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I. 緒 言

癌細胞には弱 いなが ら腫瘍特 異移植抗原(T. S.

 T. A,)が 存 在 し,担 癌生体がその特異抗原 を認識

して,主 として リンパ系組織 を介 して抗腫瘍性 に作

用 していると考 えられて いる.少 くともある時期 に

は腫瘍 が増悪 しなが らも,担 癌生体 は腫瘍に反応す

る共存免疫 を もつ ことが明 らか とされて きた.こ の

共存免疫(concomitant immunity)は 主 として細

胞性免疫の立場 か ら研究 されている.

抽出 した 自家癌特異抗原によ る皮 内反応,腫 瘍細

胞 に自家 リンパ球 をまぜて移植 し,そ の生着の有無

をみる抗腫瘍移植試験 などのin vivoの 方法 と, in

 vitroで 腫瘍細胞 に宿主 リンパ球を加 えて培養 し,

そ の腫 瘍増 殖 抑制 や 殺腫 瘍性 をみ るlymphocy

totoxicityテ ス ト,あ るいは対応の腫瘍抗原 に宿主

リンパ球 を加 えた さい,リ ンパ球よ り産生放出 され

るlymphokinesを 測定 する方法な どによ り,担 癌

生体の特異的細胞性免 疫が検討 されて いる.そ れ ら

の結果,担 癌生体 は自家腫瘍 に同種移植免疫の場合

と同様 に拒否反応 を リンパ球 を介 して起 こ してい る

ことが明 らかと されてい る.し か も担癌生体 の場合

には,同 種移植 の場合 と異な り,現 実 には腫瘍 は拒

絶 される ことな く無限に増悪 し,つ いには宿主 は腫

瘍死 す る.腫 瘍が ある限界を越 えて増 悪す ると,軌

を一 にす るかの ごと く,担 癌生体の免疫能 が低下.

消失 す ることが次第 に明 らか とされている.

宿主 リンパ球 の免疫能の低下 ・消 失に関 して次 の

如 く色 々 と説明 されてい る。1. 発癌 腫瘍細胞 は既

に生体 の免疫監視機構を遁れ て いる為,宿 主 の産生

す るconcomitant immunityが 弱 くて腫瘍 を拒絶 し

得 ない. 2. blocking factorの 存在 によ り,腫 瘍

の増 殖が促進 される. 3. 免疫 グロブ リンが腫瘍の

TSTAに 結合す るために,リ ンパ球の活動 が阻害 さ

れenhancementが 起 こる. 4. 腫瘍 の細胞 膜面 に抗

体 が結合す るた め,細 胞膜面か ら一 時的に抗原が消

失す る. 5. 細胞性免疫 自体 の低下 による. 6. α-

グ ロブ リンの増量 によ りリンパ球の抗体産生能 が抑

制 される. 7. 腫瘍細胞の表面が シアル酸 で被覆 さ

れているため,免 疫反応 が障害 され る.以 上 のよ う

な ものがあ る.

今回著者は癌細胞が産生す るいわ ゆる癌物質の1

つToxohormone(T. H.)に 着 目し,こ の物質が リ

ンパ球 の種 々の生物学 的活性 を抑制す るこ と,す な

わち,お そ らくは進行癌生体 の免疫能低下 にT. H.

が一翼 をになってい ることを明 らかに したので報告

す る。

Ⅱ. 実験材料 および実験方法i

. 実験動物

6週 令以上 の体重20g前 后の純 系マ ウスDDS,

 150g前 后のwistarラ ッ トおよび400g以 上 の雑 系

モルモ ッ トを藤井動物飼育場(神 戸)よ り入手 し使

用 した。飼料 として は,オ リエ ンタル酵母工業株 式

会社製の実験用固型飼料MF, RC-4を それぞれ 与

えた. Toxohormone抽 出に使用 する ロー ダ ミン肉

腫 は,徳 島大学医学部 酵素生理学教 室よ り譲受 し,

継代には上記 のwistarラ ットを使用 した。

ii. 実験腫瘍細胞

岡山大学 医学部癌源 研病理部門 にて維持 されてい

るEhrlich腹 水癌細胞 をDDSマ ウスの腹腔 内に移

植 して継代 し,移 植7日 前后の純培養状態 の もの を

実験に供 した.他 方佐藤,浜 崎 によって前述のEhrlich

腹水癌細胞 よ り株化 され たJTC-11細 胞 をin vitro

の実験 に用いた(1)｡実験 にあたってはTD 40管 内に増

殖 させ,ラ バ ーク リーナーにて管壁 よ りはく りし,
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150メ ッ シ ュフ ィル タ ー で 濾過 し20%牛 血 清 加YLE

培 養液 に再 浮 遊 し使 用 した.iii

. Toxohormoneの 調整

ラ ッ トに移 植 継 代 約10日 目 の ロ ー ダ ミン 肉腫 を,

エ ー テ ル 麻酔 下 に無 菌 的 に摘 出 し,結 合 組 織 や 脂 肪

成 分 を 除 去 し, 5倍 のacetoneを 加 え, waring

 blenderで 細 切 しacetone powderを 得 る。acetone

 powderを10倍 の0.1N HClに 溶 解 し, 2日 間 か く

は ん し遠 沈 後 上 清 をPH 7.0に 調整 す る。 さ らに遠

沈 し て沈 査 を 除去 す る。 上 清 に等 量 の 飽 和 ピ ク リン

酸 を加 え,一 夜 ブ リー ザ ー に 放置.こ れ を遠 沈後 沈

査 を3% HClア ル コ ー ル に溶 解 し一 夜 か くは ん す

る.遠 沈 して得 られ た物 質 をacetoneで 洗 い,真 空

状 態 で乾 燥 させ て得 た もの が一 種 のbasic pootein
(2)

で あ り,こ れ をToxohormoneと して実 験 に 供 した.

(図1) 予 備 実 験 の 結 果 よ り, in vivoで は5mg/

マ ウ スi,p(2). in vitroで は0.1r/mlを 使 用 した.

(図2)

図1　 Isolation method of the basic

 protein from tumor tissue

Doses

図2　 Effect of various doses of the bas

ic protein o frhodamine sarcoma on

 the liver catalase activity of mice.

iv. リ ンパ 節 リンパ 球 の 調整

DDSマ ウ ス背 部 肩 甲骨 間 皮 下 にEhrlich腹 水 癌

細 胞500×104コ を移植 し,移 植4日 目 お よ び10日 目

に腫 瘍 の大 き さの そ ろ っ た もの をそ れ ぞれ 数 匹 づつ

え らび,エ ー テ ル麻 酔下 に,局 所(腋 窩)リ ンパ 節

を無 菌 的 に摘 出 した.こ れ ら リ ンパ 節 を眼 科 用 鋏 に

て 細 切 し,冷 生 食 液 に浮 遊 させ, 80メ ッシ ュ フ ィル

タ ー を用 い 濾液 を得,濾 液 を1000r. p. m.10分 間

遠沈 し,沈 査 に冷 生 食 液 を加 え た 。 この操 作 を3回

繰 り返 し,最 後 に20%牛 血 清 加YLE培 養 液 に再 浮

遊 した.正 常 マ ウス リンパ 球 も同 様 の 方 法 に よ って

非 移 殖 正 常DDSマ ウ スか ら と り,対 照 の リンパ球

浮 遊 液 を 作 成 した.

v. 予 備 実 験

a. リンパ 球 に及 ぼすT, H,の 影響

20%牛 血 清 加YLE培 養 液1.5ml(ケ プ リン100r/

ml含 有)に リンパ球 を8×106コ 浮 遊 させ, T. H.濃

度 を各 々100γ/ml, 10γ/ml, 1γ/ml, 0.1γ/m1,

 0.01γ/ml,及 び0の 群 に 分 け, 48時

間 ふ 卵 器 で 培 養 し た.培 養 后直 ち に1000r. p. m. 10分

間 遠 沈.沈 査 に0.1%ト リパ ン ブル ー1ml加 え検 鏡.

細 胞100個 中 の生 細 胞 を3回 数 え平 均 した.(表1)

b. Ehrlich癌 細 胞 株 化JTC-11細 胞 に お よ ぼ す

T. H.の 影 響

20%牛 血 清 加YLE培 養 液1.5ml(ケ ブ リン100γ

/ml含 有)にJTC-11細 胞 を2×104コ/ml浮 遊 さ

せ, T. H.濃 度 を各 々100γ/ml, 10γ/ml, 1γ/

ml, 0.1γ/ml,及 び0の 群 に分 け48時 間 ふ卵 器 で培

養 し た。 培 養 后 ク リス タ ル ヴ ィオ レ ッ トで 染 色 し,

 countし た.(図3)

time of culture

図3　 THのJTC-11Cellに 対 す る毒 性 試 験



vi. Ehrlich癌 担 癌 マ ウス 局所 リ ンパ節 の抗 腫 瘍

性 に お よ ぼすT. H.の 影響

Ehrlich癌 移 植10日 目 の局 所 リン パ節 細 胞 とJTC

-11細 胞 を40: 1 (800×104: 20×104)の 割 合 で

混 合 し, T. H. 0.1γ/ml含 有 した20%牛 血 清 加Y

LE培 養 液10mlに 浮遊 せ しめた もの と, T . H.非 含

有 培 養 液 に浮遊 せ しめ た もの を調 整 した.こ れ ら混

合 液 を1.5mlつ つ 試験 管6本 に分 注 して, Evans et

 al法 に した が い37℃, 48時 間 培 養 した 。 培 養 后 そ

れ ぞ れ 小 試 験 管 の 上 清 をす て, 0.05% crys tal

violet 1.5mlで37℃ 30分 染 色 し, Burkel-Turk

血 球 計 算 板 に てJTC-11細 胞 を数 え, T. H.含 有,

非 含 有 の 間 でStudent-Ttestに よ る有意 差 検定 を

行 った.(図4)

図4　 Ehrlich癌 細胞移植後の局所 リンパ節
細 胞の抗増殖効果

vii. Ehrlich癌 担癌 マウ ス局 所 リンパ節 の マ ク ロ

フ ァー ジ遊 走 阻 止 活 性 に及 ぼ すT. H.の 影 響

a. マ ク ロ フ ァー ジの調 整

モ ル モ ッ トの 腹 腔 内 に滅 菌 した 流 動 パ ラフ ィ ン20

mlを 注入 す る。4日 な い し6日 後 エ ー テ ル麻 酔 下 に

脱 血 し開腹, Hanks液 で腹 腔 内 を洗 滌 し,先 端 を鈍

に した ピペ ッ トを用 いて 腹 腔 浸 出 液 を採取 す る.こ

れ を800r. p. m. 250×G5分 遠 沈 し,パ ラ フ ィン層

を 吸 引 除 去 し,腹 腔 浸 出 細 胞 を採 取 す る 。 これ を

Hanks液 で2～3回 洗 滌 す る.こ うして 得 られ た腹

腔 浸 出細 胞 は70～90%が マ ク ロフ ァー ジ で あ る(3)

培 養 液 中 に2～]5×105/mlに 浮 遊 せ しめ る.

b. 腫 瘍 抗 原 の 作 成

DDS系 マ ウ ス腹 腔 内 にEhrlich癌 細 胞5×106コ

/マ ウス 移植 し, 7～10日 後 に採 取. 2×107コ に

Hanks液5mlを 加 え,超 音 波 破壊(150mA, 20Kc,

 7φ チ ッ プ, 5分 間). 3000r. p. m. 30分 間遠 沈 し,

そ の 上清 を抗 原 含 有 原 液 と し-20℃ に保 存 す る。 用

にの ぞ み抗 原蛋 白 量 に して100γ/mlの 最 終 濃 度 に な

る よ う20%牛 血 清 加TC199培 養 液 を添 加 す る。

c. 胃 毛細 管直 接 法 に よ るT. H.の 影 響

移 植4日 目の リンパ 球 とモ ル モ ッ ト腹 腔 内 マ ク ロ

フ アー ジ を1対4の 比 率 に混 合 して,一 端 を閉 じた

75×0.7㎜ の 毛 細 管(ヘ マ トク リ ッ ト管)に 封 入 し,

 800r. p. m. 5分 間遠 沈 して,毛 細 管 を細 胞 層 と上

清 の 境 で や や 上 清 よ りを ア ン プル カ ッター で切 断 す

る。 容 量1mlのMackaness typeの 極 小 シ ャ ー レ

の 底 に 円 形 カ バ ー グ ラ ス を 入 れ,シ リコ ン グ リス

(silicon high vacuum grease Fuji)を 用 い て

2本 つ つ 細 胞 層 の 切 断 端 を 内 に向 けて 固 定 す る.腫

瘍 抗 原 含 有 培 養 液 にT. H. (0.1γ/ml)を 添 加 した

もの と非 添 加 の もの をつ く り,さ らに対 照 と して抗

原 もT. H.も 含 ま な い もの を用 意 し,そ れ ぞ れ1ml

つつ を シ ャー レに静 か に満 た し,角 型 カ バ ー グ ラ ス

(27×24mm)で ふ た をす る. 5% CO2培 養 器 中 で

37℃24時 間 培 養 す る.培 養 后毛 細 管 よ り遊 走 して い

る扇 形 陰 影 の 縦 径 ×横 径 に よ り遊 走 面 積 を表 し,

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 してMIF活 性 を示 した。(図5)1被

検体 について2～4本 の遊走面積の平均値 をそれぞ

れの遊走面積 としてい る。

d. 毛細管 間接 法に よるT. H.の 影響

移植4日 目の リンパ節細胞浮遊液 を短試験 管 に4

mlつ つ と り,一 方に腫瘍抗原 を添加 し,他 方 に非添

加 して, 37℃, 24時 間, 5%CO,培 養器 で培 養す

る。培養終 了后3000r. p. m. 30分 遠沈 し,そ の上

清 をMIF含 有液 と対照液 とす る。マ ク ロフ アー ジ

細胞 のみ を封 入 した毛細管 層 を固定 した極小 シ ャ-

レ8コ にMIF含 有液,対 照液 をそれぞれ1mlづ つ

静 か に加 え,さ らに37℃, 24時 間直接法 の場合 と同

様 に培養す る。遊走面積 の測定,遊 走指数 の算 出 は

前述の ごと くであ り, T. H.添 加,非 添加 群の間で

の有意差 はStudent'sTテ ス トによ り検定 した.
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Viii. In vivo T. H.投 与 のEhrlich癌 担 癌 マ ウ

ス の局 所 リンパ節 の マ ク ロフ ァー ジ遊 走 阻 止 活

性 に及 ぼ す影 響

図5　 MIF (直接法)の 方法(1)

図6　 MIF (間接法)の 方法

Ehrlich癌 移 植3日 目にT. H. 5mg/マ ウ ス を

i. p.に 注 射 し, 4日 目 に局 所 腋 窩 リンパ節 細 胞 を

採 取 し, T. H.注 射 移 植4日 目 の局 所 リン パ節 細 胞

を対 照 と して,毛 細 管 直 接 法 に て腫 瘍 抗 原 に対 す る

マ ク ロフ ァー ジ遊 走 趾 活 性 を測 定 した. (図7)

ix. Ehrlich癌 担 癌 マ ウ ス の局 所 リンパ 節 の抗 腫

瘍 移 植 性 に た いす るT. H.の 影 響

い わ ゆ る中和 移 植 実 験 を行 っ た.

Ehrlich癌 細 胞500×104コDDSマ ウ スの 背 部 皮

下 に移 植 後, 10日 目 に 局 所 腋窩 リンパ節 を採 取 した

もの, 9日 目 にT. H. 5mg/マ ウス1回i. p.し て10

日目に リンパ節を採取 した もの,お よ び正 常 マウス

よ りの リンパ節 を対照 として採取 した3群 をつくる.

それぞれの リンパ節 リンパ球107コ とEhrlich癌 細胞

25×104コ(40: 1)と を混合 して0.1mlの 生 食 水

に浮遊 させ,一 群5匹 よ りな る正常DDSマ ウ ス の

背部皮下 に移植 し,経 日的 に腫瘍の長径 ×短径を測

定 した.(図8)

図7　 MIF (直接法)の 方法(2)

図8　 中和実験の方法

Ⅲ.実 験 結 果

i. 予 備 実験

a. リ ンパ 球 に お よ ぼすT. H.の 影 響

各T. H.濃 度 に対 す る リンパ 球 の 平 均 生 存 率 は,

 6.3 (100γ/ml), 9.7 (10γ/ml), 18.3 (1.0γ/ml),

 18.0 (0.1γ/ml), 18.3 (0.01γ/ml), 18.3(0)で

あ った.(表1)
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b. Ehrlich癌 細 胞 株 化JTC-11細 胞 にお よぼ す

T. H.の 影響

表1. THの リンパ球 に対 す る毒性試験

各T. H.濃 度 に対 す る48時 間培 養 后 のJTC-11細

胞 数 は, 6.5×104 (100γ/ml), 9.5 (10γ/ml), 9.5

 (1.0γ/ml), 9.3 (0.1γ/ml), 9.9 (0)で あ っ た.

(図3)

以 上, T. H.の リンパ 球, JTC-11細 胞 に お よぼ

す 直 接 的 な 影響 の結 果 か ら,本 実 験 で はin vitroに

お いてT. H.最 終 濃 度 が0.1γ/mlと な るよ う に した.

実 験I. Ehrlich癌 担 癌 マ ウ ス局 所 リ ンパ節 の抗

腫 瘍 性 に およ ぼ すT. H.の 影 響

JTC-11細 胞 単 独 培 養 群 で は9.5±0.94万 個/mlで

あ り, JTC-11細 胞 に移 植10日 目 の 局 所 リン パ節 細

胞 を加 えて 培 養 した群 で は5.9±0.94万 個/ml,こ れ

にT. H.を 加 えた群 で は9.7±1.64万 個/mlで あ っ

た. T. H.はin vitroで 有意 に(p<0.01)免 疫 リ

ンパ球 の抗 腫 瘍 性 を 阻害 して い る.(図9)

実 験11. Ehrlich癌 担 癌 マ ウス 局所 リ ンパ節 の マ

ク ロフ ァー ジ遊 走 阻止 活性 に お よぼ すT. H.の 影 響

a. 毛 細 管 直 接 法 に よ るT. H.の 影 響

T. H.の 添 加群 のMI値 は67 .5±7.8%で あ り, T. 

H.添 加群 は92.5±3.2%で あ り,両 者 間 に 有 意差

が あ る(P<0.01)。(図10)

b. 毛 細 管 間 接 法 に よ るT. H.の 影 響

T. H.添 加 群 のMI値 は73.2±3.7%で あ り, T .

 H.非 添 加 群 は63.5土11.8%で あ り,両 者 間 に は 有

意 の差 が み られ ない(P>0.5)。(図11)

実 験 Ⅲ. Ehrlich癌 担 癌 マ ウスの 局 所 リンパ 節 の

マ ク ロフ ァー ジ遊 走 阻止 活性 に お よ ぼすT. H.の

in vivo投 与 の 影 響

T. H.非 投 与 群 のMI値 は62.8±6.4%で あ り,

 T. H.投 与 群 は97.5士3.6%で あ り,両 者 間 に は有

意 差 が あ る(P<0.01)。(図12)

実 験 Ⅳ. Ehrlich癌 担 癌 マ ウ スの 局 所 リン パ節 の

抗 腫 瘍 移 植 性 に た い す るT. H.の 影 響

図9　 リンパ球の殺腫瘍細胞作用 に

対す る トキ ソホルモ ンの影響

図10　 リンパ球の マクロフ ァー ジ遊 走阻止

作用に対 す る トキソホルモ ンの影響

図11　 リンパ球 のマク ロフ ァー ジ遊走 阻止

作用 に対す る トキソホルモ ンの影響(間 接法)

図12　 リンパ球 のマ クロフ アージ遊走 阻止

作用 に対す る トキソホル モンの影響

正 常 マ ウス ・ リンパ節 細 胞 と混 合 した対 照 群 は,

 5日 目に す で に腫 瘤 触 知 可能 で あ り平 均12mm,

 1週 後 に は 平 均34.8m㎡, 10日 目 に87.8m㎡, 2
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週 目 に234.5mm2, 3週 目 に412.5mm2と な つた 。 移

植10日 目の局 所 リン パ節 細 胞 混 合群 で は, 10日 目 よ

り平 均8.8㎜2と な り, 1週 目 で は全 く触 知 不 能 で あ

つた。2週 目 で64mm2, 3週 目で105mm2で あ つた 。

前 日 にT. H.を 投与 して お い た局 所 リン パ節 群 は1

週 目 で平 均15mm2, 10日 目 で52.4mm2, 2週 目 で138.6

㎜2, 3週 目で255mm2で あ り, T. H.非 投 与 群 に

比 し有 意 の差 を も って腫 瘍 の 生 着 増殖 が促 進 し て い

る。(図13)

図13　 リンパ球の腫瘍増殖 抑制

作用 に対す る トキ ソホルモ ンの影響

Ⅳ. 考案

1953年Foley(4)によ り化学発癌剤 メチ ール コラン ト

レンによ り誘発 された肉腫 に腫瘍特異移植抗原(T

STA)が 証明 されて以来,ウ イルス性 腫瘍,自 然発

生癌,人 癌に も,そ の発生母地 にないTSTAの 存 在

が腫瘍細胞の膜面に証 明 されてお り,他 方,免 疫監

視機構の概念 もひろ く認 め られ,胸 腺依存性 のTリ

ンパ系 を中心 とした生 体の この免疫監視機構 が,発

癌か ら腫瘍増殖 に抑 制的に作 用 している ことは動 し

が たい。(5)TSTAに特異的に反応 をお こして腫瘍 を拒

絶す る方向に働 くT一 細胞の いわゆ る特異的細胞性

免疫 も,早 期癌では存 在 しているが,進 行癌 にな る

と低 下消失す る。

担癌動物の リンパ節細胞 の抗腫瘍性 をみ るlymph

ocytotoxicity testを 経 日的 に行 った教室 の多 くの

報告をみて も,進 行癌 では リンパ球 の抗腫瘍性 あ る

いは殺 腫瘍細 胞性が低 下 している。原(6)はEhrlich

腹 水癌 の同種移植において,佐 藤(7)はマウス乳癌 の同
(8)系 移植

において,大 西 はメチール ・コラン トレン誘

発肉腫 の同系 移植において,大 杉(9)は自然発生乳 癌マ

ウスにお いて,そ して小材(10)は人 胃癌 や乳癌 において,

それぞれ癌 が進行す れば,ま ず局所 の リンパ節か ら

抗腫瘍 が低下 してい くことを明 らか としてい る。 ま

た,免 疫T-リ ンパ球 の放 出す るマ クロファージ遊

走阻止活性(MIF)を 測定 してみて も同様の傾 向が

えられ る。 湯村 はEhrlich腹 水癌,メ チール ・コ

ラン トレン誘発癌, MH 134肝 癌細 胞を移植 して,

種 々の部位 の リンパ節細胞 のMIFを 測定 し,リ ンパ

球 の殺腫 瘍作用 と同様 にMIFは まず局所 リンパ節に

進行癌 では低下す る ことを しめ し,胃 癌患者 にお い

て末梢 血 リンパ球 のMIFを 測定 してみて も,進 行

したstage IVでは有意 に陽性率 の低下す る ことを報

告 してい る.(12)上 のT-リ ンパ球の しめす特異 的細

胞性免疫 に限 らず,進 行癌 ではT-リ ンパ球 の一般

的な非特 異的機 能が下 る ことも広 く認 め られている。

胃癌患者188例 で手術前 に測定 したPHAに 対 す る

末 梢血 リンパ球 の幼若 化反応 と進行度 をみて も,早

期 のstageI, IIで は幼若化率40%以 上 が44/51

 (86.3%)で あるが, stageIIIで は20/41 (48.8%)

と低下 し, stage IVで は23/96 (24%)に 低下 して く

る。 ツベンク.リン反 応やDNCB反 応 も進行癌で陰

転す ることも広 く知 られてい る。(12)

進行癌 での免疫能 ことにT-リ ンパ球 の特異的,非

特異 的免疫能 が何故低下す るのか現 在の大 きな テー

マ とな つてい るが,特 異 的免疫機 能の低 下因子 とし

ては次の ものが挙げ られよ う。1. 阻止 因子。He

llstromら が担 癌生体の血清中にみ いだ した もの で

腫瘍細 胞のTSTAに 付着 して免 疫 リンパ球の接着

を妨げ,

腫瘍のautoenhancementを 招来 す るもので ある。

2. 免疫 グロブ リン。腫瘍 のTSTAに 結合す るた め

に リンパ球の活動 が阻害 され, enhancementが 起 こる。

3. Purgingお よびmoduiation。 腫瘍 の細胞膜面 に抗

体 が結合す るため細胞膜面 か ら一時 的に抗 原が消失

す る。4. 細胞性免疫 自体 の低下 。TSTAは 一般

にweak immunogenで あ るが,腫 瘍増殖 に伴 うT

STAの 過剰 の存在 によ り免疫学 的寛容 が起 こる。

非特異免疫能 の低下 因子 としては,そ の因子 を血(1
3) (14)

清 中に求 め るものが多い。漆崎に よると癌患者血清

中のα,β-グ ロ ブリン分 画 と癌に 特 徴 的 な今一

つの分 画に リンパ球 のPHA幼 若化 反応 を抑 制す る

因子が あるとい う。 その他,α-fetoproteinやca-

rcinoembryonic antigen (CEA)に もPHA幼 若

化反応 や羊赤血球に対す る抗体産生 を抑 える力のあ

ることが知 られて いる。
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他方,癌 の全身障害 の一つ として, Green stein

等(15) (16)のマウス及 びラ ットの研究 によって,肝 臓 力
(17)

タラーゼの著 明な減少が みいだ されてい る。中原

は癌組織が一種の物質 を分泌 し,そ れが血液 を介 し

て肝臓 に至 り,肝カ タラーゼ を減少せ しめると考 え,

癌組織よ り一種のポ リペプタイ ドを濃縮分離 し,癌

組織が生産す る特殊 な毒作用 を有す る一種 の内分泌

物 とみて,「 トキソホルモ ン(T. H.)」 と命名 し

てい る。

Kampschnidt等(18)は これ を追試 して肝お よび腎

カタラーゼ低 下作用 の他 に催貧血性,血 清鉄 の低下

作用 の あることをみてお り, T. H.は 癌患者の悪液

質 を惹 起す る一因 と考 えられ る。

秋川(19)は癌患者 の尿 をDEAE-Sephadex co

lumnに かけ,肝 カタラーゼ低下作用は全分画 に,

血清1氏 下作 用因子 は1～3分 画 にあることをみて

いる。他方人胃癌組 織抽 出T. H.の 同一columnに

よる分画で,尿 の場 合 と同 じ1～3分 画 に活性が証

明 されて お り, T. H,が 血中 を循環 して終局的 に尿

中に排 泄され るで あろうとの推論 が成立す る。本論

文では このT. H.にT-リ ンパ球 の機 能抑制作用

のあ ることを明 らか にしたわけである。す なわ ち,

癌が進行す るにつれ癌組織よ り産生放 出 され るT.

 H.が 増量 し,次 第にT-リ ンパ素 を障害 す ると思

考 される。

Ehrlich癌500×104コ を背部皮下 に移植後,経 日

的に局所 リンパ節細胞のMIFと 抗腫瘍性 を測定 して

み ると, MIFは 移植 後4日 目に最強 とな り,抗 腫瘍

性は移植後10日 目に最 強 とな る.そ こで, T. H.の

Tリ ンパ球の特異的細胞性免疫能 に及ぼす影響 をみ

るさい, MIFで は移植4日 目の リンパ節 を,抗 腫瘍

性 あるいは抗 腫瘍移植性 の測定 には移植10日 目の リ

ンパ節 を用いた.担 癌 マウスの腹腔内に肝 カタラー

ゼ活性の低 下を来す最下限量のT. H.を 注射 して

や ると,腋 窩 の局所 リンパ節のMIFも 抗腫瘍 移植性

も有意 に低下す ることか ら, T. H.は 推定 通 り,体

液の循環 を介 して局所 リンパ節 リンパ球 に至 り,そ

の活性 を低下せ しめる もの とい えよ う.ま た, Ehr

Iich癌 株化JTC-11細 胞 に も,正常 リンパ球 に も殆 ど

影響 を与 えない微量のT. H. (0.1γ/ml)を, in vitro

の培養系 に加 えてお くと, in vitroで の局所 リンパ

節細胞の抗腫瘍 性(殺 細胞性)も 抑制 され, MIFの

活性 も阻害 され る.こ とに,後 者 のMIFに 及 ぼす影

響の中,局 所 リンパ節細胞 とマク ロフ ァージを毛細

管 につめ,培 養 液中にT. H.を 入れて反応 させ る毛細

管直接法では, MIF活 性 が有意 に低下 す るの に,間

接法で先 に リンパ球 にMIFを つ くっておいて,後 か

らMIFを マ クロファー ジに作 用 させ る場にT. H.を加

えておいたのでは, MIF活 性 が阻害 されない.こ の

ことは, T. H.が マク ロファー ジの遊走 運動 に抑制的

に作用す るのではな く,局 所 リンパ節 リンパ球 に直

接作用す ることを示 して いる.以 上 よ り, T. H.は 少

くとも免疫監視 機構の中軸 をなすT細 胞 に直接作用

して,活 性 を阻害す る もの といえよ う.本 論文以外

に も,最 近T. H.を 免疫系 に作用 させ た報告 があるが,

いずれ も担癌生体 の もつ免疫 リンパ球 にたいす る作

用 をみた ものではない.

Masaki, H. et al(20)は,癌 細胞核 よ り得 た クロマ

チ ンに免 疫抑制活性 をみている. Yamazaki, H. et

 al(21)は,癌性腹水 よ り分画 された画 分 に強 い抑制活

性 をみて いる. Motoki, H. et al(22)は,癌 細胞 よ

り活性成分を精製 し,免 疫抑制活性 をみてい る.北

川 はT. H.を マウスに抗 原注射 す る前 後に投与 し,

担癌時 と同様 な一次免疫反応 の遅延 がみ られ るこ と

を観察 し,(23)Tお よびB細 胞活性発現 をみ る実験 で

T. H.に 癌性腹水の免疫抑制効果 にほぼ匹敵す る活性

をみてい る.(24)

T. H,は 進行癌での特 異的,非 特異的免疫能低下 の

有力な1因 子 をな している もの といえよ う.将 来T.

 H.の 血 中及 び尿 中の測定 が臨床上 ルチン化 され,癌

の進行の程度,癌 の存在 の有無,予 後の判定等 に利

用 され るよ うになれ ば,癌 の治療 上有力な る指標 に

なる もの と思われ る.

V. 結 語

1) T. H.はin vitroで 局所 リンパ節細胞 の抗 腫瘍

性 を抑制 す る。

2) T. H.はin vivoで の中和腫瘍移植実験において,

局所リンパ節細 胞の腫瘍増殖抑制効果を減弱せ しめる.

3) T. H.はin vitroの マク ロフ ァー ジ遊走 阻止 試

験 に於いて,直 接法 にお いて免疫 リンパ球 に対 して,

免 疫抑制効果 を示 した.間 接 法に於 ては効果 を示 さ

なか った.こ れは リンパ球 その もの に対 して作用 す

るのであ って,マ クロファー ジ遊走 阻止因子 に作 用

す るのではない ことを示 す.

稿を終 るにあた り終始 御指導 を載 いた田中早苗教

授,折 田薫 三講 師に感謝 の意 を表す る.

又, Toxohormoneに 関 して御指導載 いた徳 島大

学 医学部藤 井節郎教授 に深謝す る。(本 論 文の要旨

は第31回 及 び第32回 日本癌学 会において発表 した。)
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Effects of toxohormone on cancer immunity

Koichi SUZUKI

Department of Surgery, Okayama University Medical School, Okayama, Japan

(Director: Prof. Sanae Tanaka)

Toxohormone (T. H.) was made to react with the series of tumor immunity in experimental 

animals and the following results were obtained.

1. T. H. was found to inhibit the anit-tumor activity of regional lymphnode cells in the Ehrlich 
cancer bearing mice in vitro.
2. T. H. proved to diminish the inhibitory activity of regional lymphnode cells on tumor prolif
eration in the neutralization-tumor transplantation tests in vitro.
3. T. H. showed an inhibitory activity on immune lymphocytes in the direct method of the 
macrophage migration tests in vitro. However, by the indirect method, it did not show such 
activity. This seems to be due to the fact that T. H. acts directly on lymphocytes but not on 
the inhibitory factor of macrophage migration.

T. H. may be a factor suppressing cancer immunity in advanced cancer cases nonspecifically.
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