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1. 序

Fischer(1906)15)の Scharlachrot,SudanIII

等による上皮の異型増殖,r再転 L直川(1915)64)
による兎皮膚タール癌の人T.発年以来,化学発

癌に関して発表されてきた豚 しい業績は,それ

ら論文の表題を掲げるのみで,悠に一冊の書を

成すであろう｡従って第一篇で行ったように,

化学発癌の歴史をその詳細に 亘 って 播 くこと

は,免疫との関連において発癌の問題を論 じよ

うとする本論文を,徒 らに煩墳なものとするの

みである｡従って弦には,1)癌原性物質が抗原

となり得ることの可能性,2)癌特異抗原に開通

する諸問題,3)免疫機構の癌原性物質による阻

!吉等の観点から議論を展聞し,最後に化学発癌

において癌免疫の関与を検討した著者の実験の

いくつかを,これに加えることとする｡

2. 癌原性物質と組織蛋白との結合の事実

発癌剤 のf'用J機序は末だ不明であるといって

よい｡しかし癌化の機構がいかにもあれ,発癌

剤が生体に働 くfirststepが,牲休組織の COm-

ponentsとその発癌剤との化学結合にあるとす

る simpleな想定,これは発癌済りが明らかにさ
れた当初より,既にHl｣題となってきたもojであ

る｡ しかしこの結合を実証 したのは Millerら

(1947)38)の業績であったO即ち彼 らは,癌原性
amino-azo化合物をラッテに投 与して肝癌を発

圧させる過拙 こおいて,投与早期の肝臓 車 に,

色素蛋白結合体の出現することを指摘 した｡色

素のfEtlEiIJJ操作や蛋白分解その他の所見より,こ

の結合休は強い 化学結合 (covalent)をなして

いるものと考えられた｡ 肝の homogenateの

solubleprotein分画を電気泳動 すると, 色素

を附着 した 蛋白分画が slow mobilityを示す

≠h" という部 分 に現 れる (Sorofetal,19

51)57'｡この ≠hクという分画は,泳動上では γ-

globulin部に位するものと推定されるが,其後

の研究でその沈降恒数は 3.6S(Sorofetal,19

54)58),分子量 45,000(Arcos,1958)63)という

成績が得 られている｡

生体蛋白と癌原性物質との結合は,benzopy-

renや aminofluoreneの 投与時 にも起 ること

が,これに引き続いて明らかにされている｡即

ち Miller(1950,51)39,40)は 3,4-benzopyrenの

特異蛍光を指標とし,マウス皮膚に塗布 された

この癌原性炭化水素が,一旦上皮の蛋白と結合

し,続いて derivativesとなって代謝されてゆ

くことを[!日現した｡また Weisburgerら(1954,

56)61,14)は,2-aminoazofluorene(2-AAF)をラ

ッテ暢告に投与すると,これは吸収されて組織

蛋白と結合物を作ること,またこの結合がラッ

テの肝で最 も箸明に起 り,モルでは弱いこと,

また非発敵性の 4-AAFでは起 らないこと等を

発表 した｡このように結合物の形成は,その化

学物質の発癌性,また組織の感受性と比較的艮
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好な柚闇を示すことが,多 くの研究者によって

報じられている｡それだけでなく,この結合物

は癌原性物質投与早期に現われ,発癌期には減

少すること,またこの減少の原 因が,癌原性物

質結合能を示す ≠h〃蛋白 (DABの場合)の減

少に裁 くものであること等が明らかとなり,蕊

に有名なMiller(1952)41)のproteinorenzyme-

deletiontheoryが現れた｡即ち,癌原性物質

の投 与は細胞増殖を controlしている細胞内蛋

白あるいは酵素の減少を惹起 し,Jriに発癌に至

るものとする説である｡

この Millerの説は,発癌機序に閲心ある研

究者を刺戟して,Heidelberger(1951,59)25･26)

その他数多くの研究業績が現れた｡そして一方

では蛋白と発癌剤との結合様式,発癌剤の細胞

内分布を知ることにより,発癌剤に対する核や

mitochondria等の役目が明らかにされてきた｡

このような研究の過程において,Millerの原則

の適合し得ない事実のあることも次第に指摘さ

れ,現在では,彼の発癌機序に関する特殊蛋白

欠乏説の力は衰えた｡しかし発癌剤と蛋白との

結合の事実を明らかにした彼の業績は,発癌の

底にある一つの重要な 問題 を 示 したものとし

て,現在でも正 しく評価されねばならないであ

ろう｡

3. 発癌剤 ･蛋白結合物の抗原性

Landsteiner(1918,19)31,32)のアゾ蛋白によ

る免疫学的研究に刺戟されて,Creech(1937)4)

は試験管内で発癌性炭化水素と蛋白との結合を

試み,そのanthryl基のシアン化物と蛋白lysin

の epsilongroupとの問に carbamido結合を

起させて,生成した結合物で動物を感作した｡

得 られた抗血清で検 すると, 結合物 の 抗原性

は,使用した炭化水素と蛋白との双方より規定

されるものであること,即 ち 発癌剤 が 抗原の

prostheticgroupとして働いていることが明ら

かとなった｡初期の研究では,炭化水素として

は主として DBA (1,2;5,6-dibenzanthracene)

が使用され,予め結合蛋白で感作された動物で

は,後の DABchallengeに対 し多少の抵抗を

示すと報告された(1939)17)9後にア ミノ酸結合

1,I(大胸部研紀要 第 2巷 第2rl;.

の形で conjugatedcarcinogen の発癌性が研

究され(1939)16),ア ミノ酸結合で発癌性が高低

種々に変化する事実が示されている (1941)6'｡

尚蛋白と炭化水素との結合様式の研究 (1940)5'

より,この結合が頁の化学結合によるものであ

ること,また結合炭化水素の数は 1蛋白分子当

り,篤血清のときは18個であること等が示され

た｡尚使用する蛋白が馬血清,更に肺炎双球菌

に対する馬抗血清-と拡大され (1941)7),その

prostheticgroupとして使用した炭化水素が特

異蛍光を示すことより,これが一つの新 しい標

識抗体となり得るであろうと述べられたが,こ

れは直ちに Coonsらとの協同研究(1941,42)2･3)

となって実を結び,この標識抗体を使用して,

組織中 の肺炎双球菌抗原 の検出 に成功 した｡

isocyanateとした蛮光色素と抗体蛋白とを結合

するこの方法は,操作の過程で蛋白変性を示す

ことな く,よ くその抗体価を保持する点で,今

[]広 く蛮光抗体法として使用されている｡

其後 Creechの研究は,主として各種発癌剤

と蛋白との結合という化学操作に向けられた｡

しかし Oginsky らとの協 同研究 (1947)8)で

は,結合蛋白の抗原性が,沈降反応によって測

定され,酵素消化された結合蛋白,また結合ア

ミノ酸等によって沈降反応が blockされる事実

より,再び結合蛋白投与による発癌防禦の可能

性が示唆された｡この防禦実験は実際には容易

でないと述べられている (1949)9)が, 高度に

精製された蛋白を使用すると,結合蛋白の発癌

性が消失する(1952)10)｡これは動物体内で発癌

剤と蛋白との両者に対する抗体が発生し,為に

発癌剤が沈澱 して,不溶性となる為であろうと

いう｡

以上 Creechの実験では総 て, 異種蛋白が

Schlepperとして用いられている｡それ散実際

に発癌剤のみの投与によって抗体が産生され,

その抗体が発癌抑制に働き得るか否かというこ

とは不明である｡ Creechの様に血清抗体が抗

発癌的に働 くというのであれば,先ずその血清

より抗体を検出する要がある｡しかもその抗体

は,投与した発癌剤に檀接関係を有するもので

なければならないが,現在までに知られた担病
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個体の抗腫場抗体は,肺癌抗原に対する抗体で,

発癌剤 そのものに対するものではない｡以下暫

く,この腫瘍抗原の問題を諭ずることとする｡

4. 腫療抗原

睡疫の移柚に際しては,異種及び同種の移柚

免疫が成立する｡このときの免疫原は組織移柚

のそれと同様で,異種では蛋白が,また同種で
は リポ蛋白が,それぞれの抗原性を発揮するも

のと理解されている｡同系移柚でも,性に関係

のある物質が移植免疫を起すことがあり,また

個体の小でも最近では,自己免疫なるものが言

われている｡ ここに述べる腫揚特異の抗原(T-

抗原)なるものは,ある意味では自己免疫原の

一つであるということができるであろう｡

従来腫癌免疫の存在は,一つには移柿抵抗と

して,他は血清抗体として示されてきた｡担癌

個体の叫で 移植抵抗を 誘発 させるには, 通常

strangulation, または resection等 の手段が

用い られる (Lewis,194033))｡ また不適倉移柚

の繰返 しでも,移植抵抗が成就する (Gross,19

4319))｡これらは勿論 iso-immunityを臼杵とし

てのことであるが,興味あることには,このよ

うな免疫は,化学誘発癌で成lrr_し,自然発狂癌

にはみられない (Prehn ら,195746);Hirschら

195827))｡即ち化学誘発癌 は 自然了拍:_椋鳥こり,

iso-immunityを惹起 する auto-antigenにお

いて顕著であるということができるであろう｡

化学誘発癌が担癌個体の車で時に退縮を起すこ

との原因も, その auto-antigenに帰せられる

かもしれない｡ウイルス性,亦はウイルス性の
疑われている腫湯もまた, 時に自然退縮を結果

する｡これまた化学誘発癌と同じ原関が考えら

れる｡

痴ウイルスによる発癌に際しては,ウイルス

と癌の双方に対する抗体が現れる｡ このことは

Rous(1913)51)の昔より知られており, 最近で

もウイルス genOm と癌特異抗原との閲係をめ

ぐって尚も議論 が交 わされている (Habel,19

6220);Sabin,1963,6453')｡これらの詳細は次篤

に譲ることとしても,提出された多 くの実験デ

ータにおいて,癌特異抗原に対する抗体が,玩
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血清申の補体結合抗休として捉示されてきたこ

とは,それが抗原の牲快を暗示する意味もあっ

て注意せねばならないことである｡其後 Rapp
ら(1964)50)や Popeら (1964)45)によって,賦

細胞内の特異抗頂が,拒癌動物の血清を使rHす

る蛍光抗体法で見事に 示 されたが,Kitahara

ら(1964)29)によると,蛍光抗体法で検皿される

このT一抗原は,従来補体結 合 反応で検出され

てきた抗原と同一物であろうという｡最近 Gold

ら(1965)18)は,人の胃癌組織を用い,gel-diffu･

sion法でいくつかのT抗頂を検山 した｡これ

らは~EI:.常胃組織l恒こは detectされ得る量では

存在せず,またそのあるものは,人の胃痛相互

間に共通のものとして存在する｡この抗原の検

出には,異種抗体が使用された｡同様に異種抗

体を isotopeか蛍光で標識し,これを担癌動物

に注射すると,特異抗体が腫揚組織に吸着され

る事実がある (Pressman ら,195712),6249))｡

このような特異抗体の組綿ir吸着は,Jii体申でも

実際に起っているものと考えられている｡

腫揚抗体の他の-1仙ま,試験門内での抗腫癌

性で示される｡ 即 ち感作動物より得た リンパ球

(Klein,196256)),牌細胞 (Yoshidaら,196369))

を,試験円内で該当する腰湯に働かせると,こ

れらの 1ymphoidcellは瞳癌細胞に adhesion

を起 して糾胞を障!吉し, その増殖性を抑制す
る｡抗血清のみでも,多少の障告を腫癌細胞に

起すこともできるというが, その場ノ合 の障リ･.I

は, 細胞に mediateされた上述の障告に比す

べ くもないC またこの抗睡癌性は,感作 リンパ

球の同種移植で受身に移行することが可能であ

る (Brncidら,19521);Mitchison,195537))0

以上のように瞳疲特異の抗体は,ほぼその存

在が是認されているが,抗体そのものは,それ

が里-のものであるとは考え煙い｡同じ意味で

睡癌抗原も,質的に多様であると旧放される｡

これと関連した問題として,先ず,腫湯が特殊

な蛋白 (酵素)を保有することの可能性が検討

された｡ そのうち最も屡々研究対 象とされた

のは myelomaであるo myeloma患者血清o)

globulln分画は,比較的甲一一な電気泳動を示す

蛋白より成っており,myeloma相互間でこの
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蛋白が異った易動度をもって現れる｡この蛋白

分画は myeloma細胞に由来する蛋白と考えら

れ,myeloma発生の monoClonal説を支える基

礎となっている｡ しかし免疫学的検討 (Lohns,

195335);Slaterら,195555);Korngold ら,19

5630))の結果では,これ らの病的 globulinは総

て正常 globulinに関係あるものと判明した｡

即ち初期には myeloma蛋白の多様性とみられ

たものが,後には正常血清蛋白組成の多様性と

見徹されるようになったのである｡この見解に

従 うと,myeloma細胞の monoclonalな蛋白

も,抗原としてのその特異性を失 うことになる

であろう｡

一方,myelomaの monOClonalな globulin

は,抗体機能の脱落においてその特性が示され

るという説がある｡逆に言えば,この golbulin

に対応する抗原が未だみつからないということ

でもある｡同じ意図をもって,分化された機能

を癌細胞の巾 に探ろうという試みが,hormone

分秘腫癌その他の形で求められている｡これら

は総て,特殊な蛋白 (酵素)を癌細胞に求めよ

うとするもので,これらの努力は総て, 結果的

には正常細胞構成要素の特殊な集積を癌細胞中

に発見することに終るかもしれない｡ しかし感

作という現象自体,古典的な概念からすると,

その抗原の量に左右される事実がある｡従って

negligibleな構成要素も病的に増量すると,そ

れが生体に抗原としての力を発揮 して現れるこ

との可能性も残 っている｡

腫療抗体のあるものが cell-dependentであ

るということは,その抗原が H-2抗原と同様に,

lipoproteinの形で存在するという可能性 を示

している｡Takeda(1963)59)及びその門下のラ

ッテを使用しての実験では,腫療特異の抗原が

不溶性の lipoprotein として,特に多 く腫癌細

胞の核に含まれているという｡

5. 発癌剤が免疫抑制的に働 くこと

発癌潜りの作用 によって, transformation と

いわれる癌化の第 1段が細胞に起 り,癌特異抗

原を保有する細胞が生体内に現れたとすると,

生体は直ちに抗体を産生 してその発育を阻げる

京大胸部研紀要 第2巻 第2号

であろう｡従って,発癌の極めて初期の段期で

は,抗腰湯抗体の働かない環境を伴 うことが必

要である｡従来知 られている癌原性物質は,糾

胞転化と抗体産生抑制の,この 2つの作用を兼

ね備えていると考えられる｡

元来薬剤の発癌作用と細胞障害作用とは,お

およそ平行 して共存するもので, これは,Ha-

ddow (1947)24によって強 く昭導 されたところ

である｡即ち,彼は,発癌剤の発育抑制作用を,

肺癌 (1935,37,3921)～23')や年百中の幼若ラッテ

(1937)22)において認めている｡これと前後 して同

様の報告が多数に現れた｡これより先に Picard

ら(1934)44)は,3,4-benzopyreneの投与によっ

ては,マウスの リンパ組織に強い萎縮が認めら

れ,後にこれらの萎縮臓岩Llより発癌するに至る

ことを発表 した｡ リンパ組織の障害は,直ちに

抗体産4:.と関係する問題である｡事実後に,発

癌剤投与中に血[い抗体の産年 が阻′書されるこ

と (Malmgren ら, 195236);Davidsohn ら,

195611)),移植免疫の発現が遅れること(Silber･

berg ら,194854);Rubin,196052);Linder,19

6234);Prehn,196348)),また逆 に リンパ組織を

事前に移植 してお くと瞳癌の発生が遅れること

(Defendi,195913))等が明らかにされてきた｡著

者の行った実験 でも, 幼若 マウスに発癌剤を

投与すると, リンパ組織の障害が強いこと (19

64)65),またこれらの 動物 では血中抗体の産生
が悪いこと(1968)66)が確認されている｡

以上のように発癌剤の組組障膏作用は, 2つ

の点からみる必要がある｡その ･つは発癌組織

に対する障害で,Haddowはこの障害が必ず発

癌に先行 し,組織は,その障害よりの修復機転

のうちに発癌するというのである｡第 2は発癌

剤の リンパ組織に対する障吾で,これが生休の

免疫機構を障害 し,これによって,癌細胞の増

殖が促進されるという Prehn 流の考え方であ

る｡元来腰癌免疫なるものは,極めて微弱なも

のである｡従って一旦旺盛な増殖を開始 した癌

組織に対 しては,後に免疫機構の機能回復が起

っても,その発育を制禦するに及び得ないとい

うことが当然考えられる｡逆に言えば牡体では,

絶え間のない発癌凍り戦のもとに細胞の癌性転化
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が絶えず起っており,その転化と同時に免疫機

構がその発百を制禦 している姿,これが年休の

TT:.常状態 であるともいえるであろうo これ が

Prehnの思想である｡尚,発癌の機作に関して

は,以 卜述べた新しい肺癌抗原の出現をよりど

ころとする論と正反対に,既存抗頂の脱落をも

って,これを論ずることも可能である｡これら

発癌機作に関しては,後の机に譲 ることとする｡

6. 発癌の中に免疫機作の介在の有無を

探ろうとする著者の実験

(a)20-Methylcholanthrene(MC)感作実験

化学発癌剤で誘発された睡癌 に対 すiS免疫

は,前述の如 く,その移柿において確認できる｡

しかし Creechの期待にも拘 らず,化学発癌済り

そのもので,究癌を予防的に免れさせることは

難かしい(例えば,Prehn,196747))｡このように,

発癌済Tlそのものでの予防注射は無効であるとし

ても, 発癌 に対 して tolerantな動物を作るこ

とによって,同じ発癌剤 に対する発癌を促進す

ることが可能ではなかろうか｡発癌免疫が血清

抗体によってではな く,遅延型の免疫機構によ

ってもたらされる可能性 ありとすれば, この

toleranceによる検定法 がその存在の検出の為

には合】鞘杓であるというべきであろう｡J/)｡二の

意図のもとに行われた著者の未完成の実験の戊

績の一部をここに記載する｡

実験には日家繋姉のCFlマウスが使用され,

その方法と得 られた成績が第 1図に示されてい

る｡これは'JElHこ述べられた著者の実験(1964)65)

の 一郡であるが,本成績は未発表のものである

から,多少の説明を加えてお く｡)朝露剤 MC は

総て流パラに混じて使用され,什後閑に示され

た｢川,Tj'=をおいて, その 0.05-0.2mg(休市 1g

＼J川 )のりfiHJ,7-1内注射が行われた｡ 更に甘:.後2ケ

月目に, MC 0.5mg のし㌢下注射を行い, 経過

に従って発癌を観察する｡この実験では腹腔往

射の MC 量 が多きに失したこともあって, 動

物は牲後 3- 5ケ月で thymomaを発 して死亡

するものが続出した｡続いて丹後4ケ月,即ち

皮下 -の challenge注射 2ケ月以後, 注射皮

下局所に sarcomaを発圧 し, 加えて剖検出川fj

TUmor cFトMC - Ire ofm enナ
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nomaを多数発4:.しているものも認められた｡adenomatosisのみで死亡 するものも

ある｡また一部の動物は原因木肌で死亡した｡

これ らの成績の人要を示 したものが第 1図で,強いて言えば,早期 りiiIIJ圭処闘 洋に, 皮下腫

湯の発/巨が促進されているようにも思われる

｡(b) マウス皮膚

睡揚発隼に対する圧下情胸腺切除の影響本実験は最近(1969)68)発表されたものである

が,その成績C/j一部をここに転載する｡実験はCFW

マウスで行 われた｡ 第2図 は urethan-cro

tonoil法による,また第 3図 は MC 準石による papillomaの 発性 を示 したもので,

胸腺切除は牛 トー時 より牡 後 2週までの冊 に亘って行われた｡図にみられるように papillomaの
発.牛に対 しては, 胸腺切除の影響 は 殆んど

ない｡むしろ幼君動物に加えられる手術侵襲そ

のものの影轡が,はるかに人きく現れるもののようであるC 動物＼-1りの papillomaの発/T,_数

においても (煩芹参考)そのことが明かである｡これに対

し carcinomaの発く圭は, 第4図のよう

に胸腺切除動物で促進されて現れる｡即 ち/L-_下時胸腺切除動物では,MC塗布局所での清洲T,

:の発隼が
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以上の実験結果を要約すると,その発生方法は如何にも

あれ,皮膚 papillomaの 発生 は胸腺切除で影響されないが,carcinomaの発

生は影響をうけ, しかもその影響は生後4-5

日以降の切除では殆んど現れないということに

なるであろう｡もし生下時胸腺切除という操作

が,免疫反応抑制という意味でこの実験結果に

影響していると解釈すれば,腫療発生に当って獲得される腫療抗原の
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表 1 ラ ッテ 皮 下 腫 癌 発 佳 実 験
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実
験
群

id
m

～U

動 物 系 前 処 鍔 皮 f 処 胃

Wister MC

// MC+Tub

〝 Tub MC

Sprague-Daw ley
〝

IIc l N

MC

MC+Tub

Tub ;MCLTubj

有 効 乾 下 腫

動 物 数 sarco m a carcinoma

25 19 1

15 3 1

16 6

14 11

90 24

64 7
｣

0

7

8

8

2

3

0

4

6

2

い面が多い｡また後者の意味でも数々の実験が

市ね られたが,その多 くは移柚免疫とまざらわ

しく,確かに発癌 免疫をとらえているものとは

言い難い｡この点我国で行われた Takeda(19

65)60)及び門下 (1965,66)28)の研究は, 睡疫の

lipoproteinで免疫すると, 該当する化学発癌

剤 での発癌即し止を惹起することを明らかにした

もので,一応注目に値する｡ しか し,この免疫

効果 もMC皮下発癌のときのみに有効で,DAB

肝癌のときは無効であった｡

発癌に際して,免疫機序が介在 し,これが発

癌阻｣日こ働 くことについての多少 とも示唆的な

実験 のい く/)かを上に記載したO 著者の tole-

ranceに槻する,また胸腺切除による実験 も,

ある意味ではこれを支えるものである｡広い意

味での免疫では,著者の示 したような非特異的

免疫 も,また発癌に係って くる場合がある｡ し

かし本質的な意味での発癌に係る免疫は,発癌

機序と密接に関連を待つものでなければならぬ

であろう｡ 発癌刺戟 によって transform した

表2 マ ウ ス 皮 下 腰 湯 発 生 実 験

皮 F発癌処芹LZll_
MC(mg) TB(mg)

1.0

1.0 1.0

0

0

円
り

B

B

B

B

T

T

T

T
dd

0

0

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

2

1⊥
0

0

2

2

2

0

0

0

後続処帯

TB

TB

TB

EA

TB

EA

有 効

使 用 動 物 数
Il･ l∴ l
30 25

30 25

30 26

30 27

0
0

5

5

5

5

0

0

ハU

nU

0
0

2

3

4

4

4

4
4

4

4
4

4
4

8

5

0

7

4

7

5

4

8

0

3

5

1

2

4

2

3

2

3

2

2

3

3

3

腫揚発,生例
非腫療例

皮 下 肺其他 死亡

5

7

1

1

0

3

2

1

6

0

8

2

2

1

6

1

7

8

0

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

5

1

1

6

1年
生存

2 3

5 2

03
5

5

0

2

3

2

3

6

8

2

8
1

3

4

1

7

4

0

7

9

1
7

2
0

7

9

2

1

1

1

1
1

1

1

6

5

3

2

1

0

4

1

1

3

1

TB:結核死薗 (H37Rv ) 0.2mg

EA:卵白アルブ ミン 0.2mg〉 (o ･1mlの流パ ラ中 に )
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細胞が,monoclonalに増殖 し, 或は polyclo･

nalに腫痔を作るとしても,この transform の

中 に生起 した細胞組織のあるものが,その担癌

個体 に抗原性を もつ ものでないな らば,真の発

癌免疫 とは言い難い｡一つにはその特殊な細胞

構成分の免疫原性の強弱が,また一つにはその

抗原の assayの方法が, antochthonousなこ

の特異抗原の存在を明かにす る鍵 となるのであ

る｡ 上述 Takeda らの実験 も, 未だこの自家

発生の自家抗原を,疑の予地な く明かにした も

のとは言い難い｡真の意味でのこの抗原が明か

にされた暁で,発癌予防の免疫 も,また白づと

正 しい意味を持つのである｡
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