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実験的膀胱腫瘍に対する免疫学的研究
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   Experimental bladder tumors were induced in rat by oral administration ofBBN and investigations．

were perf｛）rmed concerning histological changes in the bladder and changes with time i郎he皿itogcn

response of the lymphocytes o’f rats treated with carcinogen and immunostimulating agent． BBN

was dissolved in deionized water as a O．05％ solution and administered， ad libitum， to the Fischer

Strain Rats for 12 weeks． Levamisole was used as immunostimulating agent．

    180 rqts were devided to 6 groups． The first group was a control group which did not receive

nei・ther BBN noy Levarpisoie． ・ The second group receivcd BBN only and the 3－6th groups received

beth BBN and Levamisole．

   The third group received Levamisole at a dose of 1 mg／kg of bedy weight every day from 8 to

25 weeks after the beginning of experiment． The 4－6th groups received at a dose of 1， 3 and 8 mg／kg

every’ Eday from 12 to 25 weeks．

   Lymphocytes from the second group Which received BBN only had a lower response to mitogen

than the first group． Lymphocytes from the 3－5th groups which received low dose of Levamisole

had a higher response to mitogen than the second group． These were as well as the first group．’ But

Iymphocytes from the 6th group which received high dose of Levamisole did not have an increased

response tQ mltogen．

   ’At 25 Weeks after the beginning of experiment， any animals of the first group did not deyeiop

b14dder tumor， and all animals of the second and the 6th groups had bladder tumors． 430／． of the

third group） 270／，’ ofthe 4th group and 180／． of the 5th group showed no appearance of bladder tumors．

Key words： Experimental bladder tumor， Cell－rpediated iMmunity， Carcinogenesis， lmmunostim一

           皿ulating agent， LevaTniS・1e

             は じ め に

 癌の発生および増殖に対して，宿主は何らかの応．

答を示し，それらを調節していることが知られてい

る1N3）．そのひとつとされている宿主免疫は癌の増殖

に影響するのみでなく癌の発生にも関係することが推

測されて、いる4～6）．この宿主免疫を癌の治療へ応用す

るため種々の免疫賦活剤が試用きれ，その治療効果が

検討されている．ところで，近年までの外科的療法，
                  ヒ

放射線療法および化学療法などの単独あるいは併用療

法が曲尽われてきたが，ここに至り，第4番目の治療

．．塗．≒礁釈・晩疫療法が脚光を浴びることになった

とい．え．る．．．し．かし，非特異的免疫療法単独で癌を治癒

せしめるうか否かは，疑問を残すところで，癌治療に

おける．これら非特．異的腫瘍免疫療法の位置づけはこれ

からの問題といえる．そこで著者は泌尿器科領域では
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最も多い悪性腫瘍である膀胱腫瘍を対象として免疫療

法の有用性について検討を加えた．膀胱腫瘍に対する

膀胱保存手術は高率に再発することが諸家の報告でも

明らかである7・8）．これは腫瘍組織を完全に切除でき

なかった場合もあろうが，一見健常に見える膀胱粘膜

にすでに前癌状態の所見が存在していアこものとも考え

られる．この高率の再発を抑制するためIC，種々の試

みがなされているが9｝1D，著者は，外科的切除後の再

発予防に免疫賦活剤使用の可能性を検討するため，ラ

ット実験的膀胱睡瘍を用い，ラット膀胱粘膜に前癌状

態を作り，免疫賦活剤により発癌を抑制できるか否か

を実験した．実験モデルには， N－butyl－N－butanol－

4－hydroxynitrosamine（以下BBNと略す）誘発ラッ

ト実験的膀胱腫瘍を用いた．BBN（Fig．1）はラット

に対して組織学的にヒト膀胱腫瘍にきわめて類似した

移行上皮型の腫瘍を，膀胱に選択的にかつほぼIOO ％

   ／
ON－N
   ×

CH， CH， CH， CH．

CH． CH． CH， CH， OH

B．B．N．（N－butyl－N－butanol－4Hydroxy－nitrosamine）

         Fig． 1

   o

     ．’〉’ ［Nxb，．．i ．

Levamisole（L－tetramisole， Levo－2， 3， 5， 6

一tetrahydro－6－phenylimidazo （2， 1－b） thiazoie

monohydrochloride）

Fig． 2

に発生せしめることは，多くの報告で明らかである．

このBBN誘発ラット実験的膀胱腫瘍を用い，免疫

賦活剤としては最近注目されているLevamisole

（Fig．2）を使用し，腫瘍発生過程の免疫能の変動，
         
また同時に免疫賦活剤を投与した場合の免疫能および

腫瘍発生への影響を検討し若干の知見を得たので報告

する．

実験材料と方法

 用いた実験動物，発癌物質免疫賦活剤はTable 1

に示すとおりである，

①発癌物質，免疫賦活剤の投与方法

 BBN 10 ml IC対してTween 80（片山化学工業K．

K．製）を．O．2 ml混じemulsionを作り，蒸留水を加

えて，O． 05％の飲料水とし12週間自由に摂取させた．

ラットは6群に分けた。第1群は無処置群，第2群は

BBN l 2週間投与のみ，第3群はBBN 12週間投与し，

8週目より25週目までLevamisole 1 ingtk9連日経口

投与した群，第4～6群はBBN 12週間投与終了後よ

り25週目までLevamisoleを， 1mg，3mg，および

8mglkg連日経口投与した群である（Fig．3）．各群の

ラットに同一の組IN－i定の基礎食を与え，ほぼ22。C

に保たれた飼育室で飼育観察した．各ラットは，実験

開始後1週間ごとに体重を測定した．

②リンパ球幼若白磁の測定

 各群のラットを2週目または4週目ごと｝こ，3～8

匹つつを，25週目には残りすべてを屠殺し脾臓，胸腺

重量の測定およびリンパ球幼若化能を測定した．すな

わち脱血死させたラットより，胸腺，脾臓を採取し，

Fig・4に示すように各臓器を細切し60番ステンレスメ

シュ，25ゲーージ注射針を通すことによりsingle cell

suspension をつくり Hank，s液（Gibco Grand Isl一

Table l．．実験材料

1。窯験動物；Fischen孤館ラット，系統名CRJ：CDF（F’344）．．

       5週令，体重95～105g，180匹，日本チャールズ・リバK，K，

       より購入。

2．発癌物質；N・butyl・N・butanol・4hydroxy nitrosamine（BBN）

       泉化学研究所製

3．免疫賦活剤；Levamisole 協和発酵提供
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Group 1 Uhtreated

Group 2 10，0． 5． ％． BBpa Without Levamiso16

Group 3 O．05％ BBN・ Levamisole 工MG／KG

Group 4 ．Q，O．5．％．．B．B．N Levamisole 1 MG／KG

Group 5 O．05％ BBN Levamisole 3 MG／KG

Group 6 O．05％ BBN Levamisole 8 MG／KG

o

羅E］

4 8 12

O．05％ BBN in drinking water

16

 Levamisole P，O． daily

Fig． 3． Experimental protoco1

20

Weeks

25

Each organ was minced with scissors and the tissue fragments screened through

60Lmesh stainless steel gauze in’to Hanks ＄olution

The cells were drawn through a 25 gauge needle to produce single cell suspension

                        昌
The cells were washed by Hahks soiution 3 times

single celi suspension 1 ×10e／mi into the tissue culture medium

                             medium ； RPMI－1640

added mitogensitzth．E ． va 1090 humam AB serumN
1 90 1－glutamine

  microtest plate （Falcon 3040）

       2 ×10”／well

                37eC， 48 hrs CO2 incubater

              ＜麺1μCi／well of 3H一圏「hymidine

                37℃， 24hrs CO2 incubater

harvested by Mark 11 cell－harvester

Fig． 4． Method of culture

and， N．Y．）で3回洗浄後，培養液中に1×106／mlの

濃度に浮遊させた．得られた細胞浮遊液は，その95％

以＃がりンペ球で，90％以上が生細胞であった．培養

液はR？MI l640（Gibco Grand Island N・Y・．）に10

％非働化ヒトAB型血清および1％1－Glutamineを

加えたものである・この細胞浮遊液をMicrQtest plate

（Microtest IITM Tissure culture plate 3041， Falcon

・xnard Ca．）に200μ1／wellずつ各種mit・genととも

に注入して，5％CO2incubaterで37。C．48時間培養

後，3H・Thymidin・（N・w Eng1・nd Nu・lea・β・・t・n

Mass．）．を1μCi．／wellずつ加え；さらに24時間培．養

後，．Mark． II cell．harvcstcrを用いglass．丘ber fil‡er

（和研i薬K・K・）によりharvestした・

 filterを．十分に乾燥きせた後にcounting via1に移

し，・i・｝til・ter液（P・P・P O。059， PP・4・09をll．の

ト．ルエ．ンに溶解）を加えて液体シンチレーションカウ

ンターにて測定した．幼若化能の値はtriplicateした

標本の液体シンチレーションカウンターによる値を平

均しCPMで示した．．mitogenはCon A・PWM
PHA－PおよびL．P．S．を使用した」また一部幼若化

能測定に嚇して，直接培養液中に各種濃度のLevami－

solCを注入， in vitrOでLevamiSoleが1コンパ球幼若

一能にあたえる影響も検討した．

③腫瘍発生に対する検索
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aw．
（gm） ．
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Fig． 5．

 リンパ球幼若化能測定と同時に，尿路系および他臓

器における腫瘍発生，転移の有無を組織学的に検索し

た．膀胱にかぎっては組織の死後変化を最小限にとど

めるべくまず後部尿道を結紮し膀胱内へlo％ホルマリ

ンを直接注入固定しhematoxylin－eosin染色を行なっ

た．

実 験 成 績

1） 体重，臓器重量の変化

 Fig．5はBBN単独投与群（Group 2）と無処置群

（Group 1）の体重変化を比較図示したもので，両者間

lC有意の差は認めなかった．第1～第6群までの各群

の25週目の胸腺および脾重量がTable 2に示されて

いるが各三間に有意差は認められなかった．

2）各実験群の各種mitogen刺激による幼若化能の

推移

 i）脾細胞の幼若化反応について（Fig・6－9）．

 まず第1群および2群間におけるCon Aに対する

脾細胞の幼若化反応をみると，IBBNのみ投与した第

2群において第1群の無処置群と比して，若干抑制傾

向が見られPHA， PWMに対する反応（Fig．7，8）で

も同様の傾向がみられた．しかし，．LPS（Fig・9）に

Table 2． Organ weight （g）

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5 Greup 6

・・・…雲61腿611、品妾ll、雪611，26！1、

Spl・・；618，霊611、£6器、霊611。雲611，雪6119

対する反応では，第1群口恥2群の間に差を認めなか

った．第3～6群のLevamisole投与群ではCon A

（Fig．6）， PHA（Fig．7）， PWM（Fig．8）に対する反

応は，8 mg／kg投与の第6群以外はBBNのみ投与の

第2群より高い値を示すが，コントn一ルの第1群を

大きく越える値を示さなかった．第6群は第2群と同

じかむしろ低い値を示した．LPSに対する反応では，

このLevamisole投与による影響は認めなかった．

ii）胸腺細胞の幼若化反応について（Fig．10－13）．

 胸腺細胞のCon Aに対する反応では，脾細胞の場

合と同様に，BBNのみ投与し7第2群は無処置の第

1群より低い値を示し，Levamisole投与により第3

～第5群は投与開始後しばらくは第1群よりやや高い

値を示すが，その後第1群と同程度の値を示してい

る．第6群では上昇傾向は認めず第2群と同様の傾向

を示した．このようeC Levamisole l mg～3mg／kg投

与した際に無処置の第1群の反応よりやや高いか，同

程度の値を示す傾向はCon A， PHAに対する場合に

認められたがPWM， LPSでは認められなかった．

3）In vitroでの． Levamisoleの幼若化能増強効果

（Fig． 14－17）．

 第1群，第2群の16～20週目のラット脾細胞および

胸腺細胞を用いてin vitroで1～100 Pt9／m1の各濃度

のLevamisoleをmitogcnと同時に加え，それぞれ

の幼若化能増強効果を検討した．その結果第1群の脾

細胞，胸腺細胞を用いた場合Levamisole 1～5μg／ml

の濃度でその反応はやや増強していたが，stimulation

index（S．1．）は2倍以下であった．これに対し第2群

では，S・1・は2～4倍により増強されているのが観察
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された．しかし「Levamisole IO～iOO yg／mlの高濃度

になると，第1群，第2群ともにほとんご増強されな

いか，または抑制される傾向にあった．mitogen別幼

若化能増強効果はCon A， PHAで強く， PWMでは

弱い傾向にあった．

4）腫瘍発生に対する検索（Table 3）．

 第1群を除いて25週目における膀胱の組織像は，

わずかではあるが粘膜にほとんど変化のないもの，

（Fig．18），膀胱粘膜の肥厚がみられるもの（Fig・19），

乳頭腫の発生を認めるもの，（Fig・20），および移行上

皮癌が発生するもの（Fig．21），の4つに分類され

た．なお発生した腫瘍は，いずれも米粒大以下の小腫

瘍で，節層に達する浸潤や他臓器への転移，他臓器で

の腫瘍発生は認めなかった．25週目において乳頭腫を

含め腫瘍発生を認めたのは，第2群13例中13例，第3

群14例中8例，第4群15例申ll例，第5群ll例中9

例，第6群11例中11例で，癌発生を認めたのは，第2

群13例中12例，第3群14例中5例，第4群15例中9

例，第5群11例中5例，第6群ll例中10例であった．

すなわち無処置群は，腫瘍発生，癌発生ともに認め

ず，BBN単独投与群では，腫瘍発生は全例に，癌発

生は92％に出現している．これに対して，BBNと
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Levamisole 1～3 mg／kgを投与した群（Group 3－5）

は，腫瘍発生率57～82％，および癌発生率36～60％と

それぞれの発生頻度はBBN単独投与群に比し減少し

ていた．しかしBBNとLevamisole 8 mg／kg投与し

た群では，腫瘍発生率100％，癌発生率81％とBBN

単独投与群とほぼ同じ結果で，Levamisoleを増量し

ても投与量に比例して腫瘍発生が抑制される成績では

なかった，これら腫瘍発生率をFischerの直接確率計

算法で有意差をみてみると，腫瘍発生率において，

BBN単独投与群と， 8週目より25週目までLeva－

misole l mglkg投与した群（Group 3）との間での

み，腫蕩発生率が危険率1％以下で有意に低かった．

癌発生率では5％以下の危険率でBBN単独投与群と

Group 3および5との間で有意に癌発生率が低かっ
た．

考 察

 Ehrlichは，宿主は癌細胞に対して免疫的な監視を

行なっているとの宿主の免疫監視機構の概念を古くよ

り提唱している。発癌に関するこの概念には，i）正

常細胞から変異した癌細胞，ま7；はその前駆細胞に

は，正常細胞とは異なった抗原が出現すること，ii）
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この抗原に対し，宿主は免疫応答を営むこと，iii）癌

はこのような免疫応答から逃れて増殖した新細胞によ

り形成されることの3つの考え方がその骨子ときれて

いる12）．このことは宿主の免疫能を低下させてやれば

より容易に発癌が起きることを示している．ウイルス

発癌においては，免疫抑制条件により，明らかに発癌

は促進される13），それは，ウイルス感染細胞に出現す

るところのウイルス関連抗原に対する宿主免疫の応答

が癌発生を支配するユつの因子と考えられている14），

しかし，化学発癌剤の場合，発癌に宿主免疫がどの程

度関与するかは明確でなく，Lappe15）はmethylcho－

anthreneであらかじめ処理したマウス皮膚をX線処

理により免疫抑制した同系マウスに移植すると乳頭腫

の発生時期の速度およびその頻度が増強され，逆に

BCG成分で処理し，免疫刺激を行なったマウスに移

植した場合には抑制されると述べている．一方Ryga－

ardら13）は，ヌードマウス｝こおけるMG肉腫の発生

は，正常マウスにおけるそれと変わらないと述べてい

る．このように化学発癌剤による発癌に免疫抑制条件

が影響するか疑問をもつ意見もあり，また化学発癌剤

に対する免疫療法についても意見の分かれるところで

ある．

 ところで膀胱腫瘍は職業癌の代表的なものの1つで

Rehnが16）染色工場で膀胱腫瘍を発見して．以来，多数

の報告があり，膀胱腫瘍の癌原性化学物質として，芳

香族amine， tryptophan代謝産物などを用いだ多．く．
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の研究がなされていること，さらに発癌物質として，

今回用いたBBNは選択的に，しかも高率に，ヒト膀

胱腫瘍ときわめて類似し7移行上皮癌を発生させるこ

とが可能で，実験モデルとしては非常に興味深いもの

と考えられる．このBBNでラットの膀胱にいわゆる

前癌状態を作り，それに対して免疫賦活剤Leva・ni－

soleを投与し， リンパ球幼若化能の推移，膀胱腫瘍

の発生状態を観察した．

  発癌剤と実験動物

 実験的膀胱腫瘍に用いる発癌物質は，今回使用した

ニトロソ化合物であるBBNとニトロフラン誘導体で

あるFANFTがよく知られている17・18）．従来より，

芳香族amine19・2。）， azo化合物21）， tryptophan代謝

産物22），3－mcthylch・lanthreneなど23）多くの発癌物

質が報告されており，種々の動物に経口あるいは，膀

胱内注入で膀胱腫瘍の発生がえられている．しかし，

これら芳香族アミンなどの物質は，短期間に移行上皮

腫瘍を，特に選択的に高率に発生させる点からは，

BBNおよびFANFTに劣っている． BBNはFANFT
と比較するとより低濃度で発癌させることが出来る．

BBNは少量のTween 80．を添加した飲料水に0．．05％

の濃度で混ぜて，ラットに12週間投与し，その後放置

すれば28週間で100％膀胱癌の発生を認め，その投与

濃度と投与期間の相違によりラット膀胱癌の発生頻度

に明瞭な相関関係があることが知られている24）．ま

た，BBN膀胱癌はラットのいずれの系にも発生し．う
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るが，ACI， Wistar系ラットは， Lewis， Spranguc－

Dalwey， BDIX系よりも特に高い感受性を示すと言

われている25），今回使用したFischer系（F・・344）ラ

ットに関する報告は少ないが，著者は予備実験におい

て0．05％BBNを12週間投与し，その後放置25週目に

観察した結果，ほぼ100％に移行上皮癌の発生を認め

ている．しかし，BBN誘発ラット膀胱腫瘍に対する

石川らによる組織学的分類でみてみるとわれわれの得

られた移行上皮癌はGrade Iが大部分で一部にGra－

de IIが認められ， Grade IIIは認められなかった．

これは使用したラットの系統差および，BBN投与期

間が短いことに起因するものと考えている．

 BBN膀胱癌の組織発生および発生過程の変化が追

求されており26・27），それは4つの段階に大別され，ま

ず粘膜がびまん性に6～8層となり（単純性過形成）

その後乳頭状ないし結節状過形成が起こり，ついで乳

頭腫，さらに移行上皮癌である．粘膜の単純性過形成

が発癌要因の消失により容易に正常に移行するのに比

し，乳頭状ないし結箆状過形成のもののなかには可逆

性と非可逆性のものとが存在すること，すなわち発癌

要因の消失後もなお癌へ移行する事実が知られてお

り，ζの変化は前癌変化として重要視されている25）．

また，BBNにより発生した移行上皮癌の組織は光顕

的だけでなく電顕的にもヒト膀胱癌ときわめて類似し

ていると言われている．

  リンパ球幼若化能測定法について

 種々の細胞性免疫能パラメーターの中でもmitogen

を用いてのリンパ球幼若化能（blast transformation）

測定は，非特異的なリンパ球機能の指標であるが，比

較的安定した定量的反応結果が得られ，かつ再現性に
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Table 3

No． of lncidence of lncidence of

Rats Tumor ’ Cancer
GroUp

． ・Grpup

Group

Group

Group

Group

1

2

3

4

5

6

10

13

14

15

11

11

O／10 （ O ％）

13／13 （1009e）

8／14 （57％）

11／15．（73％）

9／11 （82％）

11／11（100％）

O／10 （ O 70）

，12113 （ 92％）

5114 （ 36 70）

9115’ i 60 7e）

5／11 （．45％）

10111 （ 91 7e）

富むことから，細胞性免疫能を知る目的で広く用いら

れている．しか．し1．種々の条件によ．り反応性が規制さ

れることは言うまでもな弘加齢とともに免疫能の低

下するこ．とはよぐ知られた事実であり，．ま．た，個体差

を除外するため，本実験では同一週齢の純系ラット．

（CRI：CDF（344）．を用いagO matched contro1群を

対照とし．ておいた．また，幼若化能を測定する手技と

しては従来，試験管法28）が最も広く行なわれていた

が1一度に多数の検体を処理するため，マイクロプレ

ート法29）を用い行．なった．．このマイクロプレート法の

長所は96個のwellをもち， l we11あたり0・2 ml培

養液中にて1～2×105個位のリンパ球数で培養でき

る点であり automated multiple cell harvesterを用

いて96検体が20分位で処理可能．となっている．．Mito－

96nの種類はTcell mitogen．としてPHA， COnA，

PWM，．．それに． B・cellを幼若化．させ．る．ことで知られて

いるLPSを．用いた， T．cell mitogenに反応するT

cell．は同一一一しでなく違ったshbsetにあ．ることが明らか
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にされつつあり30），多種類のmltogenを用いて同一

検体を同時に測定することは宿主免疫能の状態をより

適確に把握する上で参考になると考えたからである

mltogenの濃度については， OPPenhelmら31）は

optlmal l農度で正常でも， suboptimal調度ではじめ

て異常値を示す例を報告しているか，今回は予備実験

にて得られたoptimal濃度のみにて検討した

  発癌過程の免疫能の変動について

 化学発癌剤自体の免疫抑制についてMC6）および

DMBA5）などは免疫を顕著に抑制することが知られて

いるが，肝癌発生作用のあるアゾ色素，およびシァル

キルニトロソアミンは比較的弱いとされている BBN

による膀胱発癌過程のリンパ幼若化能の変動について

Fig 19
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Fig． 21

慧

橋本12）は。57 BL16マウスを用いcon Aによる幼

若化率を測定し，BBN投与群と正常群の間に差はな

いと述べており，西島32）はWistar系ラノトに0．025

％BBNを投与し胸腺小リ：・t・e球の幼若化率を測定

し，膀胱腫瘍の発生が認められる以前より，幼若化率

の低下か認められると報告している 今回の著者の成

績も西島の報告と同様発癌以前より幼若欝欝低下傾向

を示している これらから判断しBBNは実験条件は

異なっているが，軽度の免疫能抑制作用があるものと

推察される．

  Levamisoleの免疫賦活作用

 Levamlsolcは1966年Raeymaekersら33）によって

駆虫薬として開発されたものであるが，駆虫作用のほ
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かに，免疫賦活作用があることが憎い出され34），最近

癌治療への応用が試みられている．その免疫賦活作用

は若い健康人には，効果がほとんどないが，老人の免

疫不全には効果が認められるとされている．また癌治

療だけでなく，自己免疫疾患，アレルギー性疾患，免

疫不全症などにも応用されており，数多くの免疫学的

パラメータに影響を与えることがわかっている35）．し

かしその作用機序には，不明な点が多く，投与量およ

び投与間隔などにおいても統一した見解は出ていな

い．今回，Tcell mitogenとしてCon A， PHAお

よびPWMを用いた時の幼若化能はLevamisoleを
lnig／kg 3， mg／kg投与した群において賦活効果を認

めたが，8gm／kg投与群では認められずBcellを刺

激するLPSを用いての幼若化能では，賦活効果は認

められなかった．このことはLevamisoleにはTcell

に対してmitogenやantigenと同様に核酸および蛋

白合成を増加させる働きがあり，Bcellに対しては影

響しないと言う諸家の報告35）と一致している．

  Levarniseleのin vitroでの効果について

 リンパ球幼若化骨測定に際して，mitogenと各種濃

度のLevamisoleを同時に加えた際のLevamisoleに

よる幼若化能増強効果を調べたところ，BBN投与群

および無処置群ともにLbvamisole 1～10μ9／1nlの濃

度でS．Lは増強され，25～100μ9／mlでは変化しない

か，むしろ抑制傾向を示した，このことはHadden

ら36）の言うように，Levamisoleそれ自体がある一定

濃度でminor mitogenとしての働きを示すものと考

えられる．岩口ら34）はLevalnisoleのmitogenとし

ての作用が弱いのは，分子量が240と低分子のためと

推察しているLWoodらは37）Levamisoleの幼若化率

への影響は動物の系統差，培養時間により異なると述

べており，Balb／cマウス脾細胞にLevamisole o．1～

10ge9／皿1の濃度で培養液中に加えstimulation Index

l．5～1・7の幼若化反応を得ている．Merluzziらは38）

CBAIJマウス脾細胞に低濃度のLevamisoleとmi－

togenを同時に加えてCon Aの場合，幼若凹凹の増

強効果を認めたが，LPSでは認めずLevamisoleが

in vitroでTce11に作用することを示している．また

Sampsonは39）in vitroでの効果が臨床的至適投与量

と一致していると述べている．著者の結果ではBBN

投与群の幼若化能増強効果が，無処置群のそれより強

くあらわれていたが，これはAmery40）が述べている

ようにLevamisoleがいわゆる antianergic chemo－

therapeutic agentであり免疫能を正常レベル以上に

充進させることはできないがanergic状態にある動物

の免疫能は回復させることが可能であることに起因す

るものと考えている．

  Levamisole投与と瘍腫および癌発生率

 今回の実験でLevamisoleの効果をみてみるとBBN

単独投与群では腫瘍発生率100％，癌発生率92％であ

ったのに対して，BBNとLevamisole I～3mg／kg投

与した群は，腫瘍発生率57～82％，癌発生率36～60％

と，それぞれの発生頻度はBBN単独投与群と比較し

て減少していた．しかしBBNとLevamisole 8 mg／kg

投与した群では腫瘍発生率100％，癌発生率81％と

BBN単独投与群とほぼ同じ結果であった，この成績

と免疫能の関係をみるに腫瘍および癌発生率の低い群

では免疫能の抑制はみられず，高い群では免疫能が抑

制される傾向にあり，またin vitroにおける成績でも

Levamisoleは， リンパ球幼若化能に対して低濃度で

は増強効果を示し，高濃度では影響しないか，むしろ

抑制的に働くことから，これら発生率と免疫能はほぼ

相関する成績であった．このことはLevamisole 1～3

mg／kgの投与量でラットの宿主免疫能が賦活化され，

それらが何らかの形で腫瘍発生に抑制的に働くものと

推測され，Levamisoleにはある範囲の濃度において

腫瘍発生抑止効果を認めるこ．とが考えられた．BBN

誘発ラット膀胱腫瘍に対する免疫賦活剤の影響につい

て柴iら41）はOK－432，川喜多ら42）はBCG－CWSを

投与することにより，BBN単独投与に比較して，癌

発生率の低下あるいは，low grade tumorがより多

く出現したと述べている．Levamisoleにはほかに宿

主の細胞性免疫関与する細胞に作用し，抗体産生細胞

には影響しない非特異的免疫賦活剤でthymosin様作

用があるといわれており，またリンパ球の幼若化能の

促進，リンホカインの増量，穎粒球の遊走性貧食作用

への影響などの作用があることが報告されている．制

癌剤とLevamisoleの併用は実験的には，白血病，固

型腫瘍いずれの場合にもその効果が報告されており，

化学療法だけでなく，外科療法あるいは放射線療法と

の併用が考えられつつある．今回の実験成績から膀胱

腫瘍の膀胱保存手術後の再発予防に対して免疫療法の

応用が何らかの効果が期待できるものと推測された．

結 語

 O・05％BBNを12週間ラットに経口投与し，膀胱粘

膜に前癌状態をつくり，これに1 一8 mg／kgのLeva－

misoleを連日経口投与し，各種mitogenによるリン

パ球幼若化能の推移および，実験開始後25週目の膀胱

腫瘍発生状態について検討しすこ．

1．各種mitogen（Con A， PHAおよびPWM）に

対する脾細胞，胸腺細胞の幼若化能は，無処置群に較
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べて，BBN単独投与群は徐々に抑制される傾向ICあ

ったが，LPSの場合は両者に差は認められなかった．

Lcvamisole投与群のう．ちでは低単位投与群である

1～3mg／kg投与群で， BBN単独投与群より高い値を

示したが，無処置群より賦活される成績ではなかっ

た．

 高単位投与の8mglkg投与群は， BBN単独投与群

と同じかむしろ低い値を示した．しかしLPSに対す

る反応では，．このLevamisole投与｝こよる影響は認め
     ノ
られなかった．

2．幼若化能測定に際して，mitogenととも｝こLeva－

misoleを培養液中に加えるとLevamisole 1～5μ9／ml

の濃度で幼若化能増強効果が認められ，10～100μ9／m1

の濃度では増強されないか，または抑制される傾向に

あった．この影響は無処置群よりBBN単独投与群に

強くあらわれた、

3．腫瘍発生率は，BBN単独投与群に較べて8週目

より25週目までLevamisole l mg／kg投与した群が有

意 （P〈0．Ol）｝こ低山〉っナこ．

 癌発生率では，BBN単独投与群に較べて，8週目

より25週目までLevamisole 1 mg／kg投与した群およ

び12週目よ．り25週目までLevamisole 3 mg／kg投与し

た群が有意（P〈0．05）に低い発生率であった．以上

よりLevamisoleはラット実験的膀胱腫瘍発生過程に

おける非特異的免疫能に何らかの形で影響することが

示唆きれた．

 本論文の要旨は第67回 日本泌尿器科学会総会，第28回

泌尿器科中部連合地方会ならびに第13回 兵庫がん化学療法

研究会において発表した．

 稿を終るに当り，御懇篤な御指導と御校閲を賜った恩師石

神嚢次教授に心から感謝の意を表します．さらに直接御指導

を賜った守殿貞夫助教授ならびに本研究に御協力下さった当

教室員各位に厚く御礼申し上げます．
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三
三－

聯グリチルリチン製剤

彊力祈
itetR，．

t．tsMD

性疾患
慢性肝疾患に・…・

ノ7ア」ゲγγ＿
●作用

 抗アレルギー作用，抗炎症作用，解
毒作用，インターフェロン誘起作用，

および肝細胞障害抑制。修復促進作用
を有します。

●用法・用量 1日1風1管（2mt，
      症状により適宜増減。
      慢性肝疾患には，

               健保略称 強ミノC
  ●適応症       ，
   アレルギー性疾患（喘息，奪麻疹，湿疹，ス
   トロフルス，アレルギー性鼻炎など）。食中毒。

  薬物中毒，薬物過敏症，口内炎。
   慢性肝疾患における肝機能異常の改善。

5ml，または20ml）を皮下または静脈内に注射。

1日1回，40mlを静脈内に注射。年齢，症状により適宜増減』

   包装20ml 5管・30管，5ml 5管。50管，2皿Z 10管・100管
       崇使用上の注意は，製品の添付文書をご参照下さい．

健保適用

   餉服麟には』曜盟督 1口7；錠二号

                     包装 1000錠，5000錠
購雛ミノファーゲン製薬本舗（〒160）東京都新宿区新宿3－1－12


