
担 癌 マ ウ ス に対 す るLevamiso1eの

抗 腫瘍 性 につ い て

岡 山大 学 医 学 部 第 一 外科 学 教 室(主 任:折 田薫 三 教授)

大 江 新 野

(昭 和54年2月20日 受稿)

Key words: levamisole (LMS),抗 腫 瘍効 果,

 MH-134肝 癌 細 胞,自 然 発生 乳 癌

緒 言

悪 性 腫瘍 に対 して 外科 療 法,放 射 線 療 法,化 学 療

法 に 加 え免疫 療 法 が 登 場 して 以 来, BCG (Bacillus

 Ca1mette-Guerin)を 代 表 に,い くつ か の 免疫 賦 活剤

の研 鑚 が な さ れ て き た。 現 在,悪 性 腫 瘍 に 対 す る 外

科 療 法 の ア ジュバ ン ト治 療 と して使 用 され て い る 免

疫 賦 活 剤 の 中 で,以 前 駆 虫 剤 と して使 用 されて いた19)

 Levamisole (以 下LMS)が,遅 延 型過 敏 反 応 を促 進

し,細 胞 性 免疫 を賦 活 し,各 種 免疫 学 的 検 査 に お い

て もその 抗 腫 瘍効 果 を認 め る結 果 が報 告 され つつ あ

るが2) 3) 6) 8) 10) 20) 21) 22) 25) 30),そ の作 用 機 序,投 与 方 法,

投与 量 等 に 関 して は末 だ 確 立 され て い な い。

本 論 文 で は, LMS投 与に よ りマ ウス 自然 発 生乳 癌

の増 殖 が 抑 制 され る こ と,お よび マ ウ スの 同 系 移植

癌 に お いて,あ る程 度 増 殖 発 育 して か らLMSを 投

与す る方 が,抗 腫 瘍 効 果 の 高 い とい う従 来 の制 癌 剤

にみ ざ る興 味 あ る知 見 を得 たの で報 告 す る.

実験 材 料 及 び 実験 方法

第1節　 実 験動 物

岡 山大 学 マ ウ ス コ ロニ-に て 維持,飼 育 され て い

るC3H/Heマ ウス ♀で乳癌 の 自然 発生 した もの,及

び健 常 な生 後2ヶ 月の 体 重20g前 後 のC3H/Heマ ウ

ス 〓を購 入 し,マ ウ ス用 固 型 飼料(東 洋 醸 造KK)と

水 で飼 育 した 。

第2節　 実 験 腫 瘍

佐 藤春 郎 教 授 に よ りつ くられ,東 京 大 学 医科 学 研

究 所 で 継代 さ れて き た, C3H/Heマ ウス 由来 の 腹 水

肝 癌 細 胞MH-134を 同研 究所 よ り附与 され, C3H/He

マ ウス の腹 腔 内に 継 代 した もの。

第3節　 Levamisole (LMS)

LMSはL-2, 3, 5, 6, -tetrahydro-6-phenyl imidazo

〔2,1-b〕thiazole hydrochlorideの 白色結 晶状の粉 末

で あ り,生 理 的 食塩 水 に 溶 解 して 使 用,協 和 醗 酵KK

よ り入手 し た.

第4節　 実 験 方 法

実験1　 自然 発生 乳 癌 担 癌 マ ウ ス に対 す るLMS

の抗 腫 瘍 効 果

自然発 生 乳癌 担癌 マ ウ ス を無 作為 に,対 照群(a),

 LMS投 与群(b), LMS投 与群(c)の3群 に 分つ.実

験群(b)で は, LMS 1.15mg/kgを,マ ウ ス一 匹 あ た

り約0.1mlと なる よ うに 生理 的 食塩 水 に 溶 解 し,隔 日

に10回,腫 瘍 を さけ て背 部 皮 下 に 注射 す る.実 験群

(c)で は,実 験群(b)と 同 量 のLMSを,同 様 に背

部 皮下 に週1回,マ ウ スが 死 に至 る ま で注 射,対 照

群(a)で は,生 理 的 食塩 水0.1mlを 隔 日に10回,実 験

群(b)と 同 様 に 注射 し, LMS投 与 開始 日よ り隔 日に

腫瘍 の平 均 直 径 と生 存期 間 を測 定 した.(平 均 直 径 は

縦径 と横 径 の 平均 値).

実験2　 MH-134肝 癌細 胞移植 マ ウスに対す るLMS

の抗 腫 瘍 効 果

健 常 で生 後2ヶ 月,体 重20g前 後 のC3H/Heマ ウ

ス 〓の背 部 皮 内 に, 1×105個/0.1mlと な る よ うに 生

理 的 食塩 水 に 浮遊 させ たMH-134肝 癌 細 胞 を 注射 し,

任 意 に七 群 に 分 つ.

対 照群(a)

生 理 的 食塩 水0.1mlを 腫 瘍 移 植 当 日よ り隔 日に10回,

腎部 皮 下 に 注 射 した.

実 験 群(b)

腫 瘍 移 植 当 日よ り, LMS1.15mg/kgを マ ウス一 匹 あ

た り約0.1mlと なる よ うに 生 理 的 食塩 水 に溶 解 し,隔

日に10回,啓 部 皮下 に注 射 した.

実 験 群(c)
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腫瘍移植後7日 目より, LMSを 同量,同 様の部位

に隔 日に10回,皮 下注射施行.

実験群(d)

腫瘍移植後10日 目より, LMSを 同量,同 様の部位

に隔 日に10回,皮 下 注射施行.

実験群(e)

腫瘍移植後14日 目よ り, LMSを 同量,同 様の部位

に隔 日に10回,皮 下 注射施行.

実験群(f)

腫瘍移植後21日 目よ り, LMSを 同量,同様 の部位

に隔 日に10回,皮 下 注射施行.

実験群(9)

腫瘍移植後28日 目よ り, LMSを 同量,同 様の部位

に隔 日に10回,皮 下注射施行.

これ らの各群 の腫瘍移植後14日 目よ り,腫 瘍 の平

均 直径 と生存期間を測定 した.(平 均直径は縦径 と横

径の平均値).

実 験 結 果

第1節　 自然発生乳癌担癌 マウスに対するLMS

の抗腫瘍効果

図1.自 然 発生 乳 癌 マ ウス に対 す るLevamisoleの

抗 腫 瘍 性

図1に み られ るように,対 照群(a)は, LMS投 与

開始時の腫瘍の大 きさにかか わ りな く,ほ ぼ一様 な

カー ブの 増 殖 速度 を 示 して お り,表1に み られ る よ

うに,腫 瘍 の 平均 直径 が,生 理 的 食塩 水 注射 開始 時

の2倍 に な るに要 した期 間 は,平 均24.0日 で あ つた.

ま た担 癌動 物 の実 験 開 始 日 よ りの 生存 日数 は,平 均

50.2日 で あ つ た(表1).こ れ に対 し実 験 群(b)で は,

表1.自 然 発生 乳 癌 担癌 マ ウスに対す るLevamisole

の抗 腫 瘍 効 果

腫瘍増殖速度がさまざまであ り,対 照群(a)に 比 し

て,増 殖速度の緩慢 なものが12例 中6例 にみ られ,

全体 として腫瘍増殖に時間がかか つてい ることを示

してお り,こ の増殖抑制効果 は, LMS投 与完了後 も

続 いている. LMS投 与 開始時に平均 直径 が14mmと

大 きい2例 では,抑 制効果が他の小 さい腫瘍 をもつ

マ ウスに比 し,落 ちていることを示 してい る.ま た

平均直径が7mmの 腫 瘍を もつ例に対 しては, LMS

投与中,あ るいはその後に,腫 瘍増殖速度 が増加す

る傾 向にあることがわかる.さ らに12例 中1例 は,

 LMS投 与開始より急速に腫瘍の縮 少 をみ, 34日 目に

は腫瘍 の消失 をみてお り,こ の1例 はLMS投 与開

始時よ り180日間観察を続けたが,腫 瘍 の再発は認め

られなかつた.ま た表1に み られ るように,実 験群

(b)に おいて,腫 瘍 の平均直径が, LMS投 与開始時

の2倍 になるに要 した期間は平均49.6日(P<0 .01)で

あ り,対 照群(a)に 比 し,約2倍 以上 の腫瘍抑制効

果を示 してお り,平 均生存 日数 も65.5日(P<0.05)

であ り,延 命効 果 も認め られ る.実 験群(C)は, 8

例 中8例 とも,ほ ぼ一様 な腫瘍増殖速度 を示 してお

り,い くぶん対照群(a)よ りも抑制効果が認め られ

るように思われるが,実 験群(b)ほ どのものではない.

む しろ対照群(a)と ほとん ど変わ らない.実験群(c)

にお いて, LMS注 射開始時の腫瘍の大きさが2倍 に

なるに要 した期 間は平均26-5日 と,対 照群(a)と 同

様 で,平 均生 存 日数 は38.5日 と対 照群(a)よ りも,

延命効果は明きらかに悪い成績 となつて いる(表1).
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これらのことにより,自 然発生乳癌担癌マ ウスに対す

す るLMSの 効 果は, 1.15mg/kgの 量で隔 日10回投与

した例の うち,腫 瘍の平均直径が約10mm程 度の大 き

さのものに対 して,最 大の腫瘍抑制効果が あること

を示 してい るこ とが わか り,さ らにLMS投 与 間隔

を7日 毎に行なった例 は, LMS投 与開始時の腫瘍の

大きさにかかわ りな く,腫 瘍増殖抑制効果 はみ られ

ず,延 命効果に対 しては,対 照群(a)よ りも成績が

悪 く, LMSの 投与方法,及 び投与時において,生 体

の抗腫瘍免疫能賦活作用に対す る影響に大 きな差異

が認め られた.

第2節　 MH-134肝 癌 細 胞移 植 マ ウ スに対 す る

LMSの 抗腫瘍効果

図2に みられ るごとく,対 照群(a)は, 10例 中10

例 ともに一様 な腫瘍増殖速度 を示 し,腫 瘍の平均直

径が,腫 瘍移植後14日 目の時の2倍 に増殖するに要

した期間は平均16.4日 であ り,腫 瘍移植後50日 目の

生存率 は5%で あつた(表2).実 験群(b)は,対 照

群(a)と ほぼ一様の曲線 を示 し,腫 瘍の平均 直径が,

腫瘍移植後14日 目の時の2倍 に増殖す るに要 した期

間は平均15.8日 で,腫 瘍移植 後50日 目の生存率 は0

%で あ り(表2),む しろ対照群(a)よ りも成績は劣

つて いる.腫 瘍移植後7日 目よりLMS投 与 を開始

した実験群(c)は,対 照群(a)に 比 し,そ の腫瘍増

殖曲線は 多少のバラツキを示 し, 10例 中4例 に腫瘍

増殖速度の低下 を認め る.腫 瘍の平均直径が,腫 瘍

移植後14日 目の時の2倍 に増殖す るに要 した期間は

平均212日(P<0.05)で,腫 瘍移植後50日 目の生

存率は15%で あつた。 これ らは共 に,腫 瘍移植後7

日目よ りのLMS投 与 が,対 照群(a)に 比 し,腫 瘍

抑制効果があ るこ とを示 している.腫 瘍移植後10日

目よ りLMS投 与を開始 した実験群(d)は,図2に

みられ るように,腫 瘍増殖速度に一定の傾向は全 く

みられず,腫 瘍が縮 少,消 腿 した例が2例 を認める

以外に,増 殖速度が著 し く緩慢になつたものが9例

中4例 を認め,こ れ らの腫瘍はいつ れも平均直径 が

10mm未 満の ものであ り, 12.5mmの 平均直径 をもつた

1例 は, LMS投 与完了時 より約10日 内の腫瘍抑制効

果がみ られた後,ふ たたび増殖速度 を増 している.

 LMS投 与時期 と,腫瘍の大 きさに関 して興 味深い結

果を示 している.尚,腫 瘍の消失 した2例 に関 して

は, MH-134肝 癌細 胞移植 後80日 間の観察 を続けた

が,腫 瘍の再 発は認められなかつた.また実験群(d)

にお いて,腫 瘍の消失 した2例 を除 き,腫 瘍の平均

直径が,腫 瘍移植後14日 目の時の2倍 に増殖す るに

生 存 日 数(日)

図2. MH-134腫 瘍 担 癌 マ ウスに対 す るLevamisole

の抗 腫 瘍 性
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表2.腹 水 肝 癌MH-134担 癌 マ ウ スに対 す るLevamisoleの 抗 腫瘍 効 果

要 した期 間 は 平均28.6日(P<0.01)で,腫 瘍 移植 後

50日 目の 生 存率 は30%(P<0.05)で あ り,対 照 群

(a)と 比 し,あ き らか に 腫 瘍 増 殖抑 制 効 果 を示 して

い る.腫 瘍 移 植 後14日 目 よ りLMSの 投 与 を開 始 し

た実 験 群(e)は,実 験 群(d)に み られ た よ うな腫 瘍

の 消 腿 した例 は み られ なか った が,や は り腫 瘍 増 殖

曲線 は一 定 の 傾 向 をみ せ ず,増 殖抑 制 速 度 は減 少 し

て い る もの の,一 時縮 少 し,そ の後 増 殖 して い る も

の,増 殖 速 度 が対 照群(a)と 変 わ ら な い もの 等,種

々 の結 果 を示 して い るが,平 均 直径 が10～12mmの も

の で は,そ の 増 殖速 度 に 抑 制効 果 が 認 め られ る .腫

瘍 の平 均 直 径 が,腫 瘍 移 植 後14日 目の 時 の2倍 に増

殖 す るに 要 した期 間は 平 均26.8日(0.1>P>0.05)

で,腫 瘍 移 植 後50日 目の 生 存率 は10%と な つ て お り

(表2),対 照群(a)と 比 し,あ き らか に 腫瘍 抑 制 効

果 を示 して い る が,実 験 群(d)に は及 ば ず,実 験 群

(c)と 比 較 す る と,50日 目の生 存 率 に お い て成 績 が

劣 つ てい る.実 験 群(f)は,腫 瘍 移 植 後21日 目よ り

LMSを 投与 した もので,そ の増 殖 曲線 は 一定 の傾 向

を示 し,対 照群(a)と 似 た 増殖 速 度 で あ るが, LMS

投 与 開 始 時 に お け る腫 瘍 の 平均 直 径 は12.5mm以 上 と

大 き くな つて い る.腫 瘍 の 平均 直 径 が,腫 瘍 移 植 後

14日 目の 時 の2倍 にな る平均 日数 も16.3日 で,移 植

後50日 目の 生存 率 も5%(表2)と な り,ほ ぼ 対 照 群

(a)と 同 様 の結 果 を示 して い る. LMSは 腫 瘍の発育,

増 殖 に 何 らの影 響 も与 え て い な い と も言 え る.腫 瘍

移 植 後28日 目よ りLMSを 投 与 した 実 験 群(g)も,

実 験 群(f)及 び対 照 群(a)と ほ ぼ 似 た うよ な結 果 で,

同 様 の腫 瘍 増 殖 曲 線 を示 し,腫 瘍 移植 後14日 目の 平

均 直 径が2倍 に な る期 間 が19.3日,腫 瘍 移 植 後50日

目の生 存 率 も0%と,成 績 は悪 くな つ て い る.

考 案

Levamisole (LMS)は 白色 の 結 晶 状粉 末 で,水 に

易 溶性 で あ り,分 子 量240.75で あ っ て,酸 性 溶 液 中

で きわめ て 安 定 で あ る.消 化 管 よ り吸収 され,大 部

分 は肝 で分 解 され尿 中に 排 泄 され る31).近 年 悪 性腫

瘍 に対 す る免疫 療 法 の 研 究 が 行 な わ れ, BCGを 中心

と して各 種 免疫 療 法 剤 が 出 現 し1) 16) 17) 18) 28),そ の 作 用

機 序,治 療 効果,使 用 法,投 与 量,副 作 用 等 が 免疫

学 的,臨 床 的 に研 究 され て い る 中 で,本 来,回 虫症

に対 す る駆 虫 剤 と して 使 用 さ れ て い たLMS3) 13) 19)

が,細 胞 性 免疫 に関 与 して い る こ とが 報 告 され,免

疫 療 法 剤 と して期 待 され は じめ た1) 2) 3) 4) 5) 7) 29). LMS

はBCG等 よ り副作 用 が少 な い と され3) 30),ま た 感染

に対 す る血清抗体 を増加 せ しめ るのみで な く3) 8), PPD

及 びDNCBを 陽転 させ る,い わ ゆ る遅 延 型過 敏 反 応

を促 進 させ る作 用 を もち8) 9) 14) 20) 27) 30), T細 胞 に 対 し

その 機 能 を賦活 させ,あ るい は細 胞数 を増加 させ る

作 用 を持 ち10) 11) 21) 22) 26) 28), LMSの 作用 時 間,使 用 方

法 に よ る効 果 の 差 異13) 27) 30),免 疫 賦 活 剤 と して 悪性

腫 瘍 に 対 す る有 効 性25) 28) 29) 30),そ し て 副 作 用3) 30),

等 に 関 して報 告 され て い る. Perkl2), Chirigos 15)は,

マ ウ ス 自然 発生 乳 癌 に はLMS単 独 投 与 は無 効 と報

告 して い る が,本 実 験 で は, 10mm径 以 下 の 大 き さの

腫 瘍 を もつ た担 癌 マ ウ ス に, LMS 1.15mg/kgを 隔 日

10回 投 与す る と抗 腫 瘍性 に 作用 す る こ と,同 じス ケ

ジ ュー ル でLMSを 投 与 して も10mm径 以 上 の もの に

は 無 効 の こ とが 多い こ と.そ してLMSを1週1回

投 与 した の では 全 く無効 な こ とをみ て い る.投 与量

の 他 に も,投 与 時 期,投 与 法が 重 要 と思 わ れ る.

 Chirigosは,マ ウ ス 白血病 に対 し, 5mg/kgの5日 間

i・p投 与 ではほ とん ど効果 な く, 20mg/kgのone Shotに

効果 があ る として い るが,両 者 共 に ア ル キ ル化 剤 で

あ るBCNU (1,3-bis (2-chloroethyl)-1-nitrosourea)

の 併 用 に よ り, LMS単 独 投与 よ り明 きらかに大 き い
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抗腫 瘍効 果 をみ て い る. LMS投 与 量 が 本 実 験 よ り多

い が,こ のdosisに よ り効 果 の差 が 出 るか ど うか は

不 明 で あ る.ま たRojasは,人 肺癌stage IIIの患 者

にCo照 射 後,経 口150mg/日, 3日 間連 続投 与 を隔 週

続 け るこ とに よ り,対 照群 の6倍 以 上 の 再 発 防 止効

果 を報告 して い る30).さ らに腫 瘍 の 発 育 時 間 は 図1

の 如 く,増 殖 曲線 が 実験 群(b)のLMS 1.15mg/kg隔

日投 与 に お い て緩慢 に な っ て お り,こ のdosisに お

け るLMSの 抗 腫 瘍 効果 は 認め られ る.ま た投 与 方

法 で,実 験 群(b)の 隔 日投 与群 が 実 験 群(c)の1週

1回 投 与群 に比 し,発 育 増 殖 曲線,延 命 効 果 に圧 倒

的 優 位 な結 果 を も た ら した こ とに関 して は, Hugoが

投 与 方 法如 何 を問 は ず,投 与 され て30分 で 最高 血 中

濃 度 を示 し,数 時 間 で血 中 よ り消 失 す る と して い る

こ とか らす る と, LMSの 作 用が 短 時 間 で あ り13), 1

週 間 に1度 の投 与 よ り,隔 日投 与 の 方 が 細 胞 免疫 賦

活 に 対 し効 果 が,よ り大 き く得 られ る もの と考 え ら

れ る. Verhaegen27), Rojas30)は, 3日 連 続 単 独 投 与

を隔 週 続 け る こ とに よ り, LMSの 抗 腫瘍 効 果 をみ て

い るが, Chirigos29)は,単 独 投 与 に,よ り効 果 が 大

と して い る.本 実 験 で は,週1回 投 与 よ り,隔 日10

回 投 与 の方 が その 効 果 が大 で あ る結 果 を得 て い る.

少 な く とも 自然 発 生乳 癌 担 癌 マ ウスに対 しては, LMS

単 独 投 与 に よ る治 療効 果 は有 効 であ るこ とをは じめ

て 明 らか に し た もの とい え よ う.次 に 実験2に お け

るMH-134肝 癌 細 胞 の 移 植 に対 す るLMSの 抗 腫 瘍

効 果 は, LMS投 与 群 の 中 で,移 植 当 日,お よび 移植

後28日 目 よ り, LMS投 与 を開 始 した実 験 群(b),実

験群(g)以 外 の い ず れのLMS投 与 実 験 群 で も,対

照群 よ りも移 植 後50日 目の 生 存率 の上 昇 をみ て い る.

こ の実 験 も,実 験1の 自然 発 生乳 癌 担癌 マ ウ スに お

け る と同様,や は りLMSに は抗 腫 瘍 効 果 の あ る こ

とを充 分 に 示 唆 す る もの で あろ う.腫 瘍 移 植 後 よ り,

 LMSの 投 与 時 期 を変 化 させ,投 与 量 を一 定 に して,

そ の効 果 の 差 をみ て い るが,そ の 時期 に よ りか な り

の差 が あ るこ とは,本 実 験 の み で な く,多 くの報 告

が あ り, LMSは 常 に 細 胞性 免疫 を賦 活 す るの で な く,

その 投 与 時期,あ る いは 他 剤 の併 用 に よ り抗腫 瘍 効

果が 変 化 して い る3) 5) 6) 12) 15) 23) 24) 29).本 実 験 で は,実

験1・2よ りC3H/He系 マ ウス の 場 合 は,腫 瘍 の 平

均 直 径 が10mm前 後 の 時 期 に一 番抗 腫 瘍 効 果 を発現 す

る こ と,さ らに実 験2よ り, LMS投 与群 の 各成 績 を

み る と, LMSの 抗 腫 瘍 効 果 は 常 に一 定 で な く,腫 瘍

の発 育 に伴 な う生 体 の 免疫 能 の あ る一 定 の段 階 で そ

の 効 果 を発揮 し,そ の 時期 を はず れ る と無効,あ る

い は 逆効 果 さ えあ り得 る こ と,さ らに 腫 瘍移 植 後約

1週 間か ら10日 目の 時期 に著 効 を示 す こ とが示 唆 さ

れ て い る. Marx3)は,人 悪性 腫瘍 に対 し, in-operable

の場 合 に効 果 が あ り, LMSは,あ る程 度 細 胞 性 免 疫

能 が む しろ抑 制 され て い る時 に の み効 果 を発 揮 す る

と して い る. Chanら は, in vitroで は, LMSはPHA

に 対 して, hyporesponsiveの 人 リンパ 球 に 対 して 作

用効 果 が あ る と して お り, Woodsら は, BCNU投 与

に よ り リンパ球 活性 の落 ちた5～8日 目にLMSを

投 与 す る と,リ ン パ球 の 免 疫 賦 活作 用 が 得 られ る と

して い る. Chirigosら も, BCNUとLMSと の併 用

に よ り, LMSの 抗腫 瘍 効 果 の 増 大 を報 告 して いる.

これ らの報告 及び本実験 よ り, LMSは,そ の細胞性 免疫

賦 活 作 用 に お い て,常 に 作 用す る もの で な く,一 番

効 果 のあ る時期 が あ り,あ る程 度 腫 瘍 増 殖 が あ つて

細 胞 性 免疫 が抑 制 され る時期 に その 効 果 を発揮 す る

が,腫 瘍 増 殖 が激 し く,死 の直 前 では そ の効 果 を認

め が たい と思 われ る.つ ま り未 だ 細 胞性 免疫 が 正 常

に機 能 してい る間は, LMSの 免疫 賦 活 作 用 は少 な く,

あ る程 度抑 制 され て 正常 以 上 の 賦 活 作用 を もつ に 至

るの で あ ろ う. LMSの 作 用 は, immuno-potentiator

と い う よ り もimmuno-normalizerと む しろい うべ き

であ る よ うに思 わ れ る. Verhaegen277は,人 でLMS

の 効 果 は持 続 的 投 与 法 よ り,断 続 的 投与 法 の方 が 遅

延 型 過敏 反応 陽 転率 が高 い とし, Chirigosは,マ ウ

スの実 験 よ りLMS 2.5～15mg/kgが 有 効 であ1), dose

 dependencyは あ ま りな い と してい るが, dosisに 関

して も未 だ確 立 され た もの は な い.し か しLMSが

あ るdosisで 担 癌 動 物 に投 与 され る と,動 物 の 細 胞

性 免疫 が落 ちて い る 時期 に お い て,細 胞 性 免疫 を賦

活 し,そ の 結 果,抗 腫 瘍 効 果 を示す こ とは 事 実 と思

わ れ る.人 に お け る 治療 に 際 して もBCGに お け る

よ うな 副作 用 もみ られず,経 口投 与 も可 能 であ り,

他 の 薬 剤 との 併 用 にお いて, LMS投 与 の 最 適 の 時期

を作 り出 し,そ の効 果 を挙 げ るこ との で き る可 能 性

の あ るLMSは,今 後 の 研 究 に期 待 され る と ころ 大

で あ る と思 わ れ る, LMSは,従 来の免 疫 賦 活 剤や 制

癌 剤 と異 な り,腫 瘍 が発 育 し,あ る程 度 大 き くな つ

て か ら投 与 す れ ば,抗 腫 瘍 効 果 を発揮 す る とい う興

味 あ る持 性 を有 し,各 種 薬 剤 に 抵抗 性 の マ ウ ス 自然

発生 乳 癌 や, MH-134肝 癌 細 胞の 同系 移 植 に, LMS

が抗 腫 瘍 性 に 働 くこ とも特 筆 され る よ うに思わ れ る.

結 語

担 癌 マ ウ ス を用 い て, LMSの 抗腫 瘍 効 果 を,そ の
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投 与 量 を一 定 に し,投 与 方 法,及 び投 与 時 期 を変 え

て 検 討 し,次 の 結 論 を得 た.

1.自 然発 生 乳 癌 担 癌 マ ウ ス を無 作 為 に3群 に分

け,生 理 的 食塩 水0.1mlを 隔 日に10回,背 部 皮下 に投

与 し た群 と,週1回Levamisole 1.15mg/kgを 同様

の部 位 に,マ ウ スが 死 に 至 る まで 皮下 注 射 した両 群

に比 し,同 量,隔 日10回,同 様 の部 位 に投 与 した群

に延 命効 果 を認め,そ の うち1匹 に腫瘍 の消失 をみ た.

2.背 部 皮 内 に1×105個 の 肝癌細 胞 を移植 したマ

ウ ス に,移 植 当 日 よ り0.1mlの 生 理的 食 塩 水 を隔 日10

回投 与 した群 と,移 植 当 日, 7日, 10日, 14日, 21

日, 28日 後 よ り,そ れ ぞ れLevamisole 1.15mg/kgを

臀部 皮 下 に投 与 し た群 とに分 け たが,他 の群 に 比 し,

移植後10日 目よ りLevamisoleを 投 与 した群におい

て,明 きらか な延命効果 を認め,内2匹 に移植腫瘍

の消失をみている.

これ らのことよ り, Levamisoleは 担癌動物の細胞

免疫が未だ正常範囲にあ る場合,あ るいは消失 して

い る場合 には効果的 でな く,細 胞免疫が ある程度抑

制 された時期 に効果 を発揮 しているこ とを示唆 して

い るように推測で きよう.
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The antitumor effect of levamisole against tumor-bearing mice

 Shinya OHE
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The effect of in vivo treatment with levamisole (LMS) as cancer immunotherapy was 
studied on mammary cancer (female) and transplanted MH-134 hepatoma (male) in C3H/He 
mice. LMS 1.15mg/kg was administered s. c. at various intervals and various stages of cancer 

growth. In experiment I, sterile saline was injected s. c. in the scapular region of mice bearing 
mammary cancer every other day ten times as a control group. LMS was injected until the 
animal died in the third group with the same method. The treatment with LMS in the second 

group resulted in a most extended survial period and a tumor-free survivor, compared with 
control and third group. In experiment II, sterile saline was injected s. c. in the gluteal region 
every other day 10 times from the day the hepatoma cells were inoculated as a control group. 
LMS was injected s. c. in the same region every other day 10 times from 0, 7, 10, 14, 21 and 
28 days after hepatoma cells inoculation. In the fourth group injected 10 days after tumor 
inoculation, treatment with LMS resulted in a most extended survival period and two tumor
free survivors. These experiments demonstrated that the effect of LMS was different according 

to the administration time under this dose and LMS prevented tumors from growing when it 
was used in mice bearing moderately grown tumors. LMS did not apear to posses any signifi
cant antitumor effect in both cases (mammary cancer and hepatoma), when it was used in early 
or far advanced stage. This suggests that LMS has no antitumor effect when cell-mediated im
munity is within normal limit, and that LMS has remarkable effect as a cancer immunotherapy 
when cell-mediated immunity comes to be depressed. So, it can be said that LMS may be 
immuno-normalizer rather than immuno-potentiator, because LMS is effective in moderately 
advanced stage of cancer, compared with other immuno-therapeutic agents which are more 
effective in early stage.


