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第1章　 緒 言

第1編 において移植癌細胞で異種動物を感作する

ことによつて,異 種動物血清中に γ-Globulinの 上

昇がおこり,こ の血清は抗原に用いた移植癌細胞に

対してcytotoaie actionを 有することを嫌気性解糖

実験と中和実験とから証明しえた.

しかし,こ の感作血清中の腫瘍細胞障害物質が移

植癌細胞に特異的なものかどうかは証明しなかつた.

この感作血清中には動物が異種であるための種特異

抗体を含んでいる.そ こでこの障害物質(抗 体)か

ら種特異抗体を除いたり,あ るいは抗原と作用させ

て腫瘍特異抗体を除いたりすることによつてこの抗

血清の腫瘍特異性の有無を追究しようと試みた.す

なわち.

1.抗 血清は種特異抗体も含むので,正 常マウス

肝末1)に よつて種特異抗体を吸着せしめた後,こ の
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抗血清の蛋白分屑測定を行なつて吸着された分屑を

み,さ らに嫌気性解糖実験と中和実験とを施行 して

この血清がなお抗腫瘍性を有するか否かを検討 し

た.

2.抗 血清を腫瘍細胞(抗 原)で 吸着することに

よつて,腫 瘍細胞障害物質(抗 体)が 消失するか否

かを同じく嫌気性解糖実験と中和実験とで検討する

こととした.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験動物

実験動物は市販雑系家兎 およびC57 Blackマ ウ

スで あ る.マ ウスは岡山大学医学部マウスコロニ

ーで育成 されたもので,雌 雄の生後4～5週 のもの

を購入 し,体 重20g.前 後 に飼育して使用した.飼

料はオ リエンタル酵母製 の実験用飼料MFと 新鮮

野菜とを用いた.家 兎は体重2kg.以 上の雄を用い,

飼料としては市販豆腐粕と入参などの野菜 を与え

た.

第2節　 実験腫瘍

実験に供した腫瘍は岡山大学癌源研究所より分与

されたEhrlich腹 水腫瘍である.

腫瘍の使用にあたつてはC57 BL.マ ウス腹腔内

に継代移植し,移 植後1週 から10日以内の非血性の

ものを供した,使 用に際して腫瘍細胞は生理食塩水

で数回洗浄3)し,な るべく癌細胞のみにして使用し

た.

第3節　 実験材料

第1項　 正常マウス肝末

マウス肝末はCoons, Leduc and Co皿ony1)の 方

法に よるacetone-dried liver powder調 製法 により

作製したものを4℃ に保存して,用 に応 じ取出し

て実験に供した.

第2項　 補 体

補体としてモルモット血清を使用した.モ ルモッ

ト血清は新鮮なものを使用直前 にEhrlich腫 瘍細

胞であらかじめ吸着させたものを用いた.

第4節　 採血方法

家兎血清の採血方法は心臓穿刺法により,室 温に

て血餅を分離し血清を-40℃10)に 氷結保存し,用

に応 じて室温にて融解して実験に供 した.血 清はす

べて56℃ 30分 間加熱し非働化した.採 血時は早朝

空腹時を選んだ.

補体を採取するためのモルモット血清の採血も心

臓穿刺法によつた.

第5節　 抗血清の種特異抗体吸着法

種特異抗体の吸着のためには前掲の正常マウス肝

末を用いた.

吸着法は抗血清(第1編 で作製 したもの,後 述)

に肝末1) 24) 25)を100mg/l.の 比 で加え, 37℃ 1時

間卿卵器内でよく混和しながら吸着させた後,遠 心

沈澱させて肝末を除いた.

第6節　 抗血清の腫瘍特異抗体吸着法

腫瘍特異抗体の吸着には抗原であるEhrlich腹 水

腫瘍細胞を用いた.

吸着法は抗血清0.6ml.に,遠 沈してpackし た

Ehrlieh腫 瘍細 胞2.4×107個 を 加 え, 37℃ 1時

間incubateし た後,遠 沈して腫瘍細胞と血清 とを

分離した.

第7節　 血清蛋白分屑および蛋白濃度測定法

血清蛋白分屑の測定には濾紙電気泳動法を採用し

た.泳 動装置,実 験薬剤および器具,泳 動条件,実

験条件,濃 度計使用法等に関する実験方法は第1編

と同じである.

血清蛋白濃度測定には日立屈折計を使用した.

第8節　 腫瘍細胞の嫌気性解糖実験

Warburg検 圧計を使用し14-18),実験 条件,実 験

方法は第1編 と同様である.

第9節　 腫瘍細胞の中和実験

中和実験に使用した動物はC57 BL.マ ウスで,

実験条件,実 験方法は第1編 と同様である.血 清1

つにつき6匹 のマウスを使用し,半 数生存 日数を調

べた.

第10節　 感作方法

感作方法についてはすでに第1編 において述べた

ので省略する.

第11節　 実験群

第1項　 種特異抗体吸着血清群

第1編 で作つた抗血清を第5節 で述べた吸着法に

より,種 特異抗体を 吸着し,静 注群 ・Adjuvant群

の各々について,吸 着後抗血清の血清蛋白分屑を測

定し,さ らに嫌気性解糖実験と中和実験とを施行し

た.

第2項　 腫瘍特異抗体吸着血清群

第1編 で作った抗血清を第6節 で述べた吸着法に

より腫瘍特異抗体 を吸着し,静 注群 ・Adjuvant群

のおのおのについて,吸 着後における抗血清の嫌気

性解糖実験と中和実験とを施行した.
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第3章　 実 験 成 績

第1節　 肝末吸着血清の蛋白分屑と蛋白濃度

第1項　 静注群

a) 1回 感作群

正常マウス肝末によつて吸着される蛋白分屑はほ

ぼ全分屑にわたるが,吸 着される率か らみ ると γ-

Globulinが 最 も多 い.吸 着後の γ-Globulin量 は

感作葡の γ-Globulin量 と あ ま り差のないものが

多く,感 作前の γ-Glabnlia値0.90g/dlよ り高い

のは感作後2・3・4週 のみで,そ れも最高0.11

g/dl多 い程度に過 ぎない.吸 着によつて蛋白濃度

はいずれも減少 し,そ の減少 の幅は0.3～0.5g/dl

である. Albuminも 多少吸着されるが比較的少量で

ある(表1).

b) 3回 感作群

3回 感作群では, Albumin分 屑の吸着よ りも γ-

Globulin分 屑 の吸着が比較的多 い.蛋 白濃度の吸

着による減少は0.2～0.6g/dlと なつ てい る.吸

着後の γ-Globulin値 についてみると, 3週 の23.2

%(1.70g/dl)が 最 も高 く,感 作 前 の1.01g/dlと

比 べ ると0.69g/dl増 加 して い る.吸 着 後 で も γ-

Globulinは13週 まで 感 作 前 よ り高 い値 を 示 して い

る.

γ-Globulinの 吸着 量 に注 目 して み ると, 1・2・

3週 の 初 期 に 吸着 量 が多 く, 4週 以後 は 少 な くな つ

て い る.表2を み れ ば この こ とは一 目瞭 然 で あ る.

c) 6回 感作 群

表3に み るよ う に,血 清 蛋 白量 は 吸 着 に よ つ て

0.3～0.9g/dl減 少 して い る. γ-Globulin値 の 高 い

6～12週 に蛋 白量 も多 くな つ て い る.

γ-Globulin値 は感 作前 の1.18g/dlに 対 し, 36

週 まで す べ て 感作 前 値 よ り高 く, γ-Globulinの 上 昇

は長 期 にわ た つて 持続 す る こ とが わ か る. 4週 に は

最高 の37.1%(2-37g/d1)と な り9週 まで は2g/dl

程度 の 高 い値 を持続 し, 16週 以 後 は1.4g/dl程 度

の値 を 示 し た. γ-Globulinの 吸 着量 は, 6週 ま で

に比 較 的多 く, 9週 以 後 は非 常 に少 ない.

第2項　 Adjuvant群

詳 細 は 表4に 示 す ごと くで あ る.す な わ ち血 清 蛋

表1　 肝 末 吸 着 後 抗 血 清 蛋 白 分 屑

1回 感 作 群

表2　 肝 末 吸 着 後 抗 血 清 蛋 白 分 屑

3回 感 作 群
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表3　 肝 末 吸 着 後 抗 血 清 蛋 白 分 屑

6回 感 作 群

表4　 肝 末 吸 着 後 抗 血 清 蛋 白 分 屑

Adjuvant群

白量 は 吸着 後 も12・16週 に多 く, γ-Globulinが 最 高

値 を示 して い る時期 と一 致 して い る. γ-Globulin値

は 感 作 前 の0.91g/dlに 対 し, 2週 で は ほ とん ど増

加 して お らず, 6週 か ら著 明 に増加 し, 12週 に最 高

値 の31.6%(2.34g/dl)に な つ て い る. Adjuvant

群 で は γ-Globulinの 増加 傾 向が 遅 く始 ま り,し か

も着実 に増 加 す る こ とは,第1編 に お け る吸 着 前 の

成 績 と平 行 して い る. γ-Globulinの 吸着 量 は 静注 群

と異 な り,初 期 に も後 期 に も特 別 な傾 向 はみ られな

い.

吸着 さ れ る 量 か ら い え ば, Albuminの 方 が γ-

Globulinよ り も多 い.蛋 白 量 の 吸着 に よ る 減 少 は

0.2～0.6g/dlで 比 較 的少 な か つ た.

第3項　 小 括

肝 末 に よ り血 清 を 吸着 して も, γ-Globulin値 は感

作 前 よ りも明 らか に高 い.な お静 注 群 で は初 期 に γ-

Globulinの 吸着が多いので,こ の吸着され たもの

を除いた γ-Globulinの量は初期を過ぎてもあ まり

減少 せずにかなりの高さを保つている.

Adjuvant群 で は γ-Globulinの 吸着量 に初期,

後期等の時期的な差 は少 ない. Adjuvant群 では

Adjuvant剤 の特長 と して12週 頃に γ-Globulin値

が最高となり, 20週 になつてもあまり減少 していな

い.

第2節　 肝末吸着血清の腫瘍細胞嫌気性解糖

実験

第1項　 静注群

a) 1図 感作群

180分 値の成績で比較すると図1の よ うに,腫 瘍

対照(血 清の代 りに両側室 へKrebe Ringer Bicax

bonate緩 衝液を加えて腫瘍のみの嫌気性解糖をみ

たもの,図 の中のSは 血清,数 字は週を示す)よ り
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図1　 肝末吸着血清の腫瘍細胞嫌気性解糖

に及ぼす影響

1回 感作群

も高い値を示す2週 のものがあり,一 番低い値とな

つた4週 でも嫌気性解糖抑制作用はない.吸 着前に

は抑制作用があるかと思われたものもすべて高い値

を示 した.

とにか く, 1回 感作群で は,前 節 で多少 γ-Glo

bulin値 は高くなつているが,抑 制作用はほとん ど

みられなかった.

b) 3回 感作群

肝末吸着前と比べて著 しい特長は, 1・2週 血清

の嫌気性解糖抑制力の低下 がみ られ るが,他 の週

では吸着前と変らないことである.す なわち初期に

は低下 していることを示 している. γ-Globulin値の

あまり高くない11～13週 で も初期血清よりはるかに

抑制作用が強く, 6週 血清でもつとも抑制作用が強

いが, γ-Globulin値 は4週 の方が高い.す なわち,

静注群では, γ-Globulin値 の高い時期よりも嫌気性

解糖抑制作用の顕著な時期は常に遅れてい る(図

2).

c) 6回 感作群

6回 感作群では図3に みるように, 2週 血 清の嫌

気性解糖抑制力が吸着前よりも著しく低下している.

 6週 以後の抑制力は3回 感作群よりやや強くなつて

いる. 4週 で も吸着前より抑制作用がやや低下 して

いる.抑 制の強い順にあげ ると12, 6・9, 16・20,

 24・28, 32・36, 4, 2週 で, γ-Globulin値 と は一致

していない. γ-Globulin値が たとえ低くても(16週

以後)2・4週 より強い抑制作用をもつていること

図2　 肝末吸着血清の嫌気性解糖に及ぼす影響

3回 感作群

図3　 肝末吸着血清の嫌気性解糖に及ぼす影響

6回 感作群

も注目される.

第2項　 Adjuvant群

成績は図4に 示すごとくである.す なわち16週 が

もっとも強い抑制効果をみせ,つ いで12週, 20週, 8

週 の順で後期の方が抑制力が強い. γ-Globulin値 も

12週 にもつとも高く, Adjuvant群 では抑制力 と比

較的よく平行している.静 注群と同様に2週 血清の

抑制力の低下が著しいが,こ れ は γ-Globulin値 も

低 く,そ して γ-Globulin値 の高い他の週の血清 で

は抑制作用はあまり低下していない.

第3項　 小括

静注群では肝末吸着血清は初期のものにおける嫌

気性解糖抑制作用の低下が著しい,後 期では低下す
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図4　 肝末吸着血清の嫌気性解糖に及ぼす影響

るものはない.種 特異抗体を 吸着 した後 も γ-Glo

bulinの 多い血清が初期のものにみられるが,こ の

ようなものは抑制作用をあまり示していないで, γ-

Globulin値 の低い後期のものでも,強 い抑制作用を

有しており,一 般に静注群では嫌気性解糖抑制作用

のpeakの 時期は γ-Globulinのpeakの 時期 よ り

も遅れている.こ れに反して, Adjuvant群 で は,

 2週 血 清の抑制作用低下がみられるけれども,こ れ

は γ-Globulin値 が低く,嫌 気性解糖抑綱作用と γ-

Globulin値 とはか な りよ く平行 してい る.こ の

Adjuvant群 における平行現象は第l編 における非

吸着血清の実験でも同様であつた.

第3節　 肝末吸着血清による中和実験

中和実験の成績はすべて表5に 一括して示 した.

第1項　 静注群

a) 1回 感作群

1回 感作群では吸着後のすべての血清が腫瘍細胞

との中和作用を失なつており,感 作前の対照との差

がみられない.ま た第1編 の非吸着血清の1回 群の

成績と比べると延命効果の低下を認める.

b) 3回 感作群

肝末吸着によりとくに変化 したのは1週 血清に中

和作用の低下がみられる点で, 4～7週 の血清に半

数生存日数の延長が著しい.嫌 気性解糖実験と同様

に中和実験でも1～2週 血清では中和作用の低下が

みられている.他 の週では生存 目数の延長がみられ

た.

γ-Globulin値 と対照 してみ ると, γ-Globulinの

peakは3週 にあるが,中 和実験ではそれよ り遅れ

て7週 のものに延命効果のpeakが 認 め られ る.

c) 6回 感作群

6回 感作群では, 6～24週 の血清に著明の延命効

果を認め,と くに12週 では100日 の 観察期間中1例

も腫瘍死しなかつた.初 期の2週 では感作前の対照

よりは生存日数が僅かに延長 しているけれども,第

1編 の非吸着血清における6回 感作群の成績と比較

すると短縮がみられる.こ れは3回 感作群でも同様

である.ま た γ-Globulin値 の 比較的高い4週 血清

と低い値を示す20週 以後とがほぼ等しい延命効果を

示している.こ の成績も嫌気性解糖実験のそれと平

行している.な お,中 和実験において著明の延命効

果の出現する時期は γ-Globulin値 のpeakよ りも遅

れている.

表5　 肝 末 吸 着 抗 血 清 に よ る 中 和 実 験
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第2項　 Adjuvant 群

Adjuvant群 では6週 以後20週 まで強 い半数生存

日数の延長がみられ, 2週, 4週 ではその延長が著

しくない. 16・20週 という遅い時期に延長が強くな

るのはAdjuvant剤 を用いた場合の特長で,嫌 気性

解糖実験の結果ともよく平行している。この成績は

第1編 における非吸着血清のAdjuvant群 の成績と

ほほ一致している.

なお, Adjuvant群 の中和実験の成績とγ-Globulin

値 とは時期的によく平行している.

第3項　 小 括

静注群の1回 感作群では全く腫瘍細胞中和作用を

失なつており,非 吸着血清よりもわずかに低下して

いる. 3回 ・6回 感作群では吸着前血清と比べて初

期血清の半数生存日数が短縮しているのが,特 長的

である.

Adjuvant群 では6週 以後20週 まで強い延命を認

めた.

一般に静注群では, γ-Globulin値 が最高を示す時

期よりも遅い時期に中和実験での延命効果が強くな

つている.こ れに反し, Adjuvantiで は, γ-Globulin

の高い時期と中和実験で強い延命効果がみられる時

期とがほぼ一致している.

第4節　 腫瘍細胞吸着血清による嫌気性解糖

実験

第1項　 静注群

抗血清をEhrlich腹 水腫瘍で吸着 した後の抗血

清について腫瘍細胞の嫌気性解糖を調べると,

a) 1回 感作群は,肝 末吸着血清でもすでに嫌気

性解糖実験で無効であることから,腫 瘍細胞で吸着

しても無効なのは明白なので省略した.

b) 3回 感作群

3回 感作群では, 2・3・4・5週 血清のみにつ

いて施行 したが,い ずれも嫌気性解糖を全く抑制し

ない(図5).

c) 6回 感作群

図6に 示すように, 2・4・6・12・20週 のもの

で施行 したが, 4週 では腫瘍対照よりも高い値を示

し,他 の週でも腫瘍対照に比して大差なく,肝 末吸

着血清と比較すれば明らかに嫌気性解糖抑制作用は

失なわれている.

第2項　 Adjuvant群

4・8・12・20週 の各血清を選んで実験に供した

が,　20週 では腫瘍対照より高い値を示 し,他 のもの

も腫瘍対照とほとんど差がない.嫌 気性解糖抑制力

図5　 Ehrlich腫 瘍細胞吸着抗血清の腫瘍細胞

嫌気性解糖に及ぼす影響(1)

3回 感作群

図6　 Ehrlich腫 瘍細胞吸着抗血清の腫瘍細胞

嫌気性解糖に及ぼす影響(2)

6回 感作群

は完全に消失していることがわかる(図7).

第3項　 小 括

Ehrlich腫 瘍細胞で家兎を感作してえた抗血清を

腫瘍細胞(抗 原)で 吸着して嫌気性解糖実験を行な

つてみたところ,す べての群で腫瘍細胞の嫌気性解

糖を抑制 しなかつた.

第5節　 腫瘍細胞吸着血清による中和実験

第1項　 静注群

a) 1回 感作群

1回 感作群については嫌気性解糖実験と同じ理由
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図7　 Ehrlich腫 瘍細胞吸着抗血清の腫瘍細胞

嫌気性解糖に及ぼす影響(3)

Adjuvant群

で実験を省略 した.

b) 3回 感作群

3回 感作群では,表6に みられるように,各 週と

も肝末吸着血清でみ られた腫瘍細胞中和力を消失 し,

なかには対照よりも早期に死亡するものもあつた.

すなわち対照の半数生存日数14日 に対し, 2・4週

では13日 に半数が死亡 している.

表6　 Ehrlich腫 瘍細胞吸着血清による中和実験

c) 6回 感作群

6回 感作群も前者と同じく対照が15日 であるのに

対 し, 6週 が僅かに18日 と長いのみで,肝 末吸着血

清に比し明らかに腫瘍細胞を中和する力を失なつて

いる.

第2項　 Adjuvant群

Adjuvant群 で も静注群と同じ傾向を示 し,す べ

ての血清が腫瘍細胞との中和作用を消失 している.

第3項　 小 括

家兎をEhrlich腫 瘍細胞で感作してえ た血清を

抗原である腫瘍細胞で吸着すると,そ の血清は腫瘍

細胞を中和する能力を全く失なつてしまうことがわ

かつた.

第4章　 総括ならびに考按

第1編 においてEhrlich腫 瘍細胞を抗原として

家兎を感作して作つ た抗血清がEhrlich腫 瘍細胞

に対 し,嫌 気性解糖実験と中和実験とで強い抑制効

果を示すことを知りえた.し かしこの作用が種特異

抗体の作用である可能性も残 されていた.そ こで本

編において肝末で種特異抗体を吸着 し,　Ehrlieh腫

瘍細胞で腫瘍特異抗体を吸着するという2つ の操作

を行なつたところ,抗 血清の腫瘍細胞障害作用の大

部分が腫瘍特異抗体によるものであることを証明し

えた.

す なわち,肝 末吸着血清は感作後初期血清を除き,

吸着前の血清と同程度の腫瘍細胞抑制作用を有する

ことがわかり,ま た腫瘍細胞で吸着すると腫瘍細胞

抑制作用が全くなくなることがわかつた.こ のこと

から,肝 末吸着血清の腫瘍細胞抑制作用は癌特有の

すなわち腫瘍細胞特異抗体によるものであると考え

られる.

3回 以上静注感作群やAdjuvant群 の 肝末吸着血

清のγ-Globulin分 屑は,吸 着によ り減少するが,

感作前より依然多 く,静 注群では感作初期の血清

に γ-Globulinの 吸着量が多かつた,こ の事実と,

嫌気性解糖実験と中和実験との成績とを考え合わせ

ると,初 期血清で吸着されたのは種特異抗体である

と考えられる.

静注3回, 6回 感作群で後期の肝末吸着血清は,

 γ-Globuliuが あまり高くないのに,十 分強い腫瘍抑

制力を有している.こ れは腫瘍特異抗体が減量しな

がらも永続する傾向を有することを示すものである

と考えられる.

一方,初 期血清が γ-Globulinが多いのに拘らず,

肝末で吸着すると腫瘍細胞抑制作用がかなり失なわ

れながら多少残つているのは,肝 末の吸着能が十分

とはいえず完全には吸着しえないこともその一因と

思われる.し か しまた一方,腫 瘍特異抗体が少し

づつ産生 し始めてい るのもその一因で あろう.

 Adjuvant群 では. γ-Globulin値 の上昇時期 と嫌気

性解糖実験および中和実験における腫瘍細胞抑制作

用の上昇時期とが肝末吸着血清でも一致 している.
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これは, Adjuvant剤 の特長 として,抗 原 が徐々に

吸収されるため,種 特異抗体も腫瘍特異抗体が出現

しはじめる頃にもなお作 られているため と考 え ら

れ る.そ の ために肝末吸着血清の蛋白分屑 で γ-

Globulinが 初期から後期に至るまで同 じ程度に吸

着されているものと思われる。すなわ ちAdjuvant

群 では種特異抗体も腫瘍特異抗体も徐々に出来,少

量の抗原で十分強い腫瘍抑制作用をもつに至 り,し

かも長 く持続することがわかつた.

以上のことから, 3回 または6回 静注群では感作

後4週 頃から腫瘍特異抗体がその作用をあらわ しは

じめ,Adjuvent では6週 以後に著明になつて く

ることがわかつた.す なわち,静 注群では種特異抗

体は早期にできるために,肝 末によつてよく吸着さ

れ,後 期になると種特異抗体が減少して,腫 瘍特異

抗体が出現して来て,し かもその腫瘍抗体は比較的

持続性を有するものであると解釈できる.

一方,免 疫血清学の領域では,単 一抗原で異種動

物を免疫する場合,そ の抗原中には数種の決定群が

含まれているから,そ のfiの 主 な決定群(major or

 dominant determinant group)に 対する抗体は早 く

大量に産生され,免 疫操作が長引くと従属的決定群

(minor determinant group)に 対す る抗体が後か

ら産生せられることがわかつている7).

かか る観点から本実験を眺めると,よ り一層解釈

が容易となる.す なわち, Ehrlich癌 細胞中の腫瘍

特異抗原はおそらくminor groupに 属 し,種 特異

抗原はmajor groupに 属するであろう.か か る癌

細胞で家兎を強力に感作すれば,家 兎血清中に初期

には大量に種特異抗体が出現するであろうし,後 期

血清中には腫瘍特異抗体が出現 してくるであろう.

逆がもし真であるとすれば,本 実験の成績から癌細

胞中の腫瘍特異抗原はminor groupに 属 し,種 特

異抗原はmajor groupに 入 ると推論できることにな

る.こ のことは新 しい移植癌の多くが,元 の宿主と

同一の純系動物にのみ移植可能であるという事実,

すなわちhistocompatibility geneと も関連 して興

味ある事実である.

Korngold9)ら は抗血清の腫瘍に特異的な α2およ

び γ-Globulinを 用 いて癌の治療に役立つ可能性を

示したが, McCredie22)ら はWalker 256癌 細胞で

異種動物を免疫 し,そ の抗血清を吸着して正常組織

抗体を除いた α2お よび γ-Globulinを用 いて中和

実験を施行し, 90日 間の観察で20匹 中12匹 に腫瘍移

植を抑制することを観察している.感 作血清を正常

組織で吸着 した後の α2お よび γ-Globulinが 癌細

胞に対して抑制的に作用するというのは興味ある事

実である.

異種動物組織によつて免疫 された動物は多種の抗

原によつて免疫されており25),あ るものは血清蛋白

に対する抗体であり,あ るものは臓器抗体であり,

またあるものは血液型抗原に対す る抗体 であ り,

 ForrsmanやWassermann抗 原に対 す る抗体であ

る.し かも,そ の反応のpatternは 個 々の抗体産

生動物により異なるわけであ る.一 方かかる抗血

清は臓器特有抗体を探究するには役立つとされてい

る25).本 実験においてはEhrlich種 瘍細胞 をよく

洗浄 してから抗原に使用したので,抗 原として入つ

たものは腫瘍特異抗原の他,臓 器特異抗原および混

入 した恐れのある血球などが考えられる.し かし,

洗浄により前2者 以外は無視しうるものと考えてい

る.

Witebekyら26-28)お よびHirezfeldら29-30)は,人

悪性腫瘍の家兎抗血清中にEthanol可 溶性の腫瘍

特異抗体が存在 している可能性を示唆している.

Rapportら31)は 補体結合反応 によつて,家 兎免

疫血清を用いて人間と動物の悪姓腫瘍組織を研究し

た.彼 の実験では厳密な意味の腫瘍特異抗原は証明

しえなかつたが,癌 組織のLipidが 正常組織と違い,

これが抗原性を有するのではないかといつている.

Bjorklundら32)は,人 癌組織で免疫 した馬血清

は,培 養せる人癌細胞 にcytotoxicityを 有 す るこ

とを確認している.し かも,そ の作用は正常人組織

で吸着できず,癌 組織によつてのみ失なわれたとい

う.こ の仕事はGoidstein and Hiramoto33)に よつ

て,正 常人組織による免疫血清を対照として用いな

かつたことを批判されはしたが,本 編における実験

を裏付けるものと考えられる.

さらに,吸 着実験に関しては,癌 組織を用いて異

種動物を感作した場合,正 常組織抗体も癌細胞に対

しcytoboxic actionを 及ぼすことから,吸 着実験の

必要性が認められている23). Pressmanら34-36)は 放

射物質をlabelし た抗体の局在を,抗 血清と抗原と

が選択的に結合することで観察している.

本編 および第1編 において実験法 に採用 した

Warburg検 圧計による腫瘍細胞の呼吸や嫌気性解糖

に及ぼす影響をみた実験は1926年Warburg11) 16-18)に

始まる.そ の後免疫学的方面に用いた文献としては,

 Flax4)の,抗 血清中の γ-Globulinの みを取り出し

て補体とともに作用させると腫瘍細胞の呼吸抑制を
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み る こ と,ま たEhrlich腹 水 癌 細胞 か ら 分離 し た

Ribonucdeoproteinで 感 作 し た 抗 血 清 はEhrlich腫

瘍 細胞 のGlycine-2-Cl4の 利用 を 抑 制 す る12)と い

うよ うな 分 析 的 実験 が あ る. Bickisら13)もGlycine-

1-C14を 用 い てEhrlich腫 瘍 の 抗血 清 が 間 腫 瘍 の

呼 吸 と解糖 を抑 制す る こと を認 め,正 常 血 清 や非 働

化血 清 はむ しろ 促進 的 に働 くとの べ た.こ の よ うな

実験 はあ る もの の,正 常 組織 で吸 着 して嫌 気 性解 糖

実 験 を試 み た 実験 は見 当 らな い.

抗 腫 瘍 血 清 に よ る中 和 実験 を検 討 した文 献 は数 多

い が6) 19) 20), in vitroで 腫 瘍 細 胞 をincubateす る こ

とな く腹 腔 内 へ 注入 し て 効 果 を え た と い うHorn

ら6),はEhrlich癌 のMitochondriaと 核 に 対 す る抗

血 清が 中 和 実験 で有 効 で あつ た といい, Kalfayanl9),

 Kiddら20)はBrown-Pearce腫 瘍を 用 いて 有 効 と し

て い る。 本 編 に お け る ごと きcytotoxic effectの 腫 瘍

特異 性 につ い て み た実 験 と し て は, Imagawaら21)

はmouse mammary tumorに 対 し て 調製 し た 抗

血 清 を 正 常乳 線 組 織 で 吸 着 し た の ち も 中和 実 験

でcytotoxic actionが あ る と い つ た. Easty3)は

Ehrlich癌 細 胞 に対 す る抗 血 清 を マ ウ ス正常 組 織 で

吸 着 した の ち もin vitiroで 強 いcytotoxic action

を保 有 す るが,吸 着 前 よ り も長 時間 を 要 し,し か も

や や 低 下 し て い る と い つ て い る. Nungester and

 Fischer5)は6C3HEDマ ウス リン パ 腺 腫 の 抗 体 を

マ ウス 赤血 球 で 吸 着 して 中和 実験 を 施 行 し,吸 着 筋

と変 らぬ効 果 を え て い る.

ここに一つ問題となるのは種特異抗体を吸着する

ための正常組織の選び方であるが, Flax4)はEhrlich

癌 に対する家兎血清を凍結乾燥 した肝 ・腎 ・筋で吸

着しており,腎 がもつともよく吸着し,肝 がこれに

つぎ,筋 肉はほとんど吸着能がないといつている.

本実験においても,多 種の正常組織で完全に種特異

抗体 ・臓器特有抗体を除くための手段を行なうべき

であつたと考える.そ うすれば,さ らに新 しい事実

が判明したかも知れない.

次に,抗 原であ るEhrlich腹 水腫瘍細胞 で抗血

清中の腫瘍特異抗体を吸着 した血清では,本 実験で

は腫瘍細胞に対 す るcytotoxic actionを 全 く認め

えなかつた.こ の際正常組織に対する抗体もある程

度吸着されている筈であ り,腫 瘍細胞 に対 して全

くcytotoxicで な くなるのは当然であろう.以 上の

事実か ら,家 兎抗血清中にEhrlich腫 瘍細胞に対

する抗体ができているものといつてよかろう.

MillerとHsu2)は 家兎 と ラットをHeLa細 胞

で感作した抗血清にHeLa細 胞を加えて吸着実験

を行ない,吸 着後にはPrecipitin testが 陰性 とな

るが, HeLa細 胞に対するcytotoxic actionは 残つ

ているという.ま た, Flax4)はEhrlich癌 抗血清

の γ-Globulin分屑 は凍結乾燥せるEhrlich細 胞の

場合にもつとも強い吸着力を示し, γ-Globulinの約

60%を 吸着するといつている, Ross and Lepow8)も,

人羊膜細胞で感作して作つた抗血清を抗原である羊

膜細胞で吸着すると補体結合反応と細胞抑制作用が

完全に失なわれることを確認 した,こ れらの事実か

らみても,本 実験において施行 した種瘍細胞吸着実

験では腫瘍抗体が腫瘍細胞でよく吸着されたものと

考えてよかろう.

第5章　 結 論

Ehrlich腹 水腫瘍細胞で家兎を感作 してえた抗血

清を正常マウス肝末 またはEhrlich腹 水腫瘍細胞

で吸着したものについて,そ の血清蛋白分屑,腫 瘍

細胞の嫌気性解糖抑制作用および腫瘍細胞との中和

実験を施行した結果,次 の結論をえた.

1)肝 末 吸着による γ-Globluinの 吸着量は静注感

作後初期血清に多 く,後 期では少ない.し かも,吸

着後の抗塩清の γ-Globulin値は,長 期に亘り感作

前より高 くなつている.

2)肝 末 吸着により,嫌 気性解糖抑制作用は初期

血清では低下するが,そ の後の血清では低下 しない.

3)肝 末吸着血清の中 和実験 では,初 期血清にお

いて吸着により延命効果が低下したのを除き,吸 着

前と変 らぬ強い延命効果をみた.

4) Ehrlich腫 瘍細胞で吸着すると,そ の抗血清

は腫瘍細胞の嫌気性解糖抑制作用も,中 和実験での

延命効果も全 く失なわれる.

5)種 特異抗体を吸着する目的で,肝 末で吸着し

た血清は腫瘍細胞に対 して,強 い抑制効果を有して

いること,腫 瘍特異抗体を吸着する目的でEhrlich

腫瘍細胞で吸着した血清では,全 く腫瘍細胞抑制作

用が失なわれることから,腫 瘍細胞感作家兎血清は

腫瘍特異抗体を含んでいることがわかる.

6)静 注感作の場合では,肝 末 によつて吸着され

る γ-Globulin量 は,初 期に多 く後期に少ないこと,

および嫌気性解糖抑制作用と中和実験で初期血清の

効力が低下 していることから,異 種動物を静注感作

してえた血清は初期には種特異抗体を多く含み,後

期になると腫瘍特異抗体を多く含むものと考えられ

る.
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Immunogenic Study in Antitumor Antibody Production 

against Transplantable Tumors

Part II. Antitumor Antibody in Adsorbed Immunized Rabbit Sera

By

Kiyoshi Takeda

1st Department of Surgery, Okayama University Medical School
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Rabbits were immunized with Ehrlich ascitic tumor cells and then bled periodically. 

Following adsorption of the antisera with normal mice liver powder or packed Ehrlich tumor 

cells, the antisera was examined by electrophoresis, by anaerobic glycolysis by Warburg's 

manometry and for life prolongation study by neutralization.

1. In case of intravenously immunized rabbits sera, adsorbed ƒÁ-Globulin titre was com

parably greater in the earlier stage with normal mice liver powder. Furthermore, the 

titre of ƒÁ-Globulin was greater and prolonged than the titre of preimmunization.

2. After adsorption with liver powder, the inhibitory action of antisera on anaerobic 

glycolysis of tumor cells was weak in the earlier stage, but still retained its former effe

ctiveness in the later stage.

3. In the neutralization tests of adsorbed antisera, life prolongation was noted equally 

in the initial and later stages, with a decrease in the early period following adsorption.

4. Following adsorption of the antisera with the packed Ehrlich tumor cells, an ineffec

tiveness was revealed in both anaerobic glycolysis and neutralization.

5. It was deduced through points 2-4, that, the antisera produced in Part-1, immunized 

with Ehrlich tumor cells, contained antiumor antibody.

6. a) In IV immunized rabbits sera, adsorbed ƒÁ-Globulin titre was greater in the early 

stage.

b) In anaerobic glycolysis and neutralization, the inhibitory action was weaker in the 

earlier stage.

In supposition, the unadsorbed antisera produced from heterogenically and intravenously 

immunized animals contains species specific antibody chiefly in the earlier stage with tumor 

specific antibody chiefly in the later stage.


