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緒 言

癌 の漿 膜 浸潤 は 腹腔 内臓 器癌,特 に消 化器癌

症例 に数 多 く認 め られ る癌 の進 展形 式 の一つ で

あ る.奨 膜 浸潤 は手 術 後に 転移 ・再 発 を来 たす

頻度 も高 く,特 に 腹膜播 種 ・癌性 腹 膜 炎 を来た

し,予 後 を不良 に して い る極 め て重要 な因子 と

い え る.そ の ため,漿 膜浸 潤の 成立 機序 を知 る

こ とは癌 進 展の 機序 の一 端 を知 り得 るの み な ら

ず,癌 の 腹 膜播 種防 止 の手 がか りを得 るため に

も有益 であ る と考 え る.奨 膜浸 潤 ・腹膜 播種 に

つ いては い ろ い ろな研 究 が な され,そ の 成立機

序 は癌 細 胞 の漿 膜へ の浸 潤 と癌 細 胞 の漿腹 面 よ

りの剥 離 ・遊離,腹 膜へ の着床 と増殖 とい う段 階

が 考 え られ てい る1).腹 膜 へ の 着 床 と増 殖 につ

いて の形 態学 的研 究 はBirbeck2)に 始 ま り,本

邦 で も岡林3),工 藤4),郡 家5)等 の研究 が あ るが,

漿 膜浸 潤 と漿 膜面 か らの癌 細 胞 の剥 離 ・遊 離 に

つ い ての形 態学 的 検索,そ の予 防 法 につ いて の

検索 は あ ま りな され てい な い様 であ る.ま た,

治療 につ いて はす でに腹 膜播 種 を来 して い る場

合 に腫瘍 細 胞へ の直 接的 効果 をね らい, Mito

mycin Cを は じめ とす る制癌 剤 の腹 膜内 投与や

大動 脈 内注 入 な どが 試み られ て い る.最 近 では

腹腔 内 の免疫 担 当細 胞の癌 細 胞へ の 関与 も考 え

られ るため, OK-432の 腹腔 内投 与 な ど も行 な

わ れて い るが未 だ充 分 な効果 を得 るには 至 って

い な い.著 者 は癌 の漿 膜 浸潤 の 成立機 序 を形 態

学 的に検 索す るため,マ ウス腹壁 を腸管 壁 とみ

なす 実験 モ デル を作 成 した。 す なわ ち,マ ウス

腹壁 皮下 に腫 瘍 を移植 し,漿 膜 とみ な した腹 膜

に腫 瘍が 浸潤 す る形 態 を経 日的 に観察 した.更

に,腹 膜 浸潤 の予 防 と治 療 を 目的 と し,宿 主 の

免疫 系 を刺 激 し腫 瘍 に対 して抵抗性 を賦与 させ

るbiological response modifier(BRM)の う

ち非 特 異的免 疫 刺激 剤(non-specific immuno

stimulant, NSI)で あ るBCGと,免 疫 薬 理学

的に 免疫 抑制 作 用 と免疫 増強 作用 を合 わせ もつ

免疫 調節 剤(immunomodulator)のLevami

sole(以 下LMSと 記 す)を 腹 腔 内に投 与 し,

583



584 西 原 幸 一

そ れ らが 腫瘍 の増 殖 と腹 膜播 種 に対 し,い か な

る効果 を もた らす か を腹 膜 の形 態学 的 変化 と延

命 率 で もって検 索 した。 そ の結 果,若 干 の知 見

が得 られ たの で報 告す る。

実験 材料 お よび方 法

実験 材料

実験 動 物:静 岡実 験動 物K. K.よ り購 入 した

6～8週 令 の体 重20g前 後 の雄DDSマ ウスを使

用 し,水 とMF固 型 飼料 で飼育 した.

腫瘍 細 胞:岡 山大学 第一 病理 学 教室 にて移 植

維持 されて きたEhrlich腹 水癌 細 胞 をゆず り う

け, DDSマ ウ スの 腹 腔 内に て数代 継 代 した.実

験 には 移植7日 目の 腹水 を採 取 し,生 理 食塩 水

で 洗滌 ・稀釈 し,腫瘍 細胞浮遊 液 を作製使 用 した.

これ らの操 作 は 全て 無菌 的 に行 な い,腫 瘍 細胞

数 はcrystal violet染 色 に よ りBurker-Turk

型 血球 算定 板 で計 数 した.

BCG:日 本BCG研 究 所 製 を使用 した. BCG

菌 は一 般 に 溶解 後, 4℃ の 冷蔵 庫 に保 存す れ ば

14日 間程 度 その 力価 は落 ちな い とい われ てい る

が,著 者 らは原 則 として使 用前 に 溶解 作製 した

もの を使 用 した.

LMS:協 和 発 酵 よ り提 供 さ れ た もの を使 用

した.

実 験方 法

I.腹 膜面 浸潤 の 形態 学的 検索

1.正 常 腹膜:無 処 置マ ウス をエー テ ル麻 酔

下 に屠殺 し,腹 膜面 を傷つ け な い よ う広 く採取

し,一 部 を光学 顕微 鏡(以 下光 顕 とす る)試 料

に,一 部 を走査 電子 顕 微鏡(以 下 走査 電顕 とす

る)試 料 に供 した.

2.腫 瘍 細 胞の移 植:マ ウス腹 壁皮 下 に6×

104個 のEhrlich癌 細 胞 を27ゲ ー ジ鈍 針 を用 い,

腹膜 損 傷や 腹腔 内注 入 を しない よ うに充分 注 意

して移植 した.移 植 後,経 日的 に腫 瘍 径 を計 測

した.同 時 にマ ウス をエー テル麻 酔下 に 屠殺 し,

腹膜 面 を傷 つ け ない よ うに広 く採 取 し,肉 眼的

に観 察 を行 な っ たの ち,一 部 を光 顕用 に,一 部

を走 査電 顕 用 に供 した.

3.光 学 顕微 鏡標 本 作 製法:採 取 した 腹膜 を

紙 ボー ドに 伸展 固定 し, 10%ホ ルマ リン水溶 液

にて 固定 後,パ ラフ ィン包埋 を施 し, 4μに 薄切,

 Hematoxyline-Eosin染 色 を行 な い 検 鏡 し た.

4.走 査 電 顕 試 料 作 製 法:採 取 し た 腹 膜 を生

理 食塩 水, Milloning's phosphate bufferで 軽

く洗 滌 し た 後,紙 ボ ー ドに 虫 ピ ン で し わ を 生 じ

な い 程 度 に 伸 展 固 定 し, Milloning's phosphate

 buffer加2.5%glutaraldehydeで90分 間 固定 し,

同 上 燐 酸 緩 衝 液 で80分 間 洗 條 し た.そ の 後1%

 osmic acid水 溶 液 に て60分 間 固 定 し た .固 定 さ

れ た 材 料 を50～100%ア ル コー ル 系 列 に て 脱 水 し,

 isoamylactateで ア ル コ ー ル 置 換 を行 な い,臨

界 点 乾 燥 の 後 に 白 金 パ ラ ジ ュ ー ム 蒸 着 を施 し,

日立SSM II型 走 査 電 子 顕 徴 鏡 で 観 察 し た.

II. BRMの 投 与 に よ る 抗 腫 瘍 性 の 検 討

1. BCG接 種(表-1)

表-1方 法

実験モデル:雄DDSマ ウスの腹部皮下にEhrlich

腹水癌細胞6×106個 を移植

実験: BcG投 与(4mg/匹 腹腔内接種)

A:感 作(-)+腫 瘍移植後無処置(Control)

B:〃(-)+〃 〃3日 目より 接種

C:〃(-)+〃 〃14日 目より 〃

D:〃(+)+〃 〃 無処置

E:〃(+)+〃 〃3日 目より 接種

F:〃(+)+〃 〃14日 目より 〃

(感作:腫瘍移植14日前4mg/匹 腹腔内接種)

BCG接 種 は全例 腹腔 内 接種 と し, 4mg/0.1

ml/匹 を接 種 した.マ ウ ス を感 作群 と非感 作群

に 分 け,非 感作 群 はA.腫 瘍移 植 後無 処置, B.

腫瘍 移植 後3日 目 よ り週2回 の接種, C.腫 瘍

移植 後14日 目よ り週2回 の接種,の3群 に分 け

た.感 作 群 は腫 瘍移 植14日 前 にBCG 4mg/0.1

ml/匹 を接 種 し, D.感 作+腫 瘍 移 植 後 無処 置,

 E.感 作+腫 瘍 移植 後3日 目 よ り週2回 の接種,

 F.感 作+腫 瘍 移植 後14日 目 よ り週2回 の接種,

の3群 に 分け,計6群 で検 索 した.な お一 群 の

マ ウス数 は20匹 とし,腫 瘍 移植 後3. 7. 10.

 14. 17. 21. 24. 28日 目の腫 瘍径,生 存率 お よ

び 形態 学 的変 化 を観察 した。 また, BCG接 種 回

数 に よ る機 械 的刺 激 の変 化 を同 じ くす るため,

無 処 置時 のマ ウ スに は全 てBCG接 種 量 と同量

の 生理 食塩 水 を腹 腔 内に 注 入 した.

2. LMS投 与(表-2)

LMSの 投 与 は全 例 腹 腔 内投 与 と した.マ ウ

ス を5群 に分 け, I.腫 瘍移 植 後無 処 置, III.
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表-2　 実 験2　 Levamisol(LMS)投 与

I. Control

II. BCG 4mg/匹 腫 瘍移 植14日 前 腹 腔内 接 種

III. LMS 10mg/kg 〃 〃3日 前 〃 投 与

IV. LMS 1.15mg/kg 〃 〃3日 後 より 〃 〃

V. LMS 2.0mg/kg 〃 〃14日 後 よ り 〃 〃

LMS 10mg/kg/0 .1mlを 腫瘍移植3日 前 に投与,

 IV. LMS 1.15mg/kg/0.1mlを 腫瘍 移植後3日

目よ り週2回 の投与, V. LMS 20mg/kg/0.1ml

を腫 瘍 移 植 後14日 目 よ り週2回 の 投 与 と し,

 BCG感 作 群 と比較 す るため, II. BCG 4mg/

0.1ml/匹 を腫 瘍 移植14日 前 に接 種 した群 を加 え

た.な お,一 群 の マ ウ スは20匹 とし,腫 瘍 径,

生存率,平 均生 存 日数 お よ び形態学 的 変化 を観

察 した.無 処 置時 マ ウ スにはBCG接 種 実 験 と

同様 に, BCG接 種, LMS投 与 と同量 の生理 食

塩 水 を腹腔 内 に注 入 した.

実 験 成 績

I.腫 瘍 の 腹膜 浸潤 の 形態 学的 変化

1.正 常 マ ウス:光 顕 で は散 在性 に扁 平 な細

胞の一 層 の 被覆 がみ られ,漿 膜下 組織 は薄 く,

炎症細 胞 浸潤 は あ ま り認 め られ なか っ た(図-

1).走 査 電 顕 で は表 面 は 軽 く波 うっ た様 にみ

え,中 皮細 胞 は辺 縁が 平坦 で中央 部が やや 膨隆

した楕 円形 を呈 す る もの が 多か った.そ の 細胞

境 界は 一般 に 明瞭 で なか っ た.細 胞表 面に は直

径0.6～1.0μ のmicrovilliが 散 在性 に,一 定の

方向 を とるこ とな く存 在 して いた(図-2).

図-1　 正常腹膜(×100)

腹膜表面には扁平 な細胞が散在性 にみ られ る.

図-2　 正 常 腹 膜(×15,000)

腹 膜 表 面 は軽 く波 うち, 0.6～1.0μ のmicro

villiが 散 在 性 に み られ た.

図-3　 対 照 群(腫 瘍 移 植 後3日 目,

 ×15,000)

microvilliが 散 在性 に み られ た .

図-4　 対 照群(10日 目, ×400)

腹 膜直 下 に まで腫 瘍 細 胞 は 浸 潤 し,一 部 で 腹

腔 内へ の 露 出 が み られ た.
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図-5　 対 照群(10日 目, ×6,000)

細 胞 間 隙 よ り腫瘍 細 胞 が露 出.

図-6　 対照群(10日 目, ×6,000)

2.対 照群 マ ウ ス:マ ウス腹 壁皮 下 に移植 さ

れ たEhrlich癌 細胞 は経 日的に 増殖 し,固 有 筋

層,漿 膜下 組 織へ と浸潤 し,約2週 間 で腹腔 内

に達 した.肉 眼 的に,腹 膜 は正 常部 と異 な り透

明 度 を減 じ,次 第に 白濁 して きた.そ の表面 は

粗 造 とな り,淡 灰 白色調 を帯 び た小 結節 が形 成

され た.腹 水 は 同時期 よ り)認め られ,経 日的に

増加 し,最 後 に は血性 とな った.腹 水証 明 時 よ

り約3週 間以 内 に全例 腫瘍 死 した.組 織 学 的 に

は腫 瘍 移植 後3日 目では正 常 腹 膜に 比 しあ ま り

変化 は認 め られ なか っ た(図-3). 7日 目に な

る と中皮細 胞 は軽 く膨隆 し,そ の細 胞境 界 は次

第 に明 らかに な って きた. microvilliは 密 な部

と疎 な部 が混 在す る よ うに な った. 10日 目の光

顕 では腫 瘍 細 胞 は腹 膜直下 に まで浸 潤 し,一 部

で腹 腔 内へ の 露 出がみ られ た(図-4).走 査 電

顕 でみ る と中 皮細 胞境 界 は〓 開 し,そ れ ぞれの

結合 は 欠如 し, basement membraneが 露 出,

その 間 隙か ら腫 瘍 細胞 が 出現 して来 た(図-5,

 6).一 部 で は 腹腔 内に 露 出 し た腫 瘍 細 胞 が分

裂 をお こ して い る もの もみ られ た(図-7).中

皮細胞 は膨隆 が一層強 くな り,その表 面 のmicro

villiは密 生 してい る様 にみ えた. 14日 目に は光

顕 では腫 瘍細 胞 の 腹腔 内へ の 露 出,す なわ ち漿

膜浸 潤が 著 明 とな っ た(図-8).走 査 電 顕 では

腹 膜表 面に 浸潤 した腫 瘍細 胞 が 中皮細 胞 上 で広

く増 殖 して い た(図-9).

3. BCG接 種 マ ウス

感 作群 で は腫 瘍移 植 後3日 目では,光 顕 では

対 照群 とあ ま り差 を認 め なか っ た.電 顕 で は腹

膜表 面 は軽 く波 うって,中 皮細 胞 の膨 隆 は あ ま

りみ られな いが,そ の表 面 のmicrovilliは 対 照

群 に比 し密生 し,長 くのび,互 い に ま とわ りつ

き,網 目状 を呈 してい た(図-10). 7日 目では

microvilliは その密 度 を増 し,互 いに ま とわ り

つ き網 目状構 造 が 強 くな り,中 皮 細胞 表面 を被

っ てい た(図-11). 10日 目で は光顕 では腫 瘍 細

胞が 散 在性 にみ られ るが,腹 腔 内へ の 露 出は あ

ま りみ られ なか っ た(図-12).走 査 電 顕 では散

在性 に細 胞境 界が〓 開 して い るの がみ られ,そ

の 間隙 よ り腫 瘍 細胞 が 腹膜 面 に露 出 して い るの

がみ られた(図-13).中 皮 細胞 は全 体 に膨 隆気

味 で,そ のmicrovilliは 短 か くな り,一 部 で網

状 構 造 を残 しては い るが, 7日 目に比 しやや 疎

に な ってい る様 で あ った. 14日 目には腫 瘍 細 胞

は腹 腔 内に露 出 してお り(図-14),走 査電 顕 で は

中皮 細 胞の 膨隆 は著 明 にな り,腫 瘍 細 胞の 腹腔

内へ の露 出 も数 多 くみ られ る様 に な った(図-

15). 17日 目に な る と腫 瘍 細 胞が 中皮 細 胞 に置

きか わ った様 に な り,走 査電 顕 で も,中 皮 細胞

が層 をな して増 殖 して い るのが み られ た.一 部

で 中皮細 胞 は脱 落 し,そ の 直下 の結 合 組織 が露

出 して いた(図-16).

非 感作 群 では,腫 瘍移 植 後3日 目で は 中皮細

胞の 軽度 の膨 隆 がみ られ るが,表 面 のmicro

villiは対 照群 と比 して あ ま り変 化 は認 め られ な

か った(図-17). 7日 目に な る と中皮 細胞 の膨

隆は 強 くな り,そ の 表面 のmicrovilliは 毛 ば立

ち,網 目状構 造 を呈 してい るが,細 胞境 界 は〓
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図-7　 対 照 群(10日 目, ×15,000)

腫瘍 細 胞が 細 胞 分 裂 をお こ して いた.

図-8　 対 照 群(14日 目, ×400)

腫瘍 細 胞が 層 状 をな し,腹 膜 面 を被 っ て い た.

図-9　 対 照 群(14日 目, ×6,000)

多数 の腫 瘍 細 胞 が 腹 膜 表面 を被 って い た.

図-10　 BCG感 作 群(3日 目, ×15,000)

microvilliが 密 生 し,網 状 構 造 を呈 した.

図-11　 BCG感 作群(7日 目, ×15.000)

microvilliの 網 目状 構 造 が 著 明 とな った .

図-12　 BCG感 作群(10日 目, ×400)

腹 膜 下 に散 在性 に 腫 瘍 細 胞 がみ られ る.
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図-13　 BCG感 作 群(10日 目, ×6,000)

腫 瘍 細 胞 が散 在 性 に み られ た.

microvilliは 短 か くな って い た.

図-14　 BCG感 作 群(14日 目, ×400)

腫 瘍 細 胞 は著 明 に浸 潤 し,腹 腔 内に 露 出 して

いた.

図-15　 BCG感 作群(14日 目, ×6,000)

中皮 細 胞 の膨 隆 は著 明 とな り,腫 瘍 細 胞 の 露

出 が 多 くみ られ た.

図-16　 BCG感 作 群(17日 目, ×6,000)

腫 瘍 細 胞 が 腹 膜 表 面 を被 っ て い た.

図-17　 BCG非 感作 群(3日 目, ×15,000)

microvilliは 表 面 に 付 着 した様 にみ え た.

図-18　 BCG非 感 作群(7日 目, ×6,000)

microvilliは 毛ば 立 ち,細 胞 間 隙 よ り腫 瘍 細

胞が 露 出.
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図-19　 BCG非 感 作 群(7日 目, ×15,000)

microvilliの 毛 ば立 ち が著 明 に み られ る.

図-20　 BCG非 感 作 群(10日 目, ×400)

腫 瘍 細 胞 が 腹 腔 内 に露 出.

図-21　 BCG非 感 作群(10日 目, ×6,000)

microvilliは 毛 ば立 ち,表 面 にへ ば りつ い た

様 に な って い た.

図-22　 BCG非 感 作 群(10日 目, ×15,000)

腫瘍 細 胞 の 露 出 が み ら れ た.

図-23　 BCG非 感 作 群(14日 目, ×6,000)

腫 瘍 の 増 殖 が著 明 に な っ た.

図-24　 BCG非 感 作 群(14日 目, ×15,000)

腫 瘍 細胞 表 面 の 偽 足様 突起 は 疎 に な り,そ の

先端 は球 形 を呈 して い た.
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図-25　 LMS前 投 与 群(3日 目, ×15,000)

対 照 群 と比 して著 変 を認 め な か っ た.

図-26　 LMS前 投 与 群(7日 目, ×15,000)

図-27　 LMS前 投 与 群(10日 目, ×15,000)

細 胞 間 隙 よ り腫 瘍 細 胞 が 露 出.

図-28　 LMS前 投 与 群(14日 目, ×6,000)

腫瘍 細 胞が 表 面 を被 っ て い た.

図-29　 LMS前 投 与 群(17日 目, 6,000)

図-30　 LMS前 投 与群(3日 目, ×15,000)

microvilliは 短 か く,腹 膜表 面 全体 にみ られ た .
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図-31　 LMS後 投 与 群(7日 目, ×15,000)

microvilliは 軽 度 の網 目状 を呈 して いた.

図-32　 LMS後 投 与 群(10日 目, ×6,000)

腫 瘍 細 胞 が 露 出.

図-33　 LMS後 投 与 群(10日 目, ×15,000)

細 胞 間 隙 よ り露 出 した 腫 瘍 細 胞.

図-34　 LMS後 投 与 群(14日 目, ×6,000)

図-35　 LMS後 投 与 群(14日 目, ×6,000)

開 しは じめ,そ の間 隙 か ら腫瘍 細 胞が 露 出 して

い た(図-18, 19) . 10日 目で は腫瘍 細 胞 は 多数

腹 膜面 に露 出 し(図-20),中 皮細 胞 はそ の膨 隆

を増 し, microvilliは 短か く,表 面 にへ ば りつ

い た様 に な って いた(図-21, 22). 14日 目に は

残存 せ る 中皮細 胞 は少 な く,そ の 形は 紡錘 形 を

呈 し,膨 隆 は著 明 とな り,そ の表 面 のmicro

villiは 疎 に なっ てい た(図-23).腹 膜 表 面 は大

部分 腫 瘍細 胞 に置 きか わ っ てい た.

腫 瘍 細 胞の形 態 は光 顕 ではBCG接 種 後 もあ

ま り差 を認 め なか っ たが,走 査 電 顕 では 対照群

に 見 られ た もの に比 し,変 形 が強 く,そ の表 面

に み られ た偽 足様 突起 は疎 にな り,そ の 先端 は

球 形 を呈 してい る もの もみ られ た(図-24).

4. LMS投 与 マ ウ ス
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表-3　 腫瘍径BCG接 種(非 感作群)

表-4　 腫瘍径BCG接 種(感 作群)

腫 瘍 移植 前投 与 では, 3～7日 目まで 中皮 細

胞 の著 明 な変 化 は 認め られ ず(図-25, 26)10

日 目に な り一 度 に 中皮細 胞 は膨 隆 し,細 胞境 界

は明 瞭 に なっ た.そ の間 隙 に腫瘍 細 胞 が露 出 し

て きた(図-27). 14日 目以 降 は中 皮細 胞 は全 く

脱 落 し,結 合 織 は露 出,そ の表 面 を腫瘍 細 胞が

表-5　 腫瘍径BCG接 種群

表-6　 腫瘍径LMS投 与群

被 っ て いた(図-28, 29).

腫 瘍 移植 後投 与 で は, 3日 目では対 照群 と比

しあ ま り変 化 は認 め られ なか っ た(図-30)。7

日目に な る と中皮 細胞 は軽 度 膨隆 し,そ の表 面

のmicrovilliは 軽 度の 網 目状構 造 を呈 して いた

(図-31). 10日 目には 細胞 境 界 は明瞭 に 認め ら

れ,そ の間 隙 よ り腫 瘍 細胞 の露 出 が み ら れ た

(図-32, 33). 14日 目には 大部 分 の 中皮細 胞 は

脱落 し,一 部 残 存 した 中皮 細胞 で はmicrovilli
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表-7　 生存率 および平均生存 日数 ・BCG

接種群

表-8　 生存率お よび平均生存 日数 ・LMS

投与群

表-9

Effect of levamisole on the function 
of isolated phagocytes and lymphocytes from 

compromised hosts

_??_

. ncreased

By J. Symoens. 1978.

は短 か く萎縮 した様 にみ えた.腫 瘍 細 胞は 全面

を被 うよ うに増 殖 し, fibrin様 物質 が付 着 して

いた(図-34, 35) . 17日 目に は14日 目よ り一 層

腫 瘍細 胞 の増 殖が 著 明に 認め られた .

II. BRM投 与 に よ る抗腫 瘍性 の 検討

1.腫 瘍 径

腫 瘍径 は長径+短 径/2を とり比 較 した.

a. BCG接 種 マ ウ ス

非 感作 群(表-3)で は, A群(腫 瘍 移植 後

無 処 置)は1週 目9.5±1.4mm, 2週 目15.2±

2.7mm, 3週 目22.4±3.3mm, 4週 目27.8±4.9

mmと 経 日的 に腫瘍 は増殖 した. B群(移 植 後

3日 目よ り接種)は8.3±1.4mm, 13.1±2.4mm,

 17.8±3.3mm, 19.0±4.2mmと 増 殖 傾 向 を示

す が, A群 に 比 し腫 瘍 増 殖 傾 向 は ゆ る や か で,

 1週 目 に は は や く も差 が み られ, 3週 目 よ り は

A群 と の 間 に 有 意 差 を 認 め た(P<0 .05). C群

(移 植 後14日 目 よ り接 種)は9.5±1.1mm, 16.1

±1.6mm, 22.3±3.3mm, 24.3±1.6mmで,

 A・B群 の 中 間 の 経 過 を 示 した . 2週 目 ま で はA

群 と 同 様 な 増 殖 傾 向 を 示 し た が, 3週 目 で はA

群 との 間 に や や 差 が 生 じ, 4週 目に は そ の 差 は

開 い た(p<0.1). B群 と比 較 す る と, 1週 目

に は は や く も差 が 認 め られ, 4週 目 に な る と有

意 の 差 が 生 じ た(P<0.05).

感 作 群(表-4)で は, D群(感 作+腫 瘍 移

植 後 無 処 置)は1週 目6.3±1.4mm, 2週 目10.8

±1.0mm, 3週 目17.9±1.6mm, 4週 目20.9

±1.2mm, E群(感 作+移 植 後3日 目 よ り接 種)

は6.6±1.3mm, 10.6±2.1mm, 14.7±2.3mm,

 17.9±2.8mm, F群(感 作+移 植 後14日 目 よ り

接 種)は8.1±1.6mm, 11.7±2.5mm, 16 .2±



594 西 原 幸 一

2.2mm, 18.4±1.9mmで あ っ た.感 作 群 は 非

感 作 群 に 比 し全 て に 腫 瘍 の 増 殖 抑 制 効 果 が 認 め

られ た(表-5).ま た, D群 はA・C群 に 対 し

て は1週 目 よ り有 意 差 を 認 め(p<0.05), B群

に 対 し て は3週 目 ま で あ ま り差 を 認 め な い が,

 4週 目に な る と腫 瘍 径 はB群 に 比 し増 大 した. E

群 との 間 に は2週 目 ま で 差 を 認 め な い が, 3週

目以 降 に な る と有 意 差 を 生 じ(p<0.05),腫 瘍

は 増 大 し た. F群 と の 間 に は3週 目 ま で 差 を 認

め な い が, 4週 目 に な る と有 意 差 を 生 じた(p

<0.05). E群 はA・C群 に 対 し1週 目 よ り全 経

過 を通 じ 有 意 差 を 認 め た. B群 との 間 に は3週

目 ま で 有 意 差 を認 め た が, 4週 目に な る と差 は

認 め な か っ た. F群 とは 全 経 過 を通 じ あ ま り差

は 生 じな か っ た.

b. LMS投 与 マ ウ ス(表-6)

I群(腫 瘍 移 植 後 無 処 置)は1週 目3.9±0.9

mm, 2週 目12.7±2.8mm, 3週 目16.9±3.4

mm, 4週 目19.1±3.7mm, 5週 目18.7±3.2

mmで,腫 瘍 は 経 日的 に 増 大 し た. II群(BCG

接 種)は3.3±0.9mm, 7.9±2.0mm, 10.8±2.6

mm, 11.4±4.2mm, 12.5±5.8mm, III群(移

植3日 前10mg/kg/0.0ml投 与)は4.0±0.7mm,

 9.4±1.9mm, 12.1±2.4mm, 11.9±3.4mm,

 14.2±0.6mm, IV群(移 植 後3日 目 よ り1.15mg

/kg/0.1ml投 与)は3.3±1.0mm, 11.8±1.9mm,

 14.4±1.5mm, 16.3±2.8mm, 16.8±4.1mm,

 V群(移 植 後14日 目 よ り2.0mg/kg/0.1ml投 与)

は3.8±1.0mm, 11.4±2.3mm, 14.9±4.4mm,

 16.4±6.9mm, 14.2±9.5mmで あ っ た. II群

はI群 に 対 し2週 目 よ り全 経 過 中 有 意 差 を認 め

た(p<0.05).ま た, IV・V群 に 対 し て も2週

目 よ り有 意 差 を認 め た が(p<0.05), III群 に 対

し て は 差 を認 め な か っ た. III群 はI・IV・V群

に 対 し2週 目 よ り有 意 差 を認 め た(p<0.05).

 IV・V群 は同 じ様 な 腫 瘍 増 大 傾 向 を示 し, I群

と の 間 に も有 意 差 を認 め な か っ た.し か し, BCG

群 が 全 例 腫 瘍 死 し た の に 対 し, LMS群 で は 腫

瘍 の 縮 少 を 示 す も の が み られ,つ い に は 腫 瘍 の

消 失 をみ た も の が あ っ た.

2.平 均 生 存 日数 お よ び最 長 生 存 日数

a. BCG接 種 マ ウ ス(表-7)

A群 は 最 長 生 存 日数31日(平 均24.4±5.2)

で あっ た. B群 は31日(23.3±5.4), C群 は38

日(25.4±6.2)で あ ま り差 は認 め なか っ た. D

群 は42日(25.9±7.9), E群 は42日(27.1±8,6),

 F群 は35日(22.0±6.7)で, D・E群 はA群 に

比 し生 存 日数 の 延長 を認め た.

b. LMS投 与 マ ウ ス(表-8)

I群 は最長 生 存 日数42日(平 均30.2±6.6)で

あ った. II群 は49日(37.9±6.3), III群は45日

(31.6±7.2), IV群 は49日(35.1±9.1), V群 は

45日(34.4±6.7)で あ った.対 照群 に比 しBCG

群, LMS群 共 に最長 生 存 日数,平 均 生 存 日数,

生 存率 全 て に 高 値 を示 し たが,そ の うち で も

BCG接 種 が良 く, LMS投 与群 では腫 瘍移 植 後

3日 目よ りの投 与群 が一 番 生存 日数が 長 か った.

考 案

I.漿 膜 浸潤 に つ いて

腹 膜播種 の成 立機 序 として,癌 細胞 が漿 膜 面

へ 露 出 し,腹 腔 内へ の脱 落 をお こ した後,転 移

膜面 での着 床 ・増 殖 を来 たす 過程 が考 えられ る1).

この漿 膜 面 にお け る癌 細 胞 の露 出 の有 無は 明 ら

か に予 後 を左 右す る重 要 な 因子 で あ るが,そ の

確 認 には光 学 的観 察 が な されて い るの み であ る.

走査電 顕 を使 用 し,癌 細 胞 の露 出,脱 落 過程 を

観 察 した研 究 は あ ま りみ られな い.腹 膜播種 に

つ いての 形態 学 的観 察 は 光 顕 で はWheatly6),

村 上7)が,透 過電 子顕 微鏡 ではBirbeck2),岡

林3), Jones8)が,走 査 電顕 ではBuck9),金 島10),

喜安11),工 藤4),郡 家5)ら が行 な ってい る.し か

し,走 査電 顕 を使 用 しての癌 細 胞の漿 膜 面へ の

浸 潤 ・露 出 を観察 した研究 は,金 島12)らの研 究

の み であ る.金 島 らは 人の 胃癌手 術標 本 を材 料

とし, 1)癌 細 胞 に よる物理 的 圧迫 に よって漿 膜

細 胞 を押 し上 げ, 2)漿 膜細 胞 間 の離 開や漿 膜細

胞 の脱 落, 3)細 胞 間隙 お よ び欠損 部 か らの癌 細

胞 の露 出 の3つ の 過程 を考 えて い る.し か し,

これは 経過 の一 断 面 をみ て い るのみ で あ り,経

日的 な観察 は な され て いな い.著 者 は経 日的な

漿 膜浸 潤 を観 察す るため以 下 の モデ ル を考案 し

た.小 動物 腸 管粘 膜下 に腫 瘍 を移 植す る こ とが

困難 なため,腹 壁 を腸 管 に,腹 膜 を漿 膜 にみ た

て,皮 下 に腫瘍 細 胞 を移植 す る こ とに よ り,経

日的変 化 を観察 す る こ とに 成功 した.そ の結 果,
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腫 瘍 細 胞が漿 膜 面へ 露 出す る過 程は まず 漿 膜細

胞 の 膨隆 が 起 こ り,次 い で漿 膜 細胞 間 の〓 開が

み られ,癌 細胞 が そ の〓 開部 よ り腹 腔 内へ 露 出

して きた.そ の後,腹 膜 面 での 増殖 お よび 腹腔

内へ の癌 細 胞 の遊 離 を来 た し,腹 水 の 出現 と共

に他 の部 の 腹 膜へ の着 床(腹 膜播 種)が み られ

た.し か し,金 島 らのい う漿 膜細 胞 の脱 落 は癌

細 胞 が 腹膜 露 出 した早 期 に は認め られず,腹 膜

面 で癌 細胞 が増 殖 した時期 には 観察 され た.

腹 膜細胞表面のmicrovilliの 観 察は透過 型電 顕

に よ るOdor13), Fukata14),の 報 告 が あ り,一

方走 査電 顕 に よる詳細 な研 究 はAndrews15),工

藤16)の報告 が あ る.こ れ らに よればmicrovolli

は腹 腔 内 の部位 に よ り差 が あ り, Andrewsは3

群 に分 け,グ ルー プIは 後腹 膜,壁 側 腹 膜,膀

胱が 属 し, 10μ2中250本 以 内,グ ルー プIIは 肝

臓表 面,腸 漿 膜が 属 し, 250～380本,グ ルー プ

IIIは横 隔膜,脾 臓 表面 が属 し, 600本 以 内 で あ っ

た と報 告 し,工 藤 も同様 の結 果 であ った と述べ

て い る.著 者 が観 察 した正 常 腹 膜は壁 側 腹膜 で

あ り, Andrewsら の グルー プIに 属 し,同 様 の

所見 で あ った.腹 膜播 種 の観 察 に よるmicro

villiの 変化 はあ まり言 及 され てお らず,ま たそ

の役 割 も不 明 であ る.著 者 の実 験 では, BCG

接 種 に よ りmicrovilliは 毛 ば立 ち,密 度の 増加,

網 目状 構 造 な どの変 化 がみ られ た.こ れ はBCG

非 接種 対 照群 ではみ られ ない もの で, BCGに よ

る作用 か,接 種 回数 に よ る機械 的刺 激 に対 す る

反応 で あ るのか決 定 は され な いが,対 照群 には

生 理 食塩 水 をBCG接 種 回数 と同 じに投 与 して

い るため,機 械 的刺 激 に よる変 化 とは 考 えに く

く, BCGに よる直 接作 用 と考 えてい る. LMS

投 与 に よって も, microvilliの 変 化 は認 め られ

るが, BCG接 種に よる変 化程強 くは なか った.こ

のmicrovilliの 変化が漿 膜細胞の結合 を幾分 強め,

癌 細胞が 浸潤す るの を防 いで いる様 に考 えられ た.

II. BCG接 種 群

BCGは 周知 の よ うに 弱毒 の ウ シ型 結核 菌 で

あ る. BCGを 腫 瘍 の予 防や 治療 に役 立 て よ う

とい う試 み はす で に1950年 代か ら活発 に行 な わ

れて きた.そ の 発端 はBCG接 種 に伴 って生体

の 網 内系機 能 が亢 進 し,非 特 異的 に微 生物 の感

染 に対 し抵 抗 が 高 ま る とい う現 象 と17),移 植腫

瘍 の 増 殖 中にや は り網 内 系機 能 の亢進 が み られ

る とい う現 象 とが相 つ い で発 見 され29),両 者 の

関連 が注 目 され た.近 年 にな り, BCGの 抗腫 瘍

性 は 直接 腫瘍 細 胞 に対 して増 殖阻 止的 な い し細

胞破壊 的 に働 くもの で は な く,す べ て 宿主 の 反

応 を媒 介 と して働 くこ とが知 られ て きた18～30).

癌 の 免疫 療法 の うち, BCGは 宿 主 の 免 疫 系 を

刺 激 し,腫 瘍 に対 して抵 抗性 を賦与 させ る,い

わゆ る非 特異 的 免疫療 法 と して最 も多 く使用 さ

れ て い る. BCGが 強 くMacrophageを 活性 化

し, cytoxtaticあ るいはcytotoxic macropha

gesを 動 員 し うる こ とや,あ る抗 原 に よ る感 作

に お いて, T細 胞 を活性 化 し,細 胞性 免疫 を誘

導 す るadjuvant活 性 を もつ こ とな どが 明 らか

に され22,23),非 特 異的 にか つ特 異 的 に も抗 腫瘍

免 疫 導 入 に作 用 す る こ とが 明 らか に され て い

る20,21),し か し,そ の抗 腫瘍 性 賦与 の機 構 に お

い て も, BCG療 法 の有 効 な対 象 となる腫 瘍 の

種類, BCG投 与 の 時 期,量 な ど 多 くの報告 に

もか か わ らず意 外に わか って いな い こ とが 多い.

また,癌 の非 特 異的 免疫 療法 に お いて, BCG

は主 と して経 皮 的に 皮 内注射,乱 刺 法 に よっ て

用 い られて お り,腹 腔 ・胸 腔 内な どへ の 注 入法

に よ る報 告 は少 ない. Rapp24)ら の 実験 に よれ

ば, BCGの よ うな非 特 異 的 免疫 刺 激剤 は腫 瘍

内 あ るいは腫 瘍近 傍 に接種 す る方が腫 瘍 縮 少効

果が 強 くみ られ てい る.徳 永 ・高橋21)らはBCG

使用 に よ る腫 瘍 の増 殖 を経 日的 に病理 学 的 に検

索 した実験 で,腫 瘍 内や その 周辺 のBCGが 多

数 認め られ る部 位 に は速 かに 好 中球 と大単 核 細

胞 の 著明 な浸 潤集積 が観 察 され,そ れに 伴 って

腫瘍 組 織 が漸 次壊 死変性 に陥 っ てゆ く過程 を観

察 し,こ れ を 「巻 き込 み効 果 」 と表現 して い る.

著者 は癌 の漿 膜浸潤 に対す るBCGの 効果 を検

索 す るため に,あ ま り一 般 的 に用 い られ て いな

いBCGの 腹腔 内接 種 に よ り検 索 した.そ の 結

果,光 顕 では 明瞭 な 「巻 き込 み効 果」 はみ られ

なか ったが,腫 瘍 周囲 に は リンパ球 ・好 中球 を

主 と した細 胞浸 潤 がみ られ,日 が たつ につ れ,

腫瘍 中心 部 は壊 死 に陥 っ てい るの が観察 され た.

これ は徳 永 ・高 橋 らの実 験 と同 じ結 果 と考 え ら

れ, BCGの 腹 腔 内接 種 に よって も腫瘍 内接種

と同様 の効果 が あ る もの と考 え る. BCGの 感作
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につ い ては,徳 永20)らは 同種腫 瘍S180を 用 い,

正 常 マ ウ ス皮下 に106個 の腫 瘍細 胞 を移 植す る

と50日 で全例 死 亡 し,腫 瘍 の 大 きさ も増 大す る

が,マ ウ ス をBCGで 感作 して お くと腫 瘍 の増

大 は若 干抑 制 され る.し か し腫瘍 は全例 生着 し,

腫瘍 死 す る.一 方,感 作 マ ウ スに腫瘍 とBCG

を混ぜ た もの を移 植す る と腫 瘍 の生 着 は阻 止 さ

れ る との結 果 を報 告 してい る.著 者 の実 験 で も

腫 瘍 は移植 後 経 日的 に増 大 し,全 例 腫瘍 死 した.

 BCG感 作 群 で は腫 瘍 の生 着 は阻 止で きなか っ

たが増 殖 抑制 は み られ,特 に感 作+移 植 後3日

目よ りのBCG再 接 種群 に 増殖 抑制 が最 も強 く

み られ,感 作 の み,感 作+移 植 後14日 目よ りの

再 接種 群 の順 であ った.こ れ は徳 永 らの実 験 と

異 な り腹 腔 内接 種 であ るため,腫 瘍細 胞 とBCG

の混 合移 植 に よ る もの 程強 くリンパ球 ・大 単核

球 の集合 が み られ ず,腫 瘍 細 胞に 対す る影 響 が

小 さか っ た もの と考 え る.非 感作群 ではや は り

腫瘍 移植 後3日 目 よ りの接 種群 が 最 も強 く腫 瘍

増殖 抑制 を示 した.こ れ らの 実験 よ りBCGの

抗腫 瘍 効果 発現 まで には,感 作群 ・非 感作 群 共

に約2週 間程 度の 日数 が必要 と考え られ,田 中26)

らの感 作時 期 を検索する実験 と同様の結果 を得 た.

III LMS投 与群

Levamisoleは 元 来,線 虫 の駆 虫剤 として開

発 され た薬剤 で あ る. Renouxら31)に よ り初 め

て抗腫 瘍効果 をもたらす 薬剤で あるこ とが 見い出

され た. LMSはL-2, 3, 5, 6, tetrahydro-6-phe

nylimidazo〔2, 1-6)thiazole hydrochloride

の構造 式 を もち,分 子 量 が240.75の 安 定 な 白色

結 晶状 粉 末 で水 溶性,酸 性 で安 定 な もの で ある.

 Symoens32)ら に よれ ばLMSはphagocytesや

Lymphocytesに 対 し表-9の 如 き作 用が あると

いわ れ,特 に細 胞性 免疫能 が 低下 して いる状 態

でLMSを 投 与す る と, T細 胞 ・外核 白血球 ・

大 食細 胞 のcyclic GHPの 濃 度が 上昇 し,そ れ

らの細 胞 の増 殖や 活性 が 亢進 し,細 胞性 免疫 能

が 賦活,正 常 化 され る.こ の 効果 は リンパ球 の

mitogenに 対 す る幼若 化 反応 の増 強, E-rosett

 forming cellの 増 加43), PPDやDNCB反 応31)

の増 強 等 で示 され て い る.ま た, LMSの 細 胞

性 免疫能 へ 及 ぼす 影響 は宿 主 の細 胞性 免疫 の 状

態 に左 右 され る とされ,手 術 後や 坦癌 宿主 な ど

細胞 性 免疫 能 が低 下 した状 態 へLMSを 投 与 す

る と, E-rosett forming cellが 増加 し た り,

 PPD皮 膚 試験 が 陽 性に な った りして細 胞性免疫

能 は賦 活 され る との報 告 は 多 い34～36).一方,正

常免 疫 状態 にLMSを 投 与 して も細 胞性 免疫能

に は影響 しない とされて い る.ま た,担 癌 動物

に お いて,腫 瘍 移植 直後 か らLMSを 投 与 した

の では 以後 の腫 瘍増 殖 に何 ら影響 を与 えず,む

しろ腫 瘍の 増殖 を促 す 傾 向が あ るが,腫 瘍 移植

後数 日た って腫 瘍 が生 着増 殖 しは じめ る時 期か

らLMSを 投与 す るな ら単 独 で使 用 して も抗腫

瘍性 に働 くとい う報 告 が あ る37, 42, 44, 45).折 田 ら37)

は 自然 発生 乳癌 マ ウ ス とMH134肝 細胞 移植 マ

ウス を使 った実 験 で,自 然発 生乳 癌 担癌 マ ウ ス

にLMSを 投 与す る と腫 瘍 の完 全退 縮1例 を含

め12例 中8例 に腫瘍 の増殖 抑制 が み られ,ま た

MH134肝 細 胞癌 担癌 マ ウ スに お いて は,腫 瘍

移植 後10日 目よ りLMSの 投 与 に よ って腫瘍 の

完 全退 縮 を含め10例 中5例 に腫 瘍 の 増殖 抑制 が

み られ た こ と を報告 して い る.ま たFidlex &

 Spitler38)は マ ウスへ 同系腫 瘍 を静 注す る1日 前

にLMS12mg/kgを 腹 腔 内投 与 してお くと,有

意 に肺 転移 の頻 度 が低 下 したが,腫 瘍 移植 の3

または5日 前 にLMSを 投 与 してお くとか え っ

て 肺転 移 は増加 した こ と を報告 して い る.小 野

ら39)は担癌 マ ウ スの免 疫応 答 に お よぼすLMS

の影 響 を観 察 し, LMSの 投 与 に よ りADCC

(antibody-dependent cellular cytotoxicity),

 MICC(mitogen-induced cellular cytotoxicity)

活性 の 上昇 が さ らに増 強 され るこ と を観 察 し,

また腫 瘍 を切 除す れ ばLMSを 投 与 して もAD

CC, MICC等 に何 ら影 響 がみ られなか ったこ と

を報 告 して い る.最 近 で はLMS投 与 に よ り,

イ ン ター フ ェ ロン誘起 能 作用40)や ヒ ト血 清補 体

価上 昇 作 用41)がみ られた こ とが報 告 され て い る.

著 者 の実験 では 免疫 学 的検 索 は行 な ってい ない

が,腫 瘍増 殖 に対 し腫 瘍移 植 前 投与 お よび腫 瘍

移植 後3日 目 よ りの投 与 で はあ ま り効 果 は 認め

られ ない が,腫 瘍移 植 後14日 目よ りの投 与(腫

瘍 増殖 時)で は4週 目頃 よ り腫 瘍 退 縮が み られ,

完 全退 縮 も3例 にみ られ た.

BCG接 種 に 比 して腫 瘍 増 殖抑 制効 果 は 強 く

認 め られ な いが, LMS単 独 投 与 に よ って もあ



マ ウス癌漿 膜浸 潤 に対 す るBCG Levamisoleの 効 果 お よび 形態 学 的検 討 597

る程 度 の増 殖 抑制 効果 が み られ,腫 瘍 移植3日

前 に10mg/kgの 多量 の 投与 に よ りBCG接 種

群 に近 い増 殖 抑制 効果 が み られ た が,全 例 腫瘍

死 し,腫 瘍 の 退縮 は み られ なか った.

これ は正 常 状態 また は担癌 早 期 にLMSを 投

与 したの では 以 後の腫 瘍 増 殖 ・延 命に あ ま り効

果 な く,腫 瘍 が生 着 増殖 してか らLMSを 投与

す れば 抗腫 瘍 性 に働 くこ とを示 唆 してい る もの

と考 え る.

結 語

Ehrlich腹 水癌 細 胞 を用 い,マ ウ スにお け る

実 験 的漿 膜 浸潤 モ デル を作 製 し,そ の 腹膜 面に

お け る癌 細 胞浸潤 過 程 を経 日的 に観 察 した.さ

らにBCG, LMSを マ ウ ス腹腔 内 に注 入 し,そ

の抗腫 瘍効 果 を検 索 した.

1. Ehrlich癌 細 胞移 植 後3日 目までは 腹膜

の変化 はあ ま り認め な か ったが, 7日 目に な り

腹 膜細 胞 の軽 度 の膨 隆 がみ られ,そ の細 胞 間隙

の〓 開が み られ た.

2. 10日 目に な り腹 膜細 胞は 著 明に 膨隆 し,

その細 胞 間隙 の〓 開 は高 度 に なっ た.そ の〓 開

部 よ り腫瘍 細 胞 の露 出が 認め られ た.

3. 14日 目に な り腹膜 表面 は腫 瘍細 胞 で被 わ

れ,一 部 では 腹膜 細 胞が 脱落 して いるの が認 め

られ た.

4. BCG感 作 を行 な う と腫 瘍 移 植 後7日 目

に は腹 膜細 胞 表面 のmicrovilliは その密度 を増

し,毛 ば立 ち ・網 目状 構造 を呈 し,腹 膜細 胞 間

の〓 開 はみ られず, microvilliの 変化 が腹 膜 細

胞間 の結 合 に関 与 してい る様 に考 え られ た. 10

日目で はmicrovilliの 変化 は7日 目と変 わ らな

いが,細 胞 間隙 よ り腫瘍 細 胞 が露 出 して い るの

が 認め られ た. 14日 目以降 で は腹 膜細 胞は 残存

して い るが,癌 細 胞の 浸 潤増 殖 が高度 に認 め ら

れ た.抗 腫 瘍効 果 は 感作群 が 非 感作 群 に比 して

腫瘍 径,最 長生 存 日数,平 均 生 存 日数,生 存率

全 て に良 く,特 に感作+腫 瘍 移植 後3日 目よ り

の週2回 接 種群 が一 番効 果 的 で あ った.

5. LMS投 与 では 腫瘍 移 植 後7日 目 までは

あ ま り変 化 は認 め られ な いが, 10日 目に な り腫

瘍 は腹 膜面 に露 出 し, 14日 目以 降 で は腹 膜全 面

を腫 瘍細 胞 が被 うよ うに なっ て いた.

BCG群 に比 しmicrovilliの 変 化 は あ ま り強

く認 め られ なか ったが,対 照群 に比 してや は り

microvilliの 密 度が 増加 して いた.抗 腫 瘍効 果

はBCG程 強 く認め られ な か ったが,腫 瘍移 植

後14日 目 よ りの投 与群 で腫瘍 の退 縮 がみ られ完

全退縮 も3例 に み られた.

以上 よ り,癌 細 胞 の漿 膜浸 潤 は まず漿 膜細 胞

間が癌 細 胞 の物理 的圧 迫 に よ って〓 開 を来 た し,

その 間隙 よ り腹腔 内 に露 出 して来 る過 程 が観 察

され た. BCG投 種 に よ り,形 態学 的 には 腹膜 表

面 のmicrovilliの 毛 ば 立 ち,網 目状 構 造 がみ ら

れ,細 胞 間の結 合 を強 くして い る様 に考 え られ

た. BCGの 抗 腫 瘍 効 果 は腫瘍 径,生 存率 等 の

検 索 で腹腔 内接 種 で も有効 と考 え られ た. LMS

投与 ではBCG程 強 く抗 腫瘍効 果はみ られな いが,

腫瘍増殖時 よ りの投与 では腫瘍 の退縮が み られた.

稿 を終るに臨み,御 指導,御 校閲 を賜わ りました

折田薫三教授 に感謝致 します.さ らに御教示,御 協

力いただきま した川崎 医科大学附属川崎病 院病理部

門 伊藤慈秀教授に感謝す る とともに,研 究室の諸

先生,諸 嬢お よび上平正子氏に感謝致 します.

(本研究の一部は昭和55年 度第39回 日本癌学会お

よび昭和56年 第9回BCG免 疫療法研究会において

発表 した.)

文 献

1. 西 満 正,大 山 満,中 島 聡 総,大 橋 一 郎,西 俣嘉 人,坂 元五 偉:癌 性 腹 膜 炎(播 種)の 発 生病 理.外 科,

 35, 385-390, 1994.

2. Birbeck, M. S. C. and Wheatly, D. N.: An Electron Microscopic Study of the Invasion of Ascites tu

mor cells into the abdominal wall. Cancer Res. 25, 490-497, 1965.

3. 岡林 弘毅:癌 の 腹 膜 播 種 の 成 立機 序 に 関 す る実 験 的 研 究.岡 山医 会 誌, 90, 1275-1288, 1978.

4. 工 藤 浩 史:腹 水 肝 癌 細 胞AH100B移 植 ラ ッ トに おけ る実 験 的 腹 膜 播種 の走 査 電 顕 的 観 察.日 外会 誌, 80.



598 西 原 幸 一

147-163, 1979.

5. 郡 家 信 晴:癌 細 胞 と腹 膜,そ の 着 床 と 治 療 に 関 す る 実 験 的 研 究.川 崎 医 学 会 誌, 6, 137-154, 1980.

6. Wheatly, D. N., Ambrose, E. J. and Easty, G. C.: Infiltration of intra-abdominal organs by ascites

 tumors. Nature 199, 188-189, 1963.

7. 村 上 敏:腫 瘍 細 胞 の 腹 膜 播 種 抑 制 に 関 す る 実 験 的 研 究.米 子 医 誌, 24, 354-377, 1973.

8. Jones, D. S., Wallace, A. C. and Fraser, E. E.: Sequence of event in experimental metastases of 

Walker 256 tumor, Light, Immunofluorescent, and Electron Microscopic observations. J. Natl. 

Cancer Inst. 46, 493-504, 1971.

9. Buck, R. C.: Walker 256 tumor implantation in normal and injured peritoneum studied by Electron 

Microscopy, Scanning Electron Microscopy, and Autoradiography. Cancer Res. 33, 3181-3188, 

1973.

10. Kaneshima, S., Kudo, H., Kosaka, H., litsuka, Y., Kimachi, H. and Koga, S.: A Scanning Electron 

Microscopic Study on implantation of Ehrlich ascites tumor cells in the peritoneal layer. Yonago 

Acta Med. 20, 101-107, 1976.

11. 喜安 佳 人:胃 癌 の 腹 膜転 移 に関 す る走 査 電顕 的研 究.米 子 医 誌, 29, 365-379, 1978.

12. 金 島 新一,喜 安 佳 人,工 藤 浩 史,飯 場 保 夫,谷 田 理,竹 内 隆,古 賀成 昌:胃 癌 細 胞 の漿 膜 面 露 出 の 走

査 電 顕 的観 察.癌 の 臨 床, 23, 1227-1232, 1977.

13. Odor, D. L.: Observations of the rat mesothelium with the electron and phase microscopes. Am. 

J. Anat. 95, 433-465, 1954.

14. Fukata, H.: Electron Microscopic Study on Normal Rat Peritoneal Mesothelium and its changes 

in absorption of particulate iron Dextran Complex. Acta Pathol. Jpn. 13, 309-325, 1963.

15. Andrews, P. M. and Porter, K. R.: The Ultrastructural Morphology and Possible Functional Signi

ficance of Mesothelial Microvilli. Anat. Rec. 177, 409-426, 1973.

16. 工 藤 浩 史:ラ ッ ト正 常 腹 膜 の 走査 電 顕 的 観 察.細 胞, 9, 132-136, 1977.

17. Old, L. J., Benacerraf, B., Clarke, D. A., Carswell, E. A. and Slockert, E.: The Role of the Reticulo

endothelial System in the Host Reaction to Neoplasia. Cancer Res. 21, 1281-1300, 1960.

18. 徳 永 徹: BCGと 腫 瘍 免疫.医 学 の あ ゆみ, 84, 603-611, 1973.

19. 徳永 徹: BCGと 癌.臨 床 科 学, 9, 1129-1132, 1973.

20. 徳 永 徹,片 岡哲 朗,中 村 玲子,山 本 三 郎,室 橋 豊 穂: BCGに よ る癌 の免 疫療 法.医 学 の あ ゆ み, 91,

 483-489, 1974.

21. 徳 永 徹,片 岡哲 朗,中 村 玲子,山 本 三 郎: BCGに よ る癌 の 免 疫 療 法-実 験 腫 瘍 学 か らの 示唆-.臨 床

科 学, 10, 291-299, 1974.

22. 徳 永 徹: BCGの 抗腫 瘍 作 用 の 生 物学 的 基 礎.癌 の 臨床, 21, 768-774, 1975.

23. 徳 永 徹:癌 とマ クロフ ァー ジ-BCG療 法 を中 心 と して-.ピ シバ ニ ー ル研 究 会 誌, pp. 76-111, 1979.

24. Rapp, H. J., Churchill, W. H., Kronman, B., Rolley, R. T., Hammond, W. G. and Borsos, T.: Antigeni

city of a new diethylnitrosamine-induced transplantable guinea pig hepatoma: Pathology and for

mation of ascites variant. J. Natl. Cancer Inst. 41, 1-11, 1968.

25. Kataoka, T., Nakamura, R., Yamamoto, S., Tokunaga, T., Murohashi, T. and Tanaka, T.: Effect

 of BCG on carcinogen-induced tumor development in mice. Jpn. J. Med. Sci. Biol. 25, 377-382,

 1972.

26. 田 中 富子: BCGと 腫 瘍細 胞 のdirect contactに よ るImmunotherapy.医 学 のあゆみ. 77, 599-604, 1971.

27. 小 林 征二,守 安 文 明,橋 本雅 明,田 中 紀 章,万 波徹 也,折 田 薫三:癌 腹 膜 播種 に対 す るBCG免 疫 療 法.

第37回 日本 癌 学 会 総 会 記事, pp. 260, 1978.



マ ウ ス癌 漿 膜 浸潤 に 対す るBCG Levamisoleの 効 果 お よび形 態 学的 検討 599

28. Hanna, M. G., Zbar, Jr. B. and Rapp, H. J.: Histopathology of Tumor Regression After Intralesional 

Injection of Mycobacterium bovis. 1. Tumor Growth and Metastasis . J. Natl. Cancer Inst. 48, 

1441-1455, 1972.

29. Bartlett, G. L., Zbar, B. and Rapp, H. J.: Suppresion of Murine Tumor Growth by Immune Reac

tion to the Bacillus Calmette-Guerin Strain of Mycobacterium bovis. J. Natl. Cancer Inst. 48, 245
-257

, 1972.

30. Tokunaga, T., Kataoka, T., Nakamura, R., Yamamoto, S. and Tanaka, T.: Tumor immunity indu

ced by BCG-tumor cell mixtures in syngeneic mice. Jpn. J. Med. Sci. Biol. 26 , 71-85, 1973.
31. Renoux, G. and Renoux, M.: Levamisole Inhibits and Cures a Solid Malignant Tumour and its

 Pulmonary Metastases in mice. Nature New Biol. 240, 217-218, 1972. 

32. Symoens, J. and Rosenthal, M.: Levamisole in the modulation of the immune response: the cur

rent experimental and clinical state. J. Reticuloendothel. Soc. 21, 175-221, 1977.

33. 折 田薫 三: Levamisoleに つ い て.癌 と化 学 療 法, 6, 689-693, 1979.

34. 三 輪 恕 昭,折 田 薫 三: Levamisoleを 用 い る 胃癌 免疫 化 学 療 法.癌 と化 学 療 法, 6, 1363-1373, 1979.

35． 清 水 法 男,平 井 泰 明,奥 英 敏,浜 副 隆一,金 山博 友,前 田迪 郎,古 賀成 昌: Levamisole術 前 投 与 に よ

る術 後 早 期 に お け る細 胞性 免 疫 能 の低 下 防 止.医 学 の あ ゆみ, 112, 34-36, 1980.

36. 三 輪 恕 昭,河 合知 則,中 原東 亜,黒 瀬康 平,小 林征 二,湊 宏 司,万 波 徹 也,小 長 英二,折 田薫 三:手 術

侵 襲 に よ る細 胞性 免疫 能 の低 下 とLevamisoleに よ る その 防 止.臨 床 免 疫, 11, 121-127, 1979.

37. 折 田薫 三,大 江 新 野,日 伝 晶 夫,中 原 東亜,三 輪恕 昭: Levamisoleの 自然 発生 乳 癌 マ ウス お よびMH134

肝癌 細 胞 移 植 マ ウス に対 す る抗 腫 瘍効 果.医 学 の あ ゆ み, 101, 597-598, 1977.

38. Fidler, I. J. and Spitler, L. E.: Effects of Levamisole on In Vivo and In Vitro Nurine Host Respon

se to Syngeneic Transplantable Tumor. J. Natl. Cancer Inst. 55, 1107-1112, 1975.

39. 小 野 稔,藤 原 良 一,橋 本俊 明,田 中 紀章,三 輪恕 昭,万 波 徹 也,小 長 英 二,折 田薫 三:担 癌 マ ウス の免

疫 応 答 に お よぼ すLevamisole(LMS)の 影 響.癌 と化 学 療 法, 7, 1988-1997, 1980.

40. 松 原秀 三,鈴 木 富士 夫,石 田名 香雄:免 疫 賦 活 剤Levamisoleの イ ン ター フ ェ ロ ン誘 起 能.医 学 の あゆ み,

 104, 92-94, 1978.

41. 近 藤 元 治,加 藤 治樹,横 江信 義,竹 村 周平:免 疫 賦 活剤Levamisoleの ヒ ト血清 補 体 価 上 昇作 用.医 学 の

あゆ み, 106, 190-191, 1978.

42. Rojas, A. F., Mickiewicz, E., Feierstein, J. N., Glait, H. and Olivari, A. J.: Levamisole in Advanced 

human breast cancer. Lancet 1, 211-215, 1976.

43. Ramot, B., Biniaminov, M., Shoham, C. and Rosenthal, E.: Effect of levamisole on E-rosette-for

ming cells in vivo and in vitro in Hodgkin's disease. N. Engl. J. Med. 294, 809-811, 1976.

44. Potter, C. W., Carr, I., Jennings, R., Rees, R. C., McGinty, F. and Richardson, V. M.: Levamisole

 inactive in treatment of four animal tumours. Nature 249, 567-569, 1974.

45. Johnson, R. K., Hauchens, D. P., Gaston, M. R. and Goldin, A.: Effects of Levamisole (NSC-177023)

 and Tetramisole (NSC-102063) in Experimental Tumor Systems. Cancer Chemother. Rep. 59, 697

-705 , 1975.

46. 野 上 浩 実: MLC suppressor cellに 対 す る レバ ミゾー ル の効 果.岡 山 医 誌. 92, 393-405, 1980.



600 西 原 幸 一

Effect of BCG and Levamisole on peritoneal invasion 

of cancer: experimental study in mice.

Koichi NISHIHARA

The First Department of Surgery, Okayama University

 Medical School, Okayama

(Director: Prof. K. Orita)

An insight into the mechanism of cancer invasion through the serosa of digestive 

organs has not been obtained since an adequate experimental model has not been found. 
In this report, the mouse abdominal wall was considered as intestinal wall and the in
vasive pattern of cancer cells into the peritoneum was examined morphologically by 
means of scanning election microscopy (SEM). The effects of BCG and Levamisole 

(LMS) on the invasion and growth of cancer were also studied. When Ehrlich ascites 
tumor cells were implanted into the subcutaneous layer of the abdominal wall, the meso
thelial cells became round, and the intercellular space expanded 7 days after the implan
tation. The tumor cells invaded the intercellular space by the 10th day. The meso
thelial microvilli became dence and formed a meshwork 7 days after the tumor implan
tation in combination with an interperitoneal injection of BCG, resulting in firm inter
cellular binding. The condition was much more obvious on the 10th day. The enhance
ment of intercellular binding by BCG may play a role in preventing peritoneal invasion. 
Administering BCG before tumor implantation was better in preventing than administer
ing it after the implantation. The most effective way was to administer BCG before 

the implantation, followed by two times a week from the 3rd day after the implantation. 
When LMS was used, the microvilli became quite dence, but not as much as with BCG. 
With administration of LMS from the 14th day after tumor implantation regression 
of tumor growth occurred, although the efficacy of LMS was less than that of BCG.


