めており, BCGの

前感作による抗腫瘍効果を見ている.担 癌マウス血

清処理再接種群(A´ ～D´)に おいて,生 存数を検討

すると,再 接種後98日 目まで生存したのは,摘 脾の

行なわれているA群 とC群 の両群のみであり,さ らに

A群 は,は るかにC群 よりは生存数が高く, BCG前 感

作+摘 脾の抗腫瘍効果がす ぐれている事を示している.

以上, AA´, BB´, CC´, DD´, 4群 の結果を一覧表

にしたものが表2で ある.

考 察

BCGの 腫瘍免疫に及ぼす影響については,抗 腫瘍

性に働 く場合 と,逆 に腫瘍の発育促進に働 く場合と

が知られている. BCGは 単に, T-細 胞のみを刺激

するのではなく,マ クロファージや, B-細 胞 にも

影響を与え,腫 瘍の抗原性, BCGの 性状あるいは投
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与条件によつては腫瘍のenhancementを 誘発する

危険を有しており,こ の危険をいかにして回避する

かが免疫療法の一つの課題と考えられる.

さて,羊 赤血球に対する遅延性過敏症(DTH)

に関するMackanessら の研究によると, cyclophos-

phamideは 抗体産性を選択的に抑制してDTHを 強

め, BCGと の間に相乗的効果のあることが認められ

ている27) 28).そこで今回著者はこのcyclophasphamide

のかわりに,抗 体産生の主要な臓器である脾を摘出

して, BCG投 与 による延命効果に相乗的に働 くか否

か,同 種腫瘍免疫系を用いて検討した.

実験1, 2,で はエールリッヒ癌に及ぼすBCG及 び

BCG-CWS接 種の影響 を,腫 瘍切除後のマウスの生

存率で検討した.実 験1に おいて, BCG腫 瘍内投

与は生存率にそれほどの影響を与えていず,む しろ

BCG-CWSに おいてすぐれていた.腫 瘍内投与の場

合は生菌であるBCGよ り)もBCG-CWSの 方が効果

的であることを,示 唆している.又 実験2に おいて

BCG前 感作は明らかに全体の生存率を引き上げてお

り,前 感作の抗腫瘍効果が認め られる.と ころが

BCG前 感作に続 くBCG及 びBCG-CWS腫 瘍内接

種は,対 照群に比し,生 存率を低下せしめる結果 を

もたらしている.これは以外な結果でであるが, BCG

あ るいはBCG-CWS再 接種が局所のりンパ球巻き込

み効果よりも, blocking factorを 含 む抗体産生に

強く働いたものと想定され,実 験2の 場合でもBCG

よりBCG-CWSの 方に強い効果をみている.こ れら

のことよりBCG前 感 作自体は抗腫瘍効果が著明で

あるが, BCGあ るいはBCG-CWS再 接種はむしろ

その効果を低下せしめることがわかった.こ れらの

実験では,腫 瘍は背部皮下に接種されており,摘 除

の完全性,手 術の安全性に問題があるため,以 後の

実験では,足 蹠接種,下 肢切断を用いた.

実験3で は,エ ールリッヒ癌を一側の足蹠に移植,

その後発育した腫瘍内にBCGを 接 種.そ の後,後肢

を切断,こ の時あわせて摘脾を行つた.数 日後腫瘍

を背部皮下に再接種,こ れを一つの転移とみなし,

この転移の成立とその後の腫瘍の発育と宿主の生存

状況を観察 した.さ てこの場合,転 移の成立の頻度

は,移 植腫瘍細胞数にかかわりな く,期 待に反して

BCG腫 瘍 内接種,摘 脾によつて,そ れほど影響を受

けていない.し かし2～3ヶ 月後の生存率を見ると,

 BCG腫 瘍 内接種+摘 脾は明らかに良い結果をもたら

している.こ の場合摘脾だけでは効果を認めていな

いので, BCGの 効果を摘脾が補完しているものと考

え た い.即 ちBCGは 宿 主 の抗 腫 瘍 免 疫 能 を強 化 す

るだ け で な く, negativeな 影 響 を も与 え て いて,こ

れが 摘 脾 に よ り排 除 され た もの と考 え ら れ る.こ の

場 合, BCGの 脾 に 対す る働 きがB-細 胞 のblocking

 anitibodyの 産 生 を促 してい る ものか,あ る いはT-細

胞,マ クロフ ァー ジ29)を 介 してKiller T-cellの 抑 制

をもた らして いるのか,今 回 の実 験 か らは不 明 であ る.

 脾 の腫 瘍 免疫 にお け る抑 制 的役 割 は 次 の 事 実 か ら

も推 定 で き る.即 ち実 験4で 示 した よ うに,人 為 的

な転 移 と して腫 瘍 を再 接種 した際,エ ー ル リッ ヒ担

癌 マ ウス 血 清 と腫 瘍 細 胞 を混合 して接 種 す る と生 存

率 は 著 し く低 下 す るが,あ らか じめ の 摘 脾 を行 な っ

てお け ば,こ の血 清 の 影響 は排 除 され る.こ こ で も

摘 脾 自体 には抗腫瘍 効果 を認め てい な い の で,血 清 移

入に よ る腫瘍 死 の促 進 は,移 入担 癌 マ ウ ス血 清 と脾

の共 同 作 用 に よ る と考 え られ る. Bansalら はblock

ing seraに よ る ポ リオ ー マ 肉 腫 の 発 育 促 進 の 機序 を

検討 し, efferent typeのenhancementと している10).

これ に対 し著 者 の実 験 では,血 清 の効 果 は 脾 の 存 在

す る場 合 に 限 つ て 見 られ るの で,脾 を介 した一種 の

central enhancementと 考 え ら れ よ う.

ま と め

エ-ル リッヒ癌に及ぼすBCG接 種 の影響を腫瘍

切除後のマウスの生存率で検討した. BCG前 感作

は明らかに生存率 を引き上げたがBCG腫 瘍 内投与

には,そ れ程の影響が見られず, BCG前 感作に続 く,

 BCG腫 瘍内接種は,む しろ生存率を低下させる結果

となつた. BCG腫 瘍内投与の効果を引きあげる目的

で,腫 瘍切除に続いて摘脾を行ない,そ の効果をマ

ウスの背部皮下に再接種された腫瘍の増殖とマウス

ウスの生存日数により検討 した.そ の結果,一 定の

条件のもとでは, BCG前 感作と,摘 脾の間には相乗

的な抗腫瘍効果があることを認めた.さ らにエール

リッヒ担癌マウスの血清には,腫 瘍死を促進させる

作用があることを認め,摘 脾はこのような血清の効

果を遮断することを示した.
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Effect of B. C. G. and Splenectomy on survival prolongation 

of mice with Ehrlich ascites cancer 
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In this report, an effective way of B. C. G. in combination with splenectomy is presented 

for cancer therapy. Ehrlich ascites cancer was inoculated into tl footpads of DDS mice. At 

the appropriate times of tumor growth, a femur was amputated to remove the primary tumor. 

After several days, the host was rechallenged with Ehrlich ascites cancer. The challange was 

considered as metastasis. For the first experiments, mice were injected with B. C. G. into primary 

inoculated tumor and also splenectomized at the amputation. The combined therapy of B. C. G. 

injection and splenectomy prolonged survival, whereas neither B. C. G. injection nor splenec

tomy alone did not. For the next examination, the influence of B. C. G. presensitization with or 

without splenectomy on survival was examined. It was confirmed that the combined therapy 

was useful for the prolongation of survival. Furthermore, when Ehrlich ascites cancer was 

reinoculated with sera obtained from tumor bearing mice, splenectomy effectively prolonged 

survival. The data suggest that B. C. G. therapy is effective for host survival, especially when 

splenectomy is also performed.


