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緒 言

免疫 学 の 進歩 と共 に,免 疫 発現 の仕 組 みが 複

雑 に して巧 妙 に つ くられ てい る こ とが 次 第に明

らか とされ て い る.そ の 中で癌 の 免疫 も漸 く明

らか とされ,人 癌 を も含 め て癌 細 胞の 膜面 に は

その 発生母 地 に は ない腫 瘍 特 異移植 抗 原(TS-

TA)を は じめ 各種 の腫瘍 関 連抗 原 が あ つて,癌

の免疫 は 同種 移植 免疫 の場 で考 え られ る面 の 大

きい こ とが知 られて きた。癌 の 場合 に は,そ の

担癌 宿 主 が 自己に発 生 した癌 をあ る時期 まで は

非 自己 と認 識 して細 胞性 免 疫 を発動 し,腫 瘍 に

抵 抗 を しめ す各種 の 免疫 反 応が 生 ず る. com

comitant immunityと して一 括 され てい る.し

か し,同 種正 常 組織 移植 の 場合 とは 異な り,癌

の場合 のcomcomitant immunityは 進行 癌では

低 下消 失 し,癌 は拒 絶 され るこ とな く無 限に 増

悪 して宿 主 を腫瘍 死 に至 ら しめ る1) 2).癌 が宿 主

のcomcomitant immunityを 回避 す る機構 は,

癌 の免 疫学 的逃 避 と して研 究 され,こ の 機構 の

解 明が癌 制 御 の決 め 手 とさ え考 え られ て い る.

教 室 の原3)は,す でに 十余 年 前Ehrlich腹 水

癌 細 胞5×106コ をマ ウ スの 背部 皮下 に移植 し,

経 日的 に局 所腋 窩 リンパ 節,脾,遠 隔 の腸 間 膜

リンパ 節の リンパ球 の殺腫 瘍 効 果 をin vitroの

lymphocytotoxicity testで 検 索 して い る.移 植

5日 目頃 よ り局 所腋 窩 リンパ 節や 脾 に抗 腫 瘍性

が 生 じ,次 第 に増 強 して10～14日 目に最 強 に達

し,癌 の進行 した3週 目よ りは 減弱 消失 す るこ

とをは じめ て明 らか とし,つ づ いて 湯村4)は 上

述 の よ うにEhrlich癌 を移 植 した後,経 日的 に

リンパ 節,脾 のEhrlich癌 抗 原 に対す るマ クロ

フ ァー ジ遊走 阻止活性 を測 定 して い る.局 所 腋

窩 リンパ 節 と脾 の 阻止 活性 は,同 部 の リンパ球

の 殺腫 瘍 活性 よ り も出現 が 速 く,移 植3日 目よ

り生 じて5～7日 目に最 強 とな り,移 植2週 目

に は消 失 す る.す なわ ち, comcomitant immu

nityは, Ehrlich癌 移 植 の場 合,リ ンパ 球 の殺 腫

瘍 活性 か らみ て も,マ クロフ ァー ジ遊 走 阻 止活

性 か らみ て も,進 行癌 では 消 失す るこ とが しめ

され てい る.こ うい つた免疫 学 的 逃避 の理 由 と

して 多 くの もの が考 え られ て い るが,そ の 中の

主要 因子 と して腫 瘍 抗 原に 対 して つ く られ た液

性 抗体IgGお よ びIgGと 可 溶性腫 瘍抗 原の結合

物 である免疫 阻 止因子(blocking factor)お よ

びsuppressorT細 胞が 挙 げ られ よ う.動 物種 に

よ って差 異が あ る よ うで あ るが,少 な くと もマ

ウス では 脾が 主要 な るIgG抗 体産生 の場 であ り5),

 suppressor T細 胞 の常 在す る臓器 といわれて い

る6).こ うい っ た視 点 か ら,担 癌 生 体 で摘 脾 を行

な えば 免疫 学 的逃 避 の機 構 が くず れ,ひ いて は

腫 瘍の 増 殖が 抑制 され る可 能性 が 出て こ よ う.

文 献的 に み る とimmunological enhancement

現 象 の立 場か ら,腫 瘍移 植 前 に摘 脾 して腫 瘍 の

生 着率 や 増殖 速度 を検 討 した報告 が 多いが7-9),

癌 の免 疫 学 的逃避 の打 破 を企 図 して腫 瘍 の生 着

後 に摘 脾 し,そ の影 響 をみ た報告 はほ とん どみ

あた らない.本 研 究 ではEhrlich癌 をマ ウ スに

移植 す る前後 で摘脾 し,腫 瘍 の 増殖 状 態 の観 察

と,局 所 腋窩 リンパ節 細 胞 のマ クロ フ ァー ジ遊

走 阻止 活 性 の推 移 の検 討 よ り,担 癌 マ ウス に お

け る摘 脾 の意 義 を明 らか に しよ うと した.比 較
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的早 期 の癌 に は摘脾 が制 癌性 に作用 す る可 能性

の あ る とい う興 味 あ る知 見 を得 た の で報 告 す る.

実験 材 料 な らび に実験 方法

実 験動 物:生 後4～6週 令 の体 重20g前 後 の

DDS系 マ ウス270匹 を藤井 動 物 社(神 戸)よ り

購 入 し,水 と固型飼 料MF(東 洋 醸 造KK)で 飼

育 した.モ ルモ ッ トは雑 系 で市 販の もの を用 い,

モル モ ッ ト用 の 固型 飼料 で飼 育 した.

実験 腫瘍: Cb系 マウ スの腹腔に継代 移 植 され

たEhrlich腹 水 癌 細 胞 を岡 山大学 癌 源施 設病 理

部 門 よ り分 与 され, DDS系 マ ウスに 継代 して使

用 した.

腫 瘍 移植: DDS系 マ ウス の腹 腔 にEhrlich腹

水癌 細 胞5×106コ 移 植5日 後 の無 血性 の 純培 養

状 態 の癌 性 腹 水 を採取 し, DDS系 マ ウ スの背 部

肩 甲骨 甲 に5×106コ/マ ウ ス皮下 移 植 し,移 植

7日 前 に マ ウス を任意 に4群 に分 け た(第I～

IV群).次 に移 植7日 前任 意 に2群(第V, VI群)

の マ ウ ス をつ くり, Ehrlich癌 細 胞5×105コ/マ

ウス を同様 に移 植 した.

摘 脾:第II, III, IV群 で は それ ぞれ 移植7日 前,

移植 後5日 目,移 植 後10日 目,第VI群 では移 植

後10日 目に それ ぞれ 開腹摘 脾 した.摘 脾 は エー

テル吸 入麻 酔下 に左側 腹部 に斜切 開 を加 えて開

腹,脾 門部 を絹糸 で結 紮 の後切 離 して摘 脾,出

血 な き を確 かめ,腹 壁 を絹糸 に て全 層一 層縫 合

して手 術 を終 了,第1,第V群 は それ ぞれ偽 摘

脾対 照群 とし,移 植7日 前 に摘 脾群 と同様 な方

法 に よ り摘 脾 す る こ とな く開 腹 と閉 腹 を行 つた.

マ クロフ ァー ジ遊 走 阻止活 性 の測 定:毛 細管

直 接法 に依 った10).

(1)リンパ球 浮遊 液 の調 整:各 群 よ り平 均 的 な

大 きさ を もつ マ ウ ス3匹 つつ を選 び,工 ー テ ル

麻 酔下 に 腋窩 リンパ 節 を摘 出 し,シ ャー レに 入

れ,生 理 的 食塩 水 を少量加 え て細切 す る. 30分

放 置 後 ガ ラス壁 に付 着 した細 胞 を除去 す る.浮

遊 細 胞 を80メ ッシ ュ ・フ ィル ター で濾 過 し, 0.35

%の 低 張 食塩 水 を加 えて混 入 して い る赤 血球 を

溶解 し,つ いで3.65%の 高 張 食塩 水 を加 えて 等

張 と しHanks液 を加 え て1,50orpm, 10分 遠心 洗

浄す る,洗 浄 リンパ 球 に セ フ ァロチ ン加20%仔

牛 血 清TC-199培 養 液 を加 えて リンパ球 浮遊 液

(5×106/ml)と す る,

(2)腫瘍 抗 原の作 製: Ehr1ich腹 水 癌 細 胞5×

106コDDSマ ウスの 腹腔 内 に移 植5-10日 目の

純培 養 状態 の癌 性 腹 水 を遠 心 し,腫 瘍 沈渣1g

あ た りHanks液5mlを 加 え,超 音 波20kc, 7φ

チ ップ, 150mAで5分 破 壊す る. 3000rpm, 30

分遠 心 して,そ の上 清 を抗 原 液 とす る.ガ ラス ・

ア ンプ ル に分 注封 入 して-20℃ に凍 結保 存 して

お く,予 備 実 験 よ り実 際にMIF測 定 に 用 い る

至 適 添加 抗 原 量 は蛋 白量に して10-100mcg/ml

で あ り,用 に 臨み この 濃度 に培 養 液 で ア ンサ ン

ブ ル内 の抗 原 原液 を稀 釈 す る.

(3)モ ル モ ッ ト腹 腔 内 浸 出細 胞 の採取:体 重300

～500gの 大 きい モルモ ッ トの 腹腔 内 に 滅菌 流動

パ ラ フ ィン20mlを 注 入 し, 4-6日 後 にエ ー テ

ル麻 酔下 に頸動 脈 切 断 に よ り脱 血,無 菌 的 に腹

腔 を開 き冷Hanks液150mlで 洗浄 す る.洗 浄液

を集 め800rpm, 250×G, 5分 で遠 心 して上 層の

パ ラ フ ィン を吸 引 除 去す る.下 層 の 腹腔 内浸 出

細 胞 をHanks液 で2-3回 洗 浄す る. 60%以 上

が大 食 細胞 で あ る.培 養 液 中 に2～5×108/ml

に 浮遊 させ る.

(4)マ クロフ ァー ジ遊 走 阻止 試験 の手 技(MIF

テス ト):被 検 リンパ球 浮遊 液 と腹 腔 内 浸 出細胞

浮遊 液 を1:4 (V/V)の 割合 に混 合 し,一 端

を閉 じたヘ マ トク リッ ト管 に 陰圧 法 に よ り吸 い

上げ る.開 口端 を上 に して800rpm, 250×G, 5

分遠 心 し,ヘ マ トク リッ ト管 を細胞 層 と液層 の

境で切 断,つ い で容 量1mlのMackaness型 の

極小 ミヤ ー レの 底 に円 形 カバ ー グラ ス を敷 き,

細胞層 の切 断端 を内方 に 向 け閉 鎖端 を シ リコ ン・

グ リス で固定 す る.腫 瘍抗 原含 有 の培 養 液1ml

を静か に加 え,気 泡の 入 らぬ様 注 意 して カバー ・

グ ラス で蓋 をす る.抗 原 非 含有 の培 養 液 の み を

加 えた もの を対 照 とす る.つ い で37℃, 24時 間

静置培 養 す る,培 養終 了後極 小 シヤ-レ を ビュ

ーア上 に透 影 し
,毛 細 管 開 口端 よ り遊 走 して く

るマ ロフ ァー ジの 扇 形陰 影 の縦 径 ×横径 を計 測

し,そ の積 を遊 走 面積 とす る.

抗 原 添加 時 の遊 走 面積

/抗 原非 添加 時 の遊 走面積 ×100(%)を

遊走 指数 とす る. 1被 検体 につ き4本 の 細 胞封

入ヘ マ トク リッ ト管 をつ く り,そ れ らの 遊 走面

積 の平 均値 を抗 原添 加 時,非 添 加 時 の遊 走 面積

と して,遊 走 指数 が85%以 下 を陽性 とす る.



摘 脾 の腫瘍 増 殖 と細 胞性 免疫 に及 ぼす 影響 に 関す る実 験 的研 究 41

図1　 摘脾の腫瘍増殖 および担癌マ ウスの生存期間 に及ぼす影響

(Ehrlich癌 細胞5×106コ/マ ウス移植群)

1-a　移植7日 前偽摘脾群(第1群)

-腫瘍の大きさ

〓MIF活 性

1-b　移植7日 前摘脾群(第II群)

-腫瘍の大きさ

〓MIF注 性

実 験 結 果

1.摘 脾の腫瘍増殖および担癌マウスの生

存期間に及ぼす影響

Ehrlich癌 細 胞5×106コ/マ ウス移 植 群

(1)腫瘍 移植7日 前 に偽 摘 脾 手術 を受 けた 第1群: 

21匹 の マ ウ スでfollow upし て い る.図1-a

の ご と く,腫 瘍 移 植 全例 にお い て腫瘍 が 増 殖 し
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1-c　 移植5日 後摘脾群(第III群)

-腫瘍の大きさ

〓MIF活 性

1-d　 移植10日 後摘脾群(第IV群)

-腫 瘍の大きさ

〓MIF活 性

つ づ け,腫 瘍 移 植5～7日 目に腫 瘤触 知 可能 と

な り30～50日 で全例 腫 瘍死 す る.平 均 生 存 日数

は40日 で あ る.

(2)腫瘍移 植7日 前摘 脾 手術 を受 け た第II群:

追 跡の で きた もの20匹 であ るが,図1-bの ご

と く,腫 瘍 移植7日 前後 で腫 瘤 触知 可 能 とな り,

 15日 ～20日 目に最 高 の700～1000mm2増 殖 後, 30～

60日 目にほ ぼ 完全 に退 縮 す る もの が10例.移 植

後 増 殖す る こ とな く硬 結様 に触 知 し, 30日 以 内

に完 全退 縮 す る ものが10例 で あ り,い ず れ も全

例 が 完 全退 縮 して 全例 とも生存 す る.

(3)腫瘍移 植5日 目摘 脾 手 術 を受 け た第III群:
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図2　 摘脾の腫瘍増殖および担癌マ ウスの生存期 間に及ぼす影響

(Ehrlich癌 細胞5×105コ/マ ウス移植群)

2-a　 移植7日 前偽摘脾群(第V群)

-腫 瘍の大きさ

〓MIF活 性

2-b　 移植10日 後摘脾群(第VI群)

-腫瘍の大 きさ

〓MIF活 性

腫瘍 移植7日 目,摘 脾 後2日 目には全 例 で腫瘤

触知 可能 とな り, 3例 で は対 照群(第1群)に

比 し摘 脾後 の腫 瘍 の増 殖速 度 が大 き く,移 植20

日 目に1600mm2大 の 腫瘍 にな り腫瘍 死 してい る.

残 りの17例 は 第II群 の移植7日 前 摘 脾群 と似 た

腫瘍 増 殖 ・退 縮 曲線 をえが き移 植34日 か ら50日

目に完 全 退縮 して い る(図1-c).

(4)腫瘍 移植10日 目摘 脾手 術 を受 け た 第IV群:

移 植10日 目,摘 脾 当 日に は背 部 皮下 腫瘍 は小指

頭 大 に増 殖 してい る.摘 脾後 の腫 瘍 の 増殖 速 度



44 岡 田 剛

図3　 摘脾 の担癌マ ウス ・マ クロファージ遊 走阻止活性 に及ぼす影響

(Ehrlich癌 細胞5×106コ/マ ウス移植群)

-第1群

〓 第II群

〓 第III群

〓 第IV群

移植後日数

は対 照群(第I群)の それ よ りも速 く, 1例 は

移植20日 目に, 19例 は28日 か ら40日 目に大 きな

腫 瘤 を形 成 して腫 瘍死 して い る.平 均生 存 日数

は34日 であ り,第I群 のそ れに 比較 して, T-

検 定 で0.02>P>0.01と 有意 に 早期 に 腫瘍 死 し

てい る(図1-d).

Ehrlich癌 細胞5×105コ/マ ウ ス移 植群

(1)腫瘍 移植7日 前 に偽 摘 脾手 術 を受 け た 第V

群: 20匹 の マ ウス でfollow upし て い る.図2

-aの ご と く腫瘍 移 植 後全 例 に おい て急 速 に腫

瘍 が 増殖 しつづ け20～44日 で全 例腫 瘍 死 して い

る. 4例 は20.4日, 4例 は26.6日, 12例 は36.6

日の3群 に大別 され,平 均32.4日 で腫 瘍 死 す る.

(2)腫瘍 移 植10日 目摘 脾 手術 を受 け た 第VI群:

 25匹 でfollow upが 出来 て い る.図2-bの よ

うに3群 に 区別 され る. 10例 は 第V群 の対 照群

と同様 摘 脾後 も急速 に腫 瘤 が増 大 し平均25.4日

で腫 瘍 死 してい る. 11例 は腫 瘍 増殖 が 緩徐 であ

り54.5日 で腫瘍 花.残 余 の4例 は移 植20日 目 ま

では腫 瘍 増大 の傾 向 を しめ す もの の42日 か ら50

日目には 完全 退 縮 して い る.

2.摘 脾の 局所 腋 窩 リンパ節 細 胞の マ クロ

フ ァー ジ遊 走 阻 止活性 に及 ぼす 影響

Ehr1ich癌 細 胞5×106コ/マ ウス移植 群(図3)

(1)腫瘍 移植7日 前 に偽 摘 脾 手 術 を受 け た第I

群:腫 瘍 移植3日 目には 遊 走指 数60%とMIF

陽性 とな り,腫 瘍 触知 可 能 とな る5日 前 後 に最

強 とな る.以 後 腫瘍 の増 殖 と共 ち 急速 にMIF

は 減 弱 し,移 植2週 後 には 完 全 に消 失 している.

(2)腫瘍 移植7日 前摘 脾 手 術 を受 け た 第II群:

移 植 後7日 目 までは 第1群 とほ ぼ 同一 の推移 を

MIFは しめ すが,移 植12日 目に は 平均300mm2大

の腫 瘤 を もつて い るに もかか わ らずMIFは55

%と 強 陽性 とな り,腫 瘤 の退 縮 しは じめ る移植

後20日 以 降 も80%と 陽 性 で あ る.完 全 退縮 した

マ ウ スに お い て も腫 瘤 の 退 縮後10～20日 間 は少

くと もMIFは 陽性 に 止 ま つて い る.

(3)腫瘍 移植5日 目摘 脾 手 術 を受 け た第III群:

摘 脾後 腫 瘍 の増 殖 速 度 の遅 い グルー プ では,移

植10日 目にMIF 60%と 強 陽性 をしめ し,平均500

mm2大 の腫 瘍 を しめ す 移植20日 目に は一 度MIF

 95%と 陰転 す る も,腫 瘤 の退 縮 と共 にMIFは

陽性 とな る.完 全退 縮 した マ ウ スで は,退 縮 後

もMIFは10～20日 間弱 陽性 に 維持 され て い る.

(4)腫瘍移 植10日 目摘 脾手 術 を受 け た第IV群:

 MIFは 対 照群 とほ ぼ 同様 の 推 移 を しめ し,移 植

10日 目にはMIF 70%と 陽性 をしめ す もの の,腫

瘤 が500mm2大 を超 え る移植14日 目に はす で に90

%と 陰 転す る.腫 瘍 死 しは じめ る19日 目に は,

 MIFは 完全 に 消失 す る.
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図4　 摘脾の担癌マ ウス ・マ クロフ ァー ジ遊走 阻止活性 に及ぼす影響

(Ehrlich癌 細胞5×105コ/マ ウス移植群)

〓 第V群

〓 第VI群

移植 後 日数

Ehrlich癌 細胞5×105コ/マ ウス移 植群(図4)

(1)腫瘍 移 植7日 前 に偽 摘 脾手 術 を受 けた 第V

群:腫 瘤 解知 の 出来 ない移植3日 目にMIFは

55%と 陽性 とな り,移 植1週 前 後 に最強 を しめ

す.以 降急 速 な る腫 瘍 の増 殖 と共 にMIFは 急

速 に減 弱 して10日 目に は75%, 16日 目には100

%とMIFは 完全 に消 失す る.

(2)腫瘍 移 植10日 目摘脾 手 術 を受 け た 第VI群:

腫瘤 の触 知 可能 とな る移 植5-7日 目にはMIF

 55%と 強陽性 を しめ すが, 10日 目には75%と 減

弱傾 向 を示 してい る.摘 脾後 のMIFの 推 移 は腫

瘍 の 増殖 と同様3グ ルー プ に大別 され る.早 期

に腫瘍 死 す る もの では摘 脾10日 目に はMIFは

完 全 に消 失 し,腫 瘍 増 殖 の緩 徐 な もの では摘 脾

20日 目にMIF75%と 陽性 であ るが, 30日 目に

は消失 して くる.摘 脾 後 わず か に増殖 して完 全

退 縮 を しめす グル ー プで は,退 縮 後 もMIFは 弱

陽性 を しめ す.

考 按

担 癌 生体 は癌 細胞 の癌 持 異移 植抗 原(TSTA)

や 癌 関連 抗 原 に対 して種 々 の免 疫 反応 を呈 して

い る1) 2).そ の 中抗腫瘍 性 に働 くものは,癌 細胞

に接 着 して これ を破壊 す るcytotoxic T細 胞

(Tc細 胞)で あ り,癌 抗 原に 接 して種 々の生 物

学 的 活性 を もったlymphokinesを 産 出 放出す る

delayed hypersensitivity iniciation T細 胞(TD

細 胞)で あ る. Lymphokinesの 中にはマ クロフ

ァー ジの 遊 走 を阻 止す る 因子(MIF)や マ クロ

フ ァー ジ を活 性化 させ て癌 細 胞に 障害 性 に働 か

せ る因子 も報 告 され て い る. Tc細 胞やTD細

胞 の分 化 増殖 の過 程 に は種 々 のT-subsetの 協

同が知 られ,そ の 中の1つhelper T細 胞(TH

細 胞)はB細 胞 の抗 原認 識 か ら成 熟過 程 に作 用

して, B細 胞 が形 質 細 胞 とな り抗体 産 生 を開 始

す る.抗 体IgGはTcreceptor活 性 をもつK細

胞や マ ク ロフ ァー ジに結 合 し,こ れ ら細 胞 をTc

細 胞 と同様 に癌 細 胞 に接 着 させ て これ を破 壊 す

る こ とも知 られ て きた.す な わ ち宿 主 の癌 に対

す るcomcomitant immunityと してはTc, TD,

 K,マ クロフ ァー ジが 主要 な もの であ る. Tc活

性 につ い ては 原3)が報 告 した ご とくEhrlich癌

背部 皮 下移 植3週 目よ り, TD活 性(MIF)は 本

実験 でみ た ご と く移植5-7日 目 を最 強 と して

以 後腫瘍 の増悪 と共 に移 植2週 以 降 には 完全 に

消失 す る.こ のcomcomitant immunityの 低

下 は癌 の免 疫学 的 逃避 を しめす もの で あ るが,

そ の機構 は癌 細胞 自体 の特性 と担癌 宿 主 側 の要
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因の 二方 面 か ら検討 され てい る.

1腫 瘍側 の要 因:ま ず 第1にTSTAや 腫 瘍

関 連抗 原 の 免疫 原性 が 弱 い とい うこ とで あ る2).

さ らに シア ル酸 で腫瘍 細 胞 の表 面が 被 覆 され て

い るたあ に腫瘍 抗 原 の決 定 基が か くされ,リ ン

パ球 に よる抗 原 認識 は も とよ り, central arc,

 efferent arcい ず れ も宿 主 の免 疫 反 応が 阻害 さ

れ る と考 え られ てい る.癌 細 胞 表 面 のsialo

mucinを 除 くNeuraminidaseで 腫 瘍 細 胞 を処

理 して おけ ば,免 疫 原性 が たか ま り, Tc細 胞

へ の 感 受 性 も た か ま る こ とが 報 告 さ れ て い る11) 12).

今 一 つ は過 剰 の腫瘍 抗 原 に よる脱 感作 あ るいは

免疫 学 的寛 容状 態が 考 え られ る.遅 延 型過 敏 性

反応 の場 合 に も,喘 息 な どの即 時 型過 敏症 の場

合 と同様,対 応 の抗 原 を大 量 に投 与す る と脱 感

作 の お こ る こ とが知 られ てい る. Koldovsky13)

は変 量 のX線 照 射 メチー ル ・コ ラン トレン腫瘍

でマ ウ ス を免疫 す る さい,あ る一定 量 まで は抗

腫 瘍性 が 増 強す るが500mg以 上 と過 剰 量 で免疫

す る と抗 腫瘍 性 が減 弱 して 消失 す る とい う.パ

パ イ ンで可 溶化 した腫瘍 抗 原がTC細 胞 の 活性

を阻害 す るこ と も報告 され て い る14).腫 瘍 細 胞

膜か ら腫瘍 抗 原 が離 脱 して 流血 中 に放 出 され て

い る と考 え られ て い るが,腫 瘍 が あ る レベ ル を

越 え て増 大す る と宿 主 の処理 能 力 を上 廻 る過剰

の腫瘍 抗 原が 遊 離 してTC細 胞やTD細 胞 に 結

合 し,免 疫 応 答 のefferent arcを 阻害 す る もの

とい え よ う.ま た,宿 主 に よ り拒絶 は され ない

が,宿 主 の抵 抗 にあ つ て抗 原性 を変 えた り失 つ

て宿主 の免 疫 監視 機構 を くぐ り抜 け る こ とも知

られ て いる.抗 体 の 結合 に よ り癌細 胞 の膜 面 か

ら抗 原が 消失 し,抗 体 が 除去 され な い限 り抗原

の 発現 が抑 え られ る現 象 が あ りantigenic mo

dulationと して知 られ て い る15).

2宿 主側 の要 因:癌 抗 原 に関 連 した特 異的要

因 と非 特 異 的要 因が あ る.前 者 に は癌 抗 原 に対

してつ くられた抗 体IgG,抗 体 と癌 抗 原 の 結合

物 で あ る阻止 因子(blocking factor)16),お よ

び 特 異的 なsuppressor T細 胞17)が 挙 げ られ よ

う.抗 体 はK細 胞や マ ク ロフ ァー ジ と共 に あ る

時 は殺 腫瘍 細 胞性 に働 くこ とが 報告 され て い る

が,古 くよ り癌 の増殖 をか え つて促 進 させ る る

immunological enhancementの 主 役 と して 周

知 で あ る.抗 体 に比 し阻止 因子 の方 が 細胞 性 免

疫 に対 す る 阻止活 性 が何 倍 も強 く,増 殖 中の 担

癌 生 体 の血 清 はin vitroでTC活 性 を特 異的 に

阻害 す る.教 室 の太 田18)ら は 人の 大腸 癌 患 者 の

血 清 中 には,癌 が 進 展 す る につ れ て 阻止 因子 の

増 量 して くるこ と,手 術 に よ り完全 に腫瘍 を除

去 す れ ば1ヶ 月以 内 に消 失 す る こ とを まず 明 ら

か と し,吸 収 試 験 に よって 阻 止 因子 は 癌 抗 原一

抗体 の複 合物 であ るこ とを しめ して い る. In

 vitroで 検 出 され る 阻止 因子 がin vivoに おいて

も作 動 して い る と考 え られ る.増 殖 中 のpolyo

ma腫 瘍 を もつ た ラ ッ ト血 清 はin vitroでTC

活性 を阻害 す る し, in vivoに 投与 す ると腫瘍 の

増殖 を促 進 す る. Rolyoma腫 瘍 の 同 系移 植 後,

腫 瘍 摘 出群 と非摘 出群 をつ くる と,両 群 ともに

Tc活 性 が あるのに,阻 止 因子 の な い摘 出群 で は

阻止 因子 陽 性 の非 摘 出群 に比 して抗 腫 瘍 性 が高

く,再 移 植 腫瘍 を拒 絶 す る19).こ の 阻止 因 子 は

免 疫 のTC活 性 を含 め たefferent arcに 強 く作

用 す る のみ で な く, central arcへ も作用 して リ

ンパ球 自体 の分 裂 増殖 を阻害す るといわれている.

SuppressorT細 胞(TS細 胞)に つ いて は藤

本 ら20)の報告 が 最 初 で あ ろ う.彼 らはA/Jax

マ ウス に メチ ル コ ラ ン トレ ン誘発 肉腫106コ を

皮 下移 植 して7日 後 に腫 瘍 を摘 出 して お くと,

抗 腫瘍 性 を獲得 して再 移 植 して もこれ を15日 以

内に 拒絶 され る こ と をまず 明 らか として い る.

この 抵抗 マ ウ スに 移植 後7日 目の担 癌 同 系 マ ウ

スの 胸腺 か 脾細 胞(107-108コ)を 静 注 し てお

くと,抵 抗性 が 消 失 して両 移植 腫 瘍 が 生 着増 殖

して くる.腫 瘍 組 織 をみて も円形 細 胞 浸潤 が減

少 し腫 瘍 の破 壊 が 阻 止 され て い る.前 もつ て胸

腺 細 胞 や 脾 細 胞 を抗 θ血 清 と補 体 で 処 理 し て

お くと阻止効 果 が 完全 に消 失 す るこ とか ら,こ

れ らsuppressor細 胞 はT細 胞 であ る と同 定 して

い る.し か も,担 癌7日 目の マ ウ ス血 清 中 に は

阻止 因子 が 証 明 され て い な い。 さ らに腫瘍 移植

7日 目に摘 脾 してや る と以 後 の腫 瘍 増 殖 が 有意

に抑 制 さ れ る こ と もみ て い る.以 上 か ら脾 に存

在 す る特 異的 なTS細 胞 がTC活 性 を 阻 止 す る

もの と結 論 して い る.こ の実 験 系 で はTS細 胞

は腫瘍 移 植24時 間以 内 に 出現 し,腫 瘍 が増 悪 し

つ づ け る限 り存続 す る とい う. TS細 胞 は 胸 腺,

脾,局 所 リンパ 節,骨 髄細 胞 中に み られ るが,

末 梢 血 中 に は検 出 され な い21).ラ ッ ト同 系 メチ

ー ル コ ラン トレ ン腫 瘍 移植 で も
,担 癌 ラ ッ トの

胸 腺 お よび脾 細 胞 に は特 異 的 なTS細 胞 の 存在
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が報 告 され て い る.し か し,抗T血 清 に よ り完

全 には 免疫 阻止 作用 が失 わ れ ない ので, TS細 胞

以外 のsuppressor細 胞の 存在 が 想定 され る22).

宿 主 の非 特 異的要 因 として は,そ の 多.(が 血

清 因子 に求 め られ てい る. Tリ ンパ 球 の最 も基

本 的 な活性 で あ るPHA幼 若 化 反応 を阻 止す る

多 くの物質 が報 告 され て い るが,主 要 な もの は

癌 組織 に 由来す るtoxohormoneや α,β-グ ロ

ブ リン分画 に含 まれる α2-globulin, glycoprotein,

 carcinoembryonic proteinな ど多 くの ものが報

告 され,こ れ らはPHA幼 若化 反 応 のみ な らず

T細 胞 の種 々 の活性 を非持 異的 に抑制 す る こ と

が 次 第に 明 らか とされて い る.ま た,非 持 異的

に免疫 を抑 え る細 胞 が担癌 生体 に存 在す るこ と

も知 られ て い る.た とえば, Glaserら23)はMo

loney肉 腫 誘 発マ ウスの 脾細 胞 中にin vitroで

Tc活 性 を阻止する免疫抑制 細 胞 の発生 す るこ と

をみ て い るが,こ の 細 胞 は θ血 清 に もX線 照

射 に も抵 抗性 で あ る とい う.管 壁 に付 着 しカ ラ

ゲナ ンで非 活性化 され る点か ら大食 細胞 と想定

され る24).こ のMoloney肉 腫 の系では血清中に

よ り強 い免疫 抑制 因子 が 存在 し, suppresorマ

クロ フ ァー ジ とあい まっ てcomcomitant im

munityを 低下 させて いる と思考 される. Poupen

ら25)はメチ ルー ル コ ラン トレ ン誘 発 肉腫 担癌 マ

ウ スの脾 細 胞 中に非 特異 的 な免疫 抑 制細 胞 の 出

現す るこ とをみ て い る. In vitroで 正 常 マ ウ ス

のT, Bリ ンパ球 の レ クチ ンに対 す る反 応 を抑

える とい う.腫 瘍除 去後 数 日以 内 に この細 胞 は

消失 す る.管 壁 に付 着性 でnon-T細 胞 と考 えら

れ て いる.

以 上,多 くの特 異的,非 特 異的免 疫学 的逃 避

機 構 の 中,脾 に関連 の深 い ものは脾 に 多 く存在

してい るB細 胞 に よ る液性 抗体IgG,こ れ に可

溶性癌 抗 原 の結 合 したblocking factor, TS細

胞,お よび マ ク ロフ ァー ジで あ ろ う.こ とにマ

ウスで は脾 が主要 な抗体 産 生の 臓器 であ り, TS

細胞 も脾 に 豊富 に局 在 して い る とい う.し たが

って,摘 脾 を行 えば これ ら免疫 学 的逃避 を来す

要 因の大 半 が担癌 生体 よ り失 われ る こ と とな り,

 comcomitant immunityの 中心 で あるTC, TD

を中心 と した細 胞性 免疫 が 十二 分 に活性 化 し,

全体 と して腫 瘍 の増 殖 の 阻止が 起 こ る もの と期

待 され よ う.摘 脾 と腫瘍 増 殖 につ いて み る と,

脾 は 少 な くと もマ ウ スでは 二重 の役 割 を もつ か

の ようで あ る.少 量 の メ ラ ノー ム をマ ウス に移

植 す る さいに は,脾 の存 在す る方 が抗 腫瘍 性 に

作用 して腫瘍 増殖 を抑 え るが,比 較 的 大 量の 腫

瘍 を移植 す る さいに は脾 の存 在 が か え って腫 瘍

の増 殖 を促 進 させ る26).摘 脾 の 時期 も極 め て重

要 な 因子 の ご と くで あ って, sarcoma Iの 同 種

移植 の さい,移 植3週 間 前 に摘 脾 して お く と最

強 の抗腫 瘍 効果 が え られ るが, 2, 4週 間前 の

摘 脾 では その効 果 は 減弱 す る. 1週 間 前 の摘 脾

で はむ しろ腫瘍 の 増殖 を促進 させ る とい う27)).

本実 験 に お いて は, Ehrlich癌 とい うnon-spe

cific tumorで どの系統 のマ ウ スに も容 易 に生 着

して腫瘍 死 せ しめ る比較 的抗 原性 の低 く増 殖 性

の 強 い腫 瘍 を用 いて,移 植後 の 摘脾 に お いて も

抗腫 瘍 増殖 性 に働 くこ とをみ た点 は強 調 され て

よい. Ehrlich癌500×104コ 移植 の場 合,移 植1

週 間前 に摘 脾 してお く と最 強 の抗腫 瘍 増殖 性 が

え られ一度 増 殖す る ものの全 例 に お いて 完全 退

縮 が みわ れ る.腫 瘍 が生 着増 殖 しは じめ る時 期

の 移植 後5日 目に摘 脾 して も強い 抗腫瘍 性 が え

られ る. 20匹 中3匹 は非 摘 脾対 照群 と同様 に急

峻 な る腫瘍 増 殖 曲線 をえが い て腫瘍 死 す るが,

 17匹 は完 全退 縮 して腫瘍 死 を遁 れ る.退 縮 に至

るマ ウ スで はcomcomitant immunityの1つ の

指 標 で あ る局 所腋 窩 リンパ 節 のTD活 性 も 強 く

長 期 間陽性 に維持 され て い る.し か し, TD活 性

の減 弱 ・消失 しは じめ る移植10日 目,腫 瘤 が小

指 頭 大 とな つ た時期 に摘 脾 す る と以後 の 腫瘍 増

殖 は む しろ促 進 され対 照 に比 しむ しろ早 期 に腫

瘍 死 す る. TD活 性 も対 照群 のそれ と同様 急 速 に

消 失 して くる.移 植5日 目の摘 脾 は極 め て 有効,

 10日 目の摘脾 では無 効 な い しむ しろ, adverse

 effectの あ るこ との説 明 は容 易 で は ない . Ehr

lich癌 細 胞50×104コ 移植 の 場合 には,移 植10日

目の摘脾 で も約 半数 に 抗腫 瘍効 果 が あ り, TD活

性 も弱 陽性 に保 た れて い る.摘 脾時 の腫 瘍 量,

換言 す れば摘 脾 時 のcomcomitant immunity

の状 態 と摘 脾 の抗腫 瘍 効 果が 関 連す るか も知 れ

な い. 500×404コ 移 植 でTD活 性 の低 下 しは じ

め た10日 目の摘 脾群 では,宿 主 に と り手術 侵 襲

が過 大 で あ つて手 術侵 襲 に よ り免疫 の 術後 低 下

が大 きい とい う可 能性 が あ る.今1つ 比較 的早

期 の癌 に はTC活 性 やTD活 性が 抗腫瘍増殖1生に

働 き,進 行 癌 で はIgGの 関与 してい るK細 胞や

マ クロフ ァー ジに よ るADCC活 性が 抗腫瘍1生の
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主 体 をな して いる可 能性 であ る.今 後 の腫 瘍 免

疫 学 の進 歩 に また な くては な らな い.

摘脾 の 抗腫 瘍効 果 は動 物種 に よ り差 が あ る よ

うであ る.た とえ ばJessupら28)は 近交系モルモ

ッ トにline-10肝 癌 を同系移 植 す る腫 瘍 系 で摘

脾 の効 果 をみ てい る.離 乳 時 のモ ル モ ッ トに摘

脾 して お き2ヶ 月後 に腫 瘍移 植 して い るが,偽

摘 脾対 照 群 との 間 に腫瘍 増殖 の差 をみ て い ない.

生 後3ヶ 月 の成 熟 モル モ ッ トに腫瘍 移 植 して4

日 目に摘 脾 して も腫瘍 増 殖 に変 化 はみ られ ない

が,移 植11日 目に摘 脾す る とか え って腫瘍 の 増

殖 が促 進 され る とい う.マ ウスの腫 瘍 系 で は摘

脾 に よ り血 清 中の 阻止 因子 の低 下 す る こ とす な

わ ち脾が 阻 止 因子 に関与 す る主 要 な臓 器 で あ る

こ とが知 られ てい るが,こ のline-10肝 癌 の系

で は血清 中に 阻止 因子 が証 明 され ず抗 腫瘍 性 は

リンパ球 よ りもむ しろマ ク ロフ ァー ジ に強 い と

い う.し たが つて,摘 脾の 抗腫 瘍 効果 が み られ

なか った もの と思 われ る.と こ ろが 人 の場 合 は

ど うであ ろ うか.教 室 の太 田 ら18)の研 究 か らみ

る と,進 行 癌 では 血清 中 に高 濃度 の 阻 止因子 の

出現す るこ と,腫 瘍 の切 除 に よ り早 急 に消 失す

る こ とが解 つて い るが,脾 が そ の成分 で あ るIg

G産 生 の主 要 な場 で あ るか どうか結 論 され な い.

ただ脾 機能 亢 進症 や悪 性 リンパ腫 な どで摘 脾 を

受 け た患者 が 統計 学 的に み て致 命 的な 販血症 に

痢 患 し易 い こ とを考 え る と脾 がIgG産 生の主要

な場 と して良 さそ うで あ る.摘 脾 の 人癌 に及 ぼ

す 影響 に関す る報 告 は ほ とん どみ あ た らな いが,

教 室 の湯 村 ら29)が集 め た 胃癌 症例 に よ る と,症

例 数 の少 な いた め有 意差 は な いが 胃癌Stage I,

 IIの 治癒切 除症例 で出血 の ため に摘 脾 を受 け た

群 の生存率 が非摘 脾群 の それ を上廻 つて い る.

人の腫 瘍 免疫 とマ ウス のそ れ との 異同 が よ り詳

細 に 明 らか とな れば,人 癌 にお い て も癌 制 圧 を

意 図 しての摘 脾 が本 格 的に 臨床 に 組み 込 まれ る

場 合 が あ る もの と考 え られ る.

結 語

摘 脾 して お いて後 か ら腫 瘍移 植 して,摘 脾が

抗 腫瘍 増 殖性 に働 く とい う報告 は比較 的 多 くみ

られ るが,腫 瘍 の生 着 ・増 殖 後 に摘 脾 した報 告

は ほ とん どみ られ な い.本 研 究 で は,担 癌 マ

ウ スに おけ る摘 脾 の意 義 を明 らか とす る ため に,

マ ウスへEhrlich癌 を移 植 す る前 後 で摘 脾 を行

い次 の結 果 をえ た. DDS系 成 熟 マ ウスの皮下 に

Ehrlich癌 細 胞5×106コ/マ ウ ス, 5×5コ/マ ウス

を移植 し,移 植 前 後 で摘 脾 し,腫 瘍 の大 き さの

経 日的計 測 お よび局 所 腋 窩 リンパ 節細 胞 の マ ク

ロ フ ァー ジ遊 走 阻止 活性 の経 日的推 移 を検 討 し

た.マ クロフ ァー ジ遊 走 阻止 活性 はEhrlich癌

細 胞 の超 音 波破 壊 遠 心上 清 を抗 原 と し,指 示細

胞 をモ ル モ ッ トの腹 腔 内 浸 出細 胞 とす る毛 細管

直 接 法 で測 定 した.

1摘 脾 の 腫瘍 増 殖 お よび担 癌 マ ウ ス の生 存期

関に 及ぼ す 影響

Ehrlich癌5×106コ/マ ウ ス移 植群

(1)腫瘍 移 植7日 前 偽 摘 脾手 術 群(第1群)):

全 例 と も腫 瘍移 植5～7日 目よ り腫 瘤 触 知 可能

とな り30～50日 で全 例腫 瘍 死 す る.

(2)腫瘍 瘍 移 植7日 前 摘 脾手 術 群(第II群):腫

瘍 移植7日 前 後 で腫 瘤 の触 知 可能 とな り,一 度

生 着 ・増 殖 す る もの の 全例 と も移植60日 以 内 に

完全 退縮 す る.

(3)腫瘍 移 植5日 後 摘 脾 手術 群(第III群):腫

瘍 移 植7日 目で腫 瘤 触知 可能 とな り, 15%の 症

例 では 第I群 と同様 の 腫瘍 増 殖 曲 線 を と り腫瘍

死す るが残 余 の85%の マ ウ ス は第II群 と似 た経

過 を と り完全 退 縮す る.

(4)腫瘍 移 植10日 後 摘 脾 手術 群(第IV群):第

1群 よ りもか えっ て腫 瘍 の 増殖 が 速 く,第I群

に 比 して 早期 に腫瘍 死 す る.

Ehrlich癌 細 胞5×105コ/マ ウ ス移 植 群

(5)腫瘍 移植7日 前偽 摘 脾 手 術群(第V群):

第I群 と同様 に急 速 に腫 瘍 が 増殖 して,全 例 腫

瘍 死す る.

(6)腫瘍 移植10日 後 摘 脾手 術群(第VI群): 25

例 中10例 は第V群 と同様 に腫 瘍死 す る. 11例 に

は著 明 な る腫瘍 増 殖 の遅 延 が あ るが終 局 的 に は

腫 瘍 死す る、4例 は一 度腫 瘍 増 殖 が あ る もの の

完全 退縮 して い る.

2摘 脾 の局 所腋 窩 リンパ節 細 胞 の マ クロ フ ァ

ー ジ遊 走 阻止 活性 に及 ぼ す影 響

いず れ の群 にお い て もマ クロ フ ァー ジ遊 走阻

止 活性 は 腫瘍 増 殖 と密 接 な 関係 が あ つて,移 植

後 急速 に 腫瘍 が 増 殖 の一 路 を と る第1,第V群

で は腫 瘤 触知 可 能 とな る移 植5日 目頃 に遊 走 阻

止 活性 が 最 強 とな り2週 間前 後 で 減 弱 ・洋 失 し

て い る.摘 脾 に よ り腫瘍 の完 全 退 縮す る例 では,

腫 瘍 の増 殖 中 も弱 いな が ら も遊 走 阻 止 活性 は陽
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性 で,完 全 退縮 後 も2退 間 は陽性 に 止 ま る.腫

瘍 増殖 の遅延 す る例 では遊 走 阻 止活性 は弱 陽性

で あ るが,腫 瘤 が 大 き くな る と洋 失 して くる.

以上 よ り,比 較 的抗 原性 の低 い増殖 性 の 強い

Ehrlich癌 において,移 植前 の み な らず 移植 後 も

比 較的 早期,す なわ ち腫瘍 の あ ま り大 き くない

時 期 に摘脾 を行 なえば 以後 の腫 瘍 の増 殖 が抑 え

られ るが,進 行 癌 に な って摘 脾す る とか え って

腫 瘍 の増殖 が促 進 され るこ とをみた. comcomi

tant immunityの1つ マ クロフ ァー ジ遊 走 阻止

活性 も摘 脾 の有 効例 では 陽性 に保 たれ て い る.

早期癌 には摘 脾 は 有意 義 と考 え られ る.
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Effect of splenectomy on tumor growth and cell-mediated immunity
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There are a few reports about the effect of splenectomy done after tumor transplantation 
on tumor growth and cell-mediated immunity. In this study, splenectomy was performed in 
PDS mice transplanted s. c. with Erlich ascites tumor cells before and after the transplantation 
to clarify the significance of splenectomy in tumor-bearing bodies. The tumor size and macro

phage migration inhibitory activity (MIF) were measured as parameters of cell-mediated im
munity with the lapse of days after the transplantation.
1. Effect of splenectomy on tumor growth and the survival period of mice transplanted with 

5•~106 tumor cells/mouse.

(1) In the first group undergoing sham operation 7 days before transplantation, all mice

 died of tumor within 30-50 days after the transplantation.

(2) In the second group undergoing splenectomy 7 days before transplantation, the

 tumor propagated temporarily then regressed completely in each mouse.

(3) In the third group that underwent splenectomy 5 days after transplantation when 

the tumor had become palpable, the tumor regressed completely in 85% of mice. The 

rest of the mice died of growing tumor.

(4) In the fourth group undergoing operation 10 days after transplantation, all mice 

died of the rapidly growing tumor and died earlier than the first group.

2. Effect of splenectomy on tumor growth and the survival period of mice transplanted with 

5•~105 tumor cells/mouse.

(1) In the fifth group undergoing sham operation 7 days before transplantation, all mice 

died of tumor similar to the first group.

(2) In the sixth group undergoing splenectomy 10 days after transplantation, 40% of 

mice died of tumor growth similar to the fifth group. The remaining 44% of mice survived 

2 times longer than the fifth group and the tumor regressed completely in 16% of the mice .

3. Effect of splenectomy on the MIF of regional axillary lymph node cells .

In every group, the MIF has a close relationship with the tumor growth . The MIF reached 

its maximum level on about 5 days after transplantation by which time the tumor had become 

palpable in the first and the fifth group. Thereafter, MIF decreased and had disappeared by 2 

weeks after transplantation. In the mice in which the tumor regressed completely , a weak MIF 
was found during tumor growth and this was still moderate 2 weeks after the complete tumor 

regression.

Splenectomy seems to be useful in the relatively early cancer as it inhibits relapse after 

the radical operation.


