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緒 言

近年 悪性 腫 瘍 に対す る治療 法の 中で,数 多 く

の非 特 異的免 疫賦 活剤 が手 術療 法,放 射 線療 法

あ るい は化 学 療法 の補 助療 法 として広 範に 用 い

られ,そ の有 用性 が報 告 されつ つ あ る.1～4).その

中 で も化学 療 法 と免疫 賦活 剤 との併 用 が免疫 化

学療 法 とい う形 で最 も広 く用 い られて い るが,

この場 合 強 い免疫 抑制 作用 を併せ 持 つ化 学療 法

と免疫 賦 活剤 を どの よ うなtimingで 用いれば最

も効果 的 で あるか とい う問 題が 提起 され よ う.

この 点に 関 してす でに 若干 の検 討が 行 われ て来

て いるが5～9),必ず しも一 定 の 見解 が 得 られ て は

い ない.今 回 著者 は よ り臨床 に近 似 した条件 を

設定 して,化 学 療法 との併 用 にお いて最 も効 果

的 な治 療効 果 を得 るた めの 各種 免疫 賦 活剤 の投

与 時期 を検 討 しよ うと試み た.す なわ ち,実 験

腫瘍 として宿 主 とsyngeneicなLewis肺 癌 に対

し最 も効 果 的 と思 われ るCyclophosphamideと

Nitrosourea併 用 に よ る化 学 療 法 を行 い,化 学

療 法 との関連 にお いて,そ れ ぞれ作 用機 作 の異

な る溶連 菌 剤OK-432,担 子菌 多糖類PS-K,細

胞 膜表面 の酵 素 阻害 物質 で あ るBestatin,お よ

び化 学薬 品Levamisoleの4種 類 の 免疫 賦活 剤

をいか な る時 期 に与 えれ ば最 大 の治療 効 果が 得

られ るか を検 討 した.同 時 に細 胞性 免疫 の指 標

の ひ とつ と して塩 化 ピ ク リルに よ る遅 延 型皮 膚

反応 に及 ぼす 薬剤 の影 響 につ い て も併 せ検 討 を

加 えた.

実 験材 料 と方法

1.実 験 動 物

静 岡県実 験動 物 株式 会社 よ り購 入 した6～8

週 令 のBDF1雄 性 マ ウス を使用 した.

2.実 験 腫瘍 お よび腫瘍 細 胞 浮遊液 の調 製

教室において, C57BLマ ウス後肢 筋肉内に継代移

植 して いるLewis肺 癌 を用 いた.原 則 と して移

植2週 後 の腫瘍 を無菌 的 に摘 出 し,細 切 した後

kanamycin 100μg/ml加PBS (pH 7.4)を 加 え,

 #400の 金 属性 メッシュ を通 して細 胞 浮遊 液 を得

た. trypan blue染 色 に て生 細胞 を算 出 し,目 的

の細 胞 密度 に調 製 した.

3.抗 癌 剤 お よび免 疫 賦活剤 の投与

化学 療 法 としてはLewis肺 癌 に治癒 を もた ら

すCyclophosphamideとACNU(塩 酸ニムスチ

ン)の 併 用療法 をあて た. Cyclophoshamideお よ

びACNUは 生理 食塩水 にて0.4mlに 調 整 し,い ず

れの実 験において も腫瘍が移植部位 で明 らかな 増

殖 をとげる腫瘍移植後 第7日 に腹腔 内に投与 した.

免疫 賦 活剤 と して は, 1日 量 と してOK-432

は50KE/kg, PS-Kは200mg/kg, Bestatinは5mg/

kg, Levamisoleは2mg/kgを 生理 食塩 水にて0.25

mlに 調 製 し,成 績 の 項 に示 す種 々 の スケ ジ ュー

ルに従 って腹 腔 内に 投与 した.
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4.生 存 期間 お よび 治癒 率 の検 討

実 験 マ ウス を毎 日定刻 に観 察 し移植 が 成立 し

たこ とを確 認す る とともに,死 亡 マ ウ スにつ い

て は腫瘍 死 か否 か を明 らかに してlife tableを

作製 した.腫 瘍 死は 治療 を行 っ た場合 で もすべ

て70日 以内 に起 って い るの で, 75日 後 に生 存 し

たマ ウス を治癒 と判定 し,治 癒 率 を算 出 した.

5.塩 化 ピクリルによる遅延型皮 膚反応の測定

夏 梅,右 田 ら10)の方 法 に従 った.す な わ ちマ

ウス腹部 を25×15mmの 長方 形 に剃毛 し,同 部 に

塩 化 ピク リル(半 井化 学薬 品)7%エ タノー ル

溶液 で感 作 を行 い, 7日 後 に あ らか じめマ ウ ス

の両 耳朶 の厚 さをdial thickness gauge (citi

zen社 製KG-1)で 測定 した後,耳 朶 の両 面 に塩

化 ピ ク リル1%オ リー ブ油 溶液 で再 感作 を行 つ

た. 24時 間後 に肥厚 した耳朶 の厚 さ を測 定 し,

この測 定値 か ら再感 作前 の 測定値 をさ し引 いた

値 を皮 膚 反応値 と した.具 体 的 な実験 スケ ジュ

ール につ いて は 成績 の項 で詳 述 す る.

実 験 成 績

1. Lewis肺 癌 に対 す るCyclophosphamide,

 ACNU投 与 量の 検討

まずLewis肺 癌 に対す る至適 の化 学療 法 の条

件 を設定 す るため に以 下 の実験 を行 った. Lewis

肺癌 に対 してCyclophosphamide, ACNUは そ

れ ぞれ単 独 投与 に比 べ,両 者 を併 用投 与す るこ

とに よ り併 用効 果 の ある こ とが す で に村上 ら11)

に よ り明 らかに されて い る.そ こで併 用療法 に

おけ る両 薬 剤の 至適 の投 与 量 を検討 した. Lewis

肺癌 細胞 の106個 を右後 肢大 腿 筋 肉内投 与 し, 7

日後 にCyclophosphamide, ACNUを 投 与量 を

変 えて腹 腔 内投 与 を行 い,そ の 併用 効果 を検討

した.代 表 的 な実験 結果 を図-1に 示す. Cyclo

phosphamide 250mg/kg, ACNU 20mg/kg併 用群

では 治癒率 は60%前 後 と高率 であ っ たが,化 学

Cyclophosphamide 250mg/kg + ACNU 20mg/kg (---------)

Cyclophosphamide 200mg/kg + ACNU 20mg/kg (-)

Cyclophosphamide 150mg/kg + ACNU 20mg/kg (_??_)

Chemotherapy free (-----)

図1. Lewis肺 癌 に 対す るCyclophosphamide, ACNU併 用 化 学 療 法 に お け る薬 剤 投 与 量 と生 存 期 間

の 関 係.

腫瘍 細 胞106個 移 植7日 目にCyclophosphamide, ACNUの 併 用 投 与 を行 い,そ の生 存 期 間 を比

較 した.
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療 法の毒 性 に よ る死亡 が若 干 のマ ウ スに見 られ

た.ま たCyclophosphamide 150mg/kg, ACNU

 20mg/kg併 用群 では化 学 療 法 死 は なか っ たが治

癒率 は20%と 低 く, Cyclophosphamide 200mg/

kg, ACNU 20mg/kg併 用群 が治 癒率40～50%と

最 も安 定 した治癒率 を示 した の で以下 の免疫 賦

活剤 との併用 に おい ては この量 を投 与す るこ と

に した.

2.各 種 免疫 賦活 剤の 化学 療 法 との関 連 にお

け る至 適 投与 時期 の検 討

1)各 種 免疫 賦 活 剤3日 間連 続投 与 に関 す る

検 討

図-2に 示 す ご と く106個 のLewis肺 癌 細 胞

を右後 肢大 腿 筋 肉内 に移植 後, 7日 目に化 学療

法(Cyclophosphamide 200mg/kg, ACNU 20mg

/kg併 用 療 法)を 実 施 した.こ の 化 学 療法 の 前

図2　 各種 免 疫 賦 活剤 の 至 適投 与 時 期 検 討 の ため の ス ケ ジ ュー ル

化 学 療 法 と しては 腫瘍 移 植 後7日 目にCyclophosphamide 200mg/kg, ACNU

 20mg/kgを 腹 腔 内に1回 投 与 した(day 7).免 疫 賦 活剤 として はOK-432 50KE/

kg, PS-K 200mg/kg, Bestatin 5mg/kg, Levamisole 2mg/kgを それ ぞれ化 学 療 法の

前 後 に わ た っ て設 定 した4つ の 時 期 に3日 間 投 与 し,そ の 効 果 を比較 検 討 した.

Treatment of OK-432 on Day 2, 3, 4(-----) , Day 5, 6, 7(•c•c•c•c), Day 7, 8, 9(_??_) 

Day 10, 11, 12(_??_) and Chemotherapy only(-)

図3　 化学療法 との併用におけるOK-432の 投与時期 と生存期間 との関係
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Treatment of PS-K on Day 2, 3, 4(------), Day 5, 6, 7(•c•c•c•c), Day 7, 8, 9(_??_)

 Day 10, 11, 12(_??_) and Chemotherapy only(-)

図4　 化学療法 との併用におけるPS-Kの 投与時期 と生存期間 との関係

Treatment of Bestatin on Day 2, 3, 4(------), Day 5, 6, 7(•c•c•c•c), Day 7, 8, 9(_??_)

 Day 10, 11, 12(_??_) and Chemotherapy only(-)

図5　 化学療法 との併用におけ るBestatinの 投与時期 と生存期間 との関係



肺癌の治療に関する研究 487

Treatment of Levamisole on Day 2, 3, 4(------), Day 5, 6, 7(•c•c•c•c), Day 7, 8, 9 (_??_)

 Day 10, 11, 12(_??_) and Chemotherapy only(-)

図6　 化学療法 との併用におけ るLevamisoleの 投与時期 と生存期間 との関係

後 をday 2, 3, 4, day 5, 6, 7, day 7, 8, 9, day 10,

 11, 12の4つ の時期 に分 け て,各 種 免 疫 賦 活剤

をそれ ぞれ の時期 に3日 連 続 で腹腔 内 に併用 投

与 を行 った.ま ずOK-432に つ い てみ る と(図

-3)
,担 癌早 期 のday 2, 3, 4投 与群 で93.8%,

またday 10, 11, 12投 与群 で も85.7%と 高率 に 治

癒 が認め られ, day 2, 3, 4投 与群 の 治癒率(93.8

%)は カ イ2乗 検 定 の結果,対 照群 に 比べ0.01

以下 の危 険率 で有 意差 が示 された.し か し, PS-

Kで はいず れの投 与時 期 にお いて も若 干 の治癒

率 の上 昇 はみ た もの の,対 照群(化 学療 法 単独

治療群)に 比 べ有 意 の差 は認め られなか った(図

-4)
. Bestatin投 与 では 図-5に 示 され る よ う

に,化 学 療法 直後 のday 7, 8, 9投 与 群 で は73.3

%と 対 照群 に比べ て高率 に治癒 が 認め られた が,

化学療 法 前 のday 5, 6, 7投 与群 では36.4%と 逆

に治癒 率 の低 下傾 向 を認め た. Levamisole投 与

につ い てみ る と(図-6),化 学 療 法の直前 ある

い は直後 に併 用 した群,す なわ ちday 5, 6, 7投

与 群, day 7, 8, 9投 与群 の治癒率 はそれ ぞれ71.4

%, 73.3%と 対照 群 に比べ て 好成 績が 得 られ た.

以上 の結 果 を表-1に 総 括す る.

2) OK-432 1回 投 与の場 合におけ る投 与時期

の検討

次 に前項 の 実験 で最 も好成 績 の得 られ たOK-

432に つ いて 図-7に 示す スケジュールでday 3,

 day 6, day 8, day 11の いず れ か にそ れぞ れ1

回だ けOK-432を50KE/kg,あ る いは その倍 量

の100KE/kg投 与 し,同 様 の検討 を試 み た.そ

の結果 は表-2に 示 され る. 50KE/kgをday 3

あ るいはday 11に 投 与 した場 合 に は, 3回 投与

の場合 と同様 に若 干 の 治癒率 の 向上 を もた ら し

たが,そ の効 果 は3回 投 与 に くらべ てや や 乏 し

く, 100KE/kgで は一定の傾向が得 られなか った.

3.塩 化 ピ ク リル に よ る遅延 型 皮 膚反 応 に及 ぼ

す 各種 免疫 賦活 剤 の影響

この項 で は各 種 免疫 賦活 剤 を種 々 の スケ ジ ュ

ー ルでLewis肺 癌移 植 マ ウ スに投 与 し
,そ れ ら

の細 胞性 免疫 能 に 及ぼ す影 響 を塩 化 ピク リル に

よる遅延 型 皮膚 反 応 を指標 として検討 を加 え た.

1)感 作 後 に免疫 賦 活 剤 を投与 した場 合 の遅

延 型皮 膚反 応 の成 績 につ い て

図-8に 示す スケ ジ ュー ルに従 って 実験 を行

った.す な わちLewis肺 癌106個 を右 後 肢 大腿



488 三 戸 敏 正

表1　 Cyclophosphamide, ACNUに よる化学療法 との併用におけ る各種免疫 賦活剤

の投与時期 と治癒率 との関係

* No. of cured mice/No. of inoculated mice
* No. of parentheses indicate percentage of cured mice

図7　 OK-432 1回 投 与 に お け る至 適 投 与 時 期 検 討 の ため の ス ケ ジュ ー ル

化学 療 法 と して腫 瘍 移 植 後7日 目にCyclophosphamide 200mg/kg, ACNU 20mg/kg

を腹腔 内 に1回 投 与 し, OK-432 50KE/kgお よ び100KE/kgを そ れ ぞれ 化学 療 法 の

前後 にわ た って 設 定 した4つ の 時 期 に1回 だけ 投 与 し,そ の効 果 を比 較 検 討 した.

表2　 Cyclophosphamide, ACNUに よ る 化 学

療 法 との併 用 に お け るOK-432 1回 投 与

時 の 投 与 時期 と治 癒率 との関 係.

* No. of cured mice/No. of inoculated 
mice

** No. of parentheses indicate percentage 
of cured mice

筋肉 内に移 植(day 0)後8日 目(day 8)に 塩

化 ピ ク リル で感 作 を行 い, day 9よ りday 15の

7日 間 免疫 賦活 剤 を腹 腔内 に投 与, day 15に 再

感 作 し, 24時 間後 に皮膚 反応 を測定 した. Cy

clophosphamideに よる化 学療 法 はday 9に 行

った.遅 延 型 皮膚 反 応 としてのear thickness

の 増加 は,正 常マ ウス にお い て実 測値 で11.4±

1.1(10-3cm)で あ ったが,こ れ を100%と して

各 実験 群 の値 は正 常 マ ウ ス反応値 に対す る比率

で 表 わ した.そ の結 果 は図-9に 示 され るが,

担癌 無 治 療群 で は22.8%と 皮膚 反応 は著 明に低

下 した. Cyclophosphamideが 感作 の翌 日に投

与 され た場 合 は さ らに 強 い抑制 が示 されたが,

生 存期 間 は無 治療 群 に 比較 して明 らか に延長 し

た.免 疫 賦活 剤単 独 投与 の場合 に は,特 にBes

tatin投 与群, OK-432投 与群 にお いて それ ぞれ

75.4%, 62.3%と 比 較 的正 常値 に近 い値 が示 さ

れ た.こ の場 合 に は特 にBestatin投 与群 におい

ては,皮 膚 反応 に対 応 して生 存期 間 の延長 も認

め られ た. Cyclophosphamideと 免疫 賦 活剤 を
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* P. C. Picryl Chloride

** CPA: Cyclophosphamide

図8　 塩 化 ピ ク リル に よ る遅延 型 皮 膚 反 応検 討 の た め の実 験 スケ ジ ュー ル(1)

免疫 賦 活 剤 と してOK-432 50KE/kg, PS-K 200mg/kg, Bestatin 5mg/kg, Levamisole 2mg/kg

をそれ ぞれ 感作 の 翌 日か ら7日 間 腹腔 内に 投 与 した. Cyclophosphamideは 感作 の翌 日(day

 9)に150mg/kgが1回 投 与 され た.

* Cyclophosphamide: 150mg/kg (i. p.)

** ILS: Increase of life-span

図9　 塩化 ピク リルによる遅延型皮膚反応に及ぼす各種免疫賦活剤の影響(1)

併 用 した場合 には,担 癌 さ らにCyclophospha

mide投 与 に よ り低 下 した皮 膚 反 応値 が,特 に

PS-K併 用 群 で91.2%, Bestatin併 用 群 で75.4

%, OK-432併 用 群 で72.8%と ほ ぼ正 常 値 に近

い所 に保 持 され て いた.こ れ らのCyclophos

phamideと 免 疫 賦 活 剤 併 用 群 の 生 存期 間 は,

 Cyclophosphamide単 独 投与 の場 合 の 生存 期 間

に くらべ て必 ず しも延 長 しなか ったが, OK-432

併 用群 に お いて はCyclophosphamide単 独投 与

群 に比 して 明 らか な延 命 効果 が 示 され た.

2)感 作前 に 免疫 賦 活剤 を投 与 した場合 の遅

延 型 皮膚 反応 の 成績 に つ いて
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* P. C.: Picryl Chloride

** CPA: Cyclophosphamide

図10　 塩 化 ピ ク リル に よる遅 延 型 皮 膚 反応 検 討 の た め の実 験 ス ケ ジュ ー ル(2)

免 疫 賦 活剤 と してOK-432 50KE/kg, PS-K 200mg/kg, Bestatin 5mg/kg, Levamisole 2mg/kgを

それ ぞ れ腫 瘍 移 植後2日 目 よ り7日 間腹 腔 内 に 投与 した. Cyclophosphamideは 感 作 の 翌 日

(day 9)に150mg/kgが1回 投 与 され た.

* Cyclophosphamide: 150mg/kg (i. p.)

** ILS: Increase of life-span

図11　 塩化 ピクリルに よる遅延 型皮膚反応 に及ぼす各種免疫賦活剤 の影響(2)

次 に 同様 の実験 系 で,各 種 免疫 賦活 剤 を担癌

早期 よ り感作 前 までのday 2～day 8の 時 期 に

併 用 した成績 につ い て述べ る(図-10, 11).担

癌 無 治療群 お よびCyclophosphamide単 独 投与

群 に お いては,や は り著 明 な皮膚 反応 値 の低 下

が認め られ た.免 疫賦 活剤 単独 投 与 の場合 には,

 OK-432投 与群 において73.2%と 比 較 的正常 値 に

近 い値 を示 したが,生 存期 間 の延 長 は どの群に

お いて も認 め られ なか った. Cyclophosphamide

と免 疫 賦活 剤 を併 用 した場 合 は, PS-K併 用群

で91.3%, Levamisole併 用群 で74.8%と 正常値

に近 い値 を示 したが,特 にOK-432併 用群 において

は122.7%と 正 常値 を超 え る反応 値 を示 した.こ

れ らのCyclophosphamideと 免 疫 賦活剤 併用群
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のCyclophosphamide単 独 投与 群 と比べ た場合

の生存 期 間の延 長 は, Levamisole併 用群, PS-K

併 用群 に おい て認め られ た.

考 按

Lewis肺 癌 はC57BL/6マ ウスの肺に自然発生

した未 分化癌 であ り12), BDF1マ ウス に移 植 後

Gompertz様 式 に従 って増 殖 し,早 期 に肺 転移

を来 た して 死亡 す る.こ の 腫 瘍 に対 しCyclo

phosphamideお よびNitrosourea系 の薬剤 は非

常 に高 い感受 性 を有 し,か つ併用効果 のあるこ と

がMayo13),14), Goldin15)ら に よって報告 されて

いる.今 回 の実験 で著 者 は, establishさ れた腫

瘍 に対 してCyclophosphamideと 我 国で開発 さ

れ た水溶性Nitrosourea系 抗癌 剤であ るACNU

の併 用投 与 を行 い, 50%前 後の マ ウ スに治癒を

得 る ことが で きた.著 者 は これ を対 象 として各

種免疫 賦 活剤 を併用 す る こ とに よ り,そ の 治療

効 果,特 に治癒 率 が向上 す るか 否か につ い て,

投与 時期,投 与 期 間等 につ いて検 討 を加 え た.

す なわ ちこの実 験 は臨床 に お いて その一部 が 化

学 療法 に よ り治癒可 能 な,化 学療 法感 受性 の 高

い腫 瘍,た とえば急 性 白血病,悪 性 リンパ腫 ま

た特 に肺小 細胞癌 な どの治療 に おけ る免疫 賦 活

剤 の意 義 を検討 す るため の実 験 モデ ル を意図 し

てい る.

担癌 生体 が腫瘍 の 増殖 に伴 っ て著 明に細 胞性

免疫 能低 下 をきたす こ とに関 してはす でに 多 く

の報 告 があ り16～18),本実験 に お いて もこの こ と

は示 された.さ らに 問題 とな るの は化 学療 法に

よる免疫 抑制 で あ り, Kolb19), Poupon20)ら は

Cyclophosphamideを マウスに1度 にsublethal

 doseの 投与 を行 えば,脾 は数 日以 内にatrophy

とな り, T, B細 胞数 は ともに著 明に 減少 し, T

細胞 は脾がhypertrophyと な る9日 目ご ろで も

ほ とん ど検 出され ず, 16日 目ご ろにほ ぼ正 常 に

もどる と報 告 して い る.ま たPHA (phyto

hemagglutinin)に 対す る反応 性 もほぼ これ に準

じ, suppresser cellもCyclophosphamide投

与 に よ り誘 導 され た と して い る. Stockman21),

 Winkelstein22)久 野23)ら もほぼ 同様 の報告 を行

って いる.つ ま りCyclophosphamideに よる化

学療 法 が行 われ た担癌 マ ウスは これ ら2重 の免

疫抑 制 を受 けて お り,化 学療 法 に免 疫賦 活 剤 を

併用 す る際 に,宿 主 の この よ うな複 雑 な免疫 状

態を 経時 的に とらえ,ま た それ ぞれ の免 疫 賦活

剤の 作用 機序,特 徴 な ど もよ く考慮 に 入れ て投

与 を行 えば,よ りよい治療 効 果 が得 られ るの で

はな いか と考 え た.

溶連 菌 の菌体 製 剤 であ る. OK-432は マ クロ フ

ェー ジ,リ ンパ球 の活性 化 作 用 な ど を有 す る こ

とが知 られて お り24,25),各種 の 抗癌 剤 との併 用

1,26,27)も研 究 され てい る
.今 回 の検 討 では, OK-

432は 化 学 療 法 前 の腫瘍 移 植早 期 に併 用 を行 っ

た群 で著 しい 治療効 果 な らび に細 胞性 免疫 の 賦

活 を認 め てお り,ま た化 学 療法 後 で あれ ば,抗

癌 剤投与 数 日後 に併 用 を行 っ た群 で良 好 な延 命

効果 を認め た. OK-432 1回 投与群 では 明 らか な

延命効果 を示 さなかったこ とか ら,治 療効果 を得

るため にはあ る程度 の連続投与が必要 と思 わ れ た.

 OK-432と 化 学 療 法 との併 用 時 期 に関 して越 村

ら26)は, L-1210白 血病 細胞 移植BDF1マ ウ スに

5-FUとOK-432を 併用 投 与す る場 合,腫 瘍 細 胞

移植 後1～2日 以 内にOK-432の 投 与 を開 始 し

た場 合 にの み著 明 な延 命 効 果 を認め て い る.ま

た涌 井 ら5)は, Sarcoma-180に 対 してOK-432

を抗癌 剤 と併 用 投与 し, 5-FU, Adriamycin,

 Cyclophosphamideの いず れ との併 用 にお い て

も抗癌 剤 投与 前 に投 与 した時最 も良 好 な延 命効

果 を示 した と報告 して い る.さ らに斉藤 ら6)は,

 Meth-A腹 水 腫 瘍 に 対 して腫 瘍 移植 後3日 目に

Adriamycin, 5日 目にOK-432投 与 を行 うと著

しい併 用 効果 を示 し, OK-432を 先 に投与 し,続

いてAdriamycinを 投与 した場 合 の併用 効 果 が

これ に続 い て好 成績 で あ った と報告 して い る.

腫 瘍 あ るい は抗癌 剤 の種 類 に よ り多少 の差 は 見

られ るが,こ れ らの 成績 は 今 回の著 者 の結 果 と

ほぼ 同様 の傾 向 を示 して いる と思 われ る.つ ま

りOK-432は,腫 瘍 移植 早 期 ま たは抗癌 剤 投 与

数 日後の あ た りが至 適投 与 時期 では ない か と考

え られ る.

か わ らた け抽 出 蛋 白多糖体 で あ るPS-Kは,

担癌宿 主 の低 下 したT細 胞 やマ ク ロフ ェー ジの

機 能 を正 常 レベ ル まで 回復 させ る とい う特徴 を

有す る2.3).今 回の検 討 で はPS-K投 与 群 で は,

投 与 時期 に よ る治療 効果 の差 異 は認 め られ なか
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ったが,塩 化 ピ ク リル に よる遅 延 型皮 膚 反応 に

お いて, Cyclophosphamideと の併用 投与 群 に

お いてCyc10phosphamide投 与 前お よび投 与 後

併用 の いず れの群 に お いて も著 明な細 胞性 免疫

賦 活作 用 を示 した.化 学療 法 との併用 におけ る

投与 時期 につ いては,秋 山 ら7)はKMT-17腫 瘍

に対 して腫瘍 移植 後1日 目にPS-Kを 投与 し,

3日 目にCyclophosphamideを 投与 した場合 に

最 大の 抗腫瘍 効 果が 得 られ た と して い る.大 橋

ら8)は, P-388白 血病細胞移 植 後1日 目にMito

mycin-Cを 投 与 し, 5日 目にPS-Kを 併 用 した

場合 に最 も延 命 効果 が 見 られた と報告 して い る.

しか し,涌 井 ら5)は今 回の著 者 の成績 と同様 に,

いずれ の投 与時 期 にお いて も明 らか な併 用効 果

が得 られ なか った としてい る.こ の よ うにPS-K

の化 学 療法 との併用 時期 に 関 しての 報告 は さま

ざまで,さ らに詳細 な検 討 が必要 と思 われ る.

Bestatinは 細 胞 膜表面 の酵素 阻害 物 質で あ り,

細 胞性 免疫 賦 活作用 を有 し,抗 癌 剤 との併 用効

果 も認 め られ て いる28).今 回Bestatin投 与群で

化 学療 法 後に併 用 を行 った群 では,延 命効 果に

おい て も細 胞性 免疫 賦 活作 用に お いて も良 好 な

結 果 を得 たが,化 学 療 法直 前に 併用 した群 で は,

逆 に対 照群 よ りも低 い延 命 効果 しか 得 られ なか

った.こ の こ とはBestatinに おいて特 に化 学療

法 との併 用時期 が重 要 で あ り,至 適 投 与時 期 を

はずす とか えって 増悪傾 向 を促 す こ とに もなる

とい うこ とを示 して い る. Bestatinに 関 して は

その作 用機 序 な ど まだ 不 明 な点 も多 く,さ らに

今 後 の検討 が 必要 で あろ う.

Levamisoleは,低 下 した細 胞性 免疫 能 を正常

レベ ル まで 回復 させ る作用 を有す る と考 え られ

てお り,折 田 ら4)は, MH-134腹 水癌 に対 して,

 Levamisole投 与 を行 い,移 植 直後や 早 期 よ りの

投与 お よび進 行癌 とな った時期 での投 与 は無効

で あ り,腫 瘤 が小 指頭 大 とな る移植10日 目よ り

投与 を行 えば最 大 の抗 腫瘍 効 果が 見 られ た とし

て い る.つ ま り,腫 瘍 が あ る程 度 生着 増 殖 した

時期 にLevamisoleは 効 果 を発 揮す る と述 べ て

い る.今 回 の検討 で は, Levamisoleは 化 学 療

法の 直前 お よび 直後 に併 用 を行 っ た群 にお い て

良好 な延 命効 果 を示 した.涌 井 ら5)は 化 学 療法

との 併用 時期 に 関 して, Sarcoma-180に お いて

5-FU, Adriamycin, Cyclophosphamideの いず

れ との併 用 で も,化 学 療 法後 にLevamisoleを

投 与 した場 合 に最 も良 い結果 を得 てお り, Lewis

肺癌 にお いて もAdriamycinに よる化学療 法後

にLevamisoleを 投 与 し,良 好 な延 命効 果 を見

てい る.ま た, Gordonら29)もmethylcholan

threne誘 発fibrosarcomaに お いて 同様 の 成績

を示 して お り,今 回の著 者 の成 績 も考 え合 わせ

る と,化 学療 法 とほ ぼ 同時 ま たは それ以 後が

Levamisoleの 至 適 投 与 時 期 では ないか と考え

られ る.

以上 各種 免 疫 賦活 剤 の至適 投 与時 期 について

考 察 を加 えたが,こ の タ イ ミン グは細 川 ら9)も

述 べ て い るご とく抗癌 剤,免 疫 賦活 剤の種 類お

よび 投与 法,ま た腫瘍 の種類 に よ りそれ ぞれ異

な るの で,今 後 さ らに よ り臨床 に接 した条件 を

設定 して詳細 な検討 を加 えた い.

結 語

BDF1マ ウス にお いてLewis肺 癌 を用 い, Cy

clophosphamide, ACNUに よる化学療 法に各種

免疫 賦 活剤 を時期 を変 え て併 用 し,そ の治療効

果 な らび に免疫 状 態 につ いて 検討 し,次 の よう

な結 果 を得 た.

1.化 学 療 法に 免疫 賦 活剤 を併 用す る場合,

そ の投 与 時期,投 与期 間 に よ り延 命効 果 ならび

に 免疫 賦 活活性 に著 しい差 異 を生 じ,そ の至適

投 与時 期 は それ ぞれ の免 疫賦 活剤 によ り異った.

2. OK-432は 化学 療法 前 の腫 瘍移 植直後,あ

るい は化 学療 法数 日後が 至適 投 与時 期 と考 え ら

れ,こ の 時期 に投 与 を行 った群 で著 しい延 命効

果 と細胞性 免 疫 賦活 が 見 られ た.

3. OK-432を 化 学療 法 と併 用投 与す る場 合,

延 命効 果 を得 るた めに は あ る程 度 の投与 期間が

必 要 で あ った.

4. PS-Kは 投 与 時 期 に よる延 命効 果の差異

は認 め られなか ったが,化 学 療法 との併用群 に

お いて 著 しい 免疫 賦活 作 用 を示 した.

5. Bestatinは 化学 療 法 直後 が至適 投与 時期

と考 え られ,こ の時期 の投与 群 で 良好 な延 命効

果 お よび 免疫 賦活 作 用 を示 したが,逆 に化学療

法 直前 の 投与 では,対 照群 よ りも低 い延 命効果

しか得 られ なか っ た.
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6. Levamisoleは 化 学療 法直前お よび直後が

至適 投与 時期 と考 え られ,こ の時期 に 投与 を行

った群 で良好 な延 命効 果が 認め られた.
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Studies on lung cancer therapy

Part I. Experimental studies on the effect of immunopotentiators 

in cancer immuno-chemotherapy

Toshimasa MITO

The Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

Four immunopotentiators (OK-432, PS-K, Bestatin, Levamisole) were used in combination 
with chemotherapy for treatment of Lewis lung carcinoma in BDF1 mice. Tumor inoculation 
was done on Day 0 and chemotherapy with cyclophosphamide 200mg/kg and ACNU 20mg/kg 
followed on Day 7. Each immunopotentiator was administered on Day 2, 3, 4 or on Day 5, 6, 
7 or on Day 7, 8, 9 or on Day 10, 11, 12. The effect of immunopotentiators depended on the 
combination timing of immunopotentiators and the chemotherapy, the combination timing 
being different for each immunopotentiator. A marked antitumor effect and the highest 
survival rate were observed when OK-432 was administered on Day 2, 3, 4 or on Day 10, 11, 
12. PS-K did not show definite additional antitumor effects in every timing. The adminis
tration of Bestatin on Day 7, 8, 9 resulted in a good survival rate, but if it was given on Day 
5, 6, 7, the survival rate was lower than that of control group. A good antitumor effect was 
observed when Levamisole was administered on Day 5, 6, 7 or on Day 7, 8, 9. At the same 
time, the influence of immunopotentiators on delayed hypersensitivity by picryl chloride 
was investigated. Also in this study, the time-dependent effect of immunopotentiators was 
observed. These results were similar to those of the study with the survival rate.


