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Recently, the reports indicating existence of tumor specific antigen has been increas-

ing. Even when the tumor specific antigen is proved to exist and its separation and 

purification are performed successfully, it may be another problem whether the antigen 

is potential enough to induce autoimmunological response which四n benefit the clinical 

courses of patients. Judging from the results of the various studies on auto-immune 

diseases and the experimental studies of LANDSTEINER and others on serological specificity 

of the complex of chemicals and proteins, anti回 ncerdrugs which have strong affinity 

with tumor cells, might be combined with a certain component of the tumor cells or田 n

modify their metabolic process, resulting in inducing new antigenecity to the回 ncertissue. 

This study has been attempted to examine the possibility that this kind of antigenic modi-

fication in cancer tissue回 nbe utilized in experimental田 ncertr田 tment.

Mitomycin or Toyomycin was injected into the peritoneal目 vityof mice of dd strain 

which had been inoculated intraperitoneally with Ehrlich ascites carcinoma cells previously. 

After the tumor tissue was made contact with the anticancer agents in vivo for varying 

time, the ascitic fluid was collected to be used as antigens. With the antigen, h回 !thy

mice were immunized once or twice with interval of a week. From 10 to 25 days after 

the first immunization the mice were challenged with intraperitoneal inoculation of Ehrlich 

ascites carcinoma cells. In some groups of the mice, after the immunization and challenge 

inoculation, various anticancer agents including Mitomycin and Toyomycin were injected 

intraperitoneally. The effects of the immunization and its combination with the administra-

tion of anticancer agents on prolongation of the survival days were examined. 

The results were as follows : 

1) In the groups immunized with Mytomycin-or Toyomycin-prepared antigen, the 

animals challenged with Ehrlich ascites carcinoma cells died almost at the same time as 



75-l 日本外科宝函第33巻第4号

the control animals without immunization. 

2) When Mitomycin or Toyomycin was given after the immunization, the animals 

survived much longer than the control animals immunized alone or given the drugs alone. 

The effect was marked when Mitomycin injection was given to the groups immunized 

with Mitomycin-prepared antigen or Toyomycin injection to the groups immunized with 

Toyomycin-prepared antigen respectively, when compared with the cases of the cross 

administration of the drugs. 

3) After the immunization, the injection of anticancer agents other than Mitomycin 

and Toyomycin, for example, Nitromin，丁目pamin,Endoxan, or Merphyrin showed no 

effect. 

4) In the groups injected with Mitomycin after the immunization with Mitomycin-

prepared antigen, the effectiveness of the antigens prepared in various ways was compared. 

It was shown that i) the amount of i¥litomycin used in preparing the antigen did not 

have any correlation to the degree of its effect, provided that its amount was enough to 

prevent the inoculation from making a new tumor , ii) the period of contact of the drug 

with the tumor tissue varied from 1 hr to 24.5 hrs, the best results being obtained with 

the antigen prepared after the contact for 12.5 hrs; and iii) an antigen which was prepared 

by injecting Mitomycin into tumor bearing mice cooled previously seemed to give slightly 

better effect when compared with the antigens prepared normothermically. The final 

conclusion as to the most appropriate method to prepare the antigen has not yet been 

obtained. 

To recapitulate, it was indicated that the immunization by itself could not effect 

prolongation of the survival days of the animals. ¥Vhen the same anticancer drug as used 

to prepare the antigen was given after the immunization, however, the effects of the 

immunization became manifest, resulting in marked prolongation of the survival days. 

Therefore, it can be said that the preparation of the tumor tissue with anticancer drugs 

might modify antigenicity of a certain component of Ehrlich ascites carcinoma tissue, and 

that the modified antigenicity might have specificity to the drug used to prepare the 

antigens. 

In conclusion，回ncer might be treated by inducing an analogous phenomenon to 

ぺ，－＼u toi mmuniza ti on”in the patients. Before such a therapy as proposed in this report is 

applied to clinical use, more studies are required to find an appropriate method of pre-

paring effective antigen. 

第 1章緒 言

癌の免疫療法の歴史は古く，多数の実験的8)24）乃至

臨床的13)33）研究が報告されているが，未だ，広く臨床

的に応用される程の効果は3 期待し仰い、段陪にある．

Homograft Rejection 1:-除外する為， ；：＇；jl/lに純系化さ

れた動物抹で，その自然発生癌を用いて行った癌の免

疫学的研究の中にはp 癌の特異抗原の存在を肯定する

成績11)17）仰を報告しているものもあるが，この種の特

異抗原を分離精製して，これを直接に癌の治療法に応

用する事は，現在でも極めて！利J作なようである．もし，

麗疹の新陳代謝を，何等かの方法p 例えばp ある種の

薬剤投与等によ りp 人為的に変化させてP そのような

病的過程で生ずる可能性のある，自己抗原の如きもの

を作るか，あるいはp 腫湯細胞と親和性の強い薬剤jを

用いて，何等かの細胞成分と結合させ，その免疫学的

な特異性を変換して，新しい抗原を作る事が可能なら

ばp この物を癌の免疫療法に利用する道が開かれるか

も知れない．

上述の可能性を検討する為に＇ －：； イト ？ （シン，ぇ
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はトヨマイシンで処理したエ－ 1（，リッヒ癌組織で，

d d系マウスを免疫してP エールリッヒ癌細胞接種に

対する延命効果を検討し，若干の成積を得たので報告

する．

第2節実験材料

第1節実験動物

京大和進会動物部より購入した，生後5～ 8週） fj；、

重15～20耳rの健康な雄性 dd系マウスを，予め7～

10日飼育しP 1群を 5,8あるいは10匹として実験に供

した．

第2節実験腫療

実験に用いた腫傷は，京大外科教室にてF 累代移植

せるF エ－＇＼，リッヒ腹水癌（「エ」癒）である．

第3節制，，，；／剤

次の各種制癌剤を使用した．ナイトロミン（NMOJ

は0.9%食塩水（主食）に溶解しpテスパミン Clト p.11.

エンドキサン（End），マーフィリン（MH), マイト

マイシン（MM），及びトヨマイシン（TMJはp夫マ，

蒸溜水に溶解しp 所要量はすべて 0.2ccに含有する

如く調整した．なお，上記の各制癌剤はすべてその都

度新製使用した．

第3章実験方法及び実験成績

第1節実験方法の概要

I 抗原作製

In vivoで， 腫蕩組織を高濃度のMMあるいはTM

に一定時間接触させP これを抗原として使用する事に

した．すなわちp 「エ」癌細胞接種後 1週間前後の 7

ウスの腹水を） 0.15～0.20ccづっ健康マウスの腹腔に

移植し） 4～6日後p MMあるいはTMの種々の量を

0.2ccの蒸溜水に溶解したものを腹腔内に討才ナ（腹注）

した．種々の時間後腹水を採取しp これを1j:、九生食

にて2倍に稀釈して抗原とした．なおP この問、y 出血

性の腹水は使用しなかった．叉p 抗原はその都度新製

使用した．

n 免疫操作

上記の抗原は，十分混和後直ちに O.lccづっ，健康

7ウスの右肩脚下部に皮下注射した （初回免疫）父，

ある動物群には，更に 7日後， O.lccづっ左肩押下部

に皮下注射した．（追加免疫）

]I 「エ」癌細胞の接種及び制癒剤の併用

初回免疫を行った後ある期聞をへてからp その免疫

効果を知る為「エ」癌新鮮細胞接種による challengeを

行った．すなわち，「エ」癌細胞接種後1週間前後の坦

癌マウスから採取した「エ」癌新鮮細胞の0.9x 104佃p

あるいは100×104(1固，時にl土250×104個を免疫動物の

腹腔内に接種した．〆んある免疫動物群には，免疫操

作と化学療法剤との併用の効果を知るため，上記「エ」

癌細胞接種後） 2日乃至4日の間に I乃至2回F 制癌

剤の一定量を腹注した. 1回の投与量はp NMOlOmg/ 

kg. Tespa 10田g/kg.End 50 mg/kg，》IH 5 mg/kg, MM  

1 mg/kg，あるいは TM0.25mg/kgでP すべて 0.2ccの

生食あるいは蒸溜水に溶解して注射した．

N 対照群

;"i-実験につきP その都度各種の対照群を置き，その

成績を比較する事とした．

＼ 成績の判定

上記各群の動物は， 80日あるいは 100日以上の長期

に宣り生存日数を観察し，死亡したマウスは，剖検に

より腫場死なる事を確認する事にした．

第2節マイトマイシン処理抗原群の実験

本節の実験ではp 抗原作成にMMを使用したが，

の際，用いたMMの量｛むJlllMMlil:l とその腹注後腹

水採取迄の時間（MM処理時間）とを種々に組合せp

この抗原の種類に応じ，実験Iから咽に分けた．実験

V,VITではp坦「エ」癌マウスに予め低体温法を施行し，

復温後一定時期にMtvlを陀1ーして作製した抗原を使用

した．

I 実験I

1) 実験方法

本実験に使用した抗原は，坦「エ」癌マウスにMM

15時／kgを腹注し， 2時間後に1むkを採取して作製し

たものである．

動物は 5匹づつの 5群に分けた．（表 1）第 1群に

はp この抗原をもって I回だけ免疫しp 免疫後10日目

に「エ」癌新鮮細胞250×104個／0.2cc接種した．第2

群には，第 1群と同様免疫後「エ」癌細胞接種を行っ

たがp 更に48時間後に l回MMを腹注した．第3及び

4群は， それぞれ，「エ」癌細胞接種のみ及びこれtこ

MM;tH用の対照群としP 第5群は免疫のみの対照群

とした．各群共に80日以上観察した．

iil 実験成績

各動物群の生存回数は，図 lの通l〕て，平均生存日

数及び80日以上生存動物数は表lの如くであった．な

おp この際，第1と2群では免疫剖；l立に10匹中7匹に

(7ブ10と記す．以下同様に省略して記す．）皮下腫場

を形成した．第5群では 4/5に皮下腫場を形成した．
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本実験において出処理MM量を実験Iの2倍と

し，免疫部位に皮下腫蕩を形成しないように試みた．

えp 「エ」癌細胞接種数を減t，免疫効果の有無をよ

り明白にしようと：式みた

i) 実験方法

本実験に使用した抗原は，担「ェ」癌マウスにMM

15mg/kgを30分の間隔を置いて2回腹注し， 2回目の

注射後30分に腹水を採取して作製したものであら

動物は 10匹づつの4群に分けた．〔表2）第l群に

は，この抗原をもって I回だけ免液しp免疫筏Jc日目に

1エ癌新鮮細胞0.9×101個／0.2ee接種した．第2群に

は，第l群と同様免疫後「エ」癌細胞接種を行ったがp

更に48時間後に l四MM雪腹注した．第3及び4群lお

それぞれ， 7エJ癌細胞接種のみ及びこれにM :'vi ;I:を

併用の対照群とした．各群共80日以上観察した．

iiJ 実験成績

各動物群の生存日数は，図2：二示す如くで，平均生

存回数及び80日以上生存動物数はp 表2の如くであっ

第33巻 第4号

た．本実験において免疫効果の存在は明白となった．

なお，免そぷf.~に皮下盤蕩は形成し fよかった．以下述

べる実験でも，すべて皮下腫場を形成しなかった．

表 2 

~~~調免疫 l話器MM注 z均生成2最高
村守 ＼ 圃 ' : I 変え

第 1群 l + . + - ISO日以上 10/10 
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J[ 実験11[

本実験においてはp 処理MMの量を更に増しp 同時

山処理時間も増加してp 免疫効果に如何なる差が現

われるかを観察した．

i）実験方法

本実験には；欠の3種の抗原を使用した．すなわちP

坦「エ」癌マウスに

(1) i'vlM 15皿g/kg30分毎に2岡

山 Ml¥! 15mg/kg 30分毎に3回

(3) MM  15mg/kg 30分毎に4回をそれぞれ腹注しP

最終注射の30分後に腹水を採取してPそれぞれ抗原（1),

1~i, (3）を作製した．

動物は5匹づつの8群に分けp 次に述べるような操

作を加えた．（表3）第l群にLi，この抗原（1）でもっ

てP 1週間の間隔で2回免疫しp 初回免疫後16日目に

「エ」癌新鮮細胞 100x 104個／0・Zee接種し三．第2群

l三It，第l群と同様免疫後「エ」癌細lj三、：－I；を行った
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的更に48時間後及び96時間後の2固にp それぞれp 6群と第8群との比較で明らかな如く p 免疫を行った

MMを腹注した．第3及び4群p あるいは第5及び6 動物群の方が延命効果が大であった．え，この併用効

群においても，それぞれ，抗原（2）あるいは1:liでもってP 果l土，本実験の範囲内ではp 処理MMの量と時間との

第 l及び2群と同様に操作した．第7及び8群はp そ 如何lごかかわらずP 抗原（li, ＇~＂ 1:l1の問に殆んど差が

れぞれ，「ェ」癌細胞接種のみ及びこれにMM注を投 ない事がわかった．なおP 本実験と平行してP MMを

与の対照群とした．各群共80日以上観察した． 注射しない担「ェ」癌マウスから採取した腹水を， 2

ii）実験成績 日間氷室に保存した後抗原を作製しp 本実験のMM処

各動物群の生存日数は図3,4,5に示す如くで，平均 理抗原に付する対照として使用してみたかp 殆んど全

生存日数及び80日以上生存動物数は表3の如くであっ 例の免疫部位に皮下腫湯を形成した．従ってP MM処

た．本実験においては，接種「エJ癌細胞数が実験E 理抗原群とはその成績を比較出来なかった

より増しているのも第1,3及び5群を第7群と比較 W 実験IV

した場合，自動免疫の効果は認められなかった．しか 本実験においてはp MM処理は一定にしておいてP

しP 自動免疫にMMを併用した場合にはp 第2,4及び

表 3
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MM処理時間を変えて，

れるかを観察した．

i) 実験方法

本実験には次の2種の抗原を使用した．すなわち，

MM  20mg/kgを30分の間隔を置いて2回腹注し＇ 2回

目の注射後30分及び 1時間30分の2図腹水を採取し3

それぞれ抗唄lいIY.ぴ121を作製した．

動物は＇ 5匹あるいは8匹づつの6群に分けp 表4

に示すよ うな操作を加えた．すなわち，第1群には，

この抗原（1）でもって， 1週間の間隔を置き 2回免疫しp

初回免疫後21日目；こ 1エ」癌新鮮細胞100x 104個／0.2cc

接種した．第2r,半lこ；し 第 l群と問機免疫及び「エ」

癌細胞接種を行ったうえに，更に48時間後及び96時間

後に計2回MMを腹注した．第3及び4群では，抗原

(2）でもって，それぞjL第 1及び2群と同様に操作し

た．第5及び6群はp それぞれ 「エ」癌細胞接種のみ

及びこれvこ：－－L¥J;iを併用の対照とした．各群共80日以

上観察した．

ii) 実験成績

各動物群の生存回数：ぉ 図6－，立び7に示す如く で，

平均生存日数及び80日以上生存動物数は表4の如くで

あった．本実験においても，自動免疫とMMとの併用

効果は認められたが，抗原（11及びi山の免時効定（；！：，本

実験の範囲内では，処理時間の差にかかわらず，殆ん

ど同様である事がわかった．

－ 6・ i。
場海？生的日宮工

¥1¥1 15略／kg30分毎に3図腹注しp 最終注射の30分後

に腹水を採取しp 抗原を作製した．

動物は＇ 5匹づっの4群に分け，表5に示すような

操作を加えた．すなわち，第 l群には，この抗原をも

って3 1週間の間隔を置いて2回免疫し，初回免疫後

25日目に「エ」癌新鮮細胞100×104個／0.2cc接種した．

第2群にlt，第 l群と同様免疫後「エ」癌細胞接種を行

ったが，更に48時間後及び96時間後の2固にp それぞ

れMMを腹注した．第3及び4群はp それぞれ「エ l

癌細胞接種のみ及びこれにMM注を併用の対照群とし

た．各群共80 日以 l二槻~＇ した．

ii) 実験成績

各動物群の生存日数は図8；こ示す如くで，平均生存

日数及び80日以上主（t!llh物数l士＿＇.・： 5の如くであった．

｜’ l ！~ ＇J 'k々に MM ilcを併用した第2 群では ~1 /3は80日

シJι

図7

4シ－~· 
4 

第4群

第5群

第6群

表

主＼調免引E時：叶z吋炉事
第 l 群｜抗~I\ ) I + -I 16.881 0/5 
吋 1' + I + I 40.0日1
抗原t2lI 上 ' ー I けの門！
+ I ・ ＇ I …】...., 
抗原12)I I ! I I つC 勺門l
＋ ｜ ’ i ' I 山’，＿.I

+ I - I JOA日｜
+ + I 31.3日l

¥' 実験I’

本実験において：し 低体温法5）幻)13)51)を応用して作

製した抗原を使用した．

i) 実験方法

i¥er巾 ut.tl50mg/kgを筋肉内注射し， iK腸温が WC

になるように冷却しPこの温度を 6時間維持した伎に，

正常f料品に戻る迄加温した．復混後2時間目よ り，

。／5

2/8 

0/5 

0/8 

1/8 

第3君手

第2群
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以上生存（内1/3は第84日目に腫疹苑〕した．同一条件 それぞれ，抗原（2）叉は（:3）でもってP 第 1及び2群と同

でF ただ低体温法を利用せずに作った抗原を使用した 様に行った第7及び 8群は，それぞれp 「ェ」癌細

実験Eの第4群と比較するとp やや良い成績のようで 胞接種のみ史びこれlこMM;1：を併用の対照群とした．

ある． 各群共JOO日以上観察した．

表 5

第 1群 I+ I + 
第2群｜＋｜＋

第3群 l ー： + 
第4群 I- I + 

3/5 

+ I 30.5日I o;s 
0/5 

+ I 29.2日i 0/5 

t l T 
ー 才l嘉手
'.'.! J.,草寺

ト－ - -';( 3事芽

←一対中毒キ

' -;;. Jo ら＂ to 8 o 

を宰冷tt初日号、

図8

羽実験VI

実験I～ IVにおいてはp 比較的短時間p すなわち

I～2時間程度のMM処理時間により作製した抗原を

使用したがp 本実験においてはy MM処理時聞を 6時

間乃至12時間に延長した．

i) 実験方法

本実験には次の3種の抗原を使用した．すなわちp

MM  20mg/kgを30分の間隔を置いて 2回腹注し＇ 2回

目の注射の30分後＇ 6時間後p 及び12時間後それれぞ

れ腹水を採取し，それぞれ抗原（1),l~I, (3）を作製Lた．

動物は， 10匹づつの8群に分けp 表6に手：すような

操作を加えた．すなわちp 第 1群にはp この抗原（1）で

もってp 1週間の間隔を置き 2回免疫しp 初回免疫後

21日目にlエ」癌新鮮細胞100x 104個／0.2cc接種した．

第2群には，第 l群と同様免疫後「エJ癌細胞接種を行

ったが，更に48時間後及び96時間後に計2四MMを腹

注した．第3及び4群， 3ζは第5及び6群においても，

1i) 実験成績

各動物群の生存日数は図9,J0,11に示す如くでp 平均

生存日数及び 100日以上半存動物数は表6のま口くであ

った本実験においても y n動免疫i'j'r.
抗原問で処理時問に相当羊Jう1あつたにも治込方込わらずP

殆んど認められなかった．ところが，更にM:vIを併用

したJ:Fb合には，免疫の効果が:¥IE明されただけでなく，

各抗原の有効i「I：の問に明隊な差がf見れた．すなわちP

抗原（3）はp MMIJ乞｜と併用した場合にy 他の処理一時間

による抗原では得られない程有効な効果をもたらす事

が判明した．

表 6

洋＼叶翻1免m 疫ょ｜「胞エ」銭癌種＊RI:VIM;i一｜｜平日均生存数！窃！1~~長－ 
第 1 群｜抗~111 I ＋ 

第2群 1JA~ ＇ l ＋ ＋ 39.5日 2/10

第3群 l抗空間 ＋ 22.6日 1/10

第 4群｜抗~（2) ＋ ＋ 53.4日 5/10 

第5群 ij)'LH；~ : ＋ 別日I 1110 十

第6群 ＋ ＋ 
以上

第7群 ＋ 11.7日 0/10

第8群 ＋ ＋ 36.3日 1/10

え
uFぇ

問
時
崎
市

%
を
神 すl若手

ー一一苛品嘉手
- 4 苛 ？事幸
←一元 fltキl l 1 

-;,:lfC¥_ 
和::-i~ ¥ ＇＼ト1

E二二

－ g・.."' 。 時奇Tt・al之

図9
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た．各群共100日以上観察した．

ii) 実験成績

各動物群の生存日数は図12,13に示す如くで，平均

生存回数及び 100日以上生存動物数は表7の如くであ

った．本実験においても，自動免疫単独の効果は， MM

処理時間のいかんにかかわらず，殆んどなかったし

かし，更にMMを併用した場合には著しい延命効果が
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疫同組MM注1：供時伊
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＋ 
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＋ 
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＋ 

7 表
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0/10 
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＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

第2群

第3群
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¥11 実験四

本実験においてはp ’実験＼＇及び Uの成績を考慮し

て，抗原作製に際し，低体温法を応用し且つ処理時聞

を12時間及び24時間にした．「エ」癌細胞接種後に用

いるMMは1回のみとした．

図11
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i) 実験方法

実験Vと同様にp 予め低体温法を施行し，復温後30

分及び60分後にそれぞれMM20田,g／同を腹注し， 2回

目の注射の12時間後及び24時間後にそれぞれ腹水を採

取しF 抗原（1）及び（2）を作製した．

動物は＇ 10匹づつの6群に分けp 表7に示すような

操作を加えた．すなわちp 第 1群でIt，この抗原（1）で

もって， 1週間の間隔を置き 2回免疫し，初回免疫後

21日目にJエ」癌新鮮細胞100x 104個／0.2cc接種した．

第2群にはp 第 1群と同様免疫後「エ」癌細胞接種を

行ったが，更に48時間後に l回MMを腹注した．第3

及び4群ではy 抗原（2）でもって，それぞれ第 l及び2

群と同様に操作した．第5及び6群はpそれぞれ，エ」

癌細胞接種のみ及びこれにMM;10号併用の対照群とし
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現わjLた．この際， tt原（1）と（2）を比較すると，抗原（1) 主， ’，，.，賞、

を使った第2群の方がp 抗原（2）を使った第4群より多
J入"-
を喝：

茸’Z少成績が良いようであった．
知事事

J J 

一一－ 1 I 
WI 実験w ←←－ー4→ ~I品() 
本実験においては，実験WのMM処理抗原（3）を用い

たがp 自動免疫後に併用する制癌剤はp 抗原処理に使 r 

用したMMの他に， NMO.Tれpa.及び TMをも使用 1「－「
して， MM併用の場合との比較を行った．

今3 「11
i) 実験方法 ノ7

事bι 円

同：
動物は＇ 5匹づつの10群に分け，表8に示すような ~， 3主

操作を加えた．すなわちP 第 1群は実験VIの抗原（3）を
17, 

もって， 1週間の間隔で2回免疫しp 初回免疫後21日

目に「エ」癌新鮮細胞100x 104個／O.Zcc接種lP その -;;.. '1• u 0 '' eo 
得手f＇~の e fJ: 

48時間後にMMを1回だけ腹注した．同様にしてP 第
図14

3群にはMMの代りにNMOをp市5群には Tespaをp

第7群にはTMを1回だけ腹注した．第2,4,6,8群に 芝 ',o，司t

l士，免疫操作を施行せず，「エ」癌細胞接種48時間目 if,: 
,f：.＿岳，z

に，それぞれP MM, NMO, Tespa, TMを1回だけ
障害軍

腹注した．第9群はp 第 l群と同様に免疫しp 「エ」癌 l J 
・ー → す~｝ヰ・

細胞接種を行ったが，制癌剤は使用しなかった．第IO

群は「エ」癌細胞接種のみ行った．各群共80日以上観
1 

察した．

ii) 実験成績
メY

各動物群の生存日数は図 14,15,16,17に示す如くで， ゑl ’γ
• 0 

平均生存日数及び80日以上生存動物数は表8の如くで
き守 主

あった．本実験においてもP 自動免疫単独では殆んど
l~ I 

効果はなかった．これに i¥MO及び Tespaを併用し
コ~· ~· 

、μ '0 1量。

ても依然として免疫の効果は現われずp 叉TMの併用 持軍？警の宮署正

でも殆んど免疫の効果は認められなかった．所が，抗 図15

原処理に使用した制癌剤であるMMを使用した場合に

乏 ’手』耳t

表
非λ 
老時

8 
句吟 -t , 若手

~ 免疫I「胞エ」接剛種i1制癌剤1,tl平均生存数I物~~.数諸 l l 
一一ー主 t若手
---i'ro葬
←~-:r 品

第l群 ＋ ＋ MM  35.3日 2/5 

第2群 ＋ 品1M 15.8日 0/5 

第3群 ＋ ＋ NMO 23.4日 0/5 

第4群 ＋ I NMO 19.2日 0/5 r 第5群 ＋ ＋ 21.0日 0/5 空ゐa Vぜ＊， 
第6群 ＋ Tespa 27.0日 ~ 

第7群 ＋ TM 29.7日
'.f1 I 

＋ 
第8群 ＋ TM 28.2日 1/5 

第9群 ＋ 15.0日 0/5 
-.;o 。 .Jo ミ＆ゐ ι． 

4華寺事恨の日玄
80 

第10群 ＋ 15.0日 0/5 
図16
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部位には皮下腫療は形成しなかった．
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は，第1群の成績に見る如く，飛際的な効果の精強が

見られた．

第3節 卜ヨマイシン処理抗原群の実験

本節にlJ:, TM i,'l}JllHこよって作製した抗原を用いた

実験を述べる．

抗原作成に際し，用いたTMの量とその腹注後腹水

採取迄の時間との組合せにより＇ 2種の抗原を作製し

品。昔。

柊キ事交の日書立

II 実験入

本実験においては，第2節実験Wの如く，自動免疫

後に併用する制癌剤は，抗原処理に使用した’I'Mの外

にp N MO, Te、pa.End, M H 及び MMを併用して

TM併用の場合との比較を行った．

i〕 実験方法

本実験に使用した抗原はp 担「エJJ・!J:iマウーえにTM

5田1g/kgを30分の間隔で2回腹注＇ 2回目の注射後30

分に腹水を採取して作製したものである．

動物は 5匹づつのlilffに分け，表10に示すような操

作を加えた．すなわち．第l群は，この抗原をもってP

l週間の間隔で2＠）免疫L，初回免疫後21日間に「エ」

癒新鮮細胞 100x J04回／0.2cc接種し，その48時間後

にTMを1回だけ腹注した．同僚にして，第3群には

T M の代りに NMOをP 第5群には Tespaをp 第

7 Jt）＇；こl.t Endを，第9併には l¥1Hをp 第11苦手には

MMを1回だけIJ¥i{;l:した．第2ム6,8,10,12群にはp 免

'lo 

図18

品。。γ。

サー

I 実験I¥

l) 実験方法

本実験に使用した抗原は，坦 「エ」癌マウスにTM

5 mg/kgを腹注しI 2時間後に腹水を採取して作製し

たものである．

動物は 5匹づっの5群に分けた．（表9）第l群に

はp この抗原をもって l回だけ免疫し，免疫後10日目

に 「エJ癌新鮮細胞250x10・1個／0.2cc接種した．第2

群にはp 第 l群と同様免疫後「エ」痘細胞接種を行っ

たがp 更に48時間後に l図TMを腹注した．第3及び

4群は， それぞれ， 「エ」癌細胞接種のみ及びこれに

TM注併用の対照群とし，第5群は免疫のみの対照群

とし た．各群共80 日以上観察し t~.

ii) 実験成績

各ifJ物群の生存日数は図18に示す如くでp 平均生存

日数及び80日以上生存動物数は表9の如くであった．

本実験においてit，自動免疫のみでも多少の延命効果

は認められたが，更にTMと併用した場合にその効果

lま一層大となった．しかし，これを免疫操作を行わず

にTM投与のみを行った第4群と比較した場合にit, 

両群聞には芹iんと差は認められなかっア：．なお，免I’k
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疫操作を施行せず，「エ」癌細胞接種後48時間同にp

それぞれP TM. NMO, Tespa. End, MH. MMをl

回だけ腹注した．第13群はp 第 1群と同様に免疫し，

「ェ」癌細胞接種を行ったが，制癌剤は使用しなかっ

た．第14群は「エ」癒細胞接種のみを行った．各群共

80日以上観察した．

iil 実験成績

各動物群の生存日数は図 19,20, 21, 2'.2, 23, 24に示す

如くで，平均生存回数及び80日以上生存動物数は表JO

の如くであった．本実験においても，自動免疫単独で

は効果はなかった．これに NMO,Tespa, End, MH  

をそれぞれ併用しでも延命効果は現われなかったがp

MMと併用した場合には，第l群の成績に見る如く，
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飛躍的な効果の増強が見られた．これは第2節実験咽

の：＇v1Mの場合と類似の関係を示すものである．

第 4章総 括

L MM処理抗原群の内の実験Iでは，併用した

抗原はMM15mg/kgを投与後2時間目に腹水を採取し

て作製したものであるがp この抗原では「エ」癌細胞

の viabilityは保持され免疫部位に腫壌を形成した．

Il しかしP実験n-:11，使用した抗原はMM15田g/

kgを2回投与し＇ 2回目の注射後30分に腹水を採取し

て作成したものでP この方法で得た抗原は免疫部位に

麗疹を形成しなかった．従ってp 以後の実験ではp 少

くとも MM15mg/kgを2回以上使用したが，すべて

腫疹は形成しなかった．

1[ なおP 実験Eでは，免疫した第l,2群共全例80

日以上生存しp免疫効果の存在する事が明白となった．

免疫しなかった第3,4群は全例50日以内に死亡し，平

均生存日数はそれぞれ 26.7日及び29.6日であった．接

種細胞数をp 実験Iより少くした結果，本実験では免

疫操作が有効な事が検出出来たが，免疫単独の効果と

制癌剤併用の場合の効果との聞の差違を検出出来なか

ったので，以後の実験では接種量を再び増加した．

IV 実験直ではp MM15mg/kgを2回， 3回P ある

いは4回投与し，最終注射の 30分後に腹水を採取し

て，抗原（11,(2),1:)1を作製しp叉P実験Wでは，MM20mg/kg

を2回投与しP 2回目の注射後30分，あるいは 1時間

30分後に腹水を採取して，抗原（1),(2）を作製しp これ

らの抗原でマウスを免疫した．この場合p 自動免疫の

みの効果は認められなかったが， MMを併用すればそ

の効果は明らかに認められた．しかし，この併用効果

は，処理MM量あるいはMM処理時間のいかんにかか

わらずp いずれの抗原でもp 殆んど同様であった．

＼ 実験1では，抗原作製に際しp 予め坦「エ」癌

マウスに教室高橋等が報告した低体温法を施行した．

すなわちp 坦「エ」癌マウスを［］＇（~！，）温20cに6時間冷
却しp 復温後2時間目より， MM15mg／同を 3回投与

し，最終注射後30分間に腹水を採取しp 抗原を作成し

た．この場合もp 自動免疫のみの効果は明瞭ではなか

ったが， Ml'vlと併用した場合には，免疫の効果は明ら

かとなった．

¥I 実験VIでは， MM20皿g/kgを2回投与しP 2回

目の注射後30分， 6時間p あるいは12時間後に腹水を

採取し，抗原（11,(2), (3）を作製した．この場合でも，自

動免疫のみでは効果は明らかではなかったがp MMと

併用した場合にはp :V1M処理時間の長さに応じて極め

て明瞭な差があり，抗原（11で2/10，抗原、（2）では 5/10

がp抗原（3）では10/10，すなわちF 全例が100日以上生

存した．

Ill 実験＼IIでもp 抗原作製に低体温法を応用しP 且

つ＼1M処理時間を実験VIより更に延長した．すなわ

ら低体温より復温後30分及び60分後に，MM20略／同

を2回投与し＇ 2回目の注射後12時間あるいは24時間

目に腹水を採取しp 抗原il),(2）を作製した．本実験に

おいても，自動免疫のみでは効果は認められなかった

が，更にMMを併用した場合には，明らかに有効であ

った．しかし，実験＼1の場合と異り， MM処理時間の

長引こ反してP 免疫効果はかえって低下するようであ

った．すなわちp実験 VI,Vilを通じてJ¥1M処理時間が

長ければpそれだけ有効な抗原が得られ止九MM処理
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時聞が12時間半の抗原が最も有効でp 処理時間が24時

間半になるとかえって免疫効果は劣るようであった．

¥11[ 実験¥11[ではp 最も有効と思われた実験VIの抗原、

(3）を用いてマウスを免疫しp 抗原処理に使用したMM

以外にもp NMO, Tespa，及び TMを併用した．こ

の場合p NMO及び T田paは併用しでも延命効果は

なく， TMも殆んど効果はなかった．しかしP MM  

を併用すると飛躍的な効果が得られた．

lX TM処理抗原群の内の実験 IXではp 使用した

抗原はp TM5田1g/kgを投与後2時間目に腹水を採取

して作製したものであるがp この抗原では免疫部位に

皮下腫疹は形成しなかった. TM処理量を増加した

以後の実験でも，免疫部位に皮下腫湯は形成しなかっ

た．

_¥ 実験1Xでは，自動免疫単独の効果は認められた

が， TMを併用しても，その効果はp 免疫操作を行

わなかった第4群と比較した場合には，飛躍的な増強

は得られなかった．

〉也実験Xでは， TM5 mg/kgを2回投与し＇ 2回

目の注射後30分目に腹水を採取して抗原を作製した．

この場合もp 実験四と同様に抗原処理に使用したTM

以外にも， NMO,Tespa, End, MH，及び MMを併

用した．この場合はp 自動免疫のみでは効果はなかっ

た併用した場合p NMO, Tespa, End，及び MHで

は効果なく， MMでは若干の効果が現れたに過ぎな

かった．しかしp TMと併用すると飛躍的な効果が

得られた．

XII 要約するとp MM及び TM処理抗原群共p自

動免疫のみでは余り効果はなかったがp MM及び

TMと併用した時には，免疫効果の増強が認められ

た．しかも，その程度はp MM処理抗原群では MM

投与の場合にy TM処理抗原群では TM投与の場

合には透かに大でありp 逆の場合はほぼ相加的効果し

かなかった．

第5章考 案

実験的に麗蕩特異性抗原の存在を主張する報告が次

第に多くなりつつある．例えばp 武田等の報告44)45)'

石川等の研究 2l25l2si'Zilber等の感作と脱感作を巧み

に併用した研究48）抑制等である．石川等はp 血清中の

癌特異抗原はpαi-."2 , ~－Globulin に含まれ，あるも

のでは全因子がp他のものではその一部が現われPしか

も胃癌p 子宮癌p その他の人癌を通じてP 共通の抗原

があるだけでなく，更に，人癌と動物癒の聞にも共通

の抗原があるという 2)25)26）ー Zilber等協人原発性肝

癌の蛋白分画でモルモットをを感作しP 正常肝の蛋白

分画で脱感作しP 次いで最初の肝癌抗原で Anaphyla-

xieを発現させる事によりp 腫湯内山正常組織には

存在しない所の特異抗原が含まれている事を実証して

いる．彼等はp 同様にしてF 肝癌p 胃癌p 子宮癌につ

いて，共通の抗原が存在する事を示した48)49)50).

以上の如き成績は，癌の特異抗原の存在を示唆する

ものであるが，これが宿主に対しp Ii｝，川：的に病像の好

転を招来するにたる程の有効な自己抗原になるかどう

かは極めて疑わしい．もしある程度有効な免疫反応を

誘起するものならIi，腫蕩の増殖p 転移p 再発等の問

題を如何に説明すべきであろうか？一方においてWei・

ler46)47J' Green14l15l等は，正常組織にない癌の特異抗

原の存在に対しては，寧ろ否定的である．

免疫血清学的方法のみならず，生化学的な方法によ

ってt，腫蕩細胞の中の特異的な物質が種々研究され，
Toxohormon 34) 35l 36l, Malignolipin 27) 28), Cytolipin 

H 12J39l4Dl等の存在が指摘されているが，これ等の物

質が腫壌にのみ特異的な抗原であるという確証はな

い.Greenfield clとMeisterはp Toxohormonと同じfi=

用のある物質がp ごく少量ながらP 正常組織からも証

明出来るといい16）＇中原は少量の Toxohormonは正常

の生理的な存在でありp 癌細胞はこの物を大量に生産

しp その結果 Toxohormonとしての作用を発揮する．

癌細胞にかぎりp どうしてそのように大量のToxohor-

monを生産するのか不明であるがpおそらく癌細胞特

有の代謝機構によるのではなくてF 正常の代謝機構が

ある点で極端にゆがめられている事を示すと云ってい

るおに

さてP 悪性腫疹の自然退縮に円いては， Penner38l,

Morton & Morton32l，今井21l,Allenll. Everson & Cυー

le9l, Levin31l，及び Summer&:Fりraker山等の多くの

報告があるがp Stewartの報告例はp 癌の免疫という

立場からみて示唆に富んでいる．すなわちp 手術不能

な子宮筋肉腫の l例にp弓ジウム療法を行っていたがp

突然高対，全身の王手麻疹等の過敏症々i売を~＇；し p 巨大

な腫蕩が急速に消失した．彼は，癌の蛋白質に何等か

の変化が起りp その変化した蛋白に対し患者が過敏化

されp 強JJtJ.免疫反応を起したのではあるまいかp と

推測している41).

ところでF Parnesはp結核患者のアミロイド牌から

とった抗原でモルモツトを感作しp 次いで正常牌で脱

感作しp後にアミロイド牌の抗原で Anaphylaxieが起
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る事を確かめたお）．石橋も述べている如しこれ等の

事実及び今日自己免疫疾患と呼ばれる各種の疾患にお

ける研究成績等より判rして，病的新陳代謝の下にてy
病的に変化した組織内には，正常蛋白と異る蛋白，自

家抗原jl合成される可能性がある．この事はE霊場の免

疫学的治療法を検討する上に重大な手掛りを与えるも

のと恩われる23）.すなわち，ある種の薬剤投与によりs

喰匂の制凍代謝を人為的に変化させれば，そのような

病的過程で自家抗原が合成される可能性が期待され

る．

一方， Landsteiner一派は，一連の実験において，

各種薬剤jにより自己固有蛋白を処理すれば，その免疫

学的特異性は変換し，自己に対して抗原性を発揮する

ようになるという．すなわち，家兎血清蛋白をFormal-

dehydeで処理したところp 家兎に対して明らかに抗

原性を発揮するようになった．この際，家兎血清蛋白

の種属特異性は， 完全には破壊されなかったが，自己

に対し foreignになったという却制． HorsfaJl20l, Heト

pkins & ¥ ¥' ormall 1smi, Gaunt et al !Ol. Berenblum &: 

I九ormall叫等も種々な薬剤jを用いた実験により同様な

結論を述べている．教室朝限は 3）＇モルモット血清蛋

白p 及び牛血清ア Jしプミンをそれぞれメ1trogenmus・

turd，あるいは Tespaminにて処理しP 血清蛋自の免

疫学的特異性の変化を追求し，抗原性に修飾；jl行われ

た事を証明している．これ等の実験的事実lt，腫疹細

胞とi3lj0・1性の強い薬剤を用い，何等かの細胞成分と結

合させ，あるいは代謝過程を変換させる事により，その

免疫学的特異性を修飾し，新しい抗原を作り得る可能

性を示唆していると恩われる．この事は，腫努細胞と

坦癌個体との関係が同系間 Ci田logous）乃至同体問

(au tologous）の場合に特に意義が深い.Dameshekは

:¥utoimmuni1.ationを起し得る機転を次の 3つに分け

ている 7J. 第1は Hapteninteractionによるもので，

Landsteiner等により証明計 νた如しある化学物質が

Haptenとなり赤；（；：球p 血少阪p 白瓜l球等の正常体固

有成分と結合して出来た復合体九 体内の抗体産生能

のある f:lll~:<l ： こ対し封調、性を有するようになるために起

るものである．

Quinidineあるいは決dormidにより惹起される ITP

がその実例である．感、作の成立には既往に当該薬剤が

設与されている事が必要でp 引き続き投与が行われた

時に抗体産主が起ってくる．その抗体は当該薬剤を特

異的 Haptenとしてその存在下にのみ関聯体成分に反

応する．第2は Rel白配 ofpreriously担 1u出teredanti-

gen lごよるもので， 7.k品休， Thyroglobulin，及び Spe・

rmatowaの成分のま口く，抗体産生能のある細胞乃至

細網内皮系と隔絶された状態で成熟したものが，何等

かの機転で循環新lこ遊出された場合に，それに対し抗

体が産生されてPs,・mpathetic Ophthalmiaや Thyroidi-

tisが起るとされているものである．この仮説は未だ直

接的には証明きれていなし、が，＼Vitebsky等の家兎の

甲状腺に関する実験的研究や慢性甲状腺院患者血中の

甲状腺特異抗体の証明等によ り，充分に根拠のあるも

のと見倣されるに至った．第3は Abnormalantib<ホ

forming cellsよるものである．第l，第2が抗体産生能

のある正常な細胞によるものであるのに対しp Muta-

ti onあるいは癌化等の何等かの機転が抗体産生能を保

有したまま体細胞の性格がabnormalに変｛じして，正常

体成分に対し抗体を産生するようになったために起る

と考えられる もので， Chroniclymphocytic leukemiaや

Lymphosarcomaの如きリ ンパ系細胞の異常増殖の際，

これら異常細胞で正常な赤血球，血小阪，白血球等を

not selfとして， これらに対し抗休を産生するとする

考えである．臨床的には Autoimmunehemolytic ane-

mi丸山stemic lupus er、thematosus,ldiop江thichemoly-
tic anemia等がこの範聡に属するものと考えられる．

実験的には，体外から移入された抗体産生能のある細

胞が， Host側から免疫学的に許容され 'I:入れられた

場合にp その細胞が自己と geneticに異る Ho>t側の

成分を notselfとして抗体を産生する結果起る事の

証明されている Runtdiseasε もこの第3の；f関与に属

するものと見倣し得る． ．本実験は，Dameshekの第I

の機転によるふ1toimmunizationと類似の現象を担癌

個体に惹起させP これを治療面に応用せんとするもの

である．

本実験においては，抗原処理の目的でMMミぴTM

を用いたが，両薬剤j共腰湯細胞の新陳代謝を障碍する

事が知られている．制癌剤を用いる有利さはp 制癌剤

jl麗蕩組織に親和性の強い事，及び出来た抗体ととも

に腰湯細胞を二重に障害する可能性がある事などであ

る．更に，制癌剤で処理した抗原、を用いた場合には，

免疫操作により麗傷れ仙の("jわれる可能性を少くする

事が出来る．なお，本実験は，雄性dd系7 ウスを用

い，且つ長期累代移値せる｜エ」癌細胞により行った

ものであるから，当然 geneticの差による実験成績の

修飾を除外する事［ま出れないがp しかしp 谷実験成績

の評価にあたってiむすべて対照群との比較を行い．

この問題をなるべく除外するように心掛けた． 又，抗
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原作製に際しては，肉眼的に出血性の腹水はすべて棄

却したが，癌細胞以外の各種の細胞の浪人はまぬがれ

ないところである．しかしP 本実険においてはp 有効

なる抗原の分離精製を主目的とするものではないの

で，そのまま 2倍に刈めて抗原として使用した．従っ

て， invivoで，「エ」癌組織にMMあるいは TMを接

触させる事によりp いかなる Mechanismによりp い

かなる抗原が出来たかはp勿論明らかにされていない．

本実験において，製癌剤で処理しなかった腹水で作っ

た抗原で免疫を行った場合には，皮下に腫疹を形成し

て，未処理抗原による免疫効果と処理抗原による免疫

効果との比較を行う事は出来なかった．しかし，本実

験において，免疫操作後制癌剤を併用した場合にp 抗

原処理に使用した薬剤と同じ制癌剤を併用した場合に

限り著しい延命効果が認められたという事実は注目に

価する．この事実はp 制癌剤による処理により，「エ」

癌組織内の何等かの成分に抗原性の転換が行わjL，こ

のようにして出来た抗原の特異性はp 処理に併用した

制癌剤と対応関係があるものと解する事が出来る．従

って，本実験の如き抗原処理方法を用いる事によりp

isologous乃至 autologousな腫疹細胞でもp 宿主に対

し充分有効な抗原となり得る可能性がある．この点は

更に検討中である．この場合でもp 本実験成績に示さ

れた如し免疫操作だけで臨床的な病像の好転を期待

する事は困難でp 抗原処理に使用したものと同ーの制

癌剤の併用が必要であろう．通常行われている悪性腫

湯の化学療法の際にlわ本質的には，上述の場合と同

様な過程が体内で起ってもよい筈であるうし一般に行

われているような薬剤投与法ではp 充分な抗原転換が

起り難いのであろう．本実験においてもp 制癌剤との

接触時間の短かかった抗原の場合には，充分有効な免

疫反応をもたらす事が出来なかったという事実があ

る．又， Pe巾 sionchemotherapyで高濃度の制癌剤を

腫蕩組織に潅流した場合にp ある程度時聞が経過して

から腫湯の縮少を来す例があり p Creechは Perfusion

Chemotherapy lこより免疫反応の増強が行われたので

はないかと相像している6）がp むしろ高濃度の制癌剤

の濯流によりp 本実験に見られるような抗原転換が行

われた結果ではないかと考えられる． いずれにして

ら本実験の意図の如き治療法を臨床に応用するにさi

つてはp 有効な抗原を作製するための処理方法を更に

吟味する必要がある．

第6章結 三五
ロロ

「エ」癌細胞腹腔内接種後4乃至6日目の坦癌dd系

マウスの腹腔内に，比較的大量の7 イトマインンある

いはトヨマイシンを投与する事により p in vivoでこ

れら制癌剤に「エ」癌細胞を一定時間接触させた．次

にその腹水を採取して抗原としP 健康な dd系マウス

を免疫した．一定期間後「エ」癌細胞を接種してF 免疫

による延命効果を検討した．なおP ある動物群ではp

免疫及び「エ」癌細胞接種後p 更にナイトロミンp テ

スパミンp エンドキサンp マーフィリンp マイトマイ

シンp あるし、l土トヨマイシンの投与を併用して，その

効果を比較した．

1) マイトマイシン及びトヨマイシン処理抗原群

共p 自動免疫のみではその効果は殆んど認められなか

ったがp マイトマイシンあるいはトヨマイシンの投与

を併用すると，免町こよる延命効果が現れた．

2) その効果はp マイトマイシン処理抗原群ではマ

イトマイシンの併用投与の場合P トヨマイシン処理抗

原群ではトヨマイシン併用投与の場合に透かに大であ

りp 逆の場合は略相加的効果しかなかった．

3) マイトマイシン及びトヨマイシン処理抗原群

共，ナイトロミンあるいはエンドキサンを併用しでも

効果はなかった． トヨマイシン処理抗原群ではp その

他にエンドキサンあるいはでーフイリンを併用してみ

たがp 同様に効果は認められなかった．

4) マイトマイシン処理抗原群のマイトマイシンと

の併用効果は

i) 処理に使用したマイトマイシンの量じ，本実験

の範囲内ではp 抗原の有効性と無関係であった．

ii) 処理時間が 1時間， 1時間半＇ 2時間， 6時間

半， 12時間半p 及び24時閣半の物を比較したがp 効果

は12時間半の時最大となり＇ 24時間半ではかえって減

少した．

iiil 抗原作製に際し，予め低体温法を施行した坦癌

マウスを使用したものがあるがp 抗原の効果は若干高

められた．

この事実はp 制癌剤による処理によりp 「エ」癒組

織内の何等かの成分に，抗原性の修飾が行われ，この

ようにして出来た抗原は，処理に使用した制癌剤に対

し特異J性を示したものと解する事が出来る．

*ii},,), in vivoで制癌剤による処理を行った腫疹組
織をp 抗原として自動免疫を行うと，それ自身では腫

場細胞接種動物に対しての延命効果は余りないがp 抗
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原処理に使用したものと閉じ薬剤jの投与を併用すると

優れた延命効果が得られる事が判命した．

本実験成績は，札口toimmun四tion利用する癌治療

法成立の可能性を示唆しているものと思われる．本法

を臨床に応用するにあたってはp 有効な抗原の作製法

を更に検討する必要がある．

本論文の要旨は第22回日本癌学会総会において発表

した．稿を終るに臨み，終始御指導をたまわった横山

育三助教授にあっく感謝いたします．
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