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実験動物を腫癖組織で感作 したのち,同じ腫癌を再

移植すると,移植腫癌の発育に対する抵抗性が招来さ

れることが報告されている｡

そこで,著者は,そのような抵抗性が動物の部位の

如何により異なるかどうか,また,どのような機構に

より抵抗性が招来されるか等の問題を解明しようとし

て本研究を行なった｡

実験動物としては, DDD一系およびC3Hのマウス

を用い,それらを宿主として継代移植 したEhrlich腹

水癌および同系統に発生せ しめた Methylcholanth-

rene腫癌の移植免疫について検討 した｡

第 1篇では,Ehrlich腹水癌で全身性に感作 したマ

ウスでは,同じ腫癌の再移植に対する発育抑制現象が

招来されること,および局所性感作の場合には,発育

抑制現象が動物の部位により異なることを, リンパ節

内移植法により証明した｡この現象には, リンパ球の

関与が重大意義を持つと考えられる｡

そこで,第 2第では,著者が考案 した独自の Diffu･

sionChamberを用い, Ehrlich腹水癌で全身性に

感作 したマウスに同じ腫湯を移植する場合にみられる

発育抑制現象は,主として リンパ球を担い手とする細

胞性抗体によるものなることを証明した｡ しかし, リ

ンパ球の腫癌細胞-の直接的な接触がみられない場合

でも,腫癌細胞の発育抑制現象が認められる｡

つぎに,第3篇では,ChemotumorであるMC腫蕩

で全身性に感作 したマウスでは,同じ腫癖の再移植に

対 して発育抑制現象が招来されること,および局所性

感作の場合の抑制効果は動物の都立により異なること

を重ねて証明した｡一方,このような現象に関与する

ものとしては, 免疫学的因子,すなわち, iso-anti･

bodyが考えられ,その担い手としては移植部の組織

学的所見からリンパ球を重視すべきであるとの結論に

達 した｡

さらに,第4篇では,DiffusionChamber法を用

い,MC腰湯で全身性に感作 したマウスに同じ腰痛を

移植する場合にみられる移植腫癌の発育抑制現象は,

リンパ球を担い手とする細胞性抗体による免疫現象で

あることを証明した｡ リンパ球の腰湯細胞への直接的

な接触がみられない場合でも,移植腫疫の発育抑制現

象が認められることは第2第と同様である｡

以上により,実験動物を腫蕩組織で全身性または局

所性に感作する場合には,腰痛の移植免疫が全身性ま

たは局所性に成立すること,そのような免疫現象には,

リンパ球を担い手とする細胞性抗体がつよく関与する

ことが明らかになった｡

しかし, リンパ球が直接腫癌細胞に接触しない場合

でも移植腫癌の発育抑制現象が認められた事実から,

感作 リンパ球は,標的細胞に直接的に密着 してこれを

破壊するだけではなく,いわゆる拡散物質を放出する

ことによっても,同様の作用を営むものと考えられる｡

〔第 1篇〕Ehrlich癌のマウスの皮下ならびに リンパ節内移植
に対する免疫の影響
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結 論

緒 言

腫癌に 特異的 な 抗 原 が 存 在 す る こ と は

Foley19) により初めて 指 摘 せ られ, その後

Prehn44),Revesz47),Klein35･36)等により確かめ

られている｡

Foley19) は, C3H マウスの皮下に Methyl-

cholanthrene を接種 して腫癌を作 り (以下 こ

れを MC腫癌 と略称す る),これを中枢側で皮

膚 とともに緊縛す ることにより腫癌が萎縮 し,

マウスは自己の MC腫癌に対 して免疫性を獲得

す ることを知 った｡ しか し,同様な操作を行な

っても,C3H一系マウスの乳癌の場合には免疫は

成立 しなかったという｡ 同 じ頃,∫.C.Fardon

および J.E.Prince29) もまた,マウスの乳癌に

同様な操作を行なっているが,宿主マウスに腫

癌免疫を獲得せ しめることはできなかったとい

う｡

また,Klein35)は,マウスの足に作 った MC

腫癌を切除 し,これに大量のX線を照射 したも

のをマウスに反復注射 して免疫を獲得せ しめて

いる｡そ して,同系統の純系動物に継代移植 し

て保存 してあった MC腫癌をこの個体に移植す

ると明 らかに抗移植がみ られ ることを指摘 して

いる｡

その後,D.E.Weiss64)P.Alexanderl),M･E･

Phillips43)等の実験により,腫癌組織で感作 し

たマウスでは,その腫癌の再移植のさいに抗移

植性がみ られることが重ねて証明されている｡

著者は,Ehrlich腹水癌により予め感作され

たマウスが,その腫癌の再移植のさいに抗移植
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性を示すか否か,いいかえると,再移植 された

Ehrlich腹水癌の発育が何等かの免疫学的機構

により抑制 されるか否かについて検討 し,併せ

て発育抑制に抗体がどのように作用す るかにつ

いて も分析的に検討 した｡

第 1章 実験材料ならびに実験方法

1) 実験動物 :京大純系動物センタ-から供給され

たDDD一系およびC3H一系マウスで,体重20-25gm,

生後2カ月のものを使用した｡

2) 移植腫療 :大阪大学微生物研究所から供与され

た Ehrlich腹水癌を使用した｡本腫癌は,DDD一系お

よびC3H一系マウスの腹腔内に,1週間毎に継代移植

して保存 し,感作や再移植には腹腔内移植後1週間の

ものを用いた｡なお,Ehrlich癌で予め感作されてい

ない場合には,マウスは同癌の腹腔内移植後10-14日,

平均12日で腫療死 している｡

3) 動物の感作 :感作に用いる抗原としては,同じ

系統のマウスに継代移植 した Ehrlich腹水癌細胞を

用いた｡

採取 した Ehrlich腹水癌細胞を,0.5%ヘパリン加

生理食塩水で4回洗源 したのち,京都大学化学研究所

60Coの照射装置 (毎秒約30R)を用いて 15,000R照

射 したものに,等量の生理食塩水を加えてホモジナイ

ズし,これを抗原液とした｡

感作は,1回量 0.15-0.2ccの抗原液を腹腔および

背部皮下に分注することにより行なった｡局所的な感

作の目的には,抗原液 0.15ccを右側大腿および右側

足政に分注する方法を試みた｡このような操作を過1

回,連続4週間行ない,最終注射後1ないし2週間目

に,Ehrlich癌細胞の移植を行ない,その抗移植性に

ついて検討した｡

4) 移植および採血 :背部皮下に移植する場合には,

非麻酔下で目的とする部位に腫癌細胞を移植 した｡ リ

ンパ節内に移植する場合には,ラボナールの腹腔内注

射による全身麻酔下で,目的とする部位に皮膚切開を

加えて肘 リンパ節または鼠蹟 リンパ節を露出せしめ,

ツベルクリン注射器で腫癌細胞を移植 した｡実験に適

した移植腰痛の細胞数を決める目的で,種々の個数の

腫癌細胞を健常マウスの背部皮下や鼠瑛 リンパ節内に

移植 して検討した｡これにより,マウスを腫癌死せし

めることなく4週間以上にわたって腫癌の成長を観察

するには,皮下移植の場合には107個の腫癌細胞の移

植が, リンパ節内移植の場合には 103-104個の腫場

細胞の移植が適当であることを知った｡
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採血は,尾部血管の切断あるいは心臓穿刺より行な

った ｡

5) 成績の判定 :抗移植性効果の判定は,実験動物

の生存日数,腫癌の成長曲線および移植後一生週間目に

摘出した腫場の重量でもって行なった｡腫癌の成長曲

線は,腫癌の長径および短径の平均値の径時的消長で

もって表わした｡摘出標本については,重量を測定し

たのち,型のようにしてホルマリン固定を行ない,パ

ラフィンで包埋して,組織切片を作成し,-マトキシ

リン･エオジン染色を施して,組織学的に検討した｡

一方,オートラジオグラフ61)による検索にあたって

は,口本放射性同位元素協会から購入した3H-thymi-

dineを用いた｡

血清分画は,折紙電気泳動法により血清蛋白を分画

し,デンシトメーターにより測定して,A/G値その

他を決定した｡

第2章 実 験 成 績

I Ehrlich癌の移植に対する全身性感作の影響

A 背部皮下に移植す る場合

1) 感作による延命効果

抗原液を過1回,連続 4週間投与して全身性

に感作 した DDD一系 マウス6匹を感作群とし,

-931

生理食塩水のみを注射 した DDD一系マウス6匹

を対頂群 とした｡ 107個の腰湯細胞を両群のマ

ウスの背部皮下に移植す る場合の両群の生存 日

数および陣痛の成長曲線は,表 1の通 りである｡

対照群では3週間前後にすべてのマウスが肺

癌死 しているにもかかわらず,感作群では全例

が 6-7週間生存 しており,本実験により明ら

かに延命効果が認められた｡また,感作群の中

には移植腰湯があまり増大せず, 3カ月間も生

き延びたもの(表 1の鎖線)がみられた｡それら

は 3カ月目に屠殺 して剖検 した｡

2) 腫癌の発育に対する抑制効果

1)と同様な方法で全身性に感作 したマウスの

背部皮下に, 107個の腫癌細胞を移植 し,その

後 4週間にわたって観察･したのちに動物を屠殺

して,それぞれの体重および腫癌の重量を測定

した｡その結果は,表 2の通 りである｡

感作群および対照群では,腫湯の平均重量は

それぞれ 2.17gm および 5.07gm で,両者の

問に明らかな差違が認められる｡腫癌の重量と

体重 との比率をみても,両群の平均値は,それ

ぞれ0.08および0.19となっている｡すなわち,

表 1 全身性に感作した場合における背部皮下移植の成績
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義2 全身性に感作した場合における背
部皮下移植の成績

マウス
番 号 腫痔の重量

1 1

2 . 2.33

体 重 と鵬 領 蓋

平 1均 L ::;47 ト 器 l 二 :一芸

単位 :gm

Ehrlich癌で予め全身性に感作された群では,

対照群に比べて再移植された同腫癌の発育に対

する抑制効果が認められる｡

3) 移植腫濠の組織像

対照群では図1のように,背部皮下に移植さ

れた腫癌細胞は石垣状に密に配列しており,間

質に乏しい｡腫癌が成長増大すると中心壊死が

招来されることが多い｡これに対し,感作群で

は,移植された腫癌細胞の配列は疎であり,細

胞間の問質も豊富で,局所的にリンパ球の浸潤

が認められる｡図2は,感作群のうち,延命効

果や腰湯の発育抑制効果が最も著明に認められ

たものの組織像で,腰癌細胞の配列は疎であり,

京大胸部研紀要 第1巻 欝1,2号

間質も豊富である｡腰癌細胞のなかには,異常

な細胞分裂により形成されたと思われる巨細胞

が多数認められるOまた,腫療塊の過辺部のみ

ならず,中心部附近でも,リンパ球の著明な浸

潤がみられ,あたかもリンパ球の細胞群のなか

に腫癌細胞の集団が島峡状に散在 しているかの

ような像を呈 している｡

以上のように,Ehrlich癌の背部皮下への移

植のさいには,全身性に感作した動物では明ら

かな抗移植性がみられ,組織学的には腫療部に

おけるリンパ球の著明な集積が認められる｡

B リンパ節内に移植する場合

1) 全身性感作動物のリンパ節内に移植す

る場合の抗移植性

過 1回,連続 4週間にわたって Ehrlich癌を

注射し,全身性に感作した DDD一系マウスを用

いた｡感作の終了後,鼠瑛 リンパ節や肘 リンパ

節内に, 103個の膿瘡細胞を移植し,4週間後

に腫癌の有無を検し,重量を測定した｡その成

績は表3の通りである｡

対照群では10個所の移植部のうち6カ所に移

植が成立したが,感作群では移植の成立したも

のは 1例もみられなかったO

同様の実験を, さらに C3Hマウスの左右の

鼠瑛 リンパ節を用いて行なった｡その成績は表

4の通りである｡

対児群では16個のリンパ節内に移植したとこ

表 3 全身性に感作した場合におけるリンパ節内移植の成績

移植部位

鼠 膜

リンパ節

対

照

群

マウス番号 L 1 2 3 4 5

歴 癌 の有無

腫痔の重量
H H

.030 .け34

リ./T 節ヾ 度 霊紅 .H24 ..H23

リンパ節

肘

リンパ節

腫場の有無

腫癌の重量

腫場の有無

腫癌の重量

川 H

.535 .032

川 的

要 望 針 軍農 芸

..H36 ..H26 喜 .t

H H
.029 .025
H H H

.113 .314

H H

.305 .348 .656 .029

H ≡

0

単位 :gm
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表 4 全身性に感作した場合における左右鼠蹟リンパ節内移植の成績
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マ ウス番 号

腫癌の有無

腰湯の重量

1 2 3 4 5

H 捕 H H H

476 .282 .214 .042 .020

療
生
腫
発

2

8
ル

H

o6

7

完 I悪霊冨霊≡ 5.."53 ..H32 .0"49 .."43 .."22 A"71 .."39 .."30

腫場の有無 ; 川 H H H H H H H

群 圭完 眉 芸霊≡

H H H 捕 H H H 的

.677 .574 .605 .950 .657 .023 .019 1.500

･: -:･~･十 :

4/16 0.360

12/16 ～ 0.750

単位 :gm

ろ,12個(75%)に移植が成立 したにもかかわら

ず,感作群では16個中,僅か4個(25%)に移植

が成立 したにすぎないo 移植腫癌 の 重量平均

は,対照群では 0.75gm.であるのに対 し,感作

群では 0.36gm.であり,後者では明らかに発育

抑制効果が認められた｡

以上により, リンパ節内に腫嫁を移柿する場

合にも感作動物では明らかに抗移植性がみられ

ることが判明した｡

2) 皮下に移植する場合との比較

リンパ節内に移植する場合と同様に,全身性に

感作した DDD一系マウスを用い,その背部の皮

表5 皮下移植と鼠蹟リンパ節内移植との比較

腫

下

皮

ス
号

ウ

マ
番

1 】 1.1

8

6

6

0

1

0

疹 i リンパ節腫療
L

2

0

1 1.2

1.6

1.7

1.2

1.44

対 日
: 3

照

5
群 】 .

Ji平 i/i, i

3

9

3

7

1

2

0

0

0

1

単位 :gm.

下や鼠瑛 リンパ節内に,それぞれ 104個の腫癌

細胞を移植 し,両者の発育状態を比較検討した｡

その成績は表5の通 りである｡

感作群,対照群ともに, リンパ節内-移植さ

れた腫癌の方が,皮下-移植されたそれに比べ

て,成長がよいようである｡とくに,対照群で

は,皮下腫癌の成長に比べて, リンパ節腫癌の

成長速度ははるかに速やかである｡

リンパ節内に 移植された腫 場 についてみる

と,感作群および対照群の腫癌の重量の平均は,

それぞれ 1.44gm および 2.06gm であり,感作

群の腫癌の発育は,対照群の場合に比べて強 く

抑制されることが判明した｡

3) 移植晴彦の組織像

図3aのように,移植された腫癌細胞は リン

パ節の中央部にあって,周囲の リンパ組織内に

向って浸潤性に増殖 している｡ リンパ球が腫疫

の周囲を取 りかこんでおり,腰湯の中心部は壊

死におちいっていることが多 く,腫癌の周辺部

に近づ くにしたがって生活力の旺盛な腫癌細胞

が多 くみられ,さらに末端部では図3bのよう

に,腰湯細胞が リンパ組織内に向って浸潤性に

増進 している｡

感作群における移植腰湯とリンパ組織との接

触部では,図4および図5のように,腰湯細胞

の配列は疎となり,その間に問質の増殖や リン

パ球の 強い 浸潤が認められる｡ 症例によって
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は,腫癌細胞の異常分裂により巨核の細胞が形

成されている｡

これに対し,対照群の場合には,図6のよう

に,腫癌細胞が石垣状に密に配列しており,腫

療細胞間にリンパ球が浸潤している所見はほと

んど認められない｡

以上の1),2),3)の成績から判るように,全

身性に感作した個体の リンパ節内にEhrlich癌

を移植する場合にも明らかに抗移植性が認めら

れる｡このような抗移植性は皮下移植の場合に

おけるものと同様な機構によるものと考えられ

る｡

C 感作動物における血清の変化

Ehrlich癌による感作により血清蛋白の如何

なる分画が変動するかを折紙電気泳動法により

検討した｡

グロブリン分画は,腫疾形成,炎症,壊死,

組織崩解などの種々の条件に影響されるものと

思われる｡この関係から,対照群としては,無

処置の正常群および背部皮下にEhrlich癌を移

植した担癌群の 2群を設定 した｡

血清蛋白分画については,図7のように,演

作群や担癌群では,正常群に比べて,アルブミ

ンの減少や γ-グロブリンの著明な増加が 認め

られる｡α-および β-グロブリンは正常値を示

すか,またはやや増加している｡ことに,感作

群では,この傾向は著るしく,各群の A/G比

表6 血清の 変 化 (A/G値)
感作 群 t担癌 群 I正 常 群
量り毒手A/G 値 慮り喜IA/G 値 慮 り毒

1
2
3
4
5
6
7
8
9
01

3

6

6

7

8

1

7

5

8

6

6

0

9

3

7

5

3

6

7

5

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

2

3

4

5

6

7

0.92

1.00

0.63

0.52

0.42

1.09

8 L 1.10

A/G値

平均J 0.65 1平均 1 0.85 5平 均】 1.07
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の平均値は,表6のように,感作群では最も低

く,0.65で,担癌群では0.85,正常群では最

も高 く,1.07である｡

D 感作動物におけるリンパ性臓器の変化

感作動物におけるリンパ性月蔵器の細胞分裂の

頻度を知る目的で,3H-thymidineの labeling

indexを求めた｡

まず,対照として,正常マウスの静脈内また

は腹腔内に,3H-thymidineを注射して,各臓

器における labeling indexを求めた｡それに

よると,リンパ性臓器(胸腺,牌臓, リンパ節,

骨髄)に最も多くとりこまれ,ついで肝臓,腎

臓に多く,脳や心筋にはほとんどとりこまれな

いようである｡

つぎに,Ehrlich癌を注射した感作マウスお

よび生理食塩水のみを注射 した非感作マウスの

腹腔内に,0.5-1.OJJC/grの 3H-thymidineを

1回注射 し,牌臓や鼠蹟 リンパ節におけるリン

パ球の labeling indexを求めたが,感作群と

非感作群との問には著明な差違は認められなか

った｡ただし,臓器による差があるようであり,

リンパ性臓器のなかでもリンパ節よりも牌臓の

方が labelingindexが高 く,15-20%を示し,

リンパ節の方は5-10%であった｡この値は,

繰返 して 3H-thymidineを注射することにより

10%内外上昇せしめることが出来る｡図8は肺

臓のオー トラジオグラフである｡多数の胸腺型

リンパ球 (弱 くラベルされたもの)に混って,

リンパ節型 リンパ球 (強 くラベルされたもの)

が僅かながら認められる｡図9はリンパ節のオ

ー トラジオグラフである. 肺臓の場合に比べ

て, リンパ節型 リンパ球が 多く認められる｡

labelingindexは牌臓のものよりは低い｡

E 感作 リンパ球と腫癌細胞とを混じて移植

する場合

表7のように実験群を設定した｡

リンパ球様細胞 としては,牌 臓 からのもの

(これを M と略称)と鼠瑛 リンパ節からのもの

(これを Lと略称)との2種を使用した｡細胞

数としては,6.13×106 個と 6.13×105 個との二

つの場合について実験を行なった｡腫癌細胞に

ついても,1×103 個の場合と 1×105個の場合
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図 1 対照群 (非感作群)の背部皮
下に移植された腰痛｡腫癌細胞が

右壇状に密に配列している｡

Hematoxylin-Eosin,(対物 レン
ズxlO)

図2 全身性に感作 したマウスの背

部皮下に移植された腰痛｡腫癌細

胞の配列が疎となり, リンパ球の

浸潤が掻い｡また,腫癌細胞由来

の巨細胞が多数認められる｡

Hematoxylin-Eosin,(対物 レン

ズ×10)

図 3 (a)リンパ節内の移植腫瘍｡薄 く染まった中央部
が移植腫癌の中心壊死であり,その周囲を腫癌細胞が
とり囲み, 最外側は濃 く染まった リンパ球である｡
Hematoxylin-Eosin,(対物 レンズ×2.5),(b)(a)
の強拡大で,周辺のリンパ球は腰痛組織 (右側)内に
侵入 しており, 巨核の腫癌細胞を認める｡ Hemato-
Ⅹylin-Eosin,(対物 レンズ×20)
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図4 感作群のリンパ節内に移植さ

れた腫癌｡上半分は腫蕩細胞群で

リンパ球の接触部において睡癌細

胞の配列は疎となり, リンパ球浸

潤が著明である｡ Hematoxylin-
Eosin,(対物レンズ×10)

図5 感作群のリンパ節内に移植さ
れた腫癌｡左上部が腫癌細胞｡右

下部が リンパ節組織で,白く抜け

ている部分は脂肪組織である｡核

のみが異状に大きくなった腫癌細

胞も見られ,腫疲組織の中にリン

パ球がかなり多 く浸潤している｡

Hematoxylin-Eosin,(対物レン
ズ×10)

図6 対照群 (非感作)のリンパ節

内に移植された鷹揚.上部は腫療

組織で,下部はリンパ節組織であ

る｡陸揚組織内-のリンパ球の浸

潤は殆んど認められない｡

Hematoxylin-Eosin,(対物レン
ズ×10)
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表 7 感作リンパ球様細胞と腫癌細胞とを混

じて移植した場合の成績

'リンパ球様細胞

鞘 細胞数 i蒜琵莞及びその L鵬 発生率

1×103 M 6.13×106

1 11

1×1051×1051×105

M 6.13×105

L 6.13×106

L 6.13×105

1×103 , 生 理食 塩 水

0/40/4

2/42/4

4/44/44/44/4

3/4

4/4

M :牌臓, L :リンパ節

蛋

白

量

蛋

白

量

蛋

日

量

図7 折紙電気泳動法による血清蛋白分画
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についてそれぞれの実験を行なった｡

それらの成績は,表 7の通 りで, 103個の腫

癌細胞を牌職由来の リンパ球様細胞と混 じて移

植する場合には, リンパ球数が 6.13※106 個の

ときにも, 6.13×105 個のときにも,腫湯の発

/日まみられなかった｡鼠瑛 リンパ節由来の リン

パ球様細胞と混 じて移柚する場合には,いずれ

の細胞数のときでもそれぞれ 4LJ叫 121JL_に情痴

の発年をみた｡

一方, 105桐の睡癌細胞を移柿する場合には,

降職由来あるいは リンパ節由来のいずれの リン
パ球様細胞と混 じて も,あるいは, リンパ球数

が 6.13こく106個のときであっても,6.13〉く105個

のときであっても, 2- 3週間のうちに,全例

に腫癌の発生をみた｡

同 じ感作 リンパ球様細胞であって も,牌臓由

来のものの方が リンパ節由来のものよりも,腫

場の 発育をよりつよ く抑制することが 判明 し

た｡

ⅠIEhrlich癌の移植に対する局所性感作の影響

A 60Coを昭射 した Ehrlich癌で予め局所

感作を行なった場合の抗移植性

局所の感作により,所属 リンパ節と他の リン

パ節との間に抗移植性に差違がみられるか否か

について検討 した｡

まず,DDD一系マウスの右側大腿や右側足蹴

に,抗原液 0.15ccを,週 1回あて,連続 4週間

にわたって注射 して感作 した｡そして,感作 し

た側 の鼠撰 リンパ節内と感作 しなかった肘 リン

パ節とに,それぞれ 103個の腫癌細胞を移植し

て,それ らの邦位における腰湯の発育状態を比

較観察 した｡その成績は表 8の通 りである｡

60Coの照射を受けてこ生活力を失った腰湯で感

作する場合には,感作局所の所属 リンパ節とそ

の他の リンパ節との問には,抗移植性の差違は

ほとんど認められない｡

B 生きた Ehrlich癌で予め局所感作を行な

った場合の抗移植性

一般に死滅 した細胞で感作す る場合よりも,

生きた細胞で感作す る場合の方が,抗体価の上

昇がより著るしいと考えられるので,生きた陣
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表 8 60Co照射 Ehrlich癌で感作した場合における所属リンパ節内移植の成績

移 植 部 位 マ ウス番号 . 1
1

1--~∴ : _ _

肘 リ ン パ 節

(非感作部位)

汁) M H

2.62 3.20 3.58

日 印 掴

1.75 1.78 3.41

癌細胞で感作す る場合について も検討 した.

DDD一系 マウスの右側足腰責に生 きた Ehrlich

癌細胞 106個を移植 し,10日目に移植が成立 し

たことを確かめたのち,右足を切断し,さらに

3日後に,両側鼠蹟 リンパ節に 103個の腫癌細

胞を移植 した｡表 9はその成績である｡

感作側,対照側のいずれにおいても, 8個所

単位 :gm

申 3個所に移植が成立 した｡ しか しなが ら腫疫

の大きさを比較す ると,感作側および対照側の

腫癌の重量の平均は,それぞれ 0.139gm およ

び 0.392gm であり,対照側の腫癌の重量は約

3倍 となっている｡このような成績か ら,感作

側の リンパ節では,腰痛の増殖を抑制す る何等

かの機転が働 くものと考えられる｡

図8 感作した牌臓のスメアのオー

トラジオグラフ｡かなり多数の胸

腺型リンパ球の中にリンパ節型 リ

ンパ球 (写真の上部)が1個存在

している｡HarrisのHematoxy-
1in-Eosin染色｡

(対物 レンズ×20)

図9 感作した鼠瑛 リンパ節のスメ

アのオー トラジオグラフ0 3H-
thymidineをとりこんだ胸腺型

リンパ球は減り,逆にリンパ節型

リンパ球が多い｡Harrisの He一
matoxylin-Eosin染色｡

(対物 レンズ×20)
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表 9 生きた Ehrlich癌で感作 した場合における所属 リンパ節内移植の成績
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マ ウ ス 番 号 ; 1 2 3 4

感 作 側∈腰痛の有無

リンパ節

非感作側

リンパ節

H

膜痔の重量 ｣ ･115

腫癌の有無

腫嫁の重量 8

H
讐

H

o

6

…

l

W
H
03

.

H
o

肌

【一

日

空

…

.
-

5 6 7 8

H
讐

H
o

H H H

168 .136 .027

H 捕

029 .434

莞生撃 慣軍報

3/8 0.139
1

3/8 ･0.392
｣

単位:gm

第 3章 綜括ならびに考接

1) 瞳癌の移植免疫 :腫湯の移植免疫の研究

は古 くから,広 く行なわれているが,本研究が

始まったのは,1906年に,Ehrlich18)が動物実

験で月割豪の移植が失敗し,同一の腫瘍を再移植

したところ, 動物が 強い 抵抗性ないし免疫性

(immune)を示 したと報告 してからである｡以

莱,この現象の理論や応用について多 くの人 々

から注 目されるようになっている｡

Haaland25)(1909),Contamin16)(1910),Mo-

ttran& Russ40)(1917),Chamber& Scott15)

(1922),Goldfeder22)(1954)らは,X線で予め

照射 した腫疾組織を 動物に 移植する ことによ

り,同一腫癌の再移植のさいに強い抵抗性を作

り得ることを報告 している｡

Rbvbsz46,47)(1955,'60)は Ehrlich癌の発育

にあたって,Ⅹ線照射を行なった腫瘍細胞がこ

れにどのような影響を及ぼすかをみるために,

生きたEhrlich癌の細胞とX線を照射 した癌細

胞との混合物を マウスの 背部の皮下に 移植し

て,その発育状態を観察した. 5,000R を照射

した癌細胞は,Ehrlich癌の発育に対 して,と

きには抑制的に働き,ときには促進的に働 くよ

うである｡Ehrlich癌の細胞の増殖が盛んでな

い場合には,抑制的に作用するのであって,こ

れは動物の =immtlnization"によると考えられ

ている｡ 一方,癌細胞の増殖が盛んな場合には,

促進的に作用するのであって, これは 60Co 照

射で死滅 した癌細胞が腰疫の発育を刺激する物

質を放出するか,あるいは,照射後に生活力を

恢復した癌細胞が増殖するためであると,考え

られてい る｡

その後,Donaldson& Mitchell17)(1959)ら

揺, Swiss系マウスをⅩ線照射 Ehrlich癌細

胞で感作することにより同じ腫湯の再移植のさ

いに,免疫動物の生存1g]間を延長せ しめうるこ

と,その効果は Pre-immunizationにおいてよ

り著明であるが,Post-immunizationではあま

り意味がないこと,および 4,000R以上のX線

Juj?l射を行なったEhrlich癌細胞は分裂増殖 しな

いこと等を指摘 している｡

Mckee,Garcia,Troek,Schultz38)(1959)ら

は,Ehrlich腹水癌細胞にⅩ線を2,000-8,000R

照射 して 生活力を 減弱せ しめた癌細胞を,C57

BL マウスの腹腔内に注射することにより感作

すると,その後に同じ腫癌を再移植するさいに,

強い抵抗性がみられることを見つけている｡し

かし,再移植のさいに完全な抵抗性を発現せし

めるためには,照射細胞の注射を,少なくとも5

回以上行なうこと,および 2,000-8,000R照射

癌細胞の一割は生活力を恢復して増殖を始め,

マウスを倒すことがあることを指摘 しており,

さらに,抵抗性を示す因子は補体結合反応で測

定出来る抗体であると述べている｡

著 者 は, Ehrlich癌 細 胞 に 予 め 60Coを

15,000R照射 したホモジネー トを用いて動物を

4回感作し,その免疫動物に腫癌細胞を移植す

るさいの増補態度を示標として,抗移植性の分

析を試みた｡その成績は,表 1および表 2の通

りである｡肺癌の背部皮下移植にあたって全身

性に感作した免疫動物では明らかに抗移植性が

存在 していることが判明したわけである｡

2) 抗体の性状 ･･前述の諸実験により腫湯の

移植免疫の成立が証明されたが,それではどの
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ような抗体が作用して抗移植性を示すのであろ

うか｡

Klein34) は,Methylcholanthreneでマウス

に肉腫を作り,血清を含まない感作 リンパ球細

胞は,invitroでは,肉腫細胞と中和反応を呈

したと報告 して いる｡ その後, さ らに Sj6l

gren35) とともに, 同種移植や同系移植のさい

に,感作 リンパ球と 肉腫 細 胞を invitroで

inc11bateしたのち, その内腫細胞を マウスに

移植して抗移植性が生ずることを認め,この免

疫反応には細胞性因子 (Cellularfactor)が関

与しているといっている｡

Alexander2) らは, 同様な実験を benzopy-

reneでラットに肉腫を作り, 感作 リンパ球と

して牌細胞を用いて行なった｡そして,同系移

植や自家移植のさいの免疫反応には, リンパ球

が作用するといっている｡

著者は,感作 リンパ球として,牌細胞のそれ

と,鼠蹟 リンパ節のそれとの2種を用い,一定

数のEhrlich癌細胞と感作 リンパ球細胞とを混

じてマウスの背部皮下に移植した｡腫癌細胞と

感作 リンパ球細胞の作用とを invivoで観察し

たわけである｡その成績は表7の通りである｡

すなわち,腫癌細胞に比べて感作 リンパ球数

を増大 (102-103)せ しめる場合には抗移植性が

諸められ,そのさいの抗移植性はリンパ節由来

の感作 リンパ球細胞よりも牌臓由来のものによ

り強いことが明らかにされたわけである｡

志摩,大林53〉らは,担ヲ高マウスの腹腔溶出細

胞とEhrlich癌細胞とを混合してマウスの背部

皮下に移植することにより,移植腫癌の増殖が

抑制されることを認め,これは担癌生体に生じ

た免疫学的機構に関与する細胞性因子の作用に

よるものと推測している｡

著者の実験成績は, Klein,Sjbgren,Alexa-

nder,志摩らのそれと一致しており, Ehrlich

腹水癌の移植免疫においても, リンパ球を担い

手とする細胞性抗体が働 くものと考えられる｡

3) リンパ節内移植 :Siegler,Koprowska52)

らは,移植性腹水癌に対する宿主の反応の検討
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にあたり,腫濠が宿主の腹腔内で広 く増殖 し,

流血中にも多数の腫癌細胞が 現われたのに対

し, リンパ節,脾臓,胸腺および骨髄などの リ

ンパ性臓器は,腫癌の増殖に対して強い抵抗を

示した事実を観察している｡また,BerglO) は,

乳癌患者の腰帯 リンパ節の sinushistiocytosis

の検討にあたって,histiocytosisの強いものは

予後がよく, 弱いものは 予後が 悪いことを 知

り,sinushistiocytosisは予後的重要因子であ

ると報告している｡その後,Black,Speer14)ら

もまた,癌患者の リンパ節の sinushistiocyto-

sisについて検討 し, これが宿主の抵抗性をあ

らわす示標となることを報告している｡

著者31)は,さらにこれを進めて,抗移植免疫

の成立を,宿主動物の一定の組織,すなわち,

リンパ節内移植法を考案した｡

本法を行なうにあたっては,免疫現象の強弱

に応 じた適当な移植腰湯の細胞数を決定するこ

とが最も大切である｡

また,リンパ節内移植による腫癌免疫の検出

法には,つぎの利点がある｡

(i) 皮下移植の場合に比べて移植腰湯の発

育が良好である｡(ii) 移植腫癌の肉眼的観察

やその摘出が容易である｡(iii) 同一個体で対

照実験を併せ行なうことができる｡

Ehrlich癌を用いた リンパ節内移植法による

移植免疫実験のうち,全身性感作の場合の成績

は,表3および表4の通りで,感作動物では免

疫学的な抗移植性が明らかに認められる｡局所

性感作の場合の成績は,表 8および表 9の通り

で,死んだ癌細胞で感作する場合よりも生きた

癌細胞で感作する場合により著明な発育抑制効

果が認められる｡

本成績から,著者の リンパ節内移植を応用す

ることにより,全身性感作の場合のみならず,

局所性感作の場合においても,Ehrlich癌の移

植免疫の成立を証明しえたものと考えられる｡

結 論

60Co照射後の Ehrlich腹水癌で予め感作し

たマウスに,同じ腫疫を再移植する場合に,抗

移植性がみられるかどうか,みられるとするな
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らば,抗体がどのように作用するか等の問題に

ついて検討し,以下の結論を得た｡

1. 全身性に感作したのち皮下に移植する場

合には,延命効果や移植腫癌の発育抑制効果が

認められる｡

2. 全身性に感作したのち, リンパ節内に移

植する場合にも,移植腫疫の発育抑制効果が認

められる｡

3. 全身性感作による移植腫癌の発育抑制効

果は,背部皮下に移植する場合よりも, リンパ

節内に移植する場合の方により著明である｡

4. 組織像をみると,全身性感作群では,腫

癌細胞の配列が疎で,問質の増加や リンパ球の

浸潤等が 認められる｡ これに対 し, 対照群で

は,腫癌細胞は石垣状に密に配列しており,腫

膚の大半は中心性壊死像が認められる｡

5. 全身性に感作することにより,血清蛋白

分画には,アルブミンの減少,γ-グロブリンの

著明な増加,α-および β-グロブリンの若干の

増加等の諸変化が招来される｡このことから,

抗体成分の電気泳動的な存在位は γ-グロブリ
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ンを中心として,部分的には α-および β-グ

ロブリンにまで及ぶものと推定される｡

6.3H-thymidineの Iabelingindexについ

ては,全身性感作群と非感作群との間に著明な

差違は認められない｡すなわち,いづれの場合

にも,3H-thymidineの Iabelingindexが低か

った事実より,感作することにより,とくに細

胞内の DNA合成,あるいは細胞増殖が行なわ

れていないと考えられる｡

7. 感作 リンパ球と腫癌細胞と混じて移植す

る場合には,腫癌細胞数に対する感作 リンパ球

数の割合を増すと抗移植性が認められ,そのさ

いの抗移植性は, リンパ節由来の感作 リンパ球

よりも牌臓由来のものに強い｡このことは,抗

移植性なる免疫現象には, リンパ球を担い手と

する細胞性抗体が 関与している ことを 意味す

る｡

8. 局所性感作においては,60Co照射 した癌

細胞で感作するよりも生きた癌細胞で感作する

場合に,所属 リンパ節に,より著明な移植腰痛

の発育抑制効果が認められる｡

〔第2篇〕 腹腔内挿入 D肝usionChamber内での Ehrlich癌
の発育に及ぼす免疫の影響

⊂目 次〕

緒 言

第1茸 実験材料ならびに実験方法

第 2章 実験成績

I SM (5JL)のMilliporeFilterを用いた Diffu-

sionChamber内での Ehrlich癌の発育

Ⅲ HA (0.45J↓)の MilliporeFilteI'を用いた

DiffusionChamber内でのEhrlich癌の発育

第 3章 綜括ならびに考按

結 論

緒 言

DifrusionChamberとは,ある一定の大きさ

以下の粒子だけの通過をゆるすような膜によっ

て外界と境されている小形の容器である｡生物

学的な目的に用いられているものは普通両側に

2枚の半透過膜を備え,細胞成分の通過はゆる

さないが体液成分 は通過せしめ うるものであ

る｡この中に組織片を入れて動物の腹腔内また

は皮下に挿入すれば移植組織に対する宿主の影

響を分析的に観察することができる｡

Algire3)や Gaboure120)が免疫学や血清学の

領域においてこの方法を用いて以来,この方法

は多くの人々によって工夫を加えられ,広 く用

いられるようになった｡MilliporeFilter膜の

ような均一な孔径を持った合成膜が利用出来る

ようになったことは,この方法を発達させる契

機となっている｡本法を応用して腰癌の移植免

疫 の 研究 を 行なった人々 としては, Algire,

Prehn あるいは Weaver4,5) らがある｡ 彼等

の研究によると, 細胞成分 の通過を 許さない

DiffusionChamber内に腫癌細胞を入れて動物

の体内に移植しても,宿主動物は腫癌によって



-104-

感作されないということが判明 している｡

著者は,第 1篇において,Ehrlich腹水癌で

感作 したマウスにおいては,同 じ腫瘍の再移植

に対 して,発育抑制現象が認められることを証

明 した｡そのような現象に関係するものとして

は,免疫学的因子,すなわち, iso-antibodyが

考えられるが,移植部の組織学的所見からして

リンパ球をその担い手 として重視すべきである

との結論に 達 した｡ そこで, 第 2篇 において

は,DiffusionChamberを用いて,Ehrlich腹

水癌で感作 したマウスに同じ腫疫を移植 したさ

いに見 られる発育抑制現象は,宿主動物の細胞

が腫癌細胞に直接作用 して招来 されるのかどう

かについて検討す る｡さらに,細胞の関与があ

るとすれば,どのような種類の細胞が関与 し,

また,細胞性抗体や血清抗体がどのように腫癌

細胞に作用するのかについても,同 じく DifEu-

sionChamberを用いて分析的に検討する｡

第 1章 実験材料ならびに実験方法

1) 実験動物 :京大純系動物センターから供給され

京大胸部研紀要 第1巻 欝1,2号

たDDD一系マウスで,体重 20-25gm,生後2カ月の

ものを使用した｡

2) MilliporeFilterの選択 :MilliporeFilter(以

下これを M.F.膜と略称する)は MilliporeFilter

Corporation,Bedford,Massachusettsの製品を使

用した｡M.F.膜は,孔の大きさによって9種に分け

られているが,本実験には孔径 5p の SM 型と孔径

0.45IL,の HA 型のものを使用したが,前者は細胞の

通過をゆるすが後者は許さない｡著者の実験によると,

孔径 0.80pの AA 型の M.F.膜までが細胞の通過

を許すようである｡

3) DiJrusionChamberの作成 :(以下 Diffusion

Chamberを D.C.と略称する)著者は,Algireの方

法および Gabourelの方法を改良し, 小型化した容

器を作製した｡すなわち,図 1のように,厚さ 1･0-

1.5mm 一辺の長さ 12mm の正方形のアクリライト

のプレートの中央に直径 7mm の円形の孔を穿った

ものを組合せる方法を考案し,この方法を京大胸部研

法と呼んでいる｡

D.C.材料の消毒法としては, アクリライトのプレ

ー トは70%アルコ-ルまたは,ヒビテンアルコールに

30分間浸した後に,生理食塩水で3回洗い,M･F･膜

1.Algireの原法

曹 - ∈萱⊇∋＼

監莞- 園 !聖
2.Gabotlrelの方法

.:I::三二._=･･~:

3.京大胸部研法

iiE S

＼

@ 匪増

図 1 Di∬usionChamber作製法



昭和43.3

は滅菌シャーレーの中に入れて殺菌灯に1時間さらし

て滅菌 した｡

D.C.の作製法は図1に示すように, まず,プレー

トの上にM.F.膜をのせ,さらにその上にプレー トを

のせて接着剤 (M.F.膜を1%の割合にアセ トンに溶

かした液)でプレー トと M.F.膜を密着 し,Chamber

の主体を作る｡ これに2-3滴の Hank氏液を落 し

て漏れない ことを確認 したのち, Ehrlich癌細胞

2-4×104 個を容れ, さらに, Chamber内一一杯に

Hank氏液を追加 し,蓋に相当する M.F.膜をのせ,

その上からプレー トをのせて四隅を絹糸で結んで固定

する｡そして,接着部をかいして物質の出入を防ぐた

めにプレー トの端を接着液につけて密着する｡

ltJl来上った D.C.は Hank氏液のはいったシャー

レ-のlijにいれたまま 37oCの恒温室内に保存し,追

来るだけ早 く実験に使用するように務めた｡

D.C.作製にさいして, とくに注意すべきことは以

下の諸点である｡

(i)標的細胞の量が多過ぎないこと｡ (ii)D･C･に

十分 Hank氏液に浸しておくこと｡(iii)M･F.膜は

もろいので破損せぬようよく注意し,M.F.膜以外の

部分から物質の出入を防ぐためにプレー トを密着させ

ること｡

D.C.をマウスの腹腔内に挿入するにあたっては,

ラボナールによる全身麻酔を行ない,腹部の正中切開

を加え,可及的に腹部内臓を傷つけぬよう注意しなが

ら,1匹あたり1個の D.C.を挿入する｡マウスの腹腔

内に挿入されたD.C.内での,Ehrlich腹水癌細胞の

成島をみると,最初は1層の膜状に増殖するが,次第に

60Co照射 Ehrlicll腹

水痛ホモジネー ト
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Chamberの周餌に接する部分から層の厚さを増し,

終に Chamber全体を厚い細胞層で満すようになる｡

Chamberに対する異物反応やChamber挿入によ

る感染の頻度を検討する目的で,空の D.C.をマウス

の腹腔内に挿入して観察した｡ D.C.を挿入されたマ

ウスは10カ月を経過しても元気に生きており,抗生物

質を使うことによりほぼ確実に感染を予防することが

出来る｡ D.C.腹腔内挿入後12-24時間で死亡したマ

ウスもみられたが,それらは麻酔が過度であったり,

出血が多量であったりしたためである｡

4) 動物の感作 :抗原液の作製および感作方法は第

1第と同じである｡

実験方法は,図2のように,週 1回の割合で連続4

週間感作を行ない,その後に目的に応じた D.C･を腹

腔内に挿入する｡ D･C･の挿入にあたっては,ラボナ

ールの腹腔内注射による全身麻酔下に開腹して,腹腔

内に D.C.を挿入し,腹腔および皮下にペニシリン注

射を行なって感染を予防する｡

D.C.を腹腔内に挿入してから,4週間経過した後

に屠殺して D.C.を取り出し,標的細胞の増殖の度合,

標的細胞や D.C.に対する生体反応の状態,その他を

肉眼的ならびに組織学的に観察した｡組織学的検索に

あたってほ,摘出標本をM･F･膜も含めて,ホルマリ

ン固定し,型のようにしてパラフィン包埋を行ない,

切片として,ヘマ トキシリン･エオジン染色を施して

観察した｡

5) 成績の判定 :標的細胞は D･C･内で塊状となっ

て成長増大するから,その成長増大の度合は D･C･内

で 占める腫 癌 細 胞塊の大きさでもって判定する｡

D.C.作製

… 華 ~三二

Ehrlich癌細胞

3.6>く104個

図 2 実 験 モ デ ル

(D･C･を取出す)
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M.F.膜を D.C.の枠から切り離して,腫蕩塊を肉眼

的に観察し,その大きさによって,成長の度合を(-)

～(船)までの6段階に分けて表示する.そして,腰湯

塊が D.C.内に全く認められないものを(-),D.C.内

のほぼ1/5を占めるものを (+),2/5を占めるものを

(≠),3/5を占めるものを(榊),4/5を占めるものを

(榊),D･C･全体をほとんど蒲しているものを(鼎)と

判定した｡

第 2章 実 験 成 績

I SM (孔径 5jL)の MilliporeFilterを用いた

DiJrusionChamber内での Ehrlich痛の発育

まず,体液も細胞もともに通過しうる孔径

5.OFLの SM型 M.F.膜を用いて D.C.m 成

し,両者がともに作用する場合における Ehrli･

ch癌の発育に関して観察を行なった｡

抗原液で過1回,連続4週間全身性に感作し

た DDD一系マウスを感作群とし,生理食塩水の

みを 同じように 週 1回,連続4週間投与した

DDD一系マウスを対照群として 実験を行なう｡

使用するマウスは各群とも健常 DDD一系マウス

8匹宛である｡

1) 実験成績

Ehrlich癌細胞 3.6×104個をいれた D.C.杏,

マウスの腹腔内に挿入して4週間後に屠殺剖検

して,D.C.内の腫癌細胞の発育増殖の様相を観

察した｡

その成績は表 1の通りである｡

腫癌の発育が高度に抑制されて,ほとんど腰

湯塊が認められないもの〔分類(-)〕は,感作群
および対照群において,ともに2例づつみられ

表1 SM 型 (5FL)のD.C.の腹腔内移植の成績

マウス
番号
感作群

12 3 4 5 6 7 8‡平 均
HH+ + + -H一鼎ti鼎

対照群 EH H + ≠ 州 榊 州 柵

+～i+

十トー什ト

TargetCellの大きさ:
Chamber内 0-H
Chamber内 1/5- +
Chamber内 2/5-汁

Chamber
Chamber
Chamber

内

内

内

3/5･･･W
?

+
5

5

/

/
4

5
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た｡一方,発育の旺盛であったもの 〔分類(柵)

～(･附)〕は感作群では2例しかみられなかった

のに反し,対照群では4例を数えた｡また,腫

療発育の平均をみると,感作群および対照群で

はそれぞれ (+)～(≠),(≠)～(†什)であり,両

群の問に若干の差が認められた｡

2) 組織像

この実験に使用した孔径 5.Op の SM 型の

M.F.膜は,図3,図4,図7,図8,図9,図

10,図12に示した組織像からも明らか な よ う

に,各種体細胞の通過を許している｡

組織像から推定すると,予め Ehrlich癌細胞

でもって全身性に感作したマウスの腹腔内に,

Ehrlich癌細胞をいれた D.C.を挿入した場合,

はじめは,同細胞は増殖して腫癌塊を作るが,

宿主の細胞成分および体液成分の浸入により次

第に変性崩壊するように思われる｡その変性崩

壊にあたっては,腫蕩細胞の配列は図3,図7,

図8のように,疎かつ不規則になり,一部に巨

細胞化した癌細胞の出現を認める｡さらに,変

性が進むと,腰癌細胞の溶解が招来され,生活

力を保っている腫癌細胞は部分的に僅かに認め

られるだけになる｡

このような変化の段階をよく示 しているのが

図5であって,SM膜に接した部分の腫癌組織

は変性融解しており,腫癌組織の中央部だけに

生活力を保っている腫疹細胞群が認められる｡

D.C.内の腫疫の発育増殖が,とくに強 く抑制

されたと思われる症例では,腫癌組織の壊死融

解がより強 く招来されている｡図4および図6

はこのような症例の組織像である｡

生活力を保っていると思われる腫癌細胞は,

D.C.内の中央に僅かに認められるだけである｡

また,このような像を呈する症例では,D.C.の

SM膜の表面には, リンパ球の浸潤がきわめて

豊富であって,それに混じって,少数の赤血球

や多核白血球がみられ,さらに,異物巨細胞が

見出されることがある｡以上により,本実験に

おける D.C.内での Ehrlich痛発育抑制現象に

は,感作による免疫学的機構が大きな役割を演

じていることが推察される｡
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これに対して,対照群では,図9,図10,図

12のように,SM膜を通 して リンパ球,赤血球,

多核白血球等が侵入しており, D.C.内部でも

図11のように多数の腫癌細胞に混じって少数の

リンパ球や多核白血球が認められる｡ しかし,

SM 膜の 内外や D.C.内部にみられるリンパ球

の数は,感作群に比べてはるかに少ない , 一 方,

D.C.内の腫癌組織は,図 9のように,SM膜に

接 した部分においても生活力旺盛と考えられる

細胞が多 くみられ,むしろ D.C.の申 心部附近

において,図10のように, 申 心壊死が招来され

ている像がしばしばみられる｡さらに,図9お

よび図10のように,反応性組用包浸潤の申 に異物

巨細胞がSM膜の表面に多数みられるが,巨細

胞化した腫癌細胞はほとんどみられない｡

II IIA(孔径 0.45jL)のMilliporeFilterを用いた

DiffusionChamber内での Ehrlich癌の発育

つぎに,孔径 0.45FLの HA型 M.F.膜を用

いて D.C.を作り,その 申 での Ehrlich癌の発

育を検討した｡ このような chamber内には体

液は入 りうるが,細胞の侵入は不能である｡著

者はEhrlich癌の発育に対する細胞性閃子と体

液性因子との関係を分析的に検討するために本

実験を行なった｡

1) 実験成績

Ehrlich癌細胞 3.6×104個をいれた D.C.を,

マウスの腹膜内に挿入 し,4週間後に屠殺剖検

して腫瘍の発育程度を観察したO

その成績は,表2に示す通 りである｡

3例であって,腰湯発育の平均は(+)～(≠)で

ある｡これに対 して対照群では,(-肝)･･･2例,

(冊)-4例 ,(一帖)- 1例であって,その平均は

表2 HA型 (0.45/↓)の D.C.の腹腔内移植の成績

還り喜 i 1 2 3 4 5 6 7 平 均

感作群 当 日 二二 _+ + 言 二 言 二

対照群 lⅢ 榊 榊 仙 冊 仙 柚 ■ 拙

､
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(湘)であった｡すなわち, chamber内の腫疫

の発育は対照群に比べて,感作群において強 く

抑制されることが判明した｡

2) 組織像

感作群においては,fjii胸内に挿入 したD.C.内

の腰湯組織は,HA 膜に接した部分の細胞が変

性壊死に陥いり,図13のように,D.C.の中央部

附近に崩壊した細胞の核片らに混じって生き洩

った陸揚糾 胞が,わずかにみられる｡HA 膜の

表llilAには,宿主の リンパ球が多数集まっている

が,図14にみられるように,HA 膜内には細胞

の侵入は全 くみられない｡また,図15のように,

HA 膜の表面に多数の リンパ球が集まり,D.C.

内の腰湯組織がほとんど完全に壊死に陥ってい

る場合もみられる｡なお,感作群において,マ

ウスのJ捌J,HL内に挿入された D.C.が図16のよう

に, 厚い根調臭におおわれて,D.C.内の腫癌細胞

が強 く壊死に陥っていることがある｡このよう

な現象は,D.C.内の陣痛綱胞が栄養障ノ占:に陥っ

たためではない かとも考えられるが,対｣剛洋で

は同様の現象はみられない｡すなわち,対照群

ではJ捌莫におおわれた場合においても,内部の

腫癌細胞は増糾 しており,腫癌細胞の変性二壊死

はほとんどみられない｡

感作群においても,D,C.内で腰湯細 胞の増姉

がかなり苦るしいこともあり,図17もその 1例

であるが,そのような場合においてもリンパ球

がHA膜の表面に集合している｡そして,強拡

大写真である図18でもみられるように,HA 股

に接 した部位の腫癌細胞の配列が不規則かつ,

疎となり,一部には細胞の崩壊像もみられる｡

第 3章 綜括ならびに考按

I DiffusionChamber法の歴史

細胞や組織を生体内で培養しようという試み

は,かなり古くから行なわれており,Sandison51)

(1924),Bisceglie13)(1933)らは, コロジオン

裏を用いた Transparentchamber を考案 し

て,生体内での糾胞の培養を試みている｡その

後,化学工業の進歩により,0.01〝から 5JA人
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図3 全身性に感作したマウスの腹
脆内に挿入 したD.C.の組織像｡上
の方に孔径 5JJの SM 膜があり,

下の方に D.C･内の腰痛組織の一
部がみられる｡腫癌細胞は細胞間

が疎になり,巨細胞化 したものも

認められる｡ SM 膜 には細胞 の

侵入がみられる｡ Hematoxylin-
Eosin(対物レンズ×10)

図4 全身性に感作したマウスの腹
膜内に挿入 した D.C.の組織像｡

左下方に生きた腫癌細胞が認めら

れるのみで,D.C.内の大部分は腫
癌細胞のJTyLj壊やフィブリンによっ

て占められている｡SM 膜の表面

には多数の リンパ球が集まってお

り,さらに膜の内部にも侵入して

いる｡Hematoxylin-Eosin,(対
物レンズ×10)

図 5 全身性に感作したマウスの腹

胎内に挿入 した D.C.の組織像｡
右側には SM 膜の一部がみられ,

それに接した部分の腫療組織は巾

広 く崩壊 している｡左側,すなわ

ち, D.C.の中心部近 くには生活
力の 旺盛な腫癌細胞 が 認められ

る｡Hematoxylin-Eosin,(対物
レンズ×10)
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図 6 全身作に感作したマウスの仮

作内に挿 入 した D.C.の組織像｡
右側のSM膜の表面およびその内

部には多数の リンパ球をはじめ,

赤血球や自血球等が認め られる｡

左上万の D･C.内の一部には生き
た腰湯細胞が残っている｡Hema-

toxylin-Eosin,(対物 レンズ×10)

図7 全身件に感作 したマウスの腹
腔内に挿入 した D.C.の SM 膜
の糾繊像｡SM 膜内には多数の細
胞が侵入 しており,その膜の表両-
(上方)には異物巨細胞も認め られ
る｡下方は D.C.の内部で腫癌細
胞は配列が不規則 かつ疎になって

いる｡ Hematoxylin-Eosin,(対
物 レンズx20)

図 8 全身性に感作 したマウスの腹

腔内に挿入した D.C.の SM 膜
の組織像｡ 下方 は D.C.内 で,
SM 膜に接 したところに巨細胞化
した腫癌細胞が認め られる｡

Hematoxylin-Eosin,(対物 レン
ズぺ20)



- 110- 京大胸部研紀要 第 1巻 第 1,2号

図9 対照群のマウスの腹腔内に挿
入 した D.C.の組織像｡ 下方は

D.C.の内部で, 生活力旺盛と思

われる腫癌細胞がSM膜に接 して
多 くみられる｡SM 膜内には多数

の細胞が侵入 している｡Hemato-
Ⅹylin-Eosin,(対物 レンズ×10)

図10 対照群のマウスの腹腔内に挿

入 した D.C.の組織像｡SM 膜の

表面 には異物 巨細胞 も認め られ

る｡SM 膜よりも下方は D.C･の

内部で,その中の腫療組織には中

心壊死の傾向がみられる｡Hema-
toxylin-Eosin,(対物レンズ×10)

図11 対照群のマウスの腹膜内に挿

入 した D.C.の SM 膜の内面｡

多数の腫癌細胞及び少数のリンパ

球が認められる｡ Hematoxylin-
Eosin,(対物 レンズ×20)
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図12 対照群のマウスの腹睦内に挿

入した D.C.の SM膜の組織像｡

中央部にSM膜があり,その中に
は細胞が侵入 している｡膜の表面

(上方)には異物巨細胞が,D･C･内
部 (下方)には腫癌細胞がみられ

る｡Hematoxylin-Eosin,(対物
レンズ×20)

図13 全身性に感作したマウスの腹
膜内に挿入した D.C･の組織像｡

左方 には崩壊 した腫療 組織があ

り, その右方には孔径 0･45ILの
HA膜がみられる｡膜の外側 (写
真の右方)にはリンパ球が多数集

まっている｡ Hematoxylin-Eo-
sin,(対物 レンズ×10)

図14 図11の拡大｡中央のHA膜内
には細胞は侵入していない｡

Hematoxylin-Eosin,(対物 レン
ズ×20)
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図15 全身性に感作 したマウスの腹

腔内に挿入 した D.C.の組織像｡

上方は HA膜でその表面には多
数のリンパ球および若干の赤血球

や白血球が集まっている｡Hema-
toxylin-Eosin,(対物 レンズ×10)

図16 感作したマウスの腹膣内に挿

入 した D.C.のHA膜の組織像｡

中央には HA 膜がみられ, その
表面(上方)を宿主の腹膜が覆って

いる｡D.C.の内部 (下方)には崩

壊 した腫蕩組織がみられる｡

Hematoxylin-Eosin,(対物 レン
ズ×10)

図17 全身性に感作 したマウスの腹
胎内に挿入した D.C.の組織像｡
上方はHA膜で,その表面には宿

主のリンパ球が集まっており,下

方には D.C.内の腫癌組織がみら
れる｡Hematoxylin-Eosin,(対
物 レンズ×10)
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の孔径をもつ, セルローズ質 の膜 (Millipore

Filter,以下 M.F.と略称する)が E二吊E‖こ作れる

ようになってから,この M.F.膜で作った Cha-

mber,すなわち, DiffusionChamber (以下

D.C.と略称する)による細胞や組織の4:_体内増

養法が急速な進歩をとげた｡そ して,この方法の

発展に最 も大きな貢 献を したのは,Algire3,4,5)

(1954,1955),Gaboure120,21)(1959,1961)らで

あって,以下彼等の D.C.の概要を紹介する｡

(i) Algireの原法 :Algire,Pre九n,Wea-

ver3)らは, 図 1のような D.C.を作った｡ そ

れに用いられている 2個の リングの大きさは,

厚 さ 1mm,外径 20mm,内径 10mm である｡
作成にあたっては, それぞれの リングに M.F.

膜をはりつけておき,この両者の間に標的細胞

を挿入 してはり合せ る｡完成 した Chamberで

は, 図のように, リングの中 央に 2枚の M.F.

膜で囲まれて,標的細胞をいれた狭い臆が出来

る｡

(ii) gabourelの方法 :gabourel,Fox20'ら

は図 1のように, 3つの小房からなる拡散小室

(threecompartmentdiHusionchamber)を考

案 した｡彼等はこの方法は,標的細胞の漏出量

を知るのに便利であると強調 しているが,構造

がやや 複雑で, 製作に 熟練を 要するようであ

る｡

本邦では,近年,粟屋9) (1965),長谷川,顔

本26) (1966)らが,D.C.法の技術を紹介 してい

るが,それ らは algireの脱法あるいは gabou-
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図18 図17の拡大｡ 中央の HA膜
には細胞の侵入はみられない｡左

方は D.C.内の腫痴組織で,SM
膜に接した部位では腫療細胞の配
列は疎となっている｡右方のSM
膜の表面には多数のリンパ球およ

び,少数の赤血球と白血球が認め

られる｡Hematoxylin-Eosin,(対
物 レンズx20)

relの方法を小型化 したものである｡ そこで,

われわれは,前述のように,それ らを参考とし

てマウスにおける実験に好適な独自の D.C.荏

考案 し,戻入胸部研 法 32'と名づけた｡われわれ

の方法には,(a)Algireの原法に比べて標的細

胞を入れる小室の容精が数倍人きいこと, (b)

Gabourelの方法に比 して,D.C.の作製の操作

が簡単であること,(C)リングと M.F.膜の接

着が密ですき間からの漏出が皆無であること,

(d)容量が大きいので,標的細胞は栄養障害に

陥ることなしに, 2カ月間余 り牲 存 出 来るこ

と, (Algireの原法の場合は標的細胞の4-_在は

1カ月前後である)等の利点がある｡

ⅠI D.C.を用いての移植免疫に関する研究

Algire,Prehn,Weaver4,5)らは感作 したマウ

スの腹腔内に, C3HBA乳腺腫癌,あるいはそ
の他の組織をいれた HA型の D.C.を移植した

時,それ らの組織が D.C.内でもよく発育する

ことを兄いだした｡さらに,彼等は,感作 リン

ノヾ球を前述の標的細 胞と共に Chamberにいれ

ると,標的細胞は 1iqFJljFj以内に死滅することを

兄いだ した｡ 以上のことに基づき, Algire ら

は,標的細胞を死滅させ るものは,感作された

リンパ球であり,標的細胞と感作 リンパ球とが

接触することにより両者とも死滅 し,そのさい,

拡散物質 (diffusiblesubstances) が故llllされ

て細胞の崩壊が起 るのであると考えている｡ こ

れは, D.C.法を用いて, 移植組織に対する細

胞性抗体な らびに体液性抗体の態度を分析I'畑こ



- 114 -

検討 しようとした最初の試みである｡

その後,Amos,Wakefield6,7)らは,細胞を

通さない M.F.膜で作った D.C.にマウスの腫

癌細胞 (DBA/2リンパ肉腫,C3H リンパ肉腫,

Ehrlich腹水癌等)をいれて,これをマウスの

腹腔内に移植した｡そして,彼等は,細胞を通

さない D.C.内に腹腔内の体液性抗体が侵入 し

うること, Chamber内の腹水腫瘍細胞は移植

後 2-3日目に減少 して initialdropなる現象

を示 し, 5- 7日目から再び急速に増加するこ

と,および抗 DBA/2リンパ肉腫血清を腹腔内

に注射すると D.C.内の DBA/2リンパ肉腫は

ただちに,75%破壊され,抗血清の注射を くり

かえせば,その間は腫瘍細胞の増殖が抑制され

ること等の多 くの興味ある現象を観察 した｡ま

た,補体の存在が腫癖の増殖の抑制因子となり

うることも述べている｡

Gabourel,Fox20)らは,Lfibroblastと Sar-

coma180を D.C.にいれてマウスの 腹腔内に

同種移植 し, D.C.内における細胞の増殖率を

調べ,その平均 generationtimeは2.5日 (in

vitroでは1-1.5日)であることを報告 してい

る｡ さらに, Gaboure120)は細胞を 通さない

D.C.内の L一丘broblastは同細胞 で感作された

C3Hマウスの腹腔内では,その増殖の抑制をこ

うむること,および抗 L一丘broblast血清の注射

をうけたマウスの腹腔内においても強い増殖抑

制をうけることを報告 し,同種移植における体

液性抗体の重要性を強調 している｡

そのはか,Biggs,Eiseleinll)らは,異なっ

た施設において植え継がれた 2種のEhrlich腹

水癌を用い,それぞれを D.C.にい れ て マ ウ

スの腹腔内に挿入 し,さらに,同一腫癌を腹腔

内に移植 しているが,0.45FLの M.F.膜を用い

た D.C.用いる場合には,再移植に対 して強い

免疫学的抵抗性がみられるのに,0.1JJの M.F.

膜を用いた D.C.を用いる場合には,何 らの抵

抗性もみられなかったと報告 している｡免疫学

的抵抗性を示 したEhrlich癌においては,電跡

的にヴィールス様粒子を観察 している｡以上か

ら,彼等は有効な抗原物質はヴィールス様粒子

内に存在 しており, 0.1p の M.F.膜を通過さ
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せるとそれは除去されるのであろうと推定 して

いる｡

田中,折田58)らは,Ehrlich癌を Cb系マウ

スの背部皮下に移植 し,移植後 2週間目に局所

リンパ節を別出して,感作 リンパ球様細胞を作

り,これを D.C.内にいれて,抗腫癌性を検討

した｡すなわち,感作 リンパ球様細胞は標的腫

癌細胞と接触 しな くても,抗腫療性を発揮 しう

ると報告 している｡

著者は32',60Coを照射 した Ehrlich腹水癌

で全身性に感作したマウスの腹腔内に,同一腫

癌をいれた D.C.を挿入する場合,M.F.膜の孔

径には関係な く, 感作群において,D.C.内の

腰湯の増殖が抑制されることを認めた｡また,

挿入された D.C.の周囲には リンパ球を主体と

する宿主細胞が,非常に多 くみられ,増殖抑制

効果の強かった症例においては, D.C.の周囲

には リンパ球がとくに豊富に集まっていること

が観察された｡

Algireらは,彼等の D.C.を用いての研究の

結果に基づき,腫癌の同種移植にさいしては,

リンパ球を担い手とする細胞性抗体が関与する

であろうと推定 している｡ しか し,著者の実験

では,Algireらのそれと異なり, 細胞の通過

を許さない M.F.膜を用いた場合でも,腫癌の

増殖抑制効果がみ られたことである｡すなわち,

細胞の関与がないような条件下でも,腰癌の増

殖が抑制されることが認められた｡同様の事実

は,Amosや Gabourelをはじめ,田中,折田

らも認めている｡ このような事実から,感作さ

れた リンパ球は, D.C.の周 りに集まり,M.F.

膜の表面で抗体を含んだ拡散物質を放出して,

腫瘍細胞の増殖を抑制するものと推定される｡

その拡散物質は,5-0.45JLの M.F.膜を通過す

るようであるが,Biggsらも同 じような見解を

のべている｡

これに対 して, 最近 invitroculture法を

用いて,免疫動物の リンパ系の細胞が標的腫癌

細胞に対 して,agglutinationを起す ことが報

告されて来ている6,49,50'｡ これに関して,早 く

から Rosenau,Moon48)らが C3H マウス由来

のL細胞で BALB/C マウスを感作 して,感作
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リンパ球を作り,この感作 リンパ球のL細胞に

およぼす影響について,組織培養法で親祭 して

いる｡すなわち,感作 リンパ球が,L細胞の困

りに群集したのち,L細胞の細胞溶解を起 し,

L細胞の大半が破壊される事実を認めた｡また,

細胞溶解反応には感作 リンパ球とL綱抱が密着

する必要があり,他方,赤血球凝集反応,ゲル内

沈降反応,補体結合反応 らの種々の方法を用い

ても免疫動物の血清中に抗体が証明出来なかっ

たことから,このL細胞の細胞溶解現象はCel-

1ular現象として,重要であると主張している｡

その後,Koprowski,Fernandes37)らも同様

の事実を,モルモットの背髄組織 (cordtissue)

でラットを 感作して 作った 感作 リンパ球に お

いて認めており,これを contactualagglutina-

tionと名づけた｡ そして,彼は,こCDConta-

ctualAgglutinationTestは組織培養系での免

疫反応を探究するのに,す ぐれた方法であると

のべている｡

また,Taylor,Culling54) らも同じことを確

認し,agglutinationが起るためには,感作 リン

パ球が生きている必要があることを証明した｡

田中,折 田 59)らは, invitroで Ehrlich癌

担癌マウスの牌臓や リンパ節中 の リンパ球様細

胞に抗腫癌性の存在を認め,これは, invitro

における免疫反応の-表現であると述べている｡

invitroにおいては,前記のような,感作 リ

ンパ球が標的腫癌細胞の周囲に群集し,密着す

ることにより,細胞溶解が起って,腫癌細胞の

増殖抑制が招来されるようである｡ しかし,著

者の実験によれば,invivoにおいては必 らず

Lも接触の必要がないように思われる｡すなわ

ち,感作 リンパ球は,出来るだけ標的腫癌細胞

に按近し, 密着出来た場合に contactualag-

glutinationを起 して, その細胞の増殖を抑制

する｡他方,直接々触出来なかった場合,出来

るだけ接近してから,抗体を含んだ拡散物質を

放出して,標的腫癌細胞の増殖を抑制 するもの
と推定される｡

結 論

Ehrlich癌で感作したマウスにおいては,同
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じ腫湯の移植に対して発育抑制現象がみられる

ことは,すでに第 1篇において述べた｡本篇で

は,そのような腫瘍発育抑制現象が体液性因子

によって招来されるのか,あるいは細胞性のも

のによって招来されるのかに関して分析的に検

討する目的で,D.C.腹腔内挿入法を用いて検討

した｡その結論を要約すると以下の通りである｡

1. Ehrlich癌で全身性に感作したマウスの

腹腔内に,細胞も体液もともに通過を許す SM

型の M.F.膜を有する D.C.を挿入した場合,

D.C.内の腫湯の発育抑制がみられる｡

2. Ehrlich癌で全身性に感作したマウスの

腹腔内に,体液成分のみの通過を許すHA型の

M.F.膜を有するD.C.を挿入した場合にもD.C.

の腫癌の発育抑制がみられる｡

3. 感作群における D.C.内腫療組織の発育

抑制は,SM型のものを用いた場合よりも,HA

型のものを用いた場合において,より著明にみ

られる｡

4. 無処置動物の D.C.内で増殖した腫癌組

織には,しばしば中心壊死がみられるが,M,F.

膜に接する部位には生活力の旺盛な腫癌細胞が

認められる｡それに反して,感作群では,LFlJL､

壊死の像はみられず, むしろ,M.F.膜に接す

る部位で腫癌細胞の配列が疎となり,細胞の崩

壊がみられる｡

5. D.C.に集まる宿主細胞としては, 多数

の リンパ球と少数の赤血球,白血球および異物

巨細胞などがみられるが, リンパ球は,対照群

よりも感作群において,はるかに豊富に集合す

る｡そして,細胞の通過を許す M.F.膜を用い

た場合には, リンパ球をはじめとして,赤血球

や白血球が M.F.膜内に侵入し,さらに,D.C.

内に及んでいる｡

6. 感作群における D.C.内腫癌細胞の増殖

抑制は主として, リンパ球を担い手とする細胞

性抗体によるもののように思われる｡しかも腰

癌細胞の増殖が抑制される現象がみられる｡こ

のことから, リンパ球から拡散物質が放出され

て,腫癌細胞の崩壊が招来されると考えられ,

また,拡散物質中 に抗体が含まれていることが

推定される｡
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〔第 3第〕Methylcholanthrene腫 癌 のマ ウスの皮下 な らび に
リンパ節内移植に対する免疫の影響

⊂目 次〕
緒 言

第1章 実験材料ならびに実験方法

第2章 実験成績

Ⅰ Methylcholanthrene腫癖の移植に対する全

身性感作の影響

A 背部皮下に移植する場合

B リンパ節内に移植する場合

C 感作されたリンパ球様細胞と腫癌細胞とを混

じて移植する場合

Ⅲ Methylcholanthrene腫癌の移植に対する局

所性感作の影響

第3章 綜括ならびに考按

結 論

緒 ′ 吉

第 1第および第 2篇においては,Ehrlich腹

水癌を用いて腫疫の移植免疫に関する検討を行

なった｡本筋では,発癌物質で発生させたChe-

motumorを用いて同様の実験を試みた｡

純系動物に発生させた Chemotumorを用い

て腰痛の移植免疫を検討する場合には, Ehrli-

ch癌の場合と異なって, 腫癌発生動物と移植

動物との問の組織適合因子の差異を除外するこ

とが出来る｡したがって,腫癌に特異的な抗原

を探究するにはそのような system を用いるこ

とがのぞましい｡

そこで著者は,京大純系動物センタ-から供

給を受けた DDD一系マウスの皮下に Methylc-

holanthreneを接種 して腫癌を発生せ しめ,(以

下これを MC腫癌と略称する)これを同系統の

マウスに植え継ぎ,本実験に使用している｡

腫場の移植免疫に関しては, 1906年の Ehr-

1ichの報告以来,多 くの人々によって研究され

ているが,免疫遺伝学的研究の発達によって,

実験に用いる動物と月割募とを厳重に選択するこ

とが要請されるようになった｡すなわち,純系

動物に Methylcholanthreneを接種して発生せ

しめた MC 肉腫を, 組織適合性の一致 した同

系統の宿主に移植 して,腰疫の特異的な免疫現

象がみられるかどうかが検討されるようになっ

た ｡

Foley19)は,このような体系の実験により,

はじめて MC月割豪に特異的な抗原が 存在する

ことを指摘し,その後,Prehn44),Revesz47'あ

るいは Klein35,36)等によっても同様の事実が確

認されている｡

Foley19)は C3H マウスの皮下に MC腫瘍を

作り,それを中枢部において皮膚とともに緊縛

して壊死に陥らしめると,そのマウスは自己の

MC腫癌に対 して免疫性を獲得することを知っ

た｡また,Rev6sz47)はⅩ線照射 した MC腫癌

細胞をマウスに反復注射 して免疫を与えること

が出来たと報告 している｡ しかし,同様な操作

を行なっても, リンパ腫や乳癌に対 しては免疫

は成立 しなかったという｡ その後,Klein35,36),

Weiss64･65),01d41),Alexanderl)等の実験によ

り,腫癌組織で感作 したマウスでは,その腫ヨ寡

の再移植にさいして抗移植性がみられることが

重ねて証明されている｡

著者は,DDD一系マウスに発生させた MC腰

湯によって,同系統のマウスを感作し,感作され

た個体が,その腫疫の再移植にさいして抗移植

性を示すかどうか,いいかえれば,再移植され

た MC腫疫の発育が何等かの 免疫学的機構に

より,抑制されるかどうかについて検討 し,併

せて発育抑制に抗体がどのように作用するかに

ついても,分析的に検討 した｡

第 1章 実験材料ならびに実験方法

1) 実験動物 :京大純系動物センターから供給され

たDDD-系マウスで,体重20-25gm,生後2カ月のも

のを使用した｡

2) AIC腫療:MC腫癌は英国の L.Light&Co.,

Ltd･製の 20-Methylcholanthreneをオリーブ油に
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表 1 Methylcholannthrene皮下注射
による腫療発生の時期と数

使写し竺 整 しo:1_To･5:0･1-0高 5-1･0
コラントレン量

蘭 書驚 喜矧 4 r 8 F 7
マウス

肺癌発生までに

要 し た 口 数
･38日 3鷺 喜喜 …≡

観 察 した 口数 1 210 】 210

46日 2匹

84円 2匹

98日 2匹

113日 1匹

85

144

溶かして, その 0･1cc(MC含量 0･5-1.0mg)を健

常マウスの背部皮下に注射して発生させた｡表 1は,

皮下注射実験によるMC腫癌の発生率を示している｡

腰痛発生の早いものでは,MC′注射後46円目に背部

皮下に腫膚を認めている.しかし,MC腰痔の発生時

期は,MC投与後平均 3-4カ月であり,また, MC

の投与量と陛療発生の状況との関係をみると,0.5mg

よりも 1mgを注射した場合の方が発生率も高く,し

かも発生時期も促進されるようである｡

Methylcholanthreneの注射個所に形成されるMC

肉腫は,組織学的にみて実質型と粘液型の2種に分類

されるが,継代移植するには前者の方が好適である｡

すなわち,実質型のものでは,髄様に増荊した腫療組

織が大部分を占め,壊死の部分がきわめて少ないから

である｡

I)DD一系マウスの背部皮下に生じたMC肉腫は,同

系統のマウスの背部皮下に10-14日間毎に継代移植し

て保存している｡ただし,長期に亘って継代移植した

場合には抗原性の変化が招来されることも考えられる

ので, 本実験には5代以上継代移植した MC腫癌は

使用していない｡

3) 動物の感作 :感作に用いる抗原としてほ,同じ

系統のマウスに発生させた MC腫揚および継代移植

したMC腫癖を用いた｡摘指した MC腰痛には京都

大学化学研究所の 60Co照射装置 (毎秒約 3()R)を用

いて 15,000Rを照射したものに, 等量の生理食塩水

を加えてホモジナイズし,これを抗原液とする｡

感作は,1回量 0･15-0･2ccの抗原液を腹腔および
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背部乾下に分注することにより行ない,局所的な感作

の目的には,抗原液 0.15ccを右側大腿および右側足

配に分注する方法を試みた｡このような操作を過1回,

連続4週間行なってマウスを感作し,最終注射後1な

いし2週間目に MC腰痛の移植を行ない, その抗移

植性について検討した｡

4) 移植 :結節性腫痔の移植にさいしては,髄様に

増殖して壊死傾向の乏しい部分を選び,無菌的操作の

下に移植を行なった｡一塊の組織片としてではなく,

腫癌組織を圧砕して作った腫癌細胞浮薄液による移植

も試みたが,圧砕をあまり入念に行なうと移植率が低

下するようである｡ したがって,著者は,MC腫家を

組織圧砕器 (tissuepress)によってあまり過度にな

らない程度に圧砕し,それに生理食塩水および抗生物

質を加えてよく混じて,適当な腰痛組織粥を作り,そ

れを注射器で一定量ずつ移植した｡

背部皮下に移植する場合には,非麻酔下に目的とす

る部位に腫揚組織粥を注入した｡ リンパ節内に移植す

る場合には,ラボナールの腹膜内注射による全身麻酔

下に,目的とする部位に皮膚切開を加えて左右の鼠瑛

リンパ節を露出せしめ,ツベルクリン注射器を以って

腫療組織粥を移植した｡

5) B.C.G.感作 :B.C.G.0.5mg 加 complete

adjuvantO･5ccを DDD一系マウスの背部皮下に注射

し, 1週間後に B.C.G.0.5mgを静注し, さらに,

2週間後にツベルクリン反応が陽性転化したことを確

認した｡

6) 成績の判定 :抗移植性効果の判定は,実験動物

の腫場の発生の有無,および移植後4週間目に摘出し

た腰痛の重量でもって行なった｡摘出標本は,重量を

測定したのち,ホルマリン固定を行ない,型のように

してパラフィン包埋を行ない,組織切片を製作し,-

マ トキシリン･エオジン染色を施して組織学的に検討

した｡

第 2章 実 験 成 績

I Methylcholanthrene腫癌の移植に対する全身性

感作の影響

A 背部皮下 に移植す る場合

抗原液を過1回,連続4週間投与して全身性

に感作 した DDD一系マウス10匹を感作群 (I)と

し, 生理食塩水のみを 注射 した群 (口)および

全 く無処 胃の郡 (III)を対照群 として検討を行 っ

た｡0.1ccの MC腫痴粥を各群のマウスの背部
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表 2 全身性に感作した場合における皮下移植の成績

マウス番号 い 2

腫癌の重量 10.7 0.15

腫痔の有無

腰痛の重量

H H

4.8 4.4
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H
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H
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.

の
率
場
植
腰
移

0

1
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1
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H

0
.
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｣
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㌍

読

6/10 室 2.50

Ⅰ:MC腰湯感作群 Ⅲ:生食水注射群 Ⅲ :無処置群

皮下に移植 した場合のそれぞれの群における腫

痔の移植率およびその平均重量は表 2の通 りで

ある｡

MC腫癌感作群では40%に,生理 食 塩 水 注

射および無処置の 対照群では60%に移植が成

立 した｡ また, 腫癖の 重量平均も感作群では

0.26gm,対照群 ではそれぞれ 1.44gm および

2.50gm であって感作による腫癌の増殖抑制効

果が認められる｡

さらに,各種臓器をもって全身性に感作した

表3 種々の抗原液で全身性に感作した場合

における背部皮下移植の成績

腰湯重量
の 平 均

単位 :gm単位 :gm

場合を対照として,同様の実験を行なった｡す

なわち,MC腫濠で感作した群,肝臓,牌臓,
腎臓等の諸臓器の混合物で感作した群(LMN群

と略称する)および生理食塩水のみを注射 した

群等 3群のそれぞれについて,MC腫癌を背部

皮下に移植してその移植率や増殖状態を比較 し

た｡その成績は表 3の通りである｡

各群の腫癌の重量平均は, 1.10gm,3.01gm,

3.37gm であり,MC腫瘍感作群では,対偲で

ある他の 2群に比べて腫癌の著明な増殖抑制効

果が認められる｡

以上のように,MC腫癌の背部皮下-の移植

のさいには,全身性に感作した動物では明らか

に腫癌の増殖抑制効果がみられることが判る｡

B リンパ節内に移植する場合

第 1篇においても記載 したように,腫癌細胞

は皮下組織内よりも, リンパ節内に移植され易

いようである｡しかも, リンパ節は抗体産生に

直接関係 を 有する組織 といわれているので,

DDD一系マウスに発生せしめた MC腫癌で同系

統のマウスを全身性に感作した時,その個体の

リンパ節にみられる MC腫瘍に対する抗移植

性が強いかどうかは興味深い点である｡その成

績は表4に示す通 りである｡

感作群および対照群の腫癌の重量平均は,そ

れぞれ 1.41gm および 3.62gm であって,感作

群では対照群に比べて,明らかに腫癌の増殖抑

制効果が認められる｡

同様の リンパ節内移植実験を,B.C.G.感作を

施した場合についても行なったが, その成績は
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表 4 全身性に感作した場合における鼠瑛リンパ節内移植の成績
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3 4 5 6 7 8

単位 :gm

表 5 全身性に感作した場合における鼠瑛リンパ節内移植の成績
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1.40 0.50 0.80 1.30 1.40 1.55 1.40
日 0.45 1.45 1.25 0.90 1.10 1.35

10/16

17/18

(94.4%)!

.15/16;
i(93･7%)i

0.630

0.647

1.270

Ⅰ:MC鷹揚感作群 II:B.C.G.感作群 Ⅲ :生食水注射群

表5の通 りである｡

MC腫癌で感作 したものを Ⅰ群,B.C.G.感作
を行なったものをⅢ群,生 理 食 塩 水のみを注

射 したものをⅢ群とすると, Ⅰ群では16個所の

リンパ節内移梢実験のうち,10個所(62%)にし

か移植が成立 しなかったのに対 し, Ⅲ群および

Ⅲ群では,それぞれ18個所中17個所(94%)およ

び16個所中15個所(94%)と高率に移植が成立 し

た.移植陸揚の蒐量平均は, Ⅰ群では 0.63gm

Ⅲ群ではこれとほぼ等 しい 0.64gm であったの

に対 し,III群でははるかに大きく,1.27gm,で

あった｡それ故,MC腫癌感作群では,生理食

塩水のみを注射 した群に比べて,同じ腫癌に対

する抗移植性ならびに増殖抑制効果が強 く認め

られ,一方,B.C.G.感作群では,抗移植性はみ

られないが,強い増殖抑制効果がみられること

が判る｡

移植肺癌を組織学的にみると,図 1a･のよう

に,移植された腫療組織は リンパ節のほぼ中央

部にあって,周囲の リンパ組織に向って浸潤性

単作 :gm

に増殖 している｡腫癌組織のr｢吐､部は壊死に陥

っていることが多 く,周辺部に近づ くにしたが

って,生活力の旺盛な腫癌細胞が多 くみられ,

さらに末端部では,図 1bのように腫癌細胞が

リンパ組織内に浸潤性に増殖 している｡

感作群における移植腰湯 とリンパ組織との接

触部では 図 1bおよび図2のように,腫癌細胞

の配列は疎になり,腫療細胞群の問に問質の増

殖がみられる｡

また,図3にみられるように,腰湯細胞群が

リンパ球の集団によって分割されているような

像もみられる｡症例によっては腫癌細胞の異常

分裂によって巨核の細胞が形成されているのが

みられる｡

これに対 して,対照群では,腫癌細胞が密に

配列 して,腰湯細胞間に間質の増殖や リンパ球

が浸潤している所見はほとんどみられない｡

以上から, リンパ節内に MC腰湯を移植す

る場合においても,MC腫癌感作動物では明ら
かに抗移植性や増殖抑制効果がみられることが
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判明した｡

C 感作された リンパ球様細胞と腫癌細胞と

を混 じて移植する場合

リンパ球様細胞としてほ牌臓からのもの (こ

れをMと略称する)と鼠瑛 リンパ節からのもの

(これを L と略称する)の 2種のものを使用 し

た｡ また, いずれの場合においても4.23×106

個の細胞を用いた群 (これを第 1群とする)と

4.23×105 の細胞を用いた群(これを第 2群とす

る)について実験を行なった｡感作 リンパ球様

細胞は抗原液 0.15ccを腹瞳および背部皮下に

注射 してマウスを感作 し,それらの動物の牌臓

や リンパ節を摘出して採集 した｡一方,無処置

の リンパ球様細胞は,無処置の動物の牌臓およ

び鼠瑛 リンパ節から採集 した｡ その他に,MC

腰湯のみを移植 した対照群(MC と略称する)も

設定 した｡腫癌細胞としては一定量の腫療粥を

用いた｡

その成績は表 6に示す通 りである｡

牌臓由来の リンパ球様細胞と腫癌細胞とを混

じて,背部皮下に移植 した場合には,感作M l

群では 7匹中1匹(14%)に,その対照群では7

匹中6匹(86%)に腫癌の発生をみとめており,

感作M 2群では, 7匹中5匹(71%)に,対照群

7匹中 6匹(86%)に腫燐の発生をみとめる.一

方, リンパ節由来の リンパ球様細胞と腫癌細胞

とを混 じて移植した場合,感作 Ll群では, 6

京大胸部研紀要 第1巻 第1,2号

匹中 2匹(33%)に,対照群では 7匹中 6匹 (86

%)に腫疫の発生をみとめており, L2群では

感作群でも対照群でもともに, 7匹中7匹(100

%)にそれぞれ腰痛の発生をみとめる｡

また, 腫癌の 発生をみた場合, 各々の 群に

おける腫癌の 平均重量は,対照群に おいては

1.98gm (Ml),1.82gm (M2),1.46gm (Ll),

1.64gm (L2),1.92gm (MC)であったのに比

して,感作細胞群では,はるかに小さくて 0.3gm

(Ml),0.84gm (M2),0.47gm (Ll),1.22gm

(L2)であった｡ すなわち,感作された リンパ

球様細胞だけをもってしても腫慶の移植に対す

る抗抵性ならびに腫癌の増殖に対する抑制効果

がみとめられる｡

一方,腫癌細胞の一定量に対 して, リンパ球

様細胞数の多いほど,腰癌の移植率 も低 く,腫

癌の増殖抑制効果も著明である｡また,同じ感

作 リンパ球様細胞であっても,牌臓由来のもの

が リンパ節由来のものよりも強 く腫癌の発育を

抑制することが判明した｡

以上の事実から,腰湯の移植免疫には リンパ

球様細胞が関与するもののようであり,細胞性

抗体が重要な役割を演ずるものと考えられる｡

II Methylcholanthrene腫痛の移植に対する局所
性感作の影響

腫癌の移植免疫に関与する抗体は全身に均等

に分布 しているとはかぎらない｡ある特別部位

表 6 感作リンパ球様細胞と腫癌細胞とを混じて移植した場合の成績
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に感作を行なった場合には,その部位の所属 リ

ンパ節に特に抗体が多量に分布 していることも

考えられる｡

著者は,MC腰湯を一定部位に投与 して,マ

ウスを感作し,その所属 リンパ節と他の リンパ

節との問に抗移植性に差異がみられるかどうか

を検討 した｡まず,DDD一系マウスの右側大腿お

よび右側足尾酎こ抗原液 0.15ccを分注 し,遇 1

回,連続4週間にわたって感作を行なった｡ し

かるのちに,感作を行なった側の鼠瑛 リンパ節

と感作を行なっていない側の鼠蹟 リンパ節に,

それぞれ 0.125ccの MC 陣場粥を移植して,

それらの部位における帽癌の発育を観察 した｡

その成績は表7に示 した通 りである｡

感作を行なった側では,移植を行なった10個

所のうち6個所において,一方,対照側では10

個所のうち7個所 において 腰湯 の 発生をみと

め,抗移植性の差異はほとんどみとめられない｡

しかし,それぞれの移植腫癌の平均重量は感作

側では 1.60gm であるのに対 し,対照側では,

2.68gm であって,感作側の リンパ節において

は月割嘉の 増殖に 対する抑制現象がみとめられ

る｡

第3章 綜括ならびに考接

1) 腫痔の移植免疫 :腰湯の移植免疫の成立は

古くから,広 く行なわれてきたが,この種の実

験は過去において宿主 として椎系動物を用いて

いた｡ したがって,成立した移植免疫の起因と

なる腰湯の抗原性には腰癌特異抗原以外に腰湯

発生動物と移植動物との組織適合性因子の差,

腫疫の継代移植間の因子の変位などが関与する

ことを考慮すべきである｡一方,最近の免疫遺
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伝学の発展とともに腰湯一宿主問に geneticな

ずれのない場での研究が必要となって来た｡そ

れ故,腫疫の移植免疫の研究のためには,組織

適合系 (histocompatibilitysystem)の明らか

な純系動物に発生 した腰湯を用いて行なうべき

である｡

組織適合系を考慮に入れた移植免疫の実験を

行なって帽癌特異抗原を証明したという報告は,

Gross23,24)(1943了45),Foley19)(1953)らが最

初に発表 し,Prehn44,45)(1957了61)Klein35,36)

(1960,'66),01d41)(1962),臼淵62,63)(1962,'65),

Weiss64)(1964),Alexanderl,2)(1964,'66)武

田55～57)(1964,'66,'67)らによって確 認されて

いる｡

Gross23,24)は C3H マウスの 皮下に Methy1-

cholanthreneを注射して作った MC月重湯の小

量を,同系統のマウスの皮下に接種 しておいた

場合,同一膵癌の再移植に対 して抵抗性を示す

ことを認め,瞳癌免疫の存在を主張 している｡

その場合,一度に大量の MC 腫癌を投与する

よりも小量の MC腫癌を 数回にわたって繰 り

返し投与 した方が,より強い抵抗性を賦与 しう

ることも明らかにしている｡

他方,Foley19)は C3H マウスの皮下に作っ

た MC 肉腫と自然発生の 乳癌との 2種の腫瘍

を用いて移柿実験を行なった｡彼は,緊縛免疫

法を施行 したのちに,同じ腫疫を再移植 し,再

移植に対する宿主マウスの感受性は,膜疫の種

類によって異なることを明示 している｡

また,R.T.Prehnおよび J.M.Main44)は純

系マウスの皮下に MC腔癌を 生ぜ しめ, これ

に緊縛免疫法を行なうことにより,MC腰湯に

対する抗移植性を賦与せ しめることができるこ

表 7 60Co照射MC腫疫で局所性に感作した場合における所属リンパ節内移植の成績

マウス
番 号

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 腫 療 ;腫 蕩
発 生 率 平均重量

_ 二 ∴ ∴ ∴ ∴ ∴ 二∴ 三 二

単位 :gm
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とを知った｡正常組織に対して緊縛免疫法を行

なっても MC腫虜に対する移植免疫が成立 し

なかったことより,彼等は,MC腫癖には正常

組織にはみられない特異抗原が存在すると結論

している｡さらに,腫瘍組織を抗原として投与

することによって,ある種の癌腫に対して免疫

を月武与せ しめうることも示唆した｡

Klein36) は Methylcholanthreneによってマ

ウスの足に腫癌を発生せしめ,それを足と共に

除去して, これに 15,000R のX線を照射した

ものを,腫疫が発生した個体および同系の他の

個体に反復注射した｡彼は,それらの動物に,

同系動物に継代移植して保存した同じ腫癌を移

植したが,それらの動物では全 く処置を行なっ

ていない対照動物に比べて明らかに移植に対す

る抵抗性が増強していることを認めている｡こ

のような現象は,正常組織を同様に処理したも

ので,予め感作した場合には全く認められない

から,腫癌特異抗原による現象と解される｡ま

た,彼の実験は,発癌個体自身にも癌免疫が成

立することをはじめて明らかにした点で意義深

いものがある｡

その後,Weiss,Faulkin,DeOme64) らは,

C3H マウスの乳癌を用いて,発癌個体 自身にも

自家癌の再移植に対する抵抗性が存在すること

を明らかにし,そのような動物では,感作部位

の領域 リンパ節は肥大していると述べている｡

LJ.Old,E.A.Boys,D.A.Clarke,E.A.

Carswel141)らも,Methylcholanthreneおよび

dibenzpyrene(以下 これを DBP と略称する)

をマウスの皮下に注射して腫疫を発生せ しめ,

それらの 2種の腫疫を同系移植する場合にみら

れる腫療免疫について詳細な検討を加えた｡そ

の結果,(i)DBP腫濠は MC腫疫よりも抗原

性が 低いこと, (ii)雌マウスに発生せしめた

MC腫癌は雄マウス発生せしめたものよりも抗
原性が高いこと,(iii)Methylcholanthreneの

皮下注射後短かい潜伏期で発生した MC陣癌

ほど抗原性が高 く,潜伏期の長いものほど抗原

性が低いこと, (iv)trocarの一杯量で検査し

たさいには抗原性が認められなかった MC腔

癌でも,腫癌細胞を適当量に減らして移植すれ

京大胸部研紀要 第1巻 第1,2号･

ば,同系移植免疫が証明できること,(Ⅴ)25な

いし30代まで 継代移植された MC腫癌におい

ても腫癌特異抗原が証明されること, (vi)腫

療組織を増量しながら反復注射すると, 108個

の腫癌細胞の移植に対しても抵抗性を示す程度

まで同系移植免疫を獲得せしめることができる

こと, (vii)ただし,そのような免疫動物の血

清は invitroおよび invivoで腫癌細胞の増

殖に対 して,何らの影響も示さないこと,等多

くの事実を明らかにしている｡

本研究において,著者は DDD一系 マ ウ スの

背部皮下に作った MC腫癌を 摘出し, それに

予め 60Coを 15,000R 照射 したもののホモジネ

ー トで動物を感作し,それらの被感作動物に同

一腫癌を再移植した場合にみられる抗移植性を

分析的に検討した｡その成績は表 2および表 3

に示すように,全身性に感作された動物では,

腫癌の背部皮下移植にさいして明らかに抗移植

性が認められた｡ このような成績は, Klein,

old,武田その他の報告とほぼ一致しており,

MC腫疫がマウスの正常組織にはみられない独

自の腫療抗原を有していることを示すものであ

る｡

このような抗移植性が均等に全身的にみられ

るものか,あるいは部位によって差異が認めら

れるかに関して,著者33)は,著者自身が考案し

たリンパ節内移植法 (第 1篇に詳細に記 載 し

た)を用いて,全身性感作および局所性感作の

影響についても分析的に検討した｡

その成績は,前述のように,腫癌によって感

作した局所の所属 リンパ節には,腰湯の移植に

対 してわずかながら抗移植性がみられるととも

に,腫疫の増殖がかなり著明に抑制されること

が判った｡すなわち,腫疫の移植免疫は全身性

にも招来されるが,感作を施 した局所において

もとくに強いようである｡

2) 抗体の性状 :どのような抗体が如何なる機

構で作用して,抗移植性が発揮されるかという

ことに関しては,まだ充分解明されていない｡

例えば最も基本的な問題であるところの,抗移

植性なる免疫現象が細胞性因子によるものか,

あるいは体液性因子によるものかということす
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(a)

も認められる｡また,
腫癌細胞の間には新た
に侵入したと思われる
リンパ球 も見 出され
る｡Hematoxylin-Eo-
sin,(対物 レンズY20)
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図 1 (a) 感作動物のリンパ節l畑こ移植された MC腫疾｡移植
腫疫の中央部は中心壊死に陥っているが,周縁部には腫癌細胞
が多数みられる｡ さらにその外側を リンパ球が密に取 り囲んで
いる｡Hematoxylin-Eosin,(対物 レンズ×2.5)0 (b)(a)の
周縁部の強拡大で,腫癌組織(右側)の外側を密に配列したりリ
ンパ球(左側)が取 り囲んでおり,腫癌細胞の中には巨核のもの

図2 感作群の リンパ節内に移植さ

れた鷹揚.右側が腫蕩細胞｡左側

が リンパ節組織で,白く抜けてい

る部分は脂肪組織である｡核のみ

の異常に大きくなった腰痛細胞が

見 られ,また,Stromaの増強 も

認める｡Hematoxylin-Eosin,(対

物 レンズ×10)｡

図3 感作群のリンパ節内に移植さ

れた腫疾｡左上部が腫癌細胞｡右

下部が リンパ組織で,腫疫組織の

中に リンパ球がかなり多 くみら

れ,腫蕩細胞群が リンプ球の集団

によって分割されているようにみ

える｡(対物 レンズ×20)0
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らもまだ明快な解答が得られていない｡細胞性

因子と体液性因子との両因子を分析的に検討す

る方法42)としては従来から (i)免疫動物から採

集した血清または免疫学的活性細胞を他の個体

に移入して,それによって腫癌に対する抗移植

性が伝達されるかどうかを検討する方法, (ii)

invitroで抗血清または免疫学的活性細胞と腫

癌細胞を incubateした場合にその腫癌細胞が

破壊されるかどうかを検討する方法,この二つ

の方法が主として行なわれている｡

(i)の方法,すなわち,受身伝達の方法で検

討を加えたものとしては, Mitchison,Billing･

ham,Delorme等があげられる｡

Mitchison39)は,腫癌の同系移植免疫におい

ては,免疫動物のリンパ組織からえた細胞を移

入することによって,明らかに抗移植性が受身

伝達されるが,免疫動物の抗血清では受身伝達

されないことを確かめている｡

さらに, Billingham12)らは,他の個体に移

植された免疫 リンパ球様細胞が,なおその免疫

学的な機能を維持していることを立証するとと

もに,この現象を "adoptiveimmunity"と呼

んでいる｡

E.∫.Delorme,P.Alexanderユ)等 ほ Benzo-

pyrene腫疫でラットを感作し,被感作動物か

ら集めたリンパ球を,腫癌が原発したもとの動

物に移入すると,原発性 Benzopyrene腫疫の増

殖が抑制され,症例によっては,強い regres-

sionがみられることを報告している｡ その場

令,リンパ球は繰り返し注入することが必要で

あるが,彼等は,腫痔に対する増殖抑制現象

は,腫癌特異抗原で感作されたリンパ球の直接

および間接作用によるものであると推定してい

る｡

他方,(ii)の方法,すなわち,invitroにお

ける細胞に対する傷害性をみる方法で検討を加

えたものとしては,Kidd,Klein,Sj6gren等が

ある｡

Kidd30)は, リンパ腫細胞とそれに対して感

作された動物から得たリンパ節の細片等とを混

じて invitroで incubateしたのち, そのリ

京大胸部研紀要 第1巻 第1,2号

ンパ腫細胞をマウスに移植して,その感受性を

みている｡それによると,被感作動物のリンパ

節とincubateした場合には, リンパ腫の成長

は抑制されるが,被感作動物の血清或いは,無

処置の マウスの リンパ節等と incubate して

も,リンパ腫の成島に対しては何らの抑制効果

もみられなかったようである｡

また,Klein,Sjdgren34)等は,MC腫癌につ

いて同様の事実を確認している｡そして,彼等

の腫癌の移植や増殖を抑制せしめる免疫反応に

は体液性因子ではなくて, 細胞性因子 (cellu-

larfactor)が関与していると考えている｡

著者の実験は,一定量の MC腫ヨ募細胞と血

清を含んでいない感作 リンパ球細胞とを混じて

マウスの背部皮下に移植し, その MC腫癌の

増殖の良否により,抗腫癌性の有無を検討しよ

うとするものである｡いいかえると,腫癌細胞

に対する感作 リンパ球細胞の作用を invivoで

観察したことになる｡その成績は,表6に示す

通りで,腫癌細胞の数に比して感作 リンパ球細

胞の数を増すほど抗移植性は向上する｡その場

合の抗移植性はリンパ節由来の感作 リンパ球細

胞よりも,牌臓由来のものにおいてより強いこ

とが判明した｡このような実験成績は,腫癌の

移植免疫においては, リンパ球系の細胞性因子

が関与しているとする Kidd,Klein,Sj6gren,

Alexander等の説を裏書きするものである｡

結 論

純系マウスに生じた MC腫痔で予め感作し

た同系マウスが,その腰痛の再移植にたいして,

抗移植性を示すかどうかに関して実験的に検討

し,さらに,その場合に作用する抗体の性状や

作用機序等に関しても考察を加えた｡著者のえ

た成績を要約すると以下の通りである｡

1) MC腫癌で全身性に感作されたマウスで

は,同腫疫の皮下移植に対して,抗移植性およ

び移植腫疫の発育抑制効果が認められる｡

2) MC腰湯で全身性に感作された場合と,

正常組織で同様に感作された場合とについて比

較すると,移植腫疫の発育抑制効果は後者より

も前者においてはるかに高い｡
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3) MC腫濠で全身性に感作されたマウスの

リンパ節内に,同腫癌を移植 した場合にも,皮

下移植の場合と同様に抗移植性および移植腫疫

の発育抑制効果が認められるC

4) MC腫癌で感作 した場合と B.C.G.で感

作をした場合とについて, リンパ節内移植法で

比較したが,移植腫癌の発育抑制効果は前者も

後者もともに同程度であるが,抗移植性効果は

前者だけに著明にみられる｡

5) リンパ節内に移植された腫癌を組織学的

にみると,感作群では,対照群に比べて,腫癌

細胞はしばしば巨態化し,その配列が疎となり,

間質の増殖が著るしい｡すなわち,感作群では,
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問質反応が苦るしく,腰癌細胞の変性崩壊がみ

られる｡

6) 感作 リンパ球と腫癌細胞とを混 じて移植

した場合にも,抗移植性および腫癌の発育抑制

がみられるが,その効果は,腫癌細胞数に対す

る感作 リンパ球数の割合を増す程著明であり,

かつ, リンパ節由来の感作 リンパ球よりも牌臓

由来のものにおいて強い｡ このことは,抗移植

性免疫現象には, リンパ球を担 い 手とする細胞

性抗体が関与 しているものと考えられる｡

7) MC腰痛で感作した場合,感作部位の所

属 リンパ節においては,他の リンパ節に比べて

腰湯に対する発育抑制効果が特に著るしい｡

〔第4第〕腹腔内挿入 Di庁usionChamber内でのMC腫癌の
発育に及ぼす免疫の影響

⊂目 次コ

緒 言

第 1章 実験材料ならびに実験方法

第2章 実験成績

I AA (0.80JA)の MilliporeFilterを用いた

DiffusionChamber内での MC腫痔の発育

Ⅲ HA(0.45FL)の MilliporeFilterを用いた

DiffusionChamber内での MC腫癌の発育

第3章 綜括ならびに考按

結 論

全篇綜括

参考文献

緒 言

第 3篇において, 著者は MC腫癌で 感作し

たマウスでは,同じ腰湯の再移植に対 して発育

抑制現象が認められることを示 した｡そして,

そのような現象に関与するものとしては,免疫

学的因子,すなわち,iso-antibodyが考えられ

るが,移植部の組織学的所見からして. リンパ

球をその担い手として重視すべきであるとの結

論に達した｡ただし,その作用機序に関しては

まだ不明の点が多いので本篇においては,著者

が 考案 した 京大胸部研式 DiffusionChamber

(第2第に詳細に記載 した)を用いて, その解

折を試みた.すなわち,MC腫癌で感作したマ

ウスに,同じ陸揚を移植した時にみられる発育

抑制現象は,宿主動物の細胞が腫癌細胞に直接

作用して招来されるのかどうか,さらに,細胞

の関与があるとすれば,どのような種類の細胞

が関与 し,また,細胞性抗体や血清抗体がどの

ように腫癌細胞に作用するか等について分析的

に検討した｡

DiffusionChamberは使用目的に応 じて,い

ろいろ工夫 されているが,普通は両側に 2枚の

MilliporeFilter膜を備えた小型の容器である｡

このLijに組織片をいれて動物の腹腔内または皮

下に挿入すれば,移植組織に対する宿主の影響

を分析的に観察することができる｡

Algire3)が初めて,腰湯の移植免疫の低域に

おいてこの方法を用いて実験を行ない,Gabou･

re120) もまた, 独自の DiffusionChamberを

考案して実験を試みている｡この二人の輝かし

い業績の発表以来,この方法は多 くの人 々によ

って改良が加えられ,広 く用いられるようにな

った｡前述のように,腫癌の移植免疫にはいわ

ゆる細胞性抗体が重視されているが,その作用

機序を解析するには,DiffusionChamber法は

きわめて優れた方法であろう｡
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第 1章 実験材料ならびに実験方法

1) 実験動物 :京大純系動物センターから供給され

た DDD一系マウスで,体重 20-25gm,生後2カ月の

ものを使用した｡

2)MilliporeFilterの選択 :MilliporeFilter(以

下これを M.F.膜と略称する)は MilliporeFilter

Corporation,Bedford,Massachusettsの製品を使

用し,また,孔の大きさによって9種に分けられてい

るが,本実験には孔径 0.80FLのAA型と孔径 0.45JL

の HA型のものを使用している｡ 前者は細胞の通過

を許すが,後者は許さない｡

3)Diqusion Chamberの作製 :(以下 Diffusion

Cbamberを D.C.と略称する)0D.C.材料の消毒法

および D.C.の作製法は,第2篇と同様である｡著者

らが,マウスの実験に好都合なように工夫した京大胸

部研式の D.C.を用い,標的細胞 (TargetCell)と

しては,DDD一系マウスに発生せしめたMC腫痴およ

び同系統のマウスに継代移植したものを用いる｡標的

細胞の量は 1-1.5mm3 である｡

4) 動物の感作 :抗原液の作製および感作方法は等

3富と同様である｡

感作は週 1回の割合で連続4週間行ない,そののち,

目的に応じた D.C.を腹腔内に挿入する｡D.C.挿入

にあたっては,ラボナールの腹腔内注射による全身麻

酔下に開腹して,腹艇内に D.C.を挿入し,感染防止

の目的で腹腔および皮下にペニシリン注射を行なう｡

5) 成績の判定 :D.C.を腹腔内に挿入してから,

4週間経過してから,その動物を屠殺して D･C･をと

り出し,標的細胞の増殖の度合,標的細胞や D･C･に

対する組織反応の状態,その他を肉眼的ならびに組織

学的に観察した｡組織学的検索にあたっては,摘出標

本を M.F.膜も含めて, ホルマリン固定し, 型のよ

うにしてパラフィン包埋を行ない,切片を作り,-マ

トキシリン･エオジン染色を施して観察した｡

標的細胞は, D.C.内で塊状となって成長増大する

から,その成長増大の度合は, D.C.内で占める腰痛

細胞塊の大きさでもって判定した｡すなわち,側方の

1枚の M.F.膜を D.C.の枠から切り離して,腰痛塊

を肉眼的に観察し,その大きさによって成長の度合を

(-)～(Ⅲ十)までの6段階に分けて表示した｡ 表 1に

記したように,陸蕩塊が D.C.内に全 く認められない

ものを (-), D.C.のほぼ1/5を占めるものを (+),

2/5を占めるものを(≠),3/5を占めるものを(榊),4/5

表 1

京大胸部研紀要 第1巻 第1,2号

AA型 (0.80p)の D.C.の腹腔内移植
の成績

r

対偶群 L+ ≠ 榊 W 柵 軸 H l 鼎

TargetCellの大きさ:
Chamber内 0-H Chamber
Chamber内 1/5-+ Chamber

Chamber内 2/5-≠ Chamber

什

冊
舶

5
5

5

/
′′/
/

3
4

5

内

内

内

を占めるものを (仙),D.C.全体をほとんど満してい

るものを (鼎)と判定する｡

第 2章 実 験 成 績

IAA(孔径 0.80FL)のMilliporeFilterを用いた
DiJrusionChamber内での MC腫痛の発育

まず, 体液 も細胞 もともに 通過 しうる 孔径

0.80ILの AA 型 M.F.膜を用いて D.C.m 成

し, その内における MC 腰癌の発育に関して

観察を行なった｡

抗原液で週 1回,連続 4週間全身性に感作 し

た DDD一系マウスを感作群 とし,生理食塩水の

みを同様に週 1回,連続 4週間投与 した DDD一

系マウスを対照群 として実験を行なった｡使用

したマウスは各群 ともに健常 DDD一系マウス 8

匹ずつである｡

1) 実験成績

MC 腫疾 1-1.5mm3 をいれた D.C.をマウ

スの腹腔 内に挿入 し, 4週間 してか ら,その動

物を屠殺剖検 して, D.C.内の腫療組織の 発育

増殖の様相を観察 した｡

その成績は,表 1に示す通 りである｡

腫癌の発育が高度に抑制されて,ほとんど腫

蕩塊が認め られないもの 〔分類(-)〕は,感作

群において 2例み られ るだけで,対偶群では全

くみ られない｡一方,発育が旺盛で分類(冊)～

(鼎)に相当す るものは,感作群では 1例 しかみ

られないのに反 し,対照群では 4例を数える｡

また,腫疫の発育の平均値は,感作群では(+)

～(≠)であるのに対 し,対照群では(≠)～(榊)
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で,両群の問に有意の差がみられる｡

2) 組織懐

この実験に使用した孔径 0.80ILの AA型の

M.F.膜は,図 1,図2,図4b,図5,図6に

示 した組織像からも明らかなように,各種の体

細胞の通過を許 している｡しかし,体細胞が,

AA型の M.F.膜を通過するには孔径が,さら

に大きいSM型のものを通過するよりも一層時

間を要するようである｡

組織像から推定すると, 予め MC月屯易で感

作したマウスの腹腔内に,MC腫癌細胞をいれ

た D.C.を挿入 した場合,腫癌細胞は,最初の

あいだは増殖 して腰湯塊を作るが,宿主の細胞

成分および体液成分の侵入により次第に変性崩

壊するように思われる｡その変性崩壊にあたっ

ては,陸湯細胞の配列が,図 1や図3のように,

疏,かつ不規則になり,さらに変性が進むと腰

癌細胞の融解が招来され,生活力を保 っている

腫癌細胞は部分的にわずかに認められるだけと

なる｡

このような 変化 の 段階をよく示 しているの

が,図1や図2である｡
AA膜に接 した部分の瞳召募組織は変性融解 し

ており,陣癌細胞の崩壊にrh来する裸核も多数

みられる｡一方,腰湯組織の中央部には生活力

を保っている腫癌細胞が少数みられる｡

D.C.内の腫疫の発育増殖が, とくに強 く抑

制されたと思われる症例では,腫癌組繊の壊死

融解が強 く,D.C.の AA 膜の表面には, リン

パ球の浸潤がきわめて豊富であって,それに混

じって少数の赤血球や多核白血球がみられる｡

また,感作群では,D.C.内での腫癌の成長増

殖がたとえ盛んであっても,図3に示すように,

対照群に比 して, 宿主の リンパ球が多数 D.C.

内の腫揚組織内に浸潤しており,その部位の腫

癌細胞の配列は乱れ,腫癌細胞も変性に陥って

いる｡ 以上のことより,D.C.内で MC腫癌の

発育が抑制される現象には,感作による免疫学

的機構が大きな役割を演じているように思われ

る｡

一方,対旧群でも,図4b,図5,図6のよ

うに,AA膜を通 して リンパ球,赤也球,多核

-127-

白血球等が 侵入しているが,AA膜 の 内外や

D.C.内部にみられる リンパ球の 数は 感作群に

比べてはるかに少ない｡ また,D.C.内には,

図4a,図4bのように 生活力を 保っていると

思われる腫癌細胞が, 充 満していることが 多

く,とくに図5,図6のように,たとえ中心壊

死が招来されていても,AA膜に接した部分に

おいては,牲活力旺盛と考えられる糾胞が多 く

みられることが,感作増と著るしく異なった所

見である｡

II HA (孔径 0.45FL)の Mi_lliporeFilterを用い

た DiffusionChamber内でのMC腫癖の発育

つぎに,孔径 0.45〟の HA型の M.F.膜を

用いて D･C･を作り,その中での MC腰湯の発

育を検討した｡このような Chamber内には体

液だけが入 り,細胞の通過は許されない｡それ

故,このような型の D.C.を用いると,MC腫

癌の発育に対する細胞性因子の影響を除外 して

体液性因子の影響だけを選択的に観察すること

ができる｡

感作方法および実験群の設定は前節 Ⅰに示 し

たのと同様である｡

1) 実験成績

MC腰湯 1-1.5mm3 をいれた D.C.を,マ

ウスの腹港内に挿入し,4週間経過 してからそ

の動物を屠殺剖検 して腫癌の発育程度を観察 し

た｡

その成績は表 2に示す通 りである｡

感作群では D.C.を挿入 したマウス8匹の全

症例において腫癌の発育は全 く認められなかっ

た｡ これに対 して,対掴群では (+)が 3例,

(≠)が 1例,(鼎)が 2例, (帖)が 2例であっ

表2 HA型 (0.45JJ)のD.C.の腹月室内の移植

の成績

還り言 上 2 3 4 5 6 7 8
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て,腫蕩発育の平均は(≠)～(柵)であった｡こ

のことより, Chamber内の腫癌の発育は対照

群に比 して感作群において著明に抑制されてい

る｡

2) 組織像

感作群においては,腹腔内に挿入 したD.C.内

の腫癌組織は,図7,図9,図10,図12のよう

に,大部分が変性壊死に陥いり,ごく稀れに図

8のように細胞変性の途上にあると思われる像

もみられる｡また,HA 膜の表面には図7,図

10,図12,図13にみられるように,宿主の リン

パ球が多数集まっているが,図11のように, リ

ンパ球の他に少数の赤血球や多核白血球もみら

れる｡いづれの場合でも,HA 膜内には細胞の

侵入は全 くみられない｡

D.C.内の腫癌の発育増殖が, とくに強 く抑

制されたと思われる症例では,腫疾組織の変性

崩壊がきわめて高度に招来されている｡図7お

よび図12はこのような症例の組織像であって,
M.F.膜表面-の宿主の リンパ球の集合が 高度

で,あたかもリンパ節のような像を呈 している｡

一方,対照群 においても, 図13のように,

HA 膜の表面に リンパ球の付着を認めるが,そ

の数は,感作群に比べてはるかに少ない｡D･C･

内にいれた腫療組織の成長増殖が高度である時

には, Chamber内一杯に増殖 して変性崩壊に

陥っている像もしばしばみられる｡図14はその

ような組織像を呈 した症例であって,この場合

の変性崩壊は腫療組織が Chamber内に充満し

た結果栄養障害に陥ったものと考えられる｡

第3章 綜括ならびに考按

I D.C.法を用いての腫癖の移植免疫に関する研究

Algire3'が D.C.法を移植免疫における細胞

性抗体の一手段として考案 して以来,抗体の作

用機序を分析的に調べることを目的として,し

ばしば D.C.法が使用されるようになった｡

Algire,Pre九n,Weaver4･5) らは,感作 した

マウスの腹月室内に,C3HBA 乳腺腺腫癌,Ha-

rder腺およびその他の組織をいれた HA 型の

D.C.を移植した場合,それらの組織が D.C.内

でよく発育するが,同一マウスの皮下組織に移
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植 した場合には,それらの組織は,ただちに破

壊されることを兄いだした｡さらに,彼等は,

感作 リンパ球を標的細胞とともに,Chamberに

いれると,標的細胞は 1週間以内に死滅するこ

とを 兄いだした｡ このような 事実に基づき,

Algireらは, 標的細胞を 死滅させるものは,

感作された リンパ球であり,標的細胞と感作 リ

ンパ球 とが 接触することにより両者とも死滅

し, そのさい, 拡散物質 (diffusiblesubstan-

ces)が放出されて細胞の崩壊が起るものである

と考えている｡ 同研究は D.C.法を用いて,移

植組織に対する細胞性抗体ならびに,体液性抗

体の作用を 分析的に 検討した最初のものであ

る｡

Amos,Wakefield6,7)らは,細胞を通さない

M.F.膜 で 作った D.C.に マウス の腫癌細胞

(DBA/2リンパ肉腫)をいれて,これをマウスの

腹腔内に移植した｡そして,彼等は,細胞を通

さない D.C.内に腹腔内の体液性抗体が侵入 し

うること, Chamber内の腹水腫蕩細胞は ini-

tialdropなる現象を示 したのち, ふたたび急

速に増加すること,および抗 DBA/2リンパ肉

腫の75%が迅速に破壊され,抗血清の注射を く

り返せばその間は腫癌細胞の増殖が抑制される

こと等多 くの興味ある現象を観察 し,同時に,

補体の存在が腫癌の増殖に対する抑制因子とな

りうることも認めている｡

Gaboure121)は細胞を通さない D.C.内の L-

fibroblastは同細胞で感作されたC3Hマウスの

腹腔内ではその増殖が抑制されること,および,

抗 L-fibroblast血清の注射をうけたマウスの

腹月室内においても強い増殖抑制を受けることを

兄いだして,同種移植における流血中の増殖抑

制因子,すなわち,体液性抗体の重要性を主張

している｡

著者32)は 60Coを照射 したMC腫濠で感作 し
たマウスの腹腔内に, 同一腫疫をいれた D.C.

を挿入 したさい, 感作群においては,M.F.膜

の孔径には関係なく D.C.内の腫疫の増殖が抑

制されることを認めた｡また,挿入されたD.C.

の周囲には リンパ球を主体とする宿主細胞が非

常に多 くみられ,増殖抑制効果の苦るしい症例
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においては,D.C.の周囲に リンパ球が, とく

に豊富に集まっていることが観察されたo

Algire,Weaverらは,D.C.を用いての彼等

の実験成績に基づき,腫癌の同種移植に対して

は, リンパ球を担い手とする細胞性抗体が関与

するであろうと推定している｡しかし,著者の

実験では,細胞の通過を許さない M.F.膜を用

いた時にも腰疫の増殖抑制効果が認められた｡

すなわち,著者の成績からすると,宿主細胞が

直接関与しないような条件下でも腫瘍の増殖が

抑制されるわけで,細胞性抗体を重視する A1-

gire等の説といささか異なる所見である｡ し

かし,Amosや Gabourelは著者と同様の成績

を得ている｡このような事実から,感作された

リンパ球は, 直接腫癌細胞 に作用 しな くても

D.C.の周りに集まり,M.F.膜の表面で抗体を

含んだいわゆる拡散物質を放出して腫癌細胞の

増殖を抑制するものと推定される｡

ⅠⅠ 標的腫癌細胞の増殖抑制効果の本態,ことに感
作リンパ球の Agglutinationについて

最近 in vitrocult11re法あるいは綿抱移入

法を用いて,免疫動物の リンパ系の細胞が標的

腰湯細胞に対 して agglutinationを起 してそ

の腫癌細胞 を 崩壊させることが 報告されて 来

た6,49,50)｡ ただし, このような細胞溶解現象が

招来されるには,感作 リンパ球と標的細胞とが

接触することが必須条件であるかどうかが一つ

の大きな問題とされている｡

Rosenau,Moon48) らは,C3H マウス由来の

L細胞で BALB/C マウスを感作し,その個体

から採取 した感作 リンパ球が,L細胞に及ぼす

影響について,in vitroculture法で観察 して

いる｡その成績によれば,感作 リンパ球が,L

細胞の周囲に群集したのちにL細胞の細胞溶解

が起 り,標的細胞の大半が破壊されるのである

と述べている｡彼等によると,細胞溶解反応に

は,感作 リンパ球とL細胞とが密着する必要が

あり,他方,赤血球凝集反応,ゲル内沈降反応,

補体結合反応などを用いて検索 してtも,免疫動

物の血清中には抗体が 証明 出来なかったとい

う｡

Koprowski,Fernandes37)らも,モルモット
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の脊髄組織 (cordtissue)で感作されたラット

の リンパ節細胞を用いて同様の事実を認め,感

作 リンパ球が標的細胞に集合するこのような現

象を contactualagglutination と名づけてい

る｡彼等も述べているように,この Contactual

AgglutinationTestは組織培養系での免疫反

応を探究するのにす ぐれた方法である｡

また,Taylor,Culling54) らは,Fibroblast

で感作した同種および異種動物の牌細胞も同様

の現象を示す ことを認め,さらに,agglutina-

tionが起るためには感作 リンパ球が生きている

必要があることを証明した｡

花岡27,28)は,抗体産生細胞の立場から小 リン

パ球の機能を探究したさい,MC腫癌細胞と感

作小 リンパ球との間に, contactualaggluti-

nationを認めている｡ 一方,田中,折田60)ら

は,MC腰湯を同系移植した時に,その領域 リ

ンパ節細胞が群集接着して腫疾増殖を抑制する

ことを明らかにし,さらに,その リンパ節細胞

を トリプシン処理すると抗移植性が消失するこ

とも確かめている｡

以上のように, 多 くの invitroにおける実

験によって感作 リンパ球が標的細胞の周囲に群

集し,密着することにより細胞溶解現象が起 り,

腫瘍細胞の増殖抑制ないしは減少が招来される

ことが証明された｡それでは,invivoにおい

ても感作 リンパ球が同様の現象を招来するかど

うかが問題となって くる｡

Algire,Weaver4･5)らは,D.C.法を用いて

invivoで実験を行ない,標的細胞が感作動物

由来の リンパ球とともに兄いだされる時には必

らず両者とも変性壊死に陥っていることを兄い

だし,標的細胞の増殖抑制反応には,感作 リン

パ球の直接的関与があると説いている｡

Wissler,Flax66)らも,感作 リンパ球は腫癌

細胞の近 くで細胞毒物質を放出する機能を備え

ていると述べている｡

また,D.B.Amos7,8) らも,D.C.法を利用し

て Algireと同様の成績を得たが,そのさい,

免疫牌細胞 と腫疹細胞とが 体 液 の み を 通す

M.F.膜で数 mm の距離に分離されていても,

両方の細胞の大半が破壊されていることを兄い
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だしたOさらに,彼は一部の症例では,免疫動

物の血清,腹水あるいは Chamber中に抗体が

兄いだされることもあることを認め,同種移植

における免疫反応に関しては,体液性抗体も重

要な役割を漬ずると主張している｡月割豪の同種

移植に関する彼の見解を要約すると以下の通り

である｡ (i)宿主細胞は Graftに対する iso-

antibodyを放出しながら, 宿主細胞自身は溶

解する｡(ii)免疫反応の開始にはiso-antibody

と補体が必要である｡ (iii)宿主の Himmune''

細胞が溶解する時には,Graft細胞を溶解する

酵素が放出される｡(iv)Graftが排除されたの

ち把は,ただちに酵素括抗作用が高まる｡

D.C.法を用いた invivoにおける著者の実

験によれば,感作 リンパ球が標的腫癌細胞に傷

害性に働 く時には,必ず しも標的細胞に密着す

る必要はないように思われる｡ AA 型の M.F.

膜を用いた時,感作 リンパ球は標的腫癌細胞に

密着することが出来るから,この時は,conta-

ctualagglutinationを起 してその標的細胞の

破壊を招来する｡しかし,HA 型の M.F.膜の

ように,細胞の通過を許さない M.F.膜を用い

た時にも,感作 リンパ球は標的細胞に出来るだ

け接近して M.F.膜上に集合してから,抗体を

含んだ拡散様物質を放出して,標的腫癌細胞の

破壊を招来するものと推定される｡

Algireは,感作 リンパ球から拡散物質なる

ものが放出されることを主張しているが,著者

の実験成績からしてもそのような標的細胞に対

して傷害性に作用する物質の 存在が 推定され

る｡ただし,それが抗体自身であるのか,ある

いは抗体を含んだ物質であるのか,あるいはま

た,Amos8)のいう酵素であるのか,Wissler;

Flax66) らが報告している細胞毒物質と同じも

のであるのかといった点に関しては全 く判って

いない｡これは感作方法 (1.皮下移植腫癌の切

除または緊縛法｡ 2.小量の生きた腫癌細胞を

接種する｡3.大量照射腫癌細胞を前処置する｡)

および成立した移植免疫を測定する方法 (1.in

vitroculture法｡ 2.DiffusionChamber法.

3.免疫学的活性細胞移入法｡)が研究者各々によ
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って異なっているからであり,今後に解決され

るべき問題である｡

結 論

MC腰痛で感作したマウスでは同じ腫瘍の移

植に対 して,発育抑制現象が認められることは,

すでに第 3篇において述べた｡本篇ではそのよ

うな腫癌発育抑制現象が体液性因子によって招

来されるのか,あるいは細胞性のものによって

招来されるのかに関して分析的に検討する目的

で, D.C.腹腔内挿入法を用いて検討した｡そ

の成績を要約すると以下の通りである｡

1) MC腫癌で全身性に感作したマウスの腹

腔内に,細胞も体液もともに通過を許すAA型

の M.F.膜を有するD.C.を挿入 した場合,D.C.

内の腫癌の発育が抑制される｡

2) MC腰癌で全身性に感作したマウスの腹

腔内に,体液成分のみの通過を許す HA 型 の

M.F.膜を有する D.C.を 挿入した場合にも,

D.C.内の腫癌の発育は抑制される｡

3) 感作群における D.C.内腫療組織の発育

抑制は,AA型のものを用いた場合よりも,HA

型のものを用いた場合において,より著明であ

る｡

4) 無処置動物の D.C.内には,生活力を保

持 した腫療組織が充満し,時には,栄養障害の

ために中心壊死に陥っていることがある｡ それ

に反して,感作群では,中心壊死の像はみられ

ず,むしろ M.F.膜に接する部位で腫癌細胞の

配列が疎となり,細胞の崩壊像が著るしい｡

5) D.C.に集まる宿主細胞としては, 多数

の リンパ球と少数の赤血球,多核白血球などが

認められるが, リンパ球は対照群よりも感作群

においてはるかに豊富に集合する｡細胞の通過

を許す M.F.膜を用いた時には, リンパ球をは

じめとして,赤血球や多核白血球が M.F.膜内

に侵入し,さらに D.C.内に及んでいる｡

6) 感作群における D.C.内膜癌細胞の増殖

抑制は主として リンパ球を担い手とする細胞性

抗体によるもののように思われる｡しかし, リ

ンパ球が直接腫癌細胞に接触 しなくても腫癌細

胞の増殖が抑制される現象がみられる｡このこ
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図 1 感作マウスの腹腔内に挿入し
た D.C.の組織像｡ 上部は孔径

0.80〃′の AA膜であって, その
表面には多数の リンパ球と少数の

多核白血球とが認められる｡下方

は D.C.内部で,その大部分が変

性崩壊 した腫癌細胞やフィブリン

によって占められている｡

Hematoxylin-Eosin,(対物 レン
ズ×10)O

図2 図1の拡大,右方は孔径0･80IL
の AA膜であって, その膜の中
には多数 の細胞の侵入がみられ

る｡左方は D･C.内部で,そこに

は少数の生きた腫癌細胞の他に,

その崩壊により生じた裸核や細胞

質の破庁が多数認められる｡

Hematoxylin-Eosin,(対物 レン
ズ ×20)0

図3 感作マウスの腹艇内に挿入 し
た D.C.内の標的細胞の組織像｡

上部は D･C･の中心部であって,

生活力の旺盛な腫療組織が認めら

れる｡下部は,AA膜に接 した部
位で,多数の リンパ球が侵入して

いる｡Hematoxylin-Eosin,(対
物 レンズ×20)｡
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図4 対照群 (非感作)のマウスの腹腔内に挿入した D.C.
の組織像｡ (a)は弱拡大であり,2枚の AA 膜の問に
MC腫蕩組織が充満している｡～(対物レンズ×4)0
(b)はその強拡大で,右側は D.C.内一杯に増殖 した腰
痛組織であり,その一部は栄養障得によって壊死に陥っ
ている｡ 左端には AA 膜がみられるが,その表面には
少数のリンパ球が認められる｡
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図5 対照群のマウスの腹腔内に挿

入した D.C.の組織像｡ 左側は

D･C･の中心部であって, その中
の腫療組織には中心壊死の傾向が

みられる｡AA膜には,細胞の侵
入が認められるが, リンパ球は少

ない｡Hematoxylin-Eosin,(対
物 レンズ×10)｡

図6 図5の拡大,左側は中心壊死

に陥った腰痛組織であるが, AA

膜 (右方)に接した部位には生活

力を保った腰痛組織がみられる｡

Hematoxylin-Eosin,(対物レン
ズ×20)0
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図7 感作マウスの腹握内に挿入し

た D.C.の組織像｡ 中央ほ乳径

0.45/上の HA膜であって,細胞
の侵入は認められない｡HA膜の

表面 (上方)にはリンパ球が多数

集合 している｡下の方は D･C･の
内部で,腫癌細胞の崩壊産物やフ

ィブリンなどで満されている｡

Hematoxylin-Eosin,(対物 レン
ズ×10)0

図8 感作マウスの腹腔内に挿入し

た D.C.の組織像｡左方は D.C.

内の腰痛組織で,HA膜に近い部

位では腫癌細胞 の崩壊が みられ

る｡Hematoxylin-Eosin,(対物

レンズ7<10)｡

図9 感作マウスの腹睦内に挿入 し

た D.C.の HA 膜の組織像｡下

方は D.C.の内部で,HA膜に接

した部位で変性崩壊 した腫癌細胞

が認められる｡ M.F.膜には細胞

の侵入はみられない｡ Hemato-

Xylin-Eosin,(対物 レンズ×20)0



- 134- 京大胸部研紀要 第 1巻 第 1,2号

図10 感作マウスの腹腔内に挿入 し

た D.C.の組織像｡HA膜の表面
(上方)にはリンパ球が多数集合 し

ている｡下方のD.C.の内部にみら

れる腫癌細胞の大部分は壊死に陥

っている｡ Hematoxylin･Eosin,
(対物 レンズ×10)0

図11 図10の拡大｡ 中央の HA 膜
には細胞の侵入はみられない｡右

方の HA膜の表面には多数の リ
ンパ球および多核白血球が認めら

れる｡ Hematoxylin-Eosin,(対
物 レンズ×20)0

図12 感作マウスの腹腔内に挿入 し
た D.C.の組織像｡HA膜の表面
(上方)には多数の リンパ球が認め

られる｡下方の D.C.の内部では
大部分 の腫癌細胞 は崩壊 してい

る｡HA膜には細胞の侵入はみら

れない｡Hematoxylin-Eosin,(対
物 レンズ×10)0
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とから,感作 リンパ球から拡散物質が放出され

て, 腫癌細胞の 崩壊が 招来されると考えられ

る｡拡散物質の詳 しい性状は不明であるが,そ

〔全 篇

著者は,生 後 2カ月 (体 重 20-25gm)の

DDD一系 マウス および C3H マウスを宿主とし

て,継代移植 した Ehrlich腹水癌および同系統

に発生せ しめた MC 腫癌の 移植免疫に関して

検討を行なった｡

それ らの実験腫癌によって予め感作されたマ

ウスの皮下あるいは リンパ節内へ,同じ腫瘍を

再移植 した時に,はたして抗移植性がみられる

かどうかを検討するとともに,その時の免疫機
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図13 対照群のマウスの腹艇内に挿
入した -D.C.の組織像｡HA膜の
表面では宿主細胞の集合 は少な
い｡下方は D.C.内の腫蕩組織で

ある｡Hematoxylin-Eosin,(対
物レンズ×10)｡

図14 対照群のマウスの腹膜内に挿
入した D.C.の組織像｡ 上方の
HA 膜には細胞 は侵入していな
い｡下方はD.C.内に充満した腰蕩
組織であって,その一部には崩壊

像が認められる｡Hematoxylin-
Eosin,(対物レンズ×20)0

の中に抗腫癌性抗体が含まれていると推定され

る｡

綜 括〕

構を D措usionChamber法 によって,分析的

に検討 した｡ 実験成績を要約すると以下の通 り

である｡

(1) Ehrlich腹水癌や MC腫癌で全身性に

感作 したのちに,同一腫癌を皮下に移植 した時,

感作マウスに,延命効果,抗移植性および移植

陣痛の発育抑制効果等が認められる｡

(2) Ehrlich腹水癌や MC腫癌で全身性に

感作 したのちに,同一腫疫を リンパ節内に移植
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した時にも,感作マウスには抗移植性および移

植腫疫の発育抑制効果が認められる｡

(3) 腫療組織で 全身性に感作した時と正常

組織で同じように感作した時について比較する

と,移植腫癌の発育抑制効果は前者における方

が,後者におけるよりもはるかに高い｡

(4) 全身性感作群では, 対照群に比 して腫

瘍細胞の配列が疎であって,巨細胞化した腫癌

細胞も兄いだされる｡また,腫療周囲部での間

質反応が著るしく,しばしばその部に リンパ球

の浸潤がみられる｡

(5) 腫疾組織で局所性に 感作した 部位の領

域 リンパ節においては,他の部の リンパ節に比

べてより著明な移植腰癌に対する発育抑制効果

が認められる｡

(6) 腫疫の 再移植にさいしてみられる宿主

の抗移植性は,腫療組織内に存在する腫癌特異

抗原により惹起されるものと推定される｡

(7) 感作 リンパ球と腫癌細胞とを 混じて移

植した時,抗移植性および移植腫疫の発育抑制

効果が認められるが,正常 リンパ球ではそのよ

うな効果は認められない｡また,そのような抗

移植性は, リンパ節由来の感作 リンパ球よりも

牌臓由来のものに強い｡

(8) Ehrlich腹水癌や MC腫疫で全身性に

感作したマウスの腹腔内に,細胞も体液もとも

に通過を許す SM 型および AA 型の M.F.膜

を有する D.C.を挿入 した時,D.C.内の腫瘍の

発育は抑制される｡

(9) Ehrlich腹水癌や MC 腫癌で全身的に

感作したマウスの腹月室内に,体液成分のみの通

過を許す HA 型の M.F.膜を有するD.C.を挿

入した時にも D.C.内の腫癖の発育は抑制され

る｡

(10) 無処置動物の D.C.内では腫揚組織の

旺盛な増殖がみられる｡それに反して,全身性

感作の動物の D.C.内では,M.F.膜に接する部

位において腫癌細胞の配列が疎となり,しばし

ば細胞の著るしい崩壊がみられる｡

(ll) D.C.に集まる宿主細胞としては, 多

数の リンパ球と少数の赤血球,多核白血球およ

び異物巨細胞等が認められるが, リンパ球は対
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僧群よりも全身性感作群において,はるかに豊

富に集合する｡ また, 細胞の通過を許す M.F.

膜を用いた時には, リンパ球をはじめとして,

赤血球や多核白血球が M.F.膜内に侵入し,さ

らに D.C.内に及んでいる｡

(12) 全身性感作群における D.C.内膳癌細

胞の増殖抑制は,主として リンパ球を担い手と

する細胞性抗体によるもののようであるが, リ

ンパ球が直接腫瘍細胞に接触しなくても,その

ような増殖抑制現象が認められる｡それ放,感

作 リンパ球は直接標的細胞に密着 してそれを破

壊するだけでなく,拡散物質を放出することに

よっても同様の作用を営むものと考えられる｡

(なお,本文中の第1篇,図3,5,6および第3篇,

図1,3は英文原著から転載した｡)
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