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Ehrlich ascites carcinoma (EAC) bearing mice were treated with rabbit anti EAC 

sera (serotherapy), antineoplastica, such as Mitomycin C or Endoxan (chemotherapy), or 

both (combination therapy), in various doses. Serial cytological observations were made, 

for the purposes (1) of comparing the antineoplastic effects of either serotherapy or chemo-

therapy alone with those of combination therapy, (2) of ascertaining whether the antisera 

and antineoplastica present a synergistic action or not, and (3) of clarifying the mecha-

nisms of the synergistic action, if any, of these two agents when simultaneously administered. 

In this experiment, the antineoplastic effects were estimated by (1) survival times, 

(2) eosin stained cell numbers, (3) mitotic indeces, ( 4) percentage of increase in abnormal 

mitosis, (5) total ascitic cell numbers in the abdominal cavities, and (6) morphological 

changes of the tumor cells, photomicroscopically observed. 

Regarding the far advanced回 rcinoma( 4 to 7 days after innoculation), the antineo・

plastic effect was slightly greater in combination therapy than in serotherapy or chemo-

therapy alone. Mean survival times were as follows: 14.3 to 15.6 days with serotherapy, 

17.0 to 18.6 days with chemotherapy, and 18.0 to 20.4 days with combination therapy. 

With serotherapy, the eosin stained cell numbers were marl王edlyincreased within 1 to 4 

hours after antiserum administration, but the mitotic indeces showed only a temporary 

supression. ¥Vith chemotherapy, the increase in the eosin stained cell numbers was not so 

remakable. On the contrary, the supression in the mitotic indeces was remarkable and 

continued long. （＿、ombination therapy resulted in either an increse in the eosin stained 

cell number or a supression in the mitotic index, but no other peculiar changes were 

observed. It seems that antisera and antineoplastica affect the carcinoma cells independently, 

even when simultaneously administered. 

Regarding the early stage carcinoma (48 hours after innoculation) however, combina-
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tion therapy was much more effective than serotherapy or chemotherapy alone, and the 

synergistic action of the antisera and antineoplastica was therapeutically suggested. 

As a result, the differences of the antineoplastic effects of combination therapy in 

between the early and the late stages of carcinoma have been analysed, and possible mecha-

nisms of synergistic action of antisera and antineoplastica, when simultaneously ad-

ministered, has been discussed. 

緒 Eヨ

悪性腫疹に対する免疫療法に関してP 1902年p Ley-

den & Blumenthal37＞が＇ 2人の末期癌患者に対しP 自

家癌組織を免疫元とするワクチン療法を試みて以来，

多数の業績が発表されているがp その成績はp われわ

れを十分満足せしめ得るものではない． 方p 悪性腫

疹に対する化学療法の分野においても，各種の抗腫疹

性物質が研究され，その投与方法も種々考按されてい

るがp これもまた単独では悪性腫疹を根治せしめ得る

には至らない．

免疫療法と化学療法の併用がp 感染症に対しP その

各々の単独療法に比し極めて有効な場合があることよ

りp悪性腫疹に対しても同様の併用効果を期待する研

究が行なわれており p その多くは併用療法の有効なる

ことを報告しp その効果は相乗的であるとしている．

しかしP これらの報告はいずれも単に実験動物の延命

効果をみたのみであり，いかなる機序で相乗効果が現

われたかについては充分な説明がなされていない．

制癌実験においてP 1つの、冶療方法が有効であると

判定するためにはp 1）細胞効果p 2）延命効果＇ 3) 

Dose-Response Relation shipの3点を確認すべきであ

りp 教室の小野43）はp 先にp 抗癌血清と制癌剤の併用

により，担 Ehrlich癌マウスに延命効果をもたらしう

る事実を示し，“Immunochemotherapy”の意義を強調

したがp本実験ではp 抗 Ehrlich癌家兎血清と制癌剤

の併用時における腫疹細胞の変化を形態学的に追究

し，細目蹴果をみると共に，併用療法による効果増強

の機序についても論及した．

実験材料

実験動物体重約20gの雄性ddマウス

実験腫蕩本教室において継代移植された Ehrlich

腹水癌．

抗癌血清 Ehrlich腹水癌約5x 106個腹腔内移植後

7乃至10日目の担癌マウスより腹水を採取しp 生理食

塩水トごて，浮遊p 遠心沈殿をp その都度上清をとりか

えて数回繰り返して癌細胞を洗（ft，混在せる液性成分

及び赤血球を可及的除去した後，生理食塩水にて10%

癌細胞浮遊液としP これを免疫元として，その 5ccを

9匹の家兎に耳静脈より静注p これを週2回P 5週間

繰返して免疫を行ない，最終免疫の2週間後に頚静脈

より無菌的に採」：＇： l，血清を分離Lた．

マウス正常組織による吸収採取した抗血清の一部

はp 正常マウスの組J織により吸収した．即ちp 正常マ

ウスの肝，腎P 牌の homogenateを遠心沈殿しp その

沈溢を生理食塩水で洗い，抗血清に 1/3量加え， 37°C 

2時間p 次いで氷室に一昼夜放置しp 抗正常組織抗体

を吸収せしめた後遠心沈殿し，その上清を吸収抗血清

とし7こ．

非活性化新鮮抗血清及び吸収抗血清の一部は＇ 56 

。C,30分加湿しy 非活性化した．

凝集反応以上の抗血清及び正常家兎血清を倍数希

釈しp これに等量の 1~五 Ehrlich 癌細胞浮遊液，或は

1%＜ウス赤血球浮遊液を加え， 37℃にて2時間保温

し凝集価きみた．

実験にはp Ehrlich癌細胞に対する凝集価5000倍以

上の高力価血清のみを用いた．

制癌剤 M山口iyじi11C及び Endoxanをp 用時その

都度生理食塩水に溶解p 使用した．

実験 I

実験方法

1群 5匹P 27群のマウスにp Ehrlich痕細胞約 5x 

106個腹腔内に接種しp 接種後4日目P 或いは 7日目

の担癌マウスに，抗血清，制癌剤p 或いはその両者を

種々の量的組合わせで腹腔内に 1回投与し，延命効果

を見た．またp 同一動物群にてy 経時的に腹水を採取

しP E<"in可染率を観察しp 同時に腹水の塗沫標本を

作製し， Giem回；｛~色， Feulgen 染色により p 細胞の形

態学的変化及び分裂指数の変動をみた．

Eosin可染率 2000傍 E口sin溶液（pH7.0Tyrod液j

にI/IO量の腹水を加えp 4分後に;i:i;f,検，腫瞬間胞400

個をかぞえp Eosinにて赤染した細胞数を百分率をも

って示し，これをEosin可染率とした．一方P Eosinに
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て赤染しない細胞数を百分率で示したものをp Eosin 

非染率とした.Eosin可染率及び非染率はp それぞれP

non viable cells及び viablecellsの百分率を意味する．

Ciemsa染色 腹水塗沫標本をメタノール固定後，

pH6.4に調整した Giem田氏液にて＇ 20分間染色した．

Feulgen染色腹水塗沫標本を無水アルコール固定

後p IN HCIで洗い， 60'C 1 N HCI中4分間密栓加

温p 加水分解を行ないp 短時間！ N HCIで洗い，次

いで水洗，加水分解を中断しp Schiff試薬にて 1時間

染色，新調した亜硫酌kで3回洗浄後水洗した．
分裂指数 Feulgen染色を行なった腹水塗沫標本に

て，屋場細胞2000個中の分裂細胞数をかぞえ，百分率

で示した．

実験結果

延命効果（表1) 平均生存日数は，対照群，抗血

清単独投与群p 制癌剤単独投与群p 併用群の順に後者

ほど長かった．対照群と抗血清単独投与群の差及び制

癌剤単独投与群と併用群の差は僅微であったのに対し

てP 制癌剤投与群と非投与群の差は比較的明瞭であっ

た．抗血清0.5cc以上投与群はp 下痢及び血尿をきた

しP 中毒死したためF 平均生存日数は対照群に比しp

むしろ短縮した．

Eosin可染率（図 1～6) 全例を通じp 抗血清を

投与した場合には，抗血清単独投与群p 併用群共にp

処置後 1時間に Eosin可染率の著明な上昇を認め， 1 

乃至8時間後に極大に達した．且つF Eosin可染率の

上昇の程度はp 抗血清の量を増すに従い著しし ま

わ比較的腫蕩増殖の軽度な接種後4日目処置群ではp

腹水貯留の著しい接種後7日目処置群に比しp その程

度は著明であった．

56C, 30分加温により非活性化した抗血清を使用し

た場合にはp抗血清投与群と抗血清非投与群との聞に，

Eosin可染率の差は認められなかった．

細胞分裂指数（図7～12) 抗血清単独投与群は，

投与後一時的に分裂指数は低下したが，比較的短時間

内に恢復した．しかしP 抗血清大量投与群では，分裂

指数の低下は著しし快徒に要する時間も長かった．

制癌剤単独投与群はp 投与1時間後に分裂指数低下

を認めp 投与量が大となるに従いp 分裂指数低下の程

度， 持続時間は著明となった． 処置後8乃至24時間

で，－.13.低下した分裂指数は快復に向うが，抗血清単

独投与群に比しP 分裂指数低下の程度及び持続時間は

顕著であった．

併用群はp 一般に，対応する制癌剤単独投与群に似

表 1 平均生存日数

I 

対 照

抗 血 清 0.2cc

マイトマイシン 20)' 

併 用

Il 

対 照

抗血清 o.zcc

マイトマイシン 40y 

併用

fil 

対 照

抗血清 0.6cc

マイトマイシン 60y 

併用

日

14.4 

15.6 

18.6 

20.4 

日

13.8 

15.3 

17.6 

19.4 

！日

N l 日
対照 : 14.0 

抗血清 O.lcc I 14.3 
エンドキサン 2田g i 17.0 
併用 ! 18.2 

¥' 

対 照

抗血清 o.zcc

エンドキサン 2mg

併 用

VI 

対照

抗血清 0.5cc

エンドキサン 2mg

併 用

日

14.0 

16.0 

17.0 

18.0 

日

14.0 

13.6 

17.0 

15.4 

Ehrlich癌細胞5x1Q6個／マウス腹腔内移植後，各

群5匹の平均生存日数
I～E 移植後7日目にp 吸収抗血清p マイトマ
イシンを腹腔内に l回投与

W～VI 移植後4日目に，吸収抗血清，エンドキ

サンを腹腔内に I回投与
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図1～3 Eosin可染率 Ehrilich癌細胞5x 106個／

マウス腹腔内移植後7日目に，吸収抗血清，マ

イトマイシンを腹腔内に 1回投与

図4 同量移植後7日目にp 非活性化吸収抗血清，

マイトマイシンを腹腔内に 1回投与
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図5～6 同量移植後4日闘に，吸収抗血清，エ

ンドキサンを腹腔内に 1回投与

縦軸はEosin可染率（%） 各群5匹の平均値

横軸は処置後時間
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’等，． 図10～12 同量移植後4日目にp 吸収抗血清，エ

ンドキサンを腹腔内に1回投与

縦軸は分裂指数（%〕 各群5匹の平均値

横軸は処置後時間

図7～9 分裂指数 Ehrlich 液細胞5x 106個／マ

ウス腹腔内移値後7日目に，吸収抗血清，マイ

トマイシンを腹腔内に I回投与
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た変化を示すがp 分裂指数低下の程度及び持続時間

はp制癌剤単独投与群に比し梢まさっていた．制癌剤

を増量すればp 分裂指数の低下は著明となるがp 伽j癌

剤量を一定にすると，本実験の範囲内では，分裂指数

の低下と抗血清量とは比較的無関係にみえた．

鏡検所見抗血清単独投与群はp 処置後 1時間にp

遊走細胞の増加p 腫疹細胞の凝集p 空胞化p 変性細胞

の増加を認めた．細胞の膨化は多少認められたが著明

ではなかった．一部の細胞には blisterformationが認

められた．分裂核においては染色体の粘着が猶加し

た．処置後12時間以降には，対照群と殆ど差を認めな

かった．

Mitomycin投与群はp 処置後 1乃至4時間に多少の

変性細胞の増加と著明な白血球の増加を認めp 腫湯細

胞は一般にG肥m田染色で濃染し，細胞質に空胞を認

めた.24時間以後にはp 著明な巨細胞化p 静止核染色

質の粗造化及び染色体の断片化，散乱，橋形成等の異

常分裂像の増加を認めた.48乃至72時間以後にはp 再

び徐々に正常に近い腫疹細胞の増加を認めた．

Endoxan投与群は，処置後早期の変化は軽微であ

り，変性細胞，遊走細胞の増加p 細胞の凝集等は殆ど

認められなかったが， 24乃至48時間後にはp 著明な巨

細胞化，異常分裂の増加を認めた．異常分裂像は Mi-

tomycin投与群に類似しp 染色体の断片化p 散舌LP 橋

形成功：主であった．

併用群では，処置後早期にはp 細胞の凝集p 空胞

化pblister fornation，遊走細胞の増加を認めたがp 抗

血清単独投与例と比較し，本質的に異なった点は認め

難し 24時間以後には対応する制癌剤単独投与群と同

様の変化を認めた．

予備実験

実験Iではp抗血清及び制癌剤の単独及び併用投与

によるp腫傷細胞の，同一動物内における変化を，腫

場接種後4日目，或は7日目の末期癌の状態でp 経時

的に観察しp併用時における抗血清と制癌剤の作用効

果は，一見p 相加的と考えられる結果を得たのである

が3制癌剤による細胞障害がp 投与数時間後より徐々

に現われるに反し，抗血清による細胞障害はp 極めて

短時間内に現われることよりp 抗血清と制癌剤の同時

併用においてp腹腔内腫蕩細胞の大多数がp 抗血清の

作用により短時間内に死滅しP 制癌剤による治療対象

となるのが，残部の少数細胞のみであろうことは容易

に想像される．この場合，どの程度の細胞が抗血清の

作用をまぬがれて生き残り，増殖するかp またp この

残存する細胞の増殖能力は健康な細胞のそれと異なる

か否かを知るため，実験Eに先だちP 下記の予備実験

を行なった．

I.腫蕩細胞を十分量の抗血清と均等にp in vitro 

で接触させた場合p 抗血清の作用を受けぬ腫湯細胞数

を知るためp 10% Ehrlich癌細胞浮遊液に，等量及び

5倍量の新鮮抗血清を加えP in vitro, 37'(, 30分間保

温p Eosin可染率をしらぺた．対照としてF 等量の新

鮮正常家兎血清を用いた．

Eosin可染率H, 抗血清使用例はいずれも96%，正

常家兎血清使用例は12%であった．これよりp Ehrlich 

癌細胞を十分量の抗血清と均等に接触させた場合，約

4%の細胞が抗血清の作用をまぬがれることを知つ

Tこ．

JI.腫蕩細胞を十分量の抗血清と invivoで接触さ

せた場合p 抗血清の作用を受けぬ腫疹細胞数を知るた

めp Ehrlich癌細胞5x J06個腹腔内接種後48時間の担

癌マウスをp l群 5匹としF これに新鮮抗血清O店 cc,

O.Icc, O.Zcc. OAccを腹腔内に注入しp 2時間後に腹

水を採取し，腫蕩細胞の Eosin可染率をしらベp 抗血

清0.05cc投与群 50～80%,O.Icc投与群 70～95%,0.2 

cc投与群 80～95%,0.4cc投与群80～95%の結果を得

た．これにより p Ehr I凶癌細胞5×J06個接種後48時

間の担癌マウスにおいてp 腫蕩細胞を中和するにはp

約O.Zccの抗血清を要することを知った.in vivoと in

vitroにおける，抗血清に対する腫蕩細胞の Eけsin可

染率の差はp 主としてP 腫場細胞と抗血清が均等に接

触するか否かによると考えられる．極めて大量の抗血

清を用いれば， in vivoにおいても， Eosin可染率が

96%の値に一定することは予想されるがp抗血清0.4cc

以上の投与はp 動物がすべて中毒死するためP 実験を

行ない得なかった．

ill.予備実験 I, JIにおける Eosin非染細胞が果し

て生きており，増殖する能力をもつかp また，その増

殖の程度が健康な腫疹細胞と同様であるか否かを知る

ためP マウスを 1群IO匹とし， Ehrlich癌細胞5x 106 

個移植群（普通量移植群） (li lこ対しP in vitro, 30分

間p 十分量の抗血清にて処理した Ehrlich癌細胞1.25

x JOB個（この中に Eosin非染細胞約 5x J06個を否む）

( l!＇を y まわ普通量移植48時間後ー抗血清0.2cc投与

群（2）に対しp 普通移植量の 49五及び 20%に相当す

る， 2x 105個及び lx J06個移植群（少量移植群） (2）’ 

121”を対応させp その生存回数を比較した．

結果はp 図13の如くであり，生存回数は＇ (21’IJi' 
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(2) (2)11 (1）の順に前者ほど長＜ ' (l）＇の生存日数は予

想に反して長かった．この結果より，十分量の抗血清

と接触した場合においても， E童疹細胞のー・；祁は抗血清

による障害を受けず，動物に接種すると増殖すること

が判明したが，その培殖能力が健康な腫疫細胞と同ー

か否かは判定困難であった．

図13 生存率． 
10 

5 

，。 30 
自

1 Ehrlich癌細胞5×106個／マウス腹腔内移植一普

通量移植群

1 Ehrlich癌細胞5×106個／マウス腹腔内移値後48

時間にp 新鮮抗血清0.2cc腹腔内投与ー普通量

移値抗JTil性単独投与群

I＇；抗血清処理Ehrlich癌細胞1.25×!OB個／マウス腹

腔内移植

2' Ehrlich癌細胞2×105個／マウス腹腔内移植ー少

数移績群

2”Ehrlich癌細胞lx J06個／マウス腹腔内移植ー少
数移値群

縦軸は生存動物数，横軸は移植後日数

実験 II

実験I及び予備実験の結果よりみて，抗血清と制癌

剤jの併用時において，十分量の抗血清を使用した場合

には腫場細胞の大多数は死滅するがp 一部分は抗血清

による障害を殆ど受けずに生き残り，この少数細胞が

制癌剤による治療の対象となるであろうことが推測さ

れる．これらの腫湯細胞に対する制癌剤の作用が2 健

康な腫凄細胞に対する作用と異なるか否かを知るた

め，実験Eて・は，移値後48時間の早期癌の状態で，抗

血清と制癌剤の単独投与及び併用投与後の細胞変化

ι延命効果，腹腔内腫疹細胞数と共に観察した．ま
た治療対象となる腫疹細胞数が，少数の場合と多数の

場合ではp 制癌剤の効果が異なることが知られている

ためp 本実験においてほ，併用群の対照としてP 抗血

清治：騒持基細胞に十分に作用した場合士想定して，普通

移値量の 4劣に相当する 2x 105個移植ー制癌剤単独

投与群をp 少数細胞移植ー制癌剤単独投与群として実

験に加えた．

実験方法

Ehrlich癌細胞5x J06個及び少数移植群として約2

x 10s個腹腔内接種後48時間の担癌マウスに，抗血清y

制癌剤，或はその両者を腹腔内に投与し，処置後， I,

~. 3, 4, 7日に各群5匹宛マウスを屠殺し，可及的に

全腹水を採取しp 腹腔内腫疹細胞数を測り，同時にp

採取した腹水の塗沫標本を作製し， Giem羽染色PFeul-

gen染色にて細胞変化を観察した．

実験結果

延命効果（表2）平均生存日数がp 対照群p 抗血清

単独投与群p 制癌剤単独投与群p 併用群の順に後者ほ

ど長くなることは，実験Iと同様であったが延命効果

は実験1に比し顕著であった． 対照群と抗血清単独投

与群及び制癌剤単独投与litの延命効果に，かなり明ら

かな差が認められた．これらの差は実験Iでは著明で

はなかった．今回の実験では，抗血清0.1α投与群と抗

血清0.2cc投与群の聞にt:l:，延命効果に殆ど差を認めな

かった．抗血清による中毒症状は，抗血清2cc投与群

にも若干認められたが，抗血清0.2cc投与群では，全例

が処置後4日以内に中毒死した．少数移植ー制癌剤単

表2 生存日数

16 

抗血清 O.lcc 14 14 16 I 1a 19 
イトマイシン 18 

20y 20 23 27 27 

併 用 20 20 25 30 32 

マイトマイ シン 22 25 28 32 治
20γ少数細胞群

対 照

抗血清 0.2cc 13 16 16 18 19 

マイト マイシン 25 25 
20 y 

併 用 14 18 25 30 32 

マイトマイシン 33 治
20）＇少数細胞群

対 照 12 13 18 

抗血清 0.4CC 3 i 4 4 5 6 

マイトマイ シン 18 23 25 ! 26 27 
40 I’ 

併 用 l 3 3 4 i 4 

マイシン｜ 23 I 25 
40 y少数細胞群

38 I治｜治
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独授与喜平における延命効果は極めて顕著でありp 腫疹

接種後60日間の経過観察で，約27%に腫疹の増殖を認

めず，治癒と判定した．

腹腔肉腫錫細胞数（図14～16) 抗血清単独投与群

は，腫湯細胞数の増加が著しし対照群より若干低値

をとるのみであった．図16の場合はかなり有効と恩わ

れたが，この実験では抗血清の毒性が強＜，抗血清投

与群は治療の翌日より 5日以内にすべて中毒死した．

制癌剤単独投与群は，対照群及び抗血清単独投与群

に比し；著明に低値をとり，大量投与群では，処置後7

日目にも鍾磨増殖の傾向を示さなかった．

併用群では一層低値を示しp 腫湯細胞数は著減し

少数細胞移植ー制癌剤単独佼与群ではp 腫疹細胞数

は著減し，ー見，制癒剤が非常に効果的に作用したよ

うに考えられた．

分裂指数（図17～19〕 対照群の細胞分裂指数は15

乃至20700であった．抗血清単独投与群は比較的低値を

とり，制癌剤単独投与群は著明に低値を示した．併用

群と少数細胞移植ー制癌剤単独投与群は更に低値を示

した．

異常分裂像（図20～22) 一般にp 少数細胞移植ー制

癌剤単独投与群が最高値をとり，併用群p 制癌剤単独

投与群の順に頻度は低下するがp その差は著明ではな

かった．抗血清単独投与群p 対照群ではp 数%の異常

分裂を示すにすぎなかった．制癌剤技与群に認められ

た異常分裂像の大部分は3 染色体散乱及び染色体断裂

であった．橋形成及び染色体遺残は，前2者に比し少

いがp対照群や抗血清単独投与群にくらべれば，明ら

かに多かった．

考 按

悪性重湯に対する免疫療法と化学療法の併用効果を

論ずるにさきだちp まず，その各々の作用機序につい

て考察を加えておく必要がある．

所謂抗麗疹免疫請し果して腫疹特異的であるか否か

に隠しては，未だ結論は出ていないと云える．実験腫

協における麗蕩特異性免疫と称せられるものの多くは

Histoincompa ti bi I j tyの面より疑問を持たれているがp

しかし， Histoincompatibilityの問題を除外し得る実験

系においてもp なおp 腫毒事組織とそれに対応する正常

組織の問に免疫学的差異を認め，或はp 人癌または動

物の自然発生癌に， Auto-乃至 Isoimmunityを認めた
報告もあり川6)20)ZI)，悪性腫蕩の自然退縮1)9)11)初旬＞，
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マウス（少数移植群）移植後48時間にp 新鮮抗
血清，マイトマイシンを腹E室内に l回投与
縦軸は腹腔内種疹細胞数各群5匹の平均値
横軸は処置後回数
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自己免疫疾患の存在等を考え併せるとp 腫蕩特異性免

疫の存在を一概に否定し去ることはできない．ここで

は，腫疹特異性の問題は今後の研究に待つこととしP

所調抗腫湯血清による被働免疫と制癌剤の併用につい

て論じたい．

抗腫蕩血清による細胞障害に関しては，多数の業績

があるがp これを要約すればp

1）抗血清による細胞の破壊にはp補体及ぴp ca・・, 

Mg・‘の関与を必要とし，

2）細胞の破壊は極めて短時間内に行なわれ，

3）細胞の変化は，まず細胞膜p細胞質に認められP

4）大量の腫湯細胞を中和するには，大量の抗血清

を要I.,'

5）十分量の抗血清を使用してもF 抗体の作用を受

け難い細胞（refractorycells）が少数存在することが知

られている．

即ちp 抗体による細胞破壊に補体が関与すること

は，大多数の文献に認められており2)12)17)22)28)37)46)52)'

Ro田＆ Repow47lは， humanamnion cellsと家兎抗血

清を用いた実験で，細胞はまず｝＇2globulin antibody 

と反応しP次でp Ci'. Ca・ ，更に， C/,C3', C4, Mg・・ 

と反応するとしP Schreck & Preston53lはp 非活性化抗

血清の復活には大量の補体を要することを指摘し，

Wissler & Flax67lは， invivoの実験においてもF 補体

を必要とすることを示している．

細胞の破壊に要する時間に関してはp多くはmvitro 
の実験であるが， Goldberg & Gr田n12l及び Creenet 

aJ.17lは，家兎抗血清による Krebs-2ascit田 tumorcells 

の変化は， 2分以内に始り， 20分以内に最大になると

しp EllemBlは， Ehrlich癌に家兎抗血清を作用させ，

IO分以内に著明な変化を認め， Kalfayan& Kidd28Jは，

Brown P白悶癌と家兎抗血清を用いp 5分後に細胞の

腫脹，好塩基性の減少p 核濃縮を認めており p Reif46l, 

&fa，町k&Pr白ton53l,Winn田）等はいずれもp 1時間以

内に大部分の細胞は死滅するとしている．いずれにし

てもp 抗体による細胞障害が極めて短時間に行なわれ

ることは特異的であり pEつp この反応速度は温度に

関係することも知られている． in vivoの実験でp 細

1瞬害に要する時間を追究した文献は比較的少いがF
板倉部）は，吉田肉腫に白鼠抗血清を用いp 1時間後に

腫蕩細胞の著減p 変性を認めp 本実験でもp 抗血清投

与後l乃至3時間に著明な Eosin可染率の上昇を認め

たことより，抗体による細胞障害が急速に起ることは

認められる．

細胞障害が細胞のどの部分に杭明であるかについて

はp Goldberg & Green12J, Green l'l aJ17lはp 細胞膜及

び細胞質の変化が主であり＇ f/ii tiil1’；；＼1111古を受けない

としF Kalfayan & Kidd28lはp 細胞質の変化と共に，

分裂核の著明な Pyl、nosi討を認めp Miller & Hsu40lも，

核の変化もまた著明であるとしているが， immune

cytolysisにおいて故初に起る著明な後イじが，細胞膜の

透過性に関して起るものであることは，一般に認めら

れるところである．

腫疹細胞数とその中和に要する抗体及び補体との量

的関係については，近時，定・111:的乃至半定111:的研究が

行なわれている.J:Wち，Schreck& I 'n山＂川 p Reif45l, 

Reif & Norris46l等は， Eosin或いは EosinとTrypane

blueによる unstainedn・ll countにより， Winn66lは中

和試験により F McAllist円引は cyt<>toxicme匂bolicin 

hibition t田t1：：より， Ba慣例は singlecellの colony

formation により p 抗J11tfifl~ と隊告を’交ける騒場細胞

数の聞に比例関係を認めている．

しかしP いかに大量の抗血清を用いて i,F 少数の細

胞は殆ど障害を 5:.けずに生存することも知られてお

りp Kalfayan & KidclZBlはp Brown l'<';irυ4癌と』家%tJ’L

血清を用い， inv1trりでP その接触時間のいかんに拘

わらず， 0.5%, Miller ＆日、l1川ゎ HeLa細胞と家

兎抗血清を用いて 3～5払 Sehr町k& PrestonS'lJ I t, 

Bagg tumorでo.n;,Wi田ler& Fl山 67''.!: Ehrlich癌

を用い， in vivoでl～2%と記載している．本実験

においても Ehrlich癌に家兎抗血清号用い， invitro 

3TC, 30分間接触後，約4%の E＜.~m 非染細J古今認め

ている．これらの所謂 refractoryぽlいについてF ¥!iller 

& Hsu40lは， mitoticcells j：抗血湾の伶月号受：t笑い

としF Reif & Norris I t, 細胞嘆の主主ν土う若喜三笠；主:r.
血清に対し抵抗性を持っと考え，一方， Wis.•}er & Flax 

67）はp refractory eel Isは主と Lて多核三三三よタ之之

こと号認め， pohploid白llsと考えて..,:;;. 

制癌剤t土， Schmidtlごよるこ， ] Iアル会，／こ女，

Z）代謝拾抗剤I), 3）催物性核分裂毒， 」 三守主主生

物質， 5）酵素並びに補酵素， 6！ホルモン， 7 三者

性ウイルスに分類？れるが，仁実験でa主，小野乃実験

の後号うけ， 主として MitomycinCき用い・ -'§':, 

tranc p・Jrtfりrmのアルキル化剤てvある Endoxan号用い

？と．

Mitomyci口仁の作用機序として，；：，芝，三争E芸．討ト

warz’I九・＂

成のDNA奇Jbl上？！c乙としてV、る．氏Lv.、ゴZ i主， :!lfr:c-
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mycin C も maskedcompoundであり，体内で活性化

されてDNAに作用すると考えている．

Endoxanは Nitrogenmustardのcyclicphosphamide 

白terであり， invitroでは不活性であるが， in vivo 

では強い抗腫蕩性を示す．

細胞内DNA中の guaninemoiety或は cytosinemoiety 

が mustard類と反応し易いことは知られており， mu-

stard類による細胞障害の少なくとも一部分は， DNA

中の guaninemoietyのアルキルイじによるDNAの活性

化，低分子化によって説明し得ることは， Wheele~5> 

或は Warwick64lの総説にも述べられている．

投与後，これらの薬物が腫蕩細胞内へ浸透し，作用

を発現するに要する時間に関しては，臼淵61）等は，弘

前肉腫及び臼淵肉腫に MitomycinC を投与し3 前者

で3時間後，後者で 1時間後に分裂細胞の減少を認

め，小林紛は，ラッテ紡錘形肉腫の培養組織片にMite-

mycin Cを作用させ， 50y/ccで 1時間後， 25y/ccで3

時間後に細胞変化を認めた．海老名等7）は， 吉田肉腫

に Endoxanを投与し， 6時間後に分裂指数の低下を

認めている．これらの事実より， M巾 mycinC或いは

Endoxanの作用発現はp 投与後 l乃至数時間に始まる

と考えられるが，細胞学的に最も特異な所見は，投与

後12乃至24時間に現われる染色体断裂，橋形成，散乱

等の異常分裂像であり，本実験で認めたMitomycinC 

とmustard系アルキル化剤による異常分裂の類似性は

臼淵によっても指摘されている．

抗睡湯免疫血清と制癌剤の併用効果については，吉

尾側p 武図的，石橋幻｝，小野43）の，また，自働免疫と

制癌剤の併用に関しては，佐藤51）の報告があるが，こ

れらは」、ずれも延命効果を観察したのみであり，治療

効果増強の機序に関しては何ら説明がなされていな

し、．

免疫血清と制癌剤の併用により，制癌効果の増強さ

れる理由として，

1) 抗血清が制癌剤の作用を増強する．

2) 制癒剤が抗血清の作用を増強する．

3J 両者が相互に作用を増強し合う．

という可能性が考えられるが，抗血清の腫療細胞に対

する作用Ll:傾めて迅速であり，制癌剤の作用発現はp

それより少なくとも I乃至数時間は遅れるであろうこ

とより，制癌剤が抗血清の作用を層強するという可能

性は考え難く p 果して併用効果ありとすれば，抗血清

治：制癌剤の作用を増強するという可能性が考慮されな

ければならないこととなる．この場合，投与された抗

血清及び補体が十分重であれば，腫蕩細胞の大多数は

短時間内に死滅するため，制癌剤による治療対象とな

るのは抗体に抵抗性を有する少数細胞であるべきであ

る．これらの所謂 refractorycellsは，抗血清の作用を

受けてもP 外観上殆ど障害を認めずp 且つp 動物に接

種すれば増殖することより，これらの細胞に対する抗

体の作用は，全くないか，或いは極めて軽微であると

考えられ，抗血清の作用に抵抗して生き残ったこれち

の細胞に関しては，併用療法の効果は，制癌剤単独療

法の効果にほぼ等しいと考えられる．

投与された抗血清量が不十分量であればp抗体の作

用を強く受けた一部の腫疹細胞はp 比較的短時間内に

死滅し，残部は種々の程度の障害を受けるが再び地殖

することも考えられP この場合p 障害を受けた細胞の

細胞膜透過性の変化により，制癌剤の細胞内浸透が大

となり， 制癌剤の作用が増強する可能性を予想され

る．しかしP 本実験Iにおいて，同一抗血清量におい

て制癌剤量を増加すると，併用群の分裂指数低下が顕

著となるがp 制癌剤量が一定の場合，抗血清霊を増加

しでも，併用群の分裂指数は殆ど変化しないことよ

りp 抗血清志：特に制癌剤の作用を増強するとは考え鑑

〈， また， Gr目 n& GoldberglSlは， K同bs-2ascit田

tumor cells及びマウス赤血球と家兎抗血清を用いた実

験で，抗体は補体と共に細胞膜に作用し，細胞膜に

hol白を生t,macromoleculeの通過を可能とし， E
つ，一旦変化を受けた細胞は，その障害より依演し得

ず， nonviableであると述べている.Kalfayan & Kidd 

mも， 一旦抗血清により障害を受けた細胞は viabil仰

を失なうとし， Miller& Hsu4Dlも，障害が－El核に及

ぶと，その細胞は死滅するとしている．これらの説よ

り考えてもP 抗血清が一旦作用した細胞はp 同時に投

与された制癌剤の作用如何に拘らず，すべて死滅する

ものと考えられ，抗血清の作用が軽微であるため，ー

旦障害を受けた細胞が生存し，しかもその細胞におい

て，抗血清の作用による細胞膜透過性の変化のため，

制癌剤の細胞内高濃度法透を来し，制癌効果の増強を

もたらすという可能性は期待し難いと恩われる．

またp 抗血清は主として細胞膜，細胞質に作用し，

Emdoxan, Mitomycin C は主として核に作用するた

めp 作用点を具にする 2物質の併用による相乗効果の

可能性も一応考えられるが，小野43）は，主として細胞

質に作用する Toyomycinにも， MitomycinCやNit昨

minと全く同様の併用効果を認めているのも抗血病

と Endoxan，或いは MitomycinC との併用効果は，
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その各々の作用点が異なるためであるとは考え難い．

抗血清に対する refractory cellsが， Miller & H'u 

岨1，及び Reif& Norri,46lの述べる如く， mitoticeel I、
或いは youngells であれば， 抗血清の使用により

mitotic cells或いは youngcellsが撰択的に生き残る

ことになるのもその結果，細胞分裂の同調を米し，

制癌剤の作用時期の如何によってはp 同調分裂を利用

する制癌剤の効果増強に関する研究抑制58）における如

し制癌剤の作用増強を期待することも可能である

がp 本実験の範囲内では明らかな細胞分裂の同調は認

められなかった．

本実験において，併用群と制癌剤単独投与群の効果

を比較すると，一般にp 併用群において分裂指数の低

下p異常分裂の増加が著明となるがp 併用群と少数移

植ー制癌剤単独投与群を比較するとP 分裂指数の低下p

異常分裂増加の程度がかなり類似する傾向を認める．

一般に，腫蕩細胞が少数の場合には制癌剤の併用が顕

著に認められるのであり，このことは石館剖）25）神崎27)

佐藤田）等によって指摘されており p 以後便宜的にp 少

数細胞効果と称することにする．本実験においてP 抗

血清の作用を受けないと思われる Eosin非染細胞はp

in vitroで4払 invivoでは 4%以上であった．ここ

で普通量移植（Ehrlich癌細胞 5x 106個／マウス）に

対しp その 4%に相当する 2×105個／マウス移値群を

少数移植群とした場合p もし抗血清と制癌剤の作用が

相乗的ならばp 併用群において少数移植ー制癌剤単独

投与群以上の効果を認め得る場合がありp 一方，抗血

清と制癌剤の作用が相加的であればp 併用群の伽J癌効

果は少数移植一制癌剤単独投与群と普通量移植ー制癌

剤判直投与群の中間にf立するであろうとの予想のもと

に本実験Eが行なわれたのであるがp この実験ではp

併用群の効果はp 普通量移植一制痕剤単独投与群にま

さるがp少数移植一制癌剤単独投与群に比しp 梢劣る

結果を得た．

これらの事実より，抗血清と制癌剤の併用による延

命効果増強の機序はp 抗；血清により増殖性を有する麗

蕩細胞が著減しP 残った少数細胞に制癌剤が作用する

ことにより，制癌効果が増強されると説明するのが最

も妥当と思われる．腫疹細胞の増殖は host-tumorr← 
lation-shipによって決定されるものでありp 宿主側よ

りみてp この他にもP 宿主動物の腫壌に対する自然抵

抗性の変化p 死滅した腫疹細胞による白働免疫の発

生p その他多数の複雑な因子の関与することは考えら

れるが，少なくと t，本実験の如き抗血清と制癌剤の

併用時においてlむ これらの因子は minorfactorで

あると考えられる．

小野は43l, Ehrlich癌移植後48時間の担癌マウスに，

Mitom,cin C 40γ と種々の量の抗血清を投与しp 抗血

清O.lcc以上とO邸 cc以下とで，延命効果に明瞭な差を

認めp これを悉無律（allor non law）に従うと解釈し

たがp 著者はp これを，抗血清O.lccがその実験にお

いて腫疹を中和するに十分な量であったと考えp これ

以上の量の抗血清を投与しても refractorycellsは減少

せず，従って，より以上の効果を認めず， また， 0.05

cc以下の量では，その併用効果は，抗血清の投与量に

より差を生ずべきであるがp 実験誤差のためF 当然生

ずべき差が不明瞭であったと解釈したい．

最後にp 悪性腫疹に対する併用療法の臨床的応用に

関しては，その困難性は悪性腫疹に対する免疫単独療

法の困難性に共通する.lWちP 問題を異種抗血清と制

癌剤jの併用に限定すると

1) 非特異性抗体を含む抗血清は極めて毒性が強

くp 従ってp 腫疹特異性抗体の精製を必要とする．こ

のことはp 必然的にp 自然発生腫蕩における麗蕩特異

性抗元の有無というp 現在未解決のP 且つp 最も本質

的な問題につながるのであるが，以下腫疹特異性免疫

の存在を前提として論をすすめることにする．

2〕 抗体の所要量としてP Mc All飢er3D）は1 !Ox 106 

HeLa cellsを中和するには， 5.2mlの家兎抗血清，或

いは21mlの白鼠抗血清を要するとしP またp Day & 

Pr四 rnan5lによればp Murph,・ rat lyrnphosarcornaに対

する tumorlocalizing antibodyの収量はp 抗血清グロ

プリン分画の O.D7～0.09%の微量であり，腫疹の中和

には大量の抗血清を要することが知られている．

3) 現在行なわれている悪性腫疹に対する免疫血清

療法の動物実験の多くは，腹水腫湯に対する抗血清の

腹腔内投与によるものでありp 抗血清を腫疹細胞と直

接接触させることができるが，臨床例ではこのような

場合は例外的である．抗血清を静脈内に投与する場

合P 1ヘ＇issler67lは bloodvessel barrierの存在を強調しp

抗体はそれを通過し難いためp 腫蕩細胞に到達するこ

とが困難であるとしている．

4) 腫疹特異性抗元が存在すると仮定してもp それ

が surfaceantigenかP intracellularのものかが問題で

あり，後者の場合，抗体の抗元への到達に困難性があ

ることはp intracellularのvirusが抗体にて中和されな

いことより 21)63）類推される．またp 腫湯特異性抗体が

存在し得ても，それが果して cvtotnxicityを持っか否
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かは不明である．

以上の如し 今後解決を要する問題は非常に多い．

結 語

担 Ehr!凶腹水癌マウスに， 家兎抗血清と制癌剤

を，種々の量的組み合わせで3 単独或いは併用投与

し，延命効果及び細胞効果を観察し，下記の結果を得

7ニ．

1) 平均生存日数は，対報群，抗血清単独投与若手p

制癌剤単独投与群，併用群の順に， 後者ほど延長す

る．早期治療例においては，末期治療例に比し3 延命

効果は著明でありp 且つp 各群聞の延命効果の差も顕

著である．

2) 抗血清投与群では，投与従短時間内に腫疹細胞

のE田 in可染率の著明な上昇を認めるが， 抗血清非投

与群では認められない．

3) 制癌剤投与群では，投与後比較的長期間の分裂

指数の低下及び投与数時間後より数日聞にわたる異常

分裂の増加を認めるが，制癌剤ゴド投与群では認められ

ない．

4) 光学顕微鏡的観察では，抗血清と制癌剤の併用

例における，抗J(IL清による細胞障害L 制痛剤による

細胞障害はp 互に無関係に，且つP 時相を異にして現

われ，抗血清と制癌剤が互に作用を増強し合う如き所

見は得られない．

5) 腫蕩細胞に十分量の抗I血清を作用させた場合，

Eosin非染率は4%以上であった．普通移植量（ 5×］Q6 

個／マウス）の 4%に相当する少量移値群（2 X JOS個

／マウス）を実験に加えた場合P 普通量移植ー抗血清・

制癌剤併用群における治療効果仙普通量移植ー制癌

剤j単独投与群にまさるがp 少量移植ー制癌剤単独投与

群に劣る．

6) 併用群における顕著な延命効果U，抗血清がlj~

墜内腫蕩細胞の大多数を数時間内に死滅させ，残部の

少数細胞に制癌剤が作用することによりもたらされる

ものであり，相加的作用に近いものと説明し得る．
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