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第1章　 緒 言

第1編 におい て,癌 患者 のツベル ク リン反応陰性

率 は,癌 の進展 とと もに増加 するとい うことを明 ら

かに し,癌 の進展 につ れて宿主 の免 疫産生機構であ

るリンパ系組織 が次 第に障害 され る結果,随 伴 して,

ツベル クリン,ア レルギー も抑制 され るもの と考え

た.一 方,教 室の原1) (1965)は, Ehrlich癌 を 移

植 された早晩腫瘍死す る運命 にあ るマ ウスの局所 リ

ンパ節細胞,あ るい わ脾細胞 には,移 植2週 間 目の

ものには抗腫瘍性 が高 く,腫 瘍死 しは じめる末期 に

なると,抗 腫瘍性 が消失 す るとい うことをEhrlich

癌よ り株化 したJTC-11細 胞 を 用 い て, in vitro

の組織培養で明 らか に して いる. B. C. G.に て ツベ

ル ク リン反 応陽性の マウスを 作製 し, Ehrlich癌 を

これ に移植 して,癌 の 増 殖 状 態,お よび局 所 リン

パ節 細胞の抗腫瘍性 の推 移な どを,ツ ベル ク リン陰

性 マウスの それ らと比較 し,癌 の進展度 とツベル ク

リンアレルギ ーの関連を明 らか にす るべ く実験 を行

なつ た.

第2章　 実験方法

第1節　 実 験動物

岡大医学 部内 マウス コロニーにて飼育 され た生 後

2～3ヶ 月のD103系 マ ウスを用い,オ リエ ンタル

酵母MF-固 型飼料 と水 で飼育 した.

第2節　 実験腫 瘍

岡大癌源病理部 にて継 代 された腹水癌 および,こ

れ よ り株 化 されたJTC-11細 胞を用い た.

第3節　 実験 材料

第1項　 B. C. G.液 及 びツベル ク リン液

B. C. G.液 は 日本 ビー シ ー ジ ー製 造 株 式 会 社 の乾

燥B. C. G.ワ クチ ン皮 内用 液 を 用 い る.使 用 に 際

して は生 理 的食 塩 液 に て1.0mg/1ccの 浮 游 液 とす

る.ツ ベ ル ク リン液 は 第1編 に おい て 用 い た2000

倍 ツ ベ ル ク リン液 を 用 い た.

第2項　 ア ヂ ュヴ ア ン ト液

B. C. G.を 注 射 す る際, B. C. G.液 と 等 量 の ア ヂ

ュ ヴ ア ン トを 用 い た が,こ れ はDifco製 のincomplite 

Adjuvantを 用 い た.

第4節　 感 作 方 法
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D103マ ウ ス にB. C. G. 0.5ccにincomplite Adju

vant 0.5cc加 え て 混合 し,油 中水 摘 状 態 液 を つ く り,

マ ウ ス留 部 皮 下 に注 射 し,そ の 後7日 目 にB. C. G

の 生 理 的 食 塩 水 浮 游 液0.5ccを 静 注 して,追 加 免 疫

を 行 な う.無 処 置 マ ウス及 びAdjuvantの み を0.5cc

臀 部 皮 下 に注 射 した マ ウ ス を 作 り,実 験 対 照 群 と し

た.

第5節　 ツ反応陽 性判 定法

上 記各群の マウスにつ いて最終 感作後, 2週 間 目

にそれぞれの背部 の毛 を,エ バ ー ク リー ムで取 り除

き, 2000倍 ツベル ク リン液0.1ccを 皮内注射後48時

間で,注 射局所の浮腫 の直径 を計測す る.他 方,横

径 ×縦径9mm2以 上 の ものを陽性 と判 定 した注射局

所の皮膚を切 除 してホルマ リン固定を行な い, H. E

染 色にて組織 的に検 査をCoeら2) (1966)の 方法 に

準 じてお こなつた.と くに血管周 囲の単 核球浸潤,

小血管 の変性壊死 に注 目 した.

第6節　 腫瘍移植

ツベル ク リン反応 テス ト後直 ちにEhrlich癌500

万 個 をB. C. G.感 作 群12匹 及 びAdjuvantの み

の コン トロール群12匹 に移植 した.部 位は頸 部に近

い背 部皮下 で,そ の後4日 おきに腫瘤 の大 きさを ノ

ギ スを用いて判定 した.

第7節　 脾細胞採取法

Ehrlich癌 移植後, 1週 目, 2週 目, 3週 目, 4

週 間 目および6週 目の マウスを数 匹づ つ断頭,十 二

分 に脱血 して,脾 を採 り,ハ ンクス液 中で細 切 し,

脾細胞浮 游液を作 り,そ の浮游細 胞を1000rpm 10

分間遠沈 し,そ の沈渣を,ハ ンクス液 中で充分 に同

上2回 洗滌 し実験 に用い た.

第8節　 混 合培 養法

原 の方法 に従 い,第7節 にて採取 した各群 の脾 内

リンパ 球様細胞200×104コ にEhrlich癌JTC-11 

10×104コ を加 え,こ れ に牛血清 とY. L. E.を1:

20の 割で加え計10ccと し組織培養試験管 内に入 れ, 

37℃ で24時 間, 48時 間 と5度 の角度を持 たせ培養

す る. JTC-11細 胞 にB. C. G.感 作 後Ehrlich癌

移植群脾 内 リンパ球 様細胞, Adjuvantの み 注射 後

Ehrlich癌 移植 群脾内細胞, Adiuvantの み注 射 後

Ehrlich癌 を移植 しな い群,お よび コ ン トロール と

しての無処置 マウス脾細 胞をそれぞれ加 えて培 養 し, 

24時 間 および48時 間後の癌細胞数 をSanfordの 核

数計算 によ り算定 した.

第9節　 各種臓器の定量測定法

早朝空腹時の断頭 ト殺前にマウスの体重を計測し,

腫 瘍 移 植 後1週 目, 2週 目, 3週 目, 4週 目 お よび

6週 目に 各 群 の 中 よ りマ ウス3匹 づ つ を 殺 し,脾,

肝,腎,肺,の 重 量 を正 確 に 測定 しSimonsen (1958)

に よ るOrgan-Asseyを お こ なつ た.各 臓 器 に つ き

実験群の臓器重量/
実験群の体重

÷対照群の臓器重量/
対照群の体重

をその指標 と

した.

第3章　 実験成績

第1節　 B. C. G.感 作 マウスのツベル クリン皮 内

注射局所 の肉眼的お よび組織学 的所見

マウスのB. C. G.感 作の2回 目の 静注 で16匹 中

1匹 のマ ウスが痙攣を起 して死亡 した. B. C. G.感

作群 では発 赤の ともなわな い浮腫 と硬結 をみとめる.

コン トロール群 は全例浮腫 および硬結 は認 めなかつ

た. B. C. G.感 作完了 マウス15匹 に,さ らに2週 経

過後 のツ反応 をお こなつ たところ,第1表 のごと く

全例 陽性 とな る.そ こでEhrlich癌500×104コ 移

植 を行 ない, 12日 後 および30日 後 にツ反応 をみ ると,

そのツ反応 の出方が次第 に弱 まつて きて いるのが わ

か る. 30日 後では全例 とも陰転 して いる.組 織学 的

にみると, B. C. G.感 作後2週 後の ツベル ク リン注

射局所48時 間後 の皮膚 は,写 真(1)の ご と く,皮

下の真皮層組織 は浮腫 性で多数の組織球,単 球,小

表1　 マ ウ スB. C. G感 作 后 ツベ ル ク リ ン反 応
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数の リンパ 球の浸潤が あつ て,こ れ らの 細 胞 は こ

と に 血 管 周 囲 において多数 にみ とめ られ る.そ の

他 は結締織 原細胞の増殖を み とめ る.真 皮 に は 皮

下 組 織 と 同 種 類 の遊 走細胞 の浸潤 が軽度 にみ とめ

られ る.表 皮 の ところ どころが 落 脱 し,一 部 に 壊

死 を 起 して,多 形 細胞の浸潤が みとめ られ る.こ

の組 織 像 はCoe2)ら の い う, delayed hyper-sen

sitivity陽 性像 に一致す るもので ある.一 方incom

plite Adjuvantの みの注射を うけた マウスのツベル

ク リン注射局所 の皮膚 の組織所見 は,変 化 にとぼ し

く,皮 下 に浮腫 は認 め られず,わ ずかの単球,リ ン

パ球,結 締織原細胞 の増殖を血管 とは無関係 にみ と

め るにす ぎない.こ の像 ではdelayed hyper-sensiti

vity陰 性 であ るといえ る.

第2節　 腫瘍移 植実験

第1項　 ツ反応 陽性 マ ウス群

第1節 の ごと くにつ くつた ツ反応陽性 マウス10匹

の背部皮下 にEhrlich癌500×104コ を移植 し,そ

の腫瘤の増殖を経 日的に計測す るに,第2表 の ごと

く, B. C. G.感 作群で は,移 植後5日 目にやや腫瘤

として触知で きるものが あるが,最 も大 きいもので

2×1.5mmで,ほ とん どが 腫瘤 をふれない9日

目では平均4～9mm直 径 とな り,や や成長 して い

るが,腫 瘤 の触知がか ろ うじて出来 るもの も数例 あ

る. 12日 目には1例 の触知不能 例 を の ぞ き, 7×

6.2mmか ら, 1×1mm直 径 の間 に腫瘤 が成長 し

て きた.続 いて16日 目, 19日 目, 23日 目にか けて腫

瘤が最大 とな り,そ の後26日, 32日 にな ると今 まで

あつ た腫瘤が次 第に消失 ・縮小 して くる, 39日 目に

は1例 の7×10mmの 腫瘤を もつ もの以外 はほ とん

どふれな くな つた.こ の1例 も腫瘤 が壊死 を起 し,

潰瘍 を作つて,腫 瘤 と しては ほとん ど認め られない

程度 の もので あつ た.し か もその潰瘍 は次第 に小 さ

くなつてい く傾向 にあつ た.

表2　 D103マ ウスEhrlich癌5×106個

移 植 后 腫 瘤 生 長 速 度

第2項　 ツ反応 陰性 コ ン トロール群

ツ反応陰性 群10匹 は,す で に5日 目に4.5×4.0

mmよ り1.5×1.0mmに 至 る腫 瘤を作 り,全 例触

知可能 であ り,明 らかに, B. C. G.感 作群 との 間に

差が あつ た. 9日 目にな ると急 速 に増 大 し9×8

mmよ り1.5×1.5mmに 至 る腫瘤の大 きさになつた. 

B. C. G.感 作群 に比 して非 常に増大速度 の早 いのが

わか る(第2表).

第3節　 感作マ ウス腫 瘍移植後各臓器重量 の変動

各群の臓器別の値 は,第3表 の ごと くで ある.す な

わち,各 臓器 によ り, Ehrlich癌 移植 に よる影響 を

みる と,肺 は比較 的変動 が少 な く, B. C. G.感 作後

Ehrlich癌 移植群 よ り,か えつてAdjuvantの み の

方 が重量が増 してい る(表3の1).腎 は あま り変

化 がないが, Adjuvantの みの 場合が 重量 減少 して

いる(表3の2).脾 が最 も変 化 が 強 く,い ずれ の

場合 も重 量が増 してい るが,特 に, B. C. G.感 作後

Ehrlich癌 移植群 は,非 常 に増 し,無 処理群 の約2

倍 にもな つている. Adjuvant注 射 によつて も約1.5

倍 にふ え,さ らにそれ にEhrlich癌 を移植 した もの

表3の1　 肺 の 重 量 変 動

+E:処 置後Ehrlich癌 を移植せ るもの

表3の2　 腎 の 重 量 変 動
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では約2倍 に ふえてい る(表3の3).次 に肝で は

各群 とも多少の増加がみ られ る(表3の4).一 般 に

R. E. S.系 の変化が強 い.

表3の3　 脾 の 重 量 変 動

表3の4　 肝 の 重 量 変 動

第4節　 混合培養

第1項　 B. C. G.感 作群

組 織培養の実験 で は, Ehrlich癌 移植後1週 目で

は第4表 の ごと く, B. C. G.感 作後Ehrlich癌 移植

群 では,感 作脾 内細胞付加 は,対 照群の正常 マウス

脾 内細胞付加 と大体同程度 の,軽 度 増殖抑制効果が

み られた.移 植後2週 目にな る と,次 の5表 のごと

く, 24時 間では増殖抑制効果 をみ とめ る.第3週 に

な ると第6表 のごと く, B. C. G.感 作群で は,腫 瘍

増殖 抑制効果 は低下 して くるが,腫 瘤 は次第 に小 さ

く縮小 して くる.一 方Adjuvantの みの 群で は続い

て腫瘤 は増大を続 ける.第6週 目にな ると,第8表

の ごと くAdjuvant注 射後Ehrlich癌 移植群では腫

瘤 は続 いて大 き く巨大 に成長 し続 けてい るが,こ の

B. C. G.感 作群 の腫瘤 は2～3週 目が最 大で,そ の

後次 第に小 さ く縮少 して くるのがみ られ る.そ の状

態 での脾 内細胞 の, JTC. 11細 胞 の混合培養では, 

B. C. G.感 作群 では24時 間で,抗 腫瘍性が あるが,

それ以 後48時 間で は コン トロール群 と大差をみ とめ

ず,抗 腫 瘍性 の低下 して い ることがわか る.

表4　 Ehrlich癌 移 植 后1週 目

第2項　 Adjuvantの み注射群

Adjuvantの み注射 後Ehrlich癌 移植 後1週 目で

す でに2×2mm程 度 の腫瘤が 出来て お り, B. C. G.

感 作群 と比 して,腫 瘤 が大 き く,成 長 も早い.移 植

後1週 目の脾 内 細 胞 とJTC-11,細 胞 との 混 合 培

養 では,脾 内細胞 には, 24時 間, 48時 間 とも,強 い

増殖抑 制効果が見 られる. 2週 目にな ると第5表 の

ご とく, B. C. G.感 作後, Ehrlich癌 移植群 と 同 じ

様 に, 24時 間で は増殖 抑制効果を認め るも, 48時 間

ではほ とん ど増殖抑制効果 を認 めない.第3週 目に

な ると,第6表 の ごと く, B. C. G.感 作後Ehrlich

癌 移植 群が最 も抑制効果が強 く,こ のAdjuvantの

表5　 Ehrlich癌 移植 後2週 目

表6　 Ehrlich癌 移 植 後3週 日
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み注 射後Ehrlich癌 移植群は,中 等度 の抑 制効果 を

示す.第4週 目になる と第7表 の ごと く,逆 転 して, 

Adjuvant注 射後Ehrlich癌 移植群 で は,最 も抑制

効果 が強い.こ の時期 には, B. C. G.感 作群 の腫瘤

は,次 第に縮少 して くる 時期 で, Adjuvantの み移

植群の腫瘤 は次第 に増大 して くる.第6週 目にな る

と第8表 の ごと くAdjuvant注 射後Ehrlich癌 移植

群では,巨 大な腫瘤 とな り続 け るも,一 方B. C. G.

感作後Ehrlich癌 移植群 では,腫 瘤は2～3週 目を

最大の頂点 として,そ の後次第 に小 さ く縮小 して く

る.そ の状 態での混合培養 では, B. C. G.感 作群 と

同 じ様 にAdjuvantの み注射群 では, 24時 間で は抗

腫瘍性 があるが,そ れ以後48時 間では,コ ン トロー

ル群 と大差をみ とめなかつ た.す なわ ち全般的 に抗

腫瘍性 は腫瘍 増大 して末期 にな るに したがい,次 第

に低下 してい る.

表7　 Ehrlich癌 移 植 後4週 目

第4章　 総括並びに考按

ツベル ク リンア レルギー と腫瘍増殖 の関連を考え

る場合,種 々因子 があ るが,一 つ は,癌 には宿主 に

欠 けてい る特異抗原 があ るのか否 か,あ るとすれば

宿主はいかな る形 で これをnot-selfと 認 識 して反

応を おこして いるのか.今 一つは,宿 主に ツベル ク

リンア レルギ ーを惹 起 してや ると宿主 の免疫反応系

は,い わ ゆる非特異 的な網 内系の反応を含 めていか

に変動す るのか.こ れ らはいずれ も未解決な推測 の

域 を出ない点 が多い.

人 癌 に特 異 抗 原 が あ るか 否 か は,不 明 で あ るが,

化 学 薬 物 に よ る誘 発 癌,た とえ ばmethylcholanthrene

誘 発 肉腫 に お い てFoley4) (1953)やPrehn & Main

5) (1957)お よ びKleinら6) (1960)がdibenz-ant

hraceneに お い て, Prehn7) (1960)がbenzpurene

に おい て, Prehn8) (1963)が ミ リポ ア ー膜 の皮 下 挿

入 で つ くつ た 肉腫 に お い て,特 異 抗 原 を 証 明 して い

る.こ れ ら,現 在 の 唯 一 の証 明法 と も言 え るin vitro

に お げ る抗 腫 瘍 移 植 性 を応 用 した もの で あ る.こ れ

ら腫 瘍 は,そ れ ら宿 主 の リンパ 組 織 を 介 してnot-self

と して 認 識 され て お り,抗 腫 瘍 性 の 作 用 は,そ れ ら

宿 主 の流 血 中 抗 体 に あ る よ りは,む しろ リンパ 球 様

細 胞 に あ る とい われ て い る.し か も各 個 体 に発 生 し

た腫瘍抗原 には交叉が ほとん どみ られない. Ehrlich

腹水癌 は数十年 前雑系 マウスに発 生 して雑系マ ウス

により継 代され てきたnon-specificの 癌で あるか ら,

これ をある純系 のマ ウスに 移 植 す る と,宿 主 は

Ehrlich癌 の有 す る癌特異抗原 とEhrlich癌 原発 の

維系 マウス 特 有 の 移 植 抗 原(Histocompatibilitiy 

gene)に たい して,お そ ら くは リンパ系 組織を介 し

て反応を起す と思 われ る.す なわち血 中抗体で はな

くして遅延型過敏性 反応に属す る細胞性 抗体を もつ

て,こ れ ら抗原 に反応 す るもの と思 われ る.し か し

一般 には癌細胞 の強い増 殖が宿主 の特異 的
,非 特異

的抵抗 に打 ちかつ ため宿主の抵抗性が全 く前 景に 出

ない.他 方 ツベル ク リンア レルギ ーは典形 的な遅延

型過 敏性反応 に属 する もので,こ の反応 が血 中抗体

でな く,細 胞性(リ ンパ 球性)抗 体 によ り惹起 され

ることは良 くしられ ている.ま た ある抗原 を もつて

生 体を感作す るさい,血 中抗 体産生 と遅延型過敏 性

反応 がお こるわ けで あるが,こ の相互関連 につ いて

は完全に明 らか といえ ない.こ れ ら二つ の免疫反 応

は根本的 に異なつ た ものであ ろうとす る ものが多い.

た とえば, 6-MP, (6-mercapto purine)の 投与 は,遅

延 型過敏症反応 は抑 え られ るが血中抗体産生 は抑え

られない とか(Borel & Schwartz, 19639), 196410), 

Spiegelberg & Miescher11). 1963).無 ガ ンマグ ロブ

リン血症 の患者 は血 中抗 体産 生は著明 に抑 え られ る

が,遅 延型過敏性反応 は 正 常 で あ る(Good.ら12) 

1956)と か,ホ ヂキ ン氏病に おいて は,こ れが逆 に

出 る(Kelly.ら13) 1960)と いつ た論 文が うらず け

る もので ある.さ らにはこれ ら細胞性抗体 の発現を
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血 中抗 体 が 抑 制 す る,い わ ゆ るenhancementの 現

像 が あ つ て,癌 の 増 殖 に も関 連 す る可 能 性 が 考 え ら

れ て い る(Moller14). 1965,).こ の両 抗 体 の 相反 作

用 は 同 種 移 植 片 のenhancementに お い て は 良 く知

られ て い る と こ ろで あ る(田 中,折 田15) 1966).ま

た生 体 をendotoxinやzymosanで 前 処 理 した り, 

B. C. G.の 感 染 を お こ さ せ て や る と 生 体 の 反 応 が 増

強 さ れ る こ と も 知 られ て お り, zymosan (Brander

ら16) 1958)やB. C. G. (Old.ら17) 1659)で 前 処 置

して お く とあ る種 の可 移 植 性 腫 瘍 の 増 殖 が 抑 制 され

る こ と も知 られ て い る. B. C. G.感 染 をSwiss Ha/

ICRマ ウス に お こ さ せ, S-180やErlich腹 水 癌

細 胞 を 移 植 した り, C57 BL/CIマ ウ ス に, Ca-755

を移 植 して も,い ず れ も無 処 置 マ ウス の そ れ ら に比

し増 殖 が抑 制 され る(Oldら17) 195918), 1961),同

様 な こと は ラ ッ トに お い て もみ ら れ て い る. B. C. 

G.処 置 マ ウ ス の抗 腫 瘍 性 は, B. C. G. 1mg/匹 の 場

合S-180に た い して は 最 も強 く, 21匹 中19匹 に 治

癒 が み られ た とい う.こ れ ら腫 瘍 は宿 主 か らみ る と,

一 種 の 同 種 移 植 片 で あ る か ら,よ り 自然 発 生 腫 瘍 に

近 づ け る た めOld18)ら(1961)はMethylcholanth

reneやDibenzpureneで 誘 発 癌 を 作 り,こ れ を 前 も

つ てB. C. G.感 染 を お こ させ た 同系 マ ウ ス に 移 植

して,腫 瘍 の増殖 態度をみてい るが,移 植 腫瘍の45

%が 有意 の差を もつて抑制 され, 10%がenhanceさ

れ,残 りの腫瘍の45%に は影響 が全 くみ られなかつ

た.も ちろん無処置マ ウスに移植す る も不 可逆性の

増殖を する ものであ る.あ る抗 原 とAdjuvantを 用

いて動物を免疫 すると,抗 原に たい して非特 異的な

局所 リンパ節細胞 の増殖 がお こ り,そ の後 お くれて,

特異抗体 に直接関連 する リンパ球 または形質細胞 が

増殖 して くるとい わ れ て い る(尾 曽越19) 1966). 

Talmage & Perlman20) 1963)も,す で に の べてい

るが,す べて の抗原 は宿主 に対 して二つ の作用 を も

ち,そ の一つ は,リ ンパ球 を非 特異的 に刺激 して,

これ を増殖せ しめ る作用で あ り,い わ ばAdjuvant

と同質 の作用であ り,今 一 つは抗体を産生 にみちび

く特特異 的刺 激作用で ある.以 上 の ことを考慮 する

と, B. C. G. -Adjuvantで 遅延型 過敏性 反応 を 惹起

せ しめ たマウスにEhrlich腹 水癌 を 移植 す る と, 

Ehrlieh癌 の有 す る 癌特異抗原 とhistoincompatible

の移植抗原 に対 す る抗体が より強 く産 生せ られ腫瘍

の増殖 が抑制 され る もの と思われ る.か か るB. C. G.

感 染マ ウスに腫瘍 を移植 して その腫瘍 の増殖 と共 に,

い かよ うに ツベル ク リン反 応(遅 延型過敏性 の程度)

が変化す るのか,す な.わち腫瘍 の増殖 につれ て,人

癌 でみ たようにツベル ク リン反応陰性が増加す るの

か どうかを検討す るつ もりであつ たがEhrlich癌 移

植 時に は全例 に腫瘍 の退 縮がみ られ,人 癌で えたデ

ー ターの解析 にはな りえなかつた.し か しなが ら, 

Ehrlich癌 移植後 ツベル ク リン皮 内反応が 減弱の傾

向はみ られてい る.ま た癌移 植時の局所 リンパ節細

胞 に抗腫 瘍性 の み られ る ことはin vitroの 組織培

養法 を用 いて教室の原1) (1965)がEhrlich癌 の同

種移植 において,佐 藤21) (1966)田 中 ・折田(1966)

22)がCb系 マウス乳癌 由来のM株 やC3H系 マ ウス

乳癌 由来 のA株 細胞の同系 マウス移植において,局

所 リ ンパ 節 に は 抗 腫 瘍 性の あ る こ と を 明 らか に し, 

C3H系 マ ウ ス にMethycholanthrene誘 発 肉 腫 を つ

くり,そ れ を 同系 移 植 して もや は り局 所 リンパ 節細

胞 に抗 腫 瘍 性 の あ る こ とを み い 出 して い る(Rosenau 

& Morton23) 1966田 中 ら24) 1966).す な わ ちRose

nau.26) (1964)やBrondz25) (1964)が み た よ うに

同 種 移 植 片 に た い して 宿 主 が 局 所 リ ンパ 節 を介 して

お こ る反 応 と 同様 の反 応 が み られ る わ け で あ る.す

な わ ち腫 瘍 細 胞 の有 す る抗 原 が 宿 主 の リンパ 系 組 織

に 作 用 して い る と思 考 され る. B. C. G.感 作 マ ウス

にEhrlich癌 を 移 植 し た 場 合,か か るin vitroの

培養法で みいだ され る局所 リンパ節細胞 の抗腫瘍性

の変動 は極 めて興味 あ る知見で ある.佐 藤27) (1966)

はB. C. G. -Adjuvantに よ る ツ ベ ル ク リ ン陽 性

C3Hマ ウスをつ くり,こ の局所 リンパ 節をC3H系

マ ウス由来 のA株 乳癌 細胞 に作用せ しめたが全 く抗

腫瘍性 がみ られない ことを 述 べ て い る. Adjuvant

だ けや, B. C. G.加Adjuvant注 射 マ ウスにEhrlich

癌 を移植 した場合 の局所 リンパ節細胞が無 処置マ ウ

ス に移植 した場 合の それ に比 し,強 い 抗 腫瘍性 を

in vitroで しめす ことはTalmageやPerlmanの 仮

説 を裏付 けるものと思 われ る.た だ ここでAdjuvant

のみの注射の方 が, B. C. G.加Adjuvant注 射群 の

それよ りも抗腫瘍性 が高 く局所 リンパ 節細 胞に出た

とい う点 は,癌 の抗 原量に関係す る もの と思われる.

前 者で は癌の増殖 が強いた め,局 所 リンパ節を感作

す るの に十二分 の抗 原が供給可能 であるが,後 者で

は大な る腫瘍 を形成 す る以前 に,す でに退 縮,消 失

す るため,局 所 リンパ節え の抗原 の持続的補給が不

足 して その結果,リ ンパ節 の感作が不十分にな る故,

後 者の抗腫瘍性 が前者 のそれ にお とるもの と思考 さ

れ よう.免 疫抗 体産生 には絶 ざ る抗原の刺激が必要

な ことは,す でに周 知の こ と で あ る(Camrbell &
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Garvey28) 1963).一 方,宿 主 を 同種 移 植 片 で免 疫 す

る と き,リ ンパ 系 組 織 が 増 殖,増 大 す る こ と もよ く

し られ て お りAndre.ら29) (1962)が 家 兎 に お い

て教 室 の 国 米30) (1966)が マ ウ ス に お いて 詳 細 に 研

究 して い る.国 米 はSimonsenのOrgan enlargement 

asseyを 用 い てC3H系 マ ウ ス とA系 マ ウ ス 内 の 同

種 移 植 時 の脾 や肝,腎 臓,胸 腺 の 重 量 変 動 を 測 定 し, 

H-2抗 原 数 の 多 いA系 リンバ 球 で, H-2抗 原 数 の

少 ないC3H系 マ ウ スを 免 疫 した 方 が,肝 ・脾 の 増

大 が そ の逆 の組 合 せ の 場 合 に比 し数 倍 高 く, Spleen 

IndexやLiver Indexが 高 く出 る こ とを み て い る.

す な わ ちSimmonsenのOrgan-enlargement assey

は忠実 に免疫反応 の強 さを反映 す るといえ る.し た

がつて,本 論文 に お い てB. C. G.加Adjuvantで

感作され,さ らにEhrlich癌 を移植 され た マ ウ ス

におけるSpleen IndexやLiver Indexが 高い とい

うことは当然であ るといえよ う.す なわ ち,か かる

前処置によ り特異的遅延型 過敏性反応えの下地が 出

来上 り,こ の上 にEhrlich癌 なる 抗原 が加 われ ば,

さらに網内系の細胞 が増殖 を促進 され,そ の結果臓

器が肥大す る ものと思 われ る.以 上 ツベル ク リン陽

性動物 と癌の塔殖 の関係 を検討 したがEhrlich癌 で

の実験を さ らに同系癌移植 あるいわ 自家発生癌 の場

で より詳細 に検討 す る必 要があつ た.

第5章　 結 論

1) 担癌 マウスのツベル ク リン 遅延型 ア レルギ ー

は,癌 進展 と共 に減弱 して来 る.

2) B. C. G.感 作 により,純 系 マ ウスをツベル ク リ

ン陽性 にす ることがで きる.

3) ツベル ク リン陽性マ ウス,お よび コン トロー

ルAdjuvantの み注射群 の間で, Ehrlich癌 移植 後,

腫瘤生長 を経 日的 に見 るとツ反応陽性 の動 物は2～

3週 で腫瘤 増大 とな り,そ の後次第 に腫瘤 は縮少 し

て来 るが,コ ン トロールAdjuvantの み注 射群で は

不可逆性 の増殖 をつづ ける.

4) B. C. G.感 作後Ehrlich癌 移植群 および,コ ン

トロールAdjuvantの み 注射 後Ehrlich癌 移植群

の脾細 胞 をEhirlich癌 株 化JTC-11細 胞 と混 合

培養 し,抗 腫瘍性 を比較 すると,腫 瘤 の大 きさに比

例 した抗腫瘍力を 最初 の うちは示 すが,そ の 後, 

B. C. G.群 では腫瘤 が縮 小 して も抗腫瘍力が 持続す

る. Ehrlich癌 移植後 の担癌動 物の脾 内 リンパ 球様

細 胞は抗腫瘍性 があ り,そ れは,腫 瘤の成長度 と何

らかの関係 ある様 である.

(稿を終 るに あた り,御 指 導,御 校閲 を賜わつた

田中早苗教授に 深甚の謝意を表す る と共 に,本 実験

に御援助 を戴 いた折田講師 ならびに田中外科東研究

室 の諸 兄に 心 より感謝の意を表す る)

(本論文の要 旨は第16回 日本 ア レル ギー学会総会,

第4回 日本癌 治療 学会総会に おいて発 表)
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Studies on Delayed Type Allergy in Cancer-Bearing Body

Part 2. Relationship Between Cancer and Delayed Type Allergy

Takeshi KANBARA

Department of Surgery Okayama University Medical School Okayama, Japan

(Director: Prof. Sanae Tanaka)

ABSTRACT

1) It has been demonstrated that the delayed type allergy induced by tuberculin in cancer 
bearing mice is weakened along with the progress of cancer growth.

2) Pedigree mice can be made tuberculin reaction positive by BCG sensitization.
3) After transplanting Ehrlich tumor to the mice made sensitive to tuberculin by BCG 

injection and to the control group injected only with abjuvant, the tumor growth in these two 

groups of animals was followed up with lapse of time. As the result it was found that in 
the tuberculin positive mice the tumor was seen enlarged 2-3 weeks after the transplantation 
but thereafter it grew smaller.

4) Using the spleen cells obtained from the mice positive to tuberculin and the controls 
injected only with adjuvant, the tissue cultures were conducted by mixing the spleen cells with 
JTC-11 culture cells derived from Ehrlich cancer in order to compare the anti-tumor activity. 
As the result it was demonstrated that in the BCG positive group even when the tumor has 
shrunken their spleen cells retain the anti-tumor activity, and the lymphoid cells from the 
spleen of the tumor bearing mice (after transplantation of Ehrlich tumor) show anti-tumor acti
vity to JTC-11 cells in mixed cell culture and this anti-tumor activity seems to be somehow 
associated with the extent of tumor growth.
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