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マウス実験腫療における CyclosporinAの影響について
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Influence of Cyclosporin A, the fungal endecapeptide which suppresses both humoral and 

cell mediated immunity, on tumor growth was examined using murin colon adenocarcinoma 

(MCA-38) and murine melanoma (B-16) on C57BL/6 female mice. 10 mg/kg of Cyclosporin A 

was inj引 tee!intraperitoneally both before and after tumor inoculation every other day for 20 days. 

¥1ice in the control group received same amount of the solution without Cy A. Body weight and 

tumor size were recorded weekly. The mice were sacrified on day 42 (MCA-38) or day 35 (B 16) 

after tumor inoculation. They were examined for metastas引 tothe lungs and lymph nodes. 

Weight of spleen, thymus, liver and kidneys were measured. Results: There were no significant 

effect on the growth rates of the tumors tested or on metastasis of either the moderately immuno-

genie '.¥ICA-38 or poorly or non immunogenic B-16 tumors. Weight changes in immune-related 

organs such as the thymus, spleen etc., were statistically analyzed. 

緒 日

cyclosporin A （以下 cyAと略す）は約20年前lζ開

屯された最も重要な薬物的免疫抑制剤IJ2＂である. Borel 

らむが1976年本剤を免疫抑制および抗炎症剤として用

いた多くの実験的研究を最初IL報告して以来，多くの

研究者により cyA の免疫抑制剤としての効果が体液

性，細胞性，自己免疫の分野で実験動物を用い立証さ

れて来た i.2,4・5,5,a,9.ia.i•.is・ 1a.20,22,2a.rn

cy A の肝毒性，腎毒性およびTリンパ球免疫抑制

による lymphomaや感染死等の報告iυにもかかわら

ず，本期］は近年ヒトおよび動物の各種臓器移植におい

て拒絶反応の防止と着床臓器の延命lζ極めて有効であ

る12＞として注目を集めている．

一方 cyAの発儲性および腫蕩増殖や転移におよぽ

す影響も大変興味の持たれるところであるが，担癌動

物を用いたこの面の研究は未だ少い．

Sandozは山 1980年本剤を動物に長期間投与しでも

発癌性はみられなかったと報告しているが， Pennock

ら出はサルを用いた実験で本邦lと他の免疫抑制j療法を
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索引語： Cyclosporin A，マウス腫場， MCA38, B 16，抗腫場効果．
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併用すると lymphomaの発生が高頻度でみられると

とを報告した．

Ecclesら仰は同系マウスの肉腫，癌， T細胞 lym-

phomaを用いた研究で cyAは腫蕩増殖には影響がみ

られなかったが同系マウス肉腫の転移率が有意に高か

ったことより本剤の抗腫蕩免疫活性抑制の可能性を指

摘している．

著者もとの点K注目し， cyAは担癌動物の腫湯増殖

と転移を促進し，生存期間を短縮させるとの仮定のも

とに7 ウス実験腫場を用い腫蕩増殖程度と転移におよ

ぽ影響等を検討したので報告する．

実験動物と研究方法

実験動物・ C57BL/6雌性マウス (JacksonLabo-

ratory) 70匹を本研究に用いた．

実験腫蕩： C57BL/6 7 ウスに 1-2di -methylhydra-

zineで誘発したマウス大腸腺癌 MCA-38聞と c57 

BL/6 ＜ ウスの自然発生メラノー＜ B 167＇の 2種の

腫場系を用いた．両腫湯は RoswellPark Memorial 

Instituteの Goldrosen博士より供与されたもので 10

%FCSを含む RPMI1640培養液を用い 5%C02環

境下37℃で培養維持した．

臆蕩移植方法：両培養腫蕩細胞を 0.2% trypsinと
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0. 02% EDTA液を用い浮遊細胞とし，上述培養液を

用い MCA-38は 5×105/ml に， B-16は 5×104/ml

K調整し， これらの 0.2 mlを C57BL/6 ＜ ウスの大

腿部内側皮下に注入移植した．

cyclosporin A . cy A はトi;rndoz製薬株式会社

(New Jersey）より散剤の形で寄与をうけた．実験lと

は，との cyA 50mgを95%エタノーノレ 5mlと 10%

Intralipid 45 ml (Cutter Vitrum Laboratories）と伴に

超音波振動法で溶解し腹腔内注入液として用いた．

薬剤投与法： cyA 10 mg/kgをマウス腹腔内へ隔日

20日間投与した（計10回）．又対照群として cyAを含

まない溶解液を同量隔日20日間投与した．又薬剤投与

法の差により以下の実験群を作成した．

実験1（腫蕩移植前投与群） : 5～6週齢C57BL/6< 

ウスを無作為K2群I己分け，それぞれに cyA又は cy

Aを含まない対照溶解液を隔日10回腹腔内投与し，翌

日に MCA-38又は B-16を移植した．

実験2（腫場移植後投与群） : 8～9週齢マウスに腫

場移植後 MCA38の群では7日自に， B-16の群では

4日目！C着床腫湯径の大きさに従って平等に 2群lζ分

け cyA又は cyAを含まない対照溶解液を同様10回

投与した．

実験3（非投与群） : MCA 38又は B 16腫蕩を 8

42 7 14 21 28 35 

Day After Tumor Inoculation 
Fi邑.1. Daily changes of tumor size and body weight of ：＼！（、A38 inoculated mice on 

Cyclosporin A administration before or after tumor inoculation目

Data is the Mean value－トStandardDeviation. 
Tumor size is expressed as mean diameter of length and width 
Cy A （・） or control solution (0) is intraperitoneally injected every other day for twenty 
days before tumor inoculat10n （一一） or after tumor moculat10n （一－）.
Di百erenceis signi品cantat P<0.025 between pairs x)-x). 

。
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～9週齢7 ウスに移植後非投与のまま経過を観察した

評価方法：体重，腫湯径（長径と短径の平均値）およ

び全身状態を毎週 1回チェックし，腫蕩移植後 MCA

38の群では42日目に， B 16の群では35日自に屠殺

剖検し，肺およびリンパ節転移の有無，牌臓，胸腺，

肝，腎の重量を測定し，互いに比較検討した．

尚各測定値は 1群7匹の平均値士標準偏差で表わし，

統計学的有意差の検定は Student’st testで行った．

実験結果

1. 腫場増殖程度.Fig. Iに MCA38腫蕩移植前

投与群および移植後投与群における平均腫場径と体重

を cyA 投与および対照群別に経週的IC示した．実験

2の移植後投与群で cyA を投与した7 ウスの体重は

対照群K比べ第21および28日目で有意の増加がみられ

た しかし全体として CVAを lOmg/kg,10回投与し

でも腫湯増殖程度および体重には著明な影響はみられ

なかった

B-16腰蕩における平均腫蕩径と体重の変動を同様

Fig. 2に示した．実験1の前投与群で， cyAを投与し

たマウスの腫場増殖程度は各週とも対照群lこ比べ高く，

特に腫蕩移植後17日目で有意に高い傾向がみられた．
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又 cyA群における体重は腫蕩増殖に伴い対照群より

多くなり， 31日自に有意の増加を示した．しかし実験

2の後投与群では体重・腫蕩径とも両群聞で差はみら

れなかった．

2. 剖検所見

a) 転移率（Table1.）：実験1の前投与群で cyA 

投与群のうち MCA-38履場で2例， B-16腫場でl例

IC転移がみられたが，対照群では 1例も観察されなか

った．実験2の後投与群では cyA投与群のうち B16 

の1例，対照群のうち MCA-38と B16の各1例IC

転移がみられた． しかし実験3の非投与群では転移は

1例も観察されなかった．

b）腫蕩，牌臓および胸腺重量（Table2.) : MCA 

38移植後投与した対照群の腫湯重量は cyA群より

有意に重い傾向を示し， B-16移植後投与したのA群

の牌臓重量は対照群lζ比べ有意に増加する傾向がみら

れた． しかし全体として cyA投与，非投与の両群問

で腫場・牌臓および胸腺重量IC関して有意の差はみら

れなかった．その他肝・腎重量も各群間で差がなく，

著明な肝および腎毒性を示唆する所見もみられなかっ

た．

。4 10 17 24 31 35 

Day After Inoculation 
Fig. 2. Daily changes of tumor size and body weight of B-16 inoculated【miceon:Cyclosporin A 

admimstration before or after tumor inoculation. ー－

Data is M士SD. Tumor size is expressed as mean diameter of length and width. 
Cy A re1 or control solution (0) is intraperitoneally injected every other day for 
twenty days before tumor inoculation （一一一） or after tumor inoculation （一一一）．
a) Di仔erenceis signi抗cantat Pく 0.05between x) x 1. 

!1) Tendency of signi凸cantdifference at P>0.10 betweenキトキ）
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Table I. Incidence of distant metastasis at autopsy 

I MCAδ 

｜（、、， A I 2;7 (retro* ） 
Group (1) ! I 

! Control 0/7 

I Cy A 
Group (2) 

1 Control 

No treatment group (3) 
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B-16 

l/7 (lung) 

0 7 

1 /7 (retro*) 

1 !7 (retro & Ii、町）

0.7 

Data is cases of positive metastasis/num Ler of experimental mi凹

( ) : Location of distant metastasis 
retro*: Retroperitoneal lymph node metastasis 
Group (1): The drug administration before tumor inoculation 
Group (2): The drug administration after tumor inoculation 

Table 2. Weight of tumor, spleen and thymus at autopsy in case of drug administra-

tion before (group 1) or after (group 2) tumor inoculation 

1) Tumor (mg) 

Group (1) 
_I ~~二ol I 

Group (21 

2) Spleen (mg) 

Group (1) 
Cv A 

Control 

Group (2) 
Cy A 

ぐontrol

3) Thymus (mg) 

Group (11 
（＼’ A 

Control 

; c、A
Group (2) I 

Control 

¥ICA-38 

3622. 9±1402. 3 

3473. 3±1318. 5 

B-16 

3130. 5±1568_ 9 

2357. 5:!:1720. 7 

3101. 4土2234.3•' I 3586. o士545_1 

5125. 0±2234. 3b' I 4230. o土825.8 

244.9士34.gc》

269. 5土48.Od】

156. 3土35_l•' 

176. 7士48.gt> 

56. 3±20. 0 

40_2土23.4

64.2士32.5 

53_5土24.4

133. 3士12.5gi 

130. 0士21.6 

188. 3土65.lh' 

132.1±25. 5υ 

58.0土15.5J' 

59. 7士13.6k' 

30. 1士16.gn 

37.2士18.zm> 

Data 日theMean value士StandardDeviationof 吋 vcnmice 
Group (1): The drug administration before tumor inoculation 
Group (2): The drug administration after tumor inoculation 
Differences are significant at Pく0.05between pairs r) e), di fl、
g)-h), h）ーI)and k) m) Tendency of significant di仔erencebetween 

a)-b) (P<0.10) 

考 按
発生メラノーマ B-167》の 2種の腫蕩系を用いて実験

を行った．

著者は本研究を始めるに当りの A は担癌マウス その結果， MCA38腫蕩を用いた場合には cyAの

の腫場増殖と転移を促進させる可能性が高いと考え， 投与の有無にかかわらず腹場増殖程度および転移率に

中程度抗原性を有し，腫蕩増殖の遅い7 ウス大腸腺癌 は差がみられなかった．しかし B16腫場を用いた場

MCA 38加と低抗原性で腫場増殖の早いマウス自然 合lこは cyAを腫場移植前に投与すると対照群K比べ
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体重の有意の増加と麗場径の有意の増加傾向が観察さ

れ，かつ実験2で牌臓の有意の増大傾向がみられたと

とから， cyA は低抗原性の腫蕩である B 16 IC対し

若干腫蕩増殖促進的l乙働く可能性が示唆された．他IC

cy A 投与開始後7～10日頃より 7 ウスは易刺激性と

なり，宿主免疫能低下が推察された．

一方剖検所見からは実験 1および2において，両腫

蕩系とも《y人投与群と対照群の聞に遠隔転移率とか

免疫担当臓器重量に有意の差はみられなかった．しか

しcyAの腫場移植前投与群と移植後投与群とを比較

検討すると， MCA-38では前投与群で牌重量が有志

IC増加し， B-16では後投与群で牌重量が有意に増加

し，胸腺重量が有意に低下したがこれらの所見の病図

的理由は判然としない．

Ecclesらは10）抗原性を有する腫場（例えば肉腫，

lymphoma等） Iζcy Aを投与すると腫蕩増殖程度に

は著変がみられなし、が転移率は明らかに増加するのに

対し，低抗原性の腫湯（例えば乳癌，扇平上皮癌）［こ

CV A を投与しでも転移率には著変がみられなかった

と報告している．

著者の研究では cy A は中程度抗原性を有する

:VlCA 38でも低抗原性の B16でも腫蕩増殖率と転移

発生率には有意の影響を示さなかった 然し B-16腫

蕩で CyAを腫場移植前に投与した場合，若干の腫場

増殖促進様所見が観察された．

今後 CyAの投与量および投与期間を変更した研究

が必要であるが CyA lOm日／kgは臓器移植時の免疫

抑制IC使用される投与量であり，隔日10回投与は休校

性およひ’細胞性免疫活性を充分低下させ得る量であり，

少くとも MCA-38と B-16に対しては CyA の影響

は小さいと考えられる．

結 z
""' 

！仁川げILよぴ細胞性免疫抑制剤の1つである（、yclo-

sporin Aの腫蕩増殖におよほす影響を， C57BL/6.,,.

ウスの大腸癌（MCA-38）とメラノ－7 (B 16）の 2つ

の移植腫場を用い検討した．その結果 Cyclosporinλ

10 mg, kgを腫場移植前又は後lζ腹腔内へ隔日10回投

与しても腫蕩増殖および転移に対し MCA-38および

B 16共にイプ怠の影響はみられなかった．

本研究は著者が文部省在外研究員として， Roswell Park 
Memorial Institute, Buffalo, N m、York U.S.A. ~10カミ月

間（昭和57年11月より昭和58年8月）滞在した時に Samuel
Zylstra, M.D. と協同研究で行った実験結果である．

尚，稿を終るに当り，本研究に対し終始御指導，御助言を
賜わりました RoswellPark Memorial Institute』 Depart-
ment of Thoracic Surgery, Chief; Hiroshi Takita, M.D. 

および本学第2外科，坂田一記教授に深謝致します．
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