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金 沢大学十全医学会稚誌 第9ニヨ巻 第 3 号 4 2 仁 43 9 く19 8 射

悪性腫瘍 に対する局所温熱療法と C al m et t e － G u 6 ri n 菌

療法 の併用に 関する実験的研究

金沢大学医学部第一一一 外科学教室 く主 任二 岩 喬教授I

市 橋 匠
く昭和5 9 年 4 月14 日受 付J

本研究 は局所温熱療法と B C G く助 cill u s C a l m e tt e － G u e ri nl 生薗の局所投与 を併用 した 時の 治療効

果お よび 免疫学的パ ラ メ ー タ ー

へ の 影響 を検討す るた め に 行 っ た ． 腫瘍移植の 31 日前 に C5 7 B Lノ6 マ ウ ス

の 腹腔内に 0 ． 1 m g の B C G 生菌 ま た は 0 ． 2 m l の 生理 食塩水 を投与 した．
つ い で

，
L e w i s 肺癌 の 生細胞

2 －5 X l O
5 個 を全て の マ ウ ス の 左後肢足蹴に 接種 した． 腰瘍移植後 14 日目に ， 腫瘍 を44

0

C
，
3 0 分間の 温浴 に

浸漬す る か ， 電気焼灼くel e c tr o c a u t e r yl に よ り切除す るか ， また は何も処置を行わ な い 群 に 分けた． 移植

後 15 日目 に こ れ らの マ ウス に 対 し， 2 m g の B C G 生薗ま た は 0 ．0 5 m l の生理 食塩 水の 腫瘍内投与
，
また は

2 m g の B C G 生 菌の 腹腔内投与 を行 っ た ． 生存率の 検討で は
，
局所温熱療法と B C G 腫瘍内投与を行 っ た

10 匹くS T H B 葺削 の う ち の 1 払 お よび 生理 食塩水 の 代り に B C G で 前処置 して か らS T H B 群と 同様の処

置を行 っ た 1 0 匹 くB T H B 君削 のう ちの 2 匹 が
，
腫 瘍移植後 50 日 日に も腫瘍の 再発な く生 存して い た

． 他

の 治療群 で も 軽度 の 生存期間の 延長 を認め たが ， 全て 44 日以 内に 死亡 した
．
W i n n テス トを行う と， 腫瘍

移植31 日前に B C G で 前感作さ れ
， 移植後 15 日目に B C G の 腫瘍内投与 を熱ナた B T B 群で は腫瘍増殖が

完全に 抑制さ れ
，
ま た B T H B 群で は腫瘍増殖 が部分的に 抑制 され た． 前 も っ て抗 T h y ，1 ． 2 抗体 と補体 で

肺細胞 を処理 し て お く と
，
腰 瘍増殖抑制は B T H B 群で は消失 し

，
B T B 群で は減少 した．J B T H B 群に お け

る T 細胞 ま たは N K くn a t u r al kill e rl 細胞の 脾細胞総数に 対す る割合は ， B T B 群お よ び対照群くS T S 葺削

に お ける も の よ り多か っ た
．

一 方 B T B 群 に お い て は単球くマ ク ロ フ ァ ー ジ で ある と考 えら れたつの脾細胞

数に 対す る割合が増加 して い た
．
こ れ ら の 結果か ら， マ ウス を B C G 生 菌 で前感作 し， さ ら に 局所温熱療法

と B C G 生 菌の 腫瘍内投与の 併用 治療 を行う こ と は， 増加し た抗腫瘍免疫の誘導に 有利 で ある こ とが 示 唆

さ れ た．

K e y w o r d s h y p e rt h e r mi a
，
i m m u n o t h e r a p y ， B C G く励 cill u s C al m et t e － G u e ri nJ

悪性腫 瘍に 対す る免疫療法は， ウイ ル ス また は化学

物質に よ っ て修飾し た腫 瘍細胞 で 生体 を免疫す る か ，

生腫瘍細胞 か ら抽出分離 した腰 瘍特異抗原 も しく は腫

瘍関連抗原 を利用 す る特異 免疫の 誘導が合理的， か つ

有効で ある こ と は い う ま で も な い が ， 臨床的に は種々

の制約が あ る．
こ れ に 対 し

，
細菌類

，
担子 菌類， また

は それ らの 抽出物 を利用 す る非特異的免疫療法11 は
，

腫瘍増殖の 抑制効果 に 限 界 は ある が ， 現 在臨床面 で広

く適用 き れ て い る ．

一 方
，
悪 性腫瘍 に 対 する 温熱療法は， 丹 毒を併発 し

た肉腫患者に お い て高熱が 腫瘍の 退 縮 をも たら し たと

E x p e ri m e n t al S t ud ie s o n t h e C o m bi n e d

4 2 7

す る B u s c h 2 切 観察 に 始ま り
，，
その 後 C ol e y 叶は直接腫

瘍内 に連鎖球菌を注入 し， 発熱に よ る腫瘍の 治療 を試

み
， 温 熱療法 の 有用 性 を示 し た． C ril e ら

41
，
C a v ali e r e

ら
5
切 加温 血 液濯流 に よ る悪 性腰瘍の 治療効果が 196 0

年 代に 報告され て か ら は
， 悪 性腰掛こ対す る混熱療法

の 有用性 が再認識され る よう に な っ た ． しか しな が ら
，

新し い 治療法と しての 全身性温熱療法が 一 時的に 宿主

免疫機能 を低下さ せ る6 け 切 に 対 し
，
局所温熱療法 はむ

し ろ 増強 する傾向に あ る とさ れ て お り8 潮
， 臨床例で も

主腫 瘍の 局 所加温 に よ り転移巣 が消失した 報告叫 も あ

る
．

M o d alit y of h cill us C al m e tt e － G u 色ri n くB C G ト
T r e a t m e n t a n d L o c al H y p e rt h e r m i a f o r M alig n a nt T u m o r ． T ak u mi I c hih a s h i， D e p a rt －

m e n t of S Llr g e r y t I H D ir e c t o r こ P r of ■ T ． I w aJ S ch o ol of M e dici n e
，
K a n a z a w a U niv e r sit y ．



4 2 8

今回著者は， 局所温熱療法 と B C G 投与に よ る局 所

免疫療法を併用 した場合の 治療効果 と， 背景 とな る免

疫機能 の 諸パ ラ メ ー

タ
ー に つ い て

， 動物実験 モ デ ル で

検討 した．

材料お よび 方法

工 ． 実験材料

1 ． 供試 マ ウ ス

全実験 を通 じ 約 6 適 齢 の 雌性 C57 B Lノ6 ， S P F

くs p e cifi c p a th o g e n f r e el マ ウス く静岡実験動物， 浜

松う を使用 した． 飼育管理 は 一 定の 空調室内 で行 い ，

給餌 は固型飼料くM F ， オリ エ ン タノり 給水 は煮沸滅菌

水 をそれ ぞれ 自由に摂取さ せ た．

2 ． 腫瘍 なら び に癌細胞浮遊液

C 57 B L J
r

6 マ ウス 由来の L e w i s 肺癌 く国立 ガ ン セ ン

タ
ー

よ り分与1 を同系マ ウ ス の 側胸部皮下 に 移植継代

し， 実験に 供 した． 細胞浮遊液の 調製 に は ， 移植 14 日

目の摘出腫瘡 を80 メ ッ シ ュ の ス テ ン レ ス 網上 で細切 ，

濾過 し
，
燐酸緩衝液 くp E 7 ．4 ， 以下 P B S と 略う で 1 回

洗浄後， 再度 P B S に 浮遊さ せ， トリ バ ン プ ル
ー く0 ． 2 ％

鞍， M e r c k l
一 除外テ ス トに よ り生 細胞敷く約 30 ％l を

カ ウ ン トし， ペ ニ シ リ ン
ー G く明治製菓うを 100 U ノm l に

含む P B S ， ま たは ゲ ン タ マ イ シ ン く塩野義製薬1 を 10

メgノm l に 含む R P M I 1 64 0 培地 く日 水製薬う に ， 所定

の生細胞濃度と なる よう に 浮遊 させ た．

3 ． 肺細胞浮遊液

無菌的に 摘出した マ ウス 牌 を R P M 工 1 6 4 0 培地 中に

て
， 載物ガ ラス 板で軽 く圧挫， 自由化 した牌細胞 の浮

遊液を 80 メ ッ シ ュ の ス テ ン レ ス 網で 濾過 した ．
つ い で

T ri s － N 乱 Cl 緩 衝液処 理 に よ っ て 赤血 球 を 除去 し，

R P M 1 16 4 0 培地で 3 回洗浄後， p ell e t は R P M I 1 64 0

培地に浮遊 させ ，0 ． 2 ％トリ バ ン プ ル ー に よ り生 細胞数

く約100 ％1 を カウ ン ト後， 所定 の脾細胞濃度液 に 調整

した
．

4 ． 抗血清お よ び抗体

fl u o r e s c ei n i s o th i o c y a n a t e
川 く以下 FIT C と略 ト

ウサ ギ抗 マ ウ ス Ig G l ， FI T C － ヤ ギ抗 ウサ ギIg G ， お よ

び抗 ヒ ツ ジ赤血 球ス ト ロ ー

マ 抗血清
1 2I くI g M 抗体I は，

金沢大学が ん研究所免疫生物部坂井俊之助助教授 よ り

供与をう けた． ま た， 抗 T b y － 1 ． 2 抗体くモ ノ ク ロ
ー

ナ

ル 抗体 こCl o n e 5 a － 8 ， C e d a rl a n e 社， C a n a d al お よ び

抗 a si al o G M l 抗体 く和光純薬工業 K ．K ．
，
大阪I は そ

れ ぞ れ市販品を供用 した ．

工工． 実験方法

1 ． 抗腰 瘍試験

本研究に お い て， 局所温熱療法と免疫療法を単独 に ，

あるい は併用 して 行う 実験 の プ ロ トコ ー ル お よ び群別

は図 1 に 一 括 捷示 した ． B C G く助 cill u s C al m ette ．

G u e ri nl 弱毒株製剤く日本 B C G K ． K ．
， 生菌数4 へ 6 x

l O
7

l m gl の 生理 食塩水 く以下 P S S と 掛 浮 遊液 eo ．5

m gl m l1 0 ． 2 m 卜を マ ウス 腹腔内に 投与 した B C G 感作
マ ウ ス 群と ， 対 照 と し て の P S S O ． 2 m l の 腹腔内投与

群 に 大別 したくD a y－31l ． B C G 感作 は た は PS S 投与I

31 日後， L e wi s 肺癌細胞2 ■ 5 X l O 5 個ノ0 ． 0 5 m l P B S を

全 マ ウ ス の 左後肢足庶皮下に 移植 した の a y oう． 腫瘍

移植後 14 日目 に
，
4 4 1 0 士0 － l

O

C の 温水中に ， 腫 瘍を移

植 した患肢 を 30 分間浸漬し た群， 電気焼灼 くel e ctr 。．

C a u t e r yl に よ っ て 患肢 を大腿 部 で 切断 した群， お よ び

無処置 の 群 に 分別し た の ay 抽 ．
さ ら に 腫瘍移植後

15 日目 に ， 腰痛 内に B C G 2 m gノ0 ． 0 5 m l P S S を注入

した群， P S S O ．0 5 m l を注入 した群
，
お よ び腹腔内に

B C G 2 m gI O ． 0 5 mi P S S を注入 し た群を 設定 し
，
分別

した くD a y 1 5コ．

効果判定 に つ い て は， い 生命延長 は m e d i a n s u r vi ．

V al ti m e く以 下 M S T と 略l ， お よ び腫瘍移植後50 日

目くD a y 5 0J に お け る生存率の比 較に よ っ て ，
また2 J

局所腫 瘍の 増殖抑制 は移植後 18 日目 の a y 1 81 に お

い て ス ライ デ ィ ン グ キ ャ リ バ ー で 腫腐 の 長径くL ， m mう

と短径くW ， m m l を計測 し， 次式に よ っ て 算出した腰

痛 サイ ズの 比較 に よ っ た ．

腫 瘍重 量くm gンこ L x W
2

ノ2

な お
，
温熱療法時， 腰痛中心部の 温度 と直腸温 をサ ー

ミ ス タ デ ィ ジタ ル 温 度計 T D －3 1 1 と サ
ー

ミ ス タ測温体

N S T くとも に 芝浦電子製作所1 に て 測定 した．

2 ． マ ウ ス牌細胞 に よ る腫瘍細胞傷害試験 くW i n n
，

s

t e s t
1 3

り

S T S 群 こP S S 投与 くD a y
－ 3 1l ぅ 腫 瘍移植 m a y Ol

づ P S S 投与 くD a y 151 ．

B T B 群 二 B C G 投与 くD a y
－ 3 1l 一 腰 瘍移植 くD a y OI

J ＋ B C G 投与 くD a y 1 5l ．

S T H S 群 こP S S 投与 の a y －3 い ぅ 腫瘍移植 m a y Ol

一 温熱処置 e D a y 1 4I N ＋ P S S 投与 くD a y 1 5l ．

B T H B 群 こB C G 投 与 くD a y －31l 一 腫 瘍移植 くD a y

OI 一 握熱処置くD a y 1 4l － B C G 投与 くD a y 1 5l ．

以 上 の よう な処置 を行 っ た各群 く図1 参照う お よび

非担癌正常群に つ い て ， D a y 2 1 に 1 群 10 匹 分をプ
ー

ル した脾細胞浮遊液 を調製し， 実験に 供 した ．

ま た各群の牌細胞浮遊液の 一 部 を， 抗 T h y－1 ．2 抗体

の 40 倍希釈液で 4
0

C
，
3 0 分処理 した後， R P M I 1 64 0

培地 で 2 回洗浄 し， さ ら に 新鮮 ラ ッ ト補体の 10 倍希釈

液 で 37
0

C
，
3 0 分反応さ せ ，

R P M I 1 64 0 培地で 2 回洗

浄 した も の を 仁抗 T h y －1 ．2 抗体 ＋ 補体コ処理肺細胞と

した．



悪性腰囁 に 対す る温熱療法と B C G の 併用

それぞれ の 脾細胞浮遊硬く0 ．8 X l O
8個ノm lj と， P R M I

16 4 0 培地に 浮遊さ せ た L e w i s 肺癌細胞浮遊液 く0 ．8 X

lO
6

個ノm lう を等容量 混合 し， その 0 ．2 m l く癌細胞8 X

lO 憫J 宛を， マ ウ ス の 右背側部皮下 に 接種 した ． 接種

13 日目に 膿 瘍重 量 を， ま た 27 日目 に 生者率を
，
それ ぞ

れ比較検討 した．

3 ． N K くn a t u r al k ill e rl 活性 の 測定 叫

標的腫 瘍細胞 と して は AノS n マ ウ ス 由来 の M ol o ．

n e y v i r u s i n d u c ed l y m ph o m a Y A C －1 細胞 くFl o w

L a b ．
，
E n gl a n dl を用 い た ．

10 ％非働化ウ シ 胎児血清

ぐGIB C O ， 以 下 F C S と略川口R P M I 1 6 4 0 培地 1 m l に

Y A C －1 細胞1 x l O
7

個 を浮遊 させ
，
N a 2

5 1
C r O ．く日本ア

イ ソ ト
ー プ協会1 10 0 FL C i く0 ． 1 m ll を加 え， 3 7

0

C
，
6 0

分反 応さ せ た後， N － 2 －h y d r o x y
－

eth yl pi p e r a zi n e N
，
－2 ，

e th a n e s u lf o n i c a ci d くSi g m a ， 以 下 H E P E S と略l 加

RP M I 1 6 4 0 培地 で 3 回洗浄 し， 細胞濃度 1 X l O 5 個ノmi

となるよ う に 前記血 清加 R P M I 1 6 4 0 培地 に 浮遊 させ

た
．

腰瘍移植後 19 日目 くD a y 1 9フ に ， 各群 2 匹 分の マ

ウ ス 牌細胞 を プ ー ル し た 牌細胞浮遊液 く1 X l O 7 個ノ

m l ほ 調製し た． 脾細胞浮遊液 の d 部 を， 抗 a si al o G M

l 抗体の 90 倍希釈液で 4
0

C
，
3 0 分反応 させ ， H E P E S

加R P M 工 16 40 培 地 で 2 回 洗浄 し
，
さ ら に 新鮮 モ ル

モ ッ ト血清 く補体う の 1 5 倍希釈液で 37
0

C ， 30 分反 応

さ せた 後， H E P E S 加 R P M I 1 6 4 0 培地 で 2 回 洗浄 し

た．

前 も っ て 2 ． m e r c a p t o e th a n o l を加 え た 10 ％非働化

F C S 加 R P M I 1 6 4 0 培地 で 細 胞濃度 1 x l O
7

個J m l に

調整した脾細胞浮遊液くeff e c t o r c elll O ． 1 m l を
51
C r 標

識 Y A C －1 細胞浮遊液 くt a r g et c ell1 0 ． 1 m l と U 型 マ

イク ロ プ レ ー トく丼76 －0 1 3 －0 5 ， F al c o n 社
，
U S A l の ウ ェ

ル 内で混合 し， 3 7
0

C ， 5 ％C O 2 下で 4 時間培養後
，
15 0 0

r p m に て 1 0 分 間遠沈 し， 上浦液0 ． 1 m l に つ い て 放射

活性 を A u t o w ell g a m m a c o u n t e r s y st e m け ロ カ

J D C － 75 11 で 測定 した ． 標識腫瘍細胞か ら の m a x i m u m

r el e a s e 値 は
，
e ff e c t o r 細 胞浮遊液の 代わ り に 0 ． 1 mi

の 5 ％T rit o n X l O O を 加 え て 測定 し， ま た s p o n t a －

n e o u s r el e a s e 値 は eff e c t o r 細胞浮遊液の 代わ りに 2 q

m e r c a pt o e th an 01 を混 じた 1 0 ％非働化 F CS 加 R P M I

16 4 0 培 地 0 ． 1 m l を 加 え て 測定 し た くsp o n t a n e o u s

r el e a s e は m a x i m u m r el e a s e の 2 7 ％で あ っ た1 ． 次式

によ っ て ％1y si s を算定し， 各群 3 ウ ェ ル の 平均値お よ

びS －E ．M ． くs t an d a r d e r r o r o f m e a n l を求め た．

％1 y si s
e ri m e n t al r el e a s e くc p m l
m a x i m u m r el e a s e くc p 叫

O n t a n e O u S r el e a s e

h S p O n t an e O u S r el e a s e くC p m J
X lO O

4 2 9

4 ． 単球， T 細胞， B 細胞お よび N K 細胞数の 測定

い 総脾有核細胞数 二 各群 4 匹宛個別に 計測し， 平

均値と S ．D － くst a n d a r d d e v i a ti o nl を求め た．

2 う 単球 二 各群 2 匹 分の 脾細胞 を プ ー ル した脾細胞

浮遊液を調製 し， 総脾有核細胞数 を測定 した
． 脾細胞

浮遊液を プラ ス チ ッ ク シ ャ ー レくN o ． 3 0 01 ， F al c o n 社 ，
U S A I に 入 れ

， 室塩に て 2 時間静置 し， 非付着細胞 を

回収し， そ の 数 を測定 した． 次式に よ り単球の総脾有

核細胞 に 占め る比率 を計算 した．

単球％ こ 1 00 一芸品鵠農芸x lOO
3 1 T 細胞， B 細胞お よ び N K 細胞に つ い て は， 各

群4 匹 宛
，
それ ぞ れ個別に 牌細胞浮遊液 を調製 し， プ

ラ ス チ ッ ク シ ャ
ー

レくN o ． 3 0 01フに 入 れ
， 室温 に て 2 時

間静置 し た 後， 非 付 着細胞 を10 ％非 働化 F CS 加

R P M I 1 6 4 0 培地 で 洗浄， 収集 し
，
そ れ ぞれ に つ い て 下

記の 方法 で ， 総脾有核細胞数に 対す る各細胞数 の 比 率

を算出した
．

り T 細胞 こ牌細胞浮遊液 を抗 T b y －1 ． 2 抗体の 30

倍希釈液と 0
0

C ， 3 0 分 反応さ せ
，
R P M I 1 6 40 培地で 3

回洗 浄後 ， 1 0 ％非働化 F CS 加 R P M J 1 6 40 培地 に浮遊

させ た
．
つ い で こ の 浮遊液 を， 前も っ て マ ウス の肺細

胞 お よ び赤血 球 で 吸 収処理 した F 汀C 一 ウ サ ギ抗 マ ウ

ス I g G l 抗体 と 0
0

C
，
3 0 分反 応させ

，
R P M I 1 6 4 0 培地

で 3 回洗浄後， 再度 1 0 ％非働化 F CS 加 R P M I 1 6 4 0 培

地に 浮 遊さ せ た
． 螢光顕微鏡下 で螢光陽性細胞数 を測

定し
， 光学顕微鏡下 で 測定した総有核細胞数に 対す る

比率 を求め た
．

ii l N K 細胞 こ 脾細胞浮遊液 を抗 a si al o G M l 抗体

の 30 倍希釈液と 0
0

C
，
3 0 分反 応させ た後， R P M I 1 6 4 0

培地で 3 回 洗浄 し
，
1 0 ％非働化 F CS 加 R P M I 1 6 4 0 培

地に 浮遊さ せ た．
つ い で こ の 浮遊液 を

，
前も っ て マ ウ

ス の 脾細胞 お よ び赤血 球 で 吸収処理 した F 汀 C ． ヤ ギ

抗ウ サギ Ig G 抗体 とO
O

C
，
30 分反応さ せ

，
R P M I 1 6 40

培地 で 3 回 洗浄後
，
再 度 10 ％非働化 F C S 加 R P M I

16 4 0 培地 に 浮遊させ た． 螢光顕微鏡下 で螢光陽性細胞

数を測定 し， 総有核細胞数 に対 する比 率を求め た．

iiりB 細胞 二 橘 ら1 5 切 微量測定法に よ っ て 算出した
．

ヒ ツ ジ赤血球 を G V B ＋ ＋ く2 ％g el a ti n ， C a
＋ ＋

， M g
＋ ＋加

V e r O n al b u ff e r
， p H 7 ．2 ， 0 ．0 1 M l で 洗 浄し， G V B ＋＋ に

て 細胞濃度 を 1 X l O 9 個ノm l に 調整 し た
．
こ れ を抗 ヒ ツ

ジ赤血 球 ス ト ロ ー

マ 抗血 清か ら 分 離 した工g M 抗体 の

30 0 0 倍希釈液で 37
0

C
，
3 0 分反 応 さ せ た

．
G V B

＋ ＋
で 3

回洗浄後， C 5 欠損 マ ウ ス血 清の 5 倍希釈液で 37
0

C ， 15

分反応さ せ
，
G V B

＋ 十 で 3 回洗 浄
，
P B S で2 X l O

8

個ノm l

に 調整 した く補体 レ セ プ タ ー 検 出用 指 示細胞つ．
こ の

Sh e e p e r y th r o c y t e
－

a n ti b o d y
－

C O m pl e m e n t 結合物 く以



4 3 0 市 橋

下 E A C と略l に マ ウス 牌細胞浮遊液の 5 倍容量 を加 1 ． 局所温熱療法と B C G に よ る局所免疫療法の 併

え
，
3 7

P

C
，
3 0 分反応さ せ， 光学顕微鏡下で観察 した ．

用 効果

総有核細胞数に 対す る
，
ヒ ツ ジ赤血球が 2 個以 上 付着 L e w i s 肺 癌細胞を足蹴 に 移植 した C 5 7 B Lノ6 マ ウ ス

した E A C ロ ゼ ッ ト形成細胞数 の比 率を求 めた．

に 対 し
，
局 所温 熱療法 と B C G の 局 所投与 に よ る免疫

療法 をそ れ ぞ れ単独に 適用 する か ， ま たは 種々の 組み
成 績 合わ せ で両者 を併用 す る抗腫瘍試験 個 1 参掛 で得

Fi g ． 1 ． T r e a t m e n t s c h ed ul e o f th e th e r a p y wi th B C G a n d J
1
0 r h y p e r th e r m i a ．
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S T S

B T S

B T B

S T H S
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B T H S
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，

S T E
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上
．

－
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O
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O

L L C くs cJ
l ＋

O

L L C くs cl
上 ＋

O
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．．．．
J
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aI I n tr a p e rit o n e al くi pJ i nj e cti o n o f O ，2 m l s ali n e o r O ．1 m g B C G i n O ．2 m l s a lin e ．
bJ I m pl a n t a ti o n o f 2 ．5 x l O 5 vi ab l e c ell s of L e wi s l u n g c a r ci n o r rn a くL L C l i n t o th e l eft h in d f o o tp a d s ub ．

C u t a n e O u Sly くs cl．
CJ I n t r a t um O r al くi tJ i nj e c ti o n of O ．05 m l o f s a li n e o r 2 m g B C G in O ．05 m l s a li n e ．

dl L o c al h y p e r th e r m i a くH t m l こ t um O r S W e r e i m m e r s ed i n a w a t e r －b a th a t 4 4
0

C f o r 3 0 m i n ．

eI I n t r a p e rit o n e al i nj e c ti o n o f 2 m g B C G i n O ．0 5 m l s a li n e ．
fl R e s e c ti o n of th e l ef t h i n d l e g b y el e c t r o c a u t e r y くEJ ．
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られ た成績は， 図2 と表1 お よ び 図3 に 示 した．

まず， 局所 に お け る腫瘍増殖に つ い て は ， 図 2 に み

られ る よう に ， 温熱療法を適用 した す べ て の 群 に お い

て 有意 に 腰 瘍の 増殖抑制 が認め られ た ． と く に B C G

感作 マ ウ ス に 温熱療法 を施行衡 B C G を腰 痛内， ま た

は腹腔内に 投与 した B T H B 群お よ び B T H B
，

群 で は ，

移植後 18 日目の 腫瘍サイ ズ の 平均値 は， い ずれ も 100

m g 以下の 低値 に あっ た ．
な お 電気焼灼 に よ り患肢 を

切断した S T E 群， B T E 群 とも に ， 切断部 に お け る膿

瘍増殖は な か っ た ．

抗腫瘍試験 に お ける 各治療群 マ ウ ス の M S T ， 腫 瘍

移植後 50 日 目 に お け る マ ウ ス 生存数， お よ び W iト

c o x o n r a n k s u m t e st に よ る生 存率の 有意差検定の 結

果は表 1 に
一 括表 示 し た． 局 所 に B C G を 投与 し た

B T B 群や温熱治療 の み を施行 した S T H S 群 の M S T

は
，
そ れぞ れ 34 日お よ び 31 ．5 日 を示 し， 移植後50 日

目の 生存 マ ウ ス は みら れ なか っ た もの の ， い ずれ も対

照の S T S 群くM S T は 19 別 に比 較 して有意 に 延命 が

み ら れ た
．
と く に 温 熱療法 に B C G 投 与 を併 用 し た

B T H B 群お よび S T H B 群 で は， M S T は そ れ ぞれ 34

日 およ び28 ．5 日 であ り， また 前者で 10 匹 中2 匹の マ

ウス
， 後者 で 10 匹 中1 匹 の マ ウス が ， 肉眼 的に 腫瘍所

見な しに 移植後 50 日目で も生 存 して い た ．
ま た

，
5 匹

の正 常 マ ウス の下肢 を電気焼灼 に よ っ て 切断 して も死

亡例 はみ られ なか っ たが， 担癌 マ ウ ス の恩肢を切除 し

た S T E 群 お よ び B T E 群 マ ウ ス の M S T は， 2 9 日前

後を示 し， 移植後 44 日 まで に 全例肺転移 に よ っ て腫瘍

死 した．
これ ら各治療群に お け る延命 ， 生 存率の様相

は図3 に示 した．

温熱療法施行群の 局所腫瘍所見で は，加温後 24 時 間

で 腫瘍全体が外見上異変 し， 以 後徐々 に ミイ ラ化 した

が
， 加温後 6 日冒まで に 患肢 の脱落 をみ と めた も の は

なか っ た ．

局 所腫瘍中心部の温度は ， 温熱治療開始後約 5 分で

36
0

C か ら43 ． 5
0

C に 上 昇し， 以後 そ の 温度が持続 した ．

治療終了 後は
，
約 2 分で処置前の 温度 に復 した． また

直腸温 は，涯熱治療開始後約8 分で 37
0

C か ら 38
Q

C に 上

昇 し， 以 後
一 定温度 を保 ち， 終 了後 は約 5 分で 37

0

C を

示 した．

2 ． 各治 療群 マ ウ ス 脾 細胞 の 腫 瘍細胞傷害活性

くW i n n
，

s t e st に よ るl

担癌 マ ウ ス に お ける無治療群 ， 局所腫瘍 へ の B C G

投与， お よ び温熱処置の それ ぞれ単独治療群， も しく

は両者併用治療群
，
なら び に 非担癌正常 マ ウス 群 に つ

い て
， 腫瘍移植後21 日目 くD a y 21う に お ける マ ウ ス

肺細胞の細胞傷害活性 を， L e w i s 肺癌 を 標的 と す る

W i n n
，

s a s s a y に よ っ て検討 し， その 結果 を表 2 に 示 し

た
．
B T B 群 に お い て は ，

腫瘍 の 生者 ．増殖 が完全に抑

制 され ， a S S a y 後 27 日目に お い て も腫瘍生者マ ウ ス は

ま っ た く み ら れ な か っ た ． ま た a s s a y 後 1 3 日目の腫

瘍重量で ， 温 熱治療の みの S T 王i S 群 で は有意な増殖抑

制 は み ら れ な か っ たが
，
温熱治療 と B C G 投与を併用

した B T H B 群 で は， 対照の S T S 群 に比 較 し
， 著明な

増殖抑制効果が認 め られ ， a S S a y 後 27 日目で も 8 匹中

2 匹 に 腰瘍の 生者が み ら れ な か っ た ． 次 に こ れ らの有

効 と判断さ れ た 治療群 C B T B 群お よ び B T H B 召判 マ

ウ ス 脾細胞 を， あ らか じめ抗 T b y －1 ．
2 抗体お よ びラ ッ

ト補体で前処理 した後 W i n n
，

s a s s a y を行 う と， B T B

群 で は部分的に ，
B T H B 群 で は ほと ん ど完全に

， 抑制

効果が消失 した ．

3 ． 各治療群 マ ウ ス 牌細胞 の N K 活性

前項 2 ． に お け る と同様の ス ケ ジ ュ ー ル で処置した

S T S

B T S

B T B

S T H S

S T H B

B T H S

B T H B

人
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O

O

ハ
リ

ハ
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O

亡
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．
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．
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一

っ

S
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，

S T E

B T E

n ハ Y S a r ヒ e r t u n lくつ r i n lIl l a n t コ 亡j 川 1

Fi g ． 3 ． S u r v i v o r s r e c e i v e d th e c o m b i n e d th e r a p y
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悪性腫 瘍 に 対 す る温熱療法と B C G の 併周

各治療群 マ ウ ス ， お よ び非担癌正常 マ ウ ス の 脾細胞に

っ い て
，
腫瘍移植後 19 日日くD a y 1 9I に お ける Y A C ．

1 細胞 に 対 す る 細胞傷害活性 を
51
C r ． r el e a s e 試 験 に

ょ っ て検討 し ， そ の結果 を表 3 に 示 し た．

腫瘍移植後 1 9 日目の N K 活性 は， S T S 群で は非担

癌正常マ ウ ス の 約1ノ2 に 低下 して い た ．
ま た B C G 投

与， ある い は局 所温熱療法に よる単独治療群で も同様

の傾向が う か が わ れ た．
しか し B C G 投与 に 温熱治療

を併用 す る と， N K 活性 は ある程度保持さ れ てい た．

そし て 肺細胞 を あ ら か じ め抗 a si al o G M l 抗体 お

433

よ びモ ル モ ッ ト補体 で処理 して お くと ， 処理 前の 値と

比 較 し て細胞傷害活性は
，
8 T B 群で は あま り変 わ ら

な い の に
， 他の 群 で はか な り減少して い た

．
この こ と

は
， 各群 マ ウ ス 肺細胞 に お け る．eff e c t o r c ell の種 類お

よ び比 率の 相違 を示 唆す るも の で ある．

4 ． 各治療群 マ ウス 牌細胞 に お ける単球， T 細胞，

B 細胞お よ び N K 細胞集団の分布

前項 2 ． の実験と ほ ぼ同様 に ， 担癌 マ ウ ス に お け る

無治療群， B C G の 腫 瘍内投与 に よる局所免疫群お よび

こ れ に 局所温熱治療 を併用 した 瓢 なら び に 非担癌正
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常 マ ウス の 腫瘍移植後 21 日目 の a y 2 11 に お ける肺

細胞集団の 構成 に つ い て検討 し， そ の 成績を表 4 に 示

した ．

治療， 無治療 を問わず， 担癌 マ ウ ス 脾の 総細胞数は，

正 常 マ ウス 脾に比 較 して 全般的に 増加 して い た ． 単球
，

T 細胞， B 細胞 お よ び N K 細胞 の 集団比 に つ い て み る

と
， ま ずB C G に よ る 単独治療の B T B 群 マ ウ ス 牌で

は
， 単球が約 41 ％で他群の 30 ％前後よ り高く， 逆 に B

細胞 は約8 ％と きわ め て低い 比 率 で あ っ た ．
B C G 投与

と温熱治療 を併用 した B T H B 群で は， 対照の S T S 群

に比 し
，
単球 はや や少い が， T 細胞， N E 細胞と も 有

意に 増加 して い た ．

考 察

G old e n b e r g ら
16J
は G W 77 h u m a n c ol o n i c t u m o r

を ハ ム ス タ ー の 両頼に 移植 し，
一 方の腫瘍 を加温 する

と対側の非加温腰瘍に も増殖抑制が み られ たと報告 し

て い る
．
A lfi e ri ら

1 7I
は fib r o s a r c o m a 担痛 マ ウ ス に 局

所加温 く44 ． 5
0

C
，
2 0 分間ン を施行 し， 免疫機能 が正 常

で あ る マ ウ ス で は完全 な腫 瘍退紡が み ら れ た の に 対

し
， 先天 的に T 細胞が 欠如 したi m m u n o d e fi ci e n t の

マ ウ ス
， ある い は マ ク ロ フ ァ

ー

ジi n h ibi t o r の 投与， あ

る い は 全 身 照 射 な ど の 処 置 を う け たi m m u n o －

S u p p r e S S e d の マ ウ ス で は， 局所加温 に よ っ て 一 過性に

腫瘍縮小が み られ たが， 完全退終 に は至 ら なか っ た こ

T a bl e 4 ． T o t al c ell n um b e r a n d c e11 p o p u l a ti o n
B C G a n d h y p e r th e r m i a

と か ら
， 局所加温処置後 に み ら れ る腫瘍退縮 に はマ ク

ロ フ ァ
ー

ジお よ び T 細 胞が 関与 し て い る と 述べ て い

る
． また 臨床面 に お い て も， S t eh li n ら1 0，は悪性黒色腫
に 対 し局 所温熱港流 を施行 し， その 前後で 自己の 末梢
血 リ ン パ 軌 あ る い は血 清中に

， 悪性黒 色腫細胞に対
す る細胞傷害活性が著明に 増強 して い たと 報告して い

る
一
こ れ らの こ とか ら

， 担癌個体 に 対す る局所温熱療

法の 適用 は抗腫瘍免疫 の 促進増強をも た ら すも の と思
わ れ る

．

一 方 B C G
，
コ リネ 菌 げ7郎 わ乃Z占戊C ねわ祝 椚 戊C 乃e51 ，

溶連菌製剤くO K ．4 3 2I の よ う な細菌性免疫療法剤は，

非特異的に 宿主機能 を賦う乱 調節 する こ と が知られて

い る
り
． B C G 生薗を癌腰痛内に 注射す ると， イ ンタ ー

フ ェ ロ ン産生 に よ る N E 細胞 の 賦晴や 刷
，
局所 に お け

る B C G に 対す る遅延 型過敏反応の 誘発 C B C G で 前感

作 して あ れ ば さ らに 速 やか に
，
強く発現す るつ，B C G に

特異性 を示 す T リ ン パ 球 か ら の リ ン フ ォ カイ ン の 放

出， さ ら に は活性化 マ ク ロ フ ァ ー ジの 動員集積がお こ

り
1 9I
， 結果 とレて腫瘍細胞の 傷害， ひ い て は局所腫瘍の

崩壊， い わ ゆ る仁捲き 込 み 効果20リが み られ る こ とが知

られ て い る． こ の場合， 腫瘍細胞傷害に 伴 っ て， 腰痛

特異抗原に 対す る細胞性免疫 の 誘導 に
，
B C G は有効な

ア ジ エ バ ン ト と して作用 す る こ と も周知の と おりで あ

る ．

局所 温熱療法施行後 に み ら れ る宿主免疫機能の 改善

in s pl e e n s f r o m th e t u m o r －b e a r l n g m i c e t r eまt e d wi th

T r e a t m e n t

g r O u p

T o t al c ell s I s pl e e n
a I

くX l O 7 ， m e a n 士 S ． D ．l

C e ll p o p ul a ti o n in w h ol e s pl e e n c ell s
a l

く％， m e a n 士 S ． D ．J

M o n o c y t e
b l T c ell c I B c ell

dI
N K c ell

el

S T S 1 4
．
4 士5 ． 5 3 1 ． 1 6 ． 2 士2 ． 2 1 7 ． 1 土 4

．3 20 ．3 土2 ．8

B T B 1 0 ． 9 士 2 ． 8 41 ．3 6
． 7 士1 ． 5 7 ． 7 士 1 ． 1

ホ3
18 ．0 士 4 ．2

B T H B 1 4
． 7 士4 ． 5

．1
2 5 ． 3 1 1 ．6 土1 ． 9

紹
18 ． 3 士3 ．3 2 5 ． 1 士2 ．2

刈

N o r m al 8 ． 6 士1 ， 4 2 9
． 3 7 ．7 士2 ． 6 1 8 ． 1 土7 ． 3 18 ． 5 士3 ．7

aI こ E sti m a t e d o n th e 2 1 th d a y aft e r t u 甲O
r i m pl a n t a ti o n ．

bl こ S pl e e n c ell s h a r v e st e d f r o m t w o m l C e W e r e p O Ol e d a n d k e pt i n pl a sti c d i sh e s at r o o m t e m p e r a t u r e f o r
2 h o u r s ． A d h e r e n t c ell s w e r e c oll e c t e d a n d c o u n t e d ．

CJ ニ N o n ．

a d h e r e n t s pl e e n c ell s w e r e t r e a t e d wi th a n ti
－ T h y

－1 ．2 a n tib od y くm o u s eI ， a n d th e n i n c u b a te d wi th
F I T C tfl u o r e s c ei n i s o th i o c y a n a t e トr a b bi t a n ti－m O u S e I g G l ． T h e r a ti o of fl u o r e s c e n c e

－

p O Siti v e c e11s to
W h ol e s pl e e n c ell s w a s c al c u l a t e d ．

dJ 二 N o n － a d h e r e n t s pl e e n c ell s w e r e i n c u b a t e d w ith E A C くs h e e p e r y th r o c yt eT a n tib o d y － C O m pl e m e n t c o rn ple xI
S u S p e n Si o n － T h e r a ti o o f E A C r o s e tte ．f o r m i n g c ell s t o w h ol e s pl e e n c ell s w a s c al c u l a t e d ．

eJ こ N o n ． a d h e r e n t s pl e e n c ell s w e r e t r e a t e d w i th a n ti － a Si al o G M l a n tib o d y くr a b b itl ， a n d th e n i n c u b a t ed
W ith F I T C －

g O a t a n ti
－

r ab bit I g G ． T h e r a ti o of fl u o r e s c e n c e－P O Si ti v e c ell s t o w h ol e s pl e e n c ell s w a s
c al c ul a t e d ．

ホ

1 二 p く0 ．05 くB T H B v s N o r m alJ
．

2 こ p く0 ．0 1 くB T H B v s S T S o r B T B l
．

3 ニ p く0 ．01 くB T B v s S T S o r B T H B l
＋
4 こ p く0 ．0 5 くB T H B v s S T S o r B T B o r N o r m a11
P v al u e s w e r e all e x a mi n e d a c c o rd i n g t o S t u d e n t

，

s t i e s t ．



悪性腫瘍 に 対す る温熱療法と B C G の 併用

向上の 原因と して は， 腫瘍縮小 に よ る免疫抑制因子 の

減少 卜
腫瘍抗原の 血 中 へ の 流出鋸

1 D
切 ほか に

， 腫瘍抗原

の変化
2 り2 21 も あ げ られ て い る ． 加温 に よ る腫瘍抗原 の

変化 に つ い て M o n d o vi ら
2 りは Eh rli c h 腹水 癌細胞 に

射しi n vit r o で 4 2 ．5
O

C
，
3 時間の処理 を行う と， 該細

胞に放射線照射 を施 した場合に 比較 し， その i m m u n o ．

g e n i city の 増強が み られ た が， 4 2 ．5
O

C
，
6 時間の処理 で

はむ しろ低下す る こ と を報告し て い る． S ui t ら
細
は

m e th y トch ol a n th r e n e 誘 発fib r o s a r c o m a 細 胞 を i n

祓わ で 4 3 ．5
0

C
，
4 時間加温 して も

，
その 抗 原性 は増強

され なか っ たと述 べ て い る ． 適当な加湿で は， 腫瘍抗

原の 修飾， ある い は加温前 に は 認識 され て い なか っ た

抗原の 発現 な どが お こ り， 抗原性の 増強が招来 され る

が
，
過剰の 加温処理 で は， 腰痛抗原の損傷 が強度と な

り， か え っ て抗原性は低下 する もの と 思 わ れ る． さ ら

に M a r m o r ら
2 41
は抗原性の 異な る 2 種類の 腫瘍， す な

わち E M T 6 担癌 マ ウス と K HJJ 担癌 マ ウ ス をそ れ ぞ

れ局所加温く4 4
0

C
，
2 0 分間う した結果， 抗原性の低 い

K HJJ 腫瘍 での 退締率が 50 ％であ っ たの に 対 し， よ り

抗原性の 高い E M T 6 担癌 マ ウ ス で は 100 ％の 腫瘍退

縮が認めら れ た と報告して い る． す な わ ち， 抗原性の

強い腰 瘍ほ ど加温処置 に よる抗腰瘍効果が期待さ れ，

腫瘍の 抗原性 は加温 に よる 変化 をも含 め て ， 局所加温

によ る抗腫瘍効果と密接に 関連 して い る と思わ れ る
．

以上 の こ とか ら
，
担癌個体 に 局所温熱療法と局所免

疫療法 を併用 す れ ば， 抗腫瘍免疫の誘導が さ ら に 増強

され る こ とが 期待され る ． 著者 は， 抗原性が低 い とい

われ て い る ヒ ト癌 の 実験モ デ ル と して
，
C 5 7 B Lノ6 マ ウ

ス に自然発生 した L e wi s 肺癌 を選 び
， 温熱 q 免疫合併

療法の 有用 性 を検討 し， 有効因子 の解析 を行っ た
．

著者が， B C G に よる 前感作 を行 っ た理 由は， B C G に

対する 遅延 型過敏反応が速 か に 局所 に 惹起 さ れ る こ と

を期待 した の と
，
ほ と ん どの 日本人 が す で に B C G に

感作さ れ て い る こ と を考慮 した た めで あ る． 竹 内ら2 引

は
，
M C l 肉腰 移植 3 週間前に B C G を C 5 7 B L 1 6 マ ウ

ス の 腹腔内に 投与 した 場合 の 腫 瘍定着の 阻害 に つ い

て
，
B C G 投与量 が 0 ． 1 m g で は無効で あ る が， 1 ． O m g

では有効 で あ っ たと 報告し て い る ． また 尾 崎ら
2 引は

，

C 57 B Lノ6 マ ウ ス で B C G を静注 した時の 脾細胞 の N K

活性を測定し， B C G 投与量 が 0 ． 1 m g の 場合， N K 活

性は 14 へ 21 日 を ピ ー ク と して 上 昇 し
，
2 8 日後 に 正 常

に復し たが
，
B C G 投与量 を 1 ．O m g に 増量 す る と， N K

活性は 7 日後 に 一 過性の 上 昇を示 したが ， 1 4 日 以後著

明 に低下 し
，
2 8 日後に な っ て も回復 しな か っ た こ と を

報告し てい る． 著者は B C G の 前投与が ， 移植後の 局所

腫瘍の 増殖 に 直接影響 を及 ぼ さな い よう に 考慮 し， 腫

瘍移植 31 日前に B C G を 0 ． 1 m g 腹腔 内に 投与 し た．

4 3 5

実搾乳 温熱処置 を行う D a y 14 く腫瘍移植後 1 射引引

の 腫 瘍サイ ズで は， B C G 前感作の 有無 ははと ん ど影響

をあ た えな か っ た が， 生存 日数で は， 対照の S T S 群 に

比較 して B T S 群 に 有意の 延命効果が認め ら れ た く図

3 参照ン．

微小転移が成立 して い る と思わ れ る時点で移植局所

の 腫瘍 に 対す る温熱処置 を行う と
，
全身的な抗腫瘍免

疫 の誘導 に よ っ て 転移巣の 抑制 も期待 しう る と 考 え

て
，著者 は腫瘍移植後 14 日目に 局所温熱療法 を施行 し

た． 実際， 腫瘍移植後 14 日目に 電気焼灼に よ っ て局所

腫瘍 を完全除去 し た S T E 群 お よ び B T E 群 と も に 全

例局所 に お け る腰瘍 の 再増殖 は みられ な か っ たが
，
肺

転移巣に お け る増殖 に よ っ て全例腫瘍移植後 4 4 日 目

まで に 腫瘍死 した．
こ の こ と か ら

，
腫瘍移植 14 日後 に

は
，
すで に微小 転移巣 は成立 し てい たも の と思われ る ．

また腰瘍移植後 50 日目 に お い て， 肉眼的に ま っ たく 腫

瘍所見 が な く 生存 し て い た S T H B 群 お よ び B T H B

群の マ ウス で は， 抗腫瘍免疫の成立 に よ っ て転移巣の

消失
，
あ る い は形成阻害 をきた した もの と推測され た ．

腫瘍細胞の 熱感受性が培養細胞 レ ベ ル で正 常細胞 に比

し選 択的に 高い と い う 確証 はな い 2 乃． 腫瘍組織が温熱

に よ り選択的 に傷害さ れ る の は， 血流増加か ら減少 へ

の 変曲温度が 正 常組織で は4 5
0

C 前後で あ るの に 対 し，

腫瘍組織 で は41 へ 司2
0

C と低く2 引
，
血 流減少に より蓄積

した代謝産掛 こよ っ て p H が低下 し， そ の結果腫瘍細

胞の 熱感受性が高め られ る
28Iか ら とさ れ てい る

． 局所

加温の搾乳 正常組織 で は血流増加 に よ る放熱効果が み

られ る の に 対 し， 腫 瘍組織で は血流減少に よ り選択的

に 温度上昇が み られ2 gl
，
血栓形成， 出血

3 0ほり
な どの 要因

に よ っ て血 流は さ らに 減少す る． 従っ て 全身温熱療法

に
，
血 管新生の ない 微小転移巣 へ の 選択的

，
か つ 直接

的な傷害効果を期待す るの は無理 な よう で ある． C ril e

ら
3 21は

，
S a r c o m a 1 8 0 を移植し た S W R マ ウ ス の 下肢

を 30 分間
，
4 4

0

C で温浴せ しめ， 移植直後また は 24 時

間後に 加温処置 を行う と 無効 で あ る の に ， 移植 3 日以

後に お ける加温処置 で は， 移植か ら加温ま で の 日数と

効果の 間に 正 の 相関がみ ら れた と報告 して い るが
，
結

局血流量 と の 関係が問題と な っ て い る ．

一 方
，
D i c k s o n ら3 3I は

，
ラ ッ トの 下 肢に 吉田 肉腫を移

植し
，
下肢 の 温浴 に よ っ て 腰痛内温度 を42

ケ

C と して 1

時間局所加温 を行う と
，
か え っ て転移促進の 傾向が み

ら れた こ と を報告し てい る． ま た D e w e y ら
341
は
， 各温

度で の 処理 時間に 対 す る Chi n e s e h a m s t e r 細胞の 生

存率曲線 を示 し
，
その 直線部の 傾き の 逆数と絶対温度

の 逆数 を プ ロ ッ ト し た グ ラ フ に お い て 43
0

C 付近 に 変

曲点を認 め
，
4 3
0

C 以 上 と した場合の 不 活性化 エ ネ ル

ギ ー が
， 酵素や蛋白の 不 活性化 エ ネ ル ギ ー に ほぼ 一 致



43 6

した こ と か ら
，
処理 温度を 43

0

C 以上 と した場合の 細胞

致 死の メ カ ニ ズム は， 酵素や 蛋白の 不 活性化で あ ろ う

と推測 して い る． 前田 ら
357
は ， E h rli c h 癌 移植 マ ウ ス に

お い て ， 腫 瘍内温度が 43
0

C 以上 とな る 温浴 を 1 時間以

上継続 し， 加温肢 が 2 旬

3 日 中に 壊死， 脱落 した と報

告して い る． 著者は， 腰瘍内 に 投与され た B C G が宿主

の 免疫系と反応す る の に必 要な期間中は加温肢 の 早期

脱落が ない よ う に 留意 し， 4 4
0

C の温浴 く腫瘍中心部の

温度は 4 3 ．5
0

C l 中
，
3 0 分間とい う条件 を選択 し た． こ

の 条件下で は， 加温後6 日目ま で患肢の 壊死 に よ る脱

落は認め られ な か っ た し
，
また腫 瘍増殖曲線で は

，
非

加温群 に 対比 して加温群 に 有意な腫瘍増殖抑制が認 め

ら れた
．

B C G の 後投与く腫瘍移植後 15 日目 ほ ， 局 所温熱療

法後 に したの は， 局 所腰痛内の B C G 生薗が 温熱 に よ

り死 滅す る こ と を避 ける た め で ある． B C G の後 投与量

を 2 m g と したの は， B T H B 群の後投与量 の み を変 え

た予備実験 にお い て， 0 ． 5 m g また は 1 ． O m g 投与 に 比

較 して
，
2 ． O m g 投与が よ り良い 成績 を示 した か ら で あ

る
． また， B C G の投与ル ー ト を腹腔内と した B T H B

，

群で は， 腫 瘍 内投与の B T H B 群 に 対比 し， 有効 性が

劣 っ てい た ．

局所温熱療法と局所免疫療法 の併用 で 問題 と なる こ

と は
， 加温 によ る局所で の 血栓形成， 出血お よび 凝固

壊死 抑 な どの 要因によ り， 腰痛 内に 投与さ れ た免疫療

法剤が宿主免疫系と十分反応 し えなく な るの で は な い

か とい う懸念 で ある． 著者 の実験系に おい て は
，
加温

24 時間後の 腫 瘍は全体が異 変 し
，
患部 は以後徐々 に ミ

イ ラ化 して い っ た ． 従っ て 後投与 され た B C G は か な

りのl o s s が あ り， 2 m g の う ち実際 に 宿主 免疫系と 反

応 しえた の は その 一

部で あ ろう と思 わ れ た． 脾細胞 に

よる W i n n
，

s t e s t で
，
B T B 群の 方が B T H B 群よ り好

成績 であっ た の も， この よ う な背景が原因と な っ て い

る の か も しれ な い
． 臨床に お け る悪性腫瘍の温熱療法

で は， 深部腫瘍組織 まで も加温で きる よ う に な っ て き

てお 町 町 珊
， 加温に よ り壊死 に 陥 っ た 深部腫瘍組織 が

乾燥 し， ミイ ラ化す る こ と は考 え られ な い こ と か ら
，

臨床的に は今回の 実験系よ り は良好な結果が期待 しう

るも の と思わ れる
．

局所温熱療法時の 免疫学的 パ ラメ ー

タ
ー

と して は
，

S h a h ら
8Iは V X 2 担痛家兎の局所加温 に お い て ， 癌腫

が縮小 す る に つ れ， 腰 瘍の 3 M 王く口 抽出物， お よび

di n it r o c hl o r o b e n z e n e に 対す る皮内反応力の 上 昇， 抗

ウ シ血 清ア ル ブ ミ ン 抗体価の上 昇 が み られ た と報告 し

て い る． 泉 ら 9I は M H 1 3 4 細胞 を大腿筋内に 移植 した

マ ウ ス に 対 し， 局所加温を行 い ， 牌リ ン パ 球 の P H A 刺

激幼若化能， お よび細胞傷害活性が癌腫の 外科切除群

や非力ロ温群に 比 較 して 有意 に 増強され た と 報告し てい

る． 今回 著者は， 免疫学的 パ ラ メ ー タ ー

と し て脾細胞
に よ る生体内細胞傷害試験， い わ ゆ る W i n n 7s t e s t や

，

N K 活性の 測定， ま た牌に お ける 単球， T 細胞， B 細

胞お よ び N K 細胞 の 割合 を検討 した
－
B T B 群 で 単球

が 多い 傾向に あ っ た の は後投与さ れ た B C G の 叫

部が

全身的 に 散布さ れ た た め と も 考え ら れ る し
，
B T B 群

で N K 活性が低 か っ た の も後 投与さ れ た B C G の 一

部

が全 身的 に 散布 され
，
N K 活性 に は o v e r d o si s に 2 61作

用 し た ため で あ ろう ．

W i n n
，

s t e s t で は
，
B T B 群 で標 的腰 癌細胞 の 生者 ．

増殖が 完全に 抑制さ れ
，
B T H B 群 で は対照の S T S 群

に 比 較 し明らか に 増殖抑制が認め られ た
． 抗 T h y － 1 ． 2

抗体と 補体 に よ り eff e c t o r c ell を前処理 す る と
， B T B

群 で は 部分的 に ， ま た B T H B 群で は完全 に
， 標的細胞

に 対す る傷害活性が消失 した． W i n n
，

s t e st に お ける腫

瘍 の 増殖抑制が
，
B T H B 群 で は ほ と ん ど キ ラ ー T 細

胞 に よ っ て も た ら さ れ， B T B 群で はキ ラ ー

T 細胞に

加 えて キ ラ ー マ ク ロ フ ァ
ー

ジ な どの 関与 が 推測さ れ

た
．

また W i n n
，

s te s t で は
，
B T B 群が B T H B 群よ り好

成績で あ っ た が
， 抗腫瘍試験 に お け る生命延長の 点で

は逆の 関係が み られ た
．
B T B 群で は， 原発巣が 局所免

疫療法の み で制御 しき れ ず
， 結局腫瘍死 す る の に対し，

B T H B 群 で は原発巣が主 に 温熱療法に よ り破壊され

て し まい
， 微小転移巣も N K 活性等 を含め た抗腫瘍免

疫 に よ り消失 また は抑制さ れ る た めで あ ろう と 思われ

る
．

担癌個体 に 対す る化学療法， 放射線治療， あ るい は

外科的治療の 適用 は， 一 般に 免疫抑制的で ある こ とが

多い の に 対 し， 局所温熱療法 に は少く とも 宿主免疫機

能 を賦活 ． 完進 させ る効果があ り
， 局所腫 瘍の 退縮，

微小転移巣の完全抑制を指向す る上 で
，
局所温熱療法

に 局所免疫療法 を併用 す る こ と は
， きわ め て有意義で

あ ると 考え る．

結 論

L e w i s 肺癌担癌 マ ウ ス に 対 し， 局所温 熱療法お よ び

B C G 投与 に よ る局所免疫療法 を， それ ぞ れ単独適用 あ

る い は併用 した 場合 の 抗腫瘍効果 と， そ の 背景と なる

宿主免疫機能 を検討 し， 次の 成績が 得られ た．

1 ． C 57 B Lノ6 マ ウ ス の 足 既 に L e w i s 肺 癌 を 移植

し
，
14 日目 に 電気焼灼 に よ っ て 患肢 を切断す る と， 局

所 の 再発 な しに 全例， 肺転移巣の 増殖 に よ り死亡 した．

徹っ て 腫瘍移植 14 日 後に は す で に 肺転移が成立 して

い る もの とみ な され た．

2 － B C G で 前感作 した マ ウ ス に腫 瘍を移植 し， その



悪 性腫壕に 対す る 温熱療法と B C G の 併用

14 日後に 局所温 熱療法を施行し， さ らに 2 4 時間後 に

B C G の 腫瘍内投与 を行っ た B T H B 群 で は
，
局所腰痛

の退縮， な ら び に 著し い 生命延 長が み られ た く対照の

S T S 群の M S T と の 差が 1 5 日 あり ， 5 0 日以上 の 生存

マ ウ ス が 10 匹 中2 匹 あ っ た1 ．

3 － B C G に よ る 前感作 お よ び B C G の 腫 瘍 内投与

を行っ た B T B 群 ， 腫瘍移植後温熱療法 の み を施行 し

たS T H S 群 と も に その 牌細胞 の N K 活性 は， 無処置

担癌群 と大差 なく抑制 され て い たが， B T H B 群 で は非

担癌正常群 に 近い 値 を示 した．

4 ． L e wi s 肺 癌 細胞 を 標的 と す る 牌細胞 に よ る

W i n n
，

s t e st で は
，
B T B 群

，
B T H B 群と も に 有効 で あ

り， と く に 前者に 著明 で あ っ た ． また こ の 脾細胞に よ

る細胞傷害活性 は， 抗 T h y －1 ． 2 抗体と補体 での 処理 に

よ っ て ， 前者で は部分的 に ， 後者 で は ほ と ん ど完全 に

消去され た ．

5 ． B T H B 群 マ ウ ス 脾 に お ける T 細胞， B 細胞 お

よ び N K 細胞な どの 各リ ン パ 系細胞 の 割合は， B T B

群の それ ら より有意に 多か っ た が
， 単球くマ ク ロ フ ァ ー

ジ1 で は逆 に B T B 群 に優 位で あ っ た
．

以上 の こ と か ら， B C G で 前感作さ れ た担痛 マ ウ ス に

対し
，
局 所温熱療法に 加 え て

，
B C G の 腫瘍内注射 を行

う こ と は， 局所主病巣の 破壊 の み な らず， 全身的抗腫

瘍免疫の 誘導 に き わ めて 有利で あ り
， 転移 抑制効果も

十分期待しう る こ とが 示唆 され た
．

謝 辞

稿を終え る に あたり
， 御指 導， 御校閲を賜 わりま し た岩

喬教授
，
また 終始御指導

， 御教示を頂き まし た金沢大学 が ん
研究所越村三 郎教授 に深 甚の 謝意 を表わ し ま す ． また 御指
導， 御協力を賜わりま し た金 沢大学が ん研 究所 免疫 生物部
の坂井俊之助助教 鼠 金沢医 科大学微生物 字数室 の 村山次
哉先生

， 金沢 大学 が ん 研究所化 学療法部 な らび に金 沢大学
第1 外 科学教室員各位 に 厚く 御礼申 し上げ ます．

文 献

り Ok a m o t o
，
H ．

，
S h oi n

，
S ． 鹿 E o s h i m u r a ， S ． こ

S tr e p t ol y si n S－f o r m i n g a n d a n tit u m o r a c ti vi ti e s of

G r o u p A S t r e p t o c o c c i
， p 2 5 9－28 9 ． I n J ． J elj a s z e w i c z

8 t T － W a d s tr 6 m くe d ．l ， B a c t e ri al t o x i n s a n d c ell

m e m b r a n e s
，
1 st e d ■ A c a d e m i c P r e s s

，
I n c ．

，
L o n d o n

，

19 79 ．

2 I B u s c h
， W こ D e n Ei n fl u s s

，
W el c h e n h e fti g e r e

E r y si p el n z u w eil e n a u f o r g a n i si r t e N e u b ild u n g e n

a u s tib e n ． N a t u rh i s t o ri s c h e V e rh a n d l u n g e n P r e u s －

S e n
，
23
，
2 8 － 3 0 く1 8 6 6J ．

3 I C ol e y ， W ． B － ニ T h e t r e a t m e n t o f m ali g n a n t

t u m o r s b y r e p e a t e d i n o c ul a ti o n o f e r y si p el a s こ wi th

4 3 7

a r e p o r t o f t e n o ri gi n al c a s e s ． A m ． J ． M e d ． S ci ．
，
1 05

，

4 抑 － 5 11 く1 8 93ン．

4 I C ril e
，
G － こ S el e c ti v e d e s tr u c ti o n o f c a n c e r s

a ft e r e x p o s u r e t o h e a t ． A n n － S u r g ．， 15 6
，
4 04R 4 0 7

く19 6 2J ．

5 I C a v ali e r e
，
R ．

，
C i o c a t t o

，
E ． C －， Gi o v a n eIl a

，
B ．

C ．
，
H eid elb e r g e r

，
C

．
，
J o h n s o n

，
R ． 0 ．

，
M a r g o tti n i ，

M ．
，
． M o n d o vi

，
B ． ， M o ri c c a

，
G ． 鹿 R o s si f a n elli

，
A ． こ

S el e c ti v e － h e a t s e n siti vi ty o f c a n c e r c ell s ． Bi o ．

C h e mi c al a n d cl in i c al s t u di e s ． C a n c e s
，
20
，
1 3 5 ト13 81

く19 6 7I ．

6 I Y e r u s h a l mi
， A － こ工n fl u e n c e s o n m et a st a ti c

S p r e a d of w h o l e －b o d y o r l o c al t u m o r h y p e rth e r mi a ．

E u r o p ． J ． C a n c e r
，
1 2

，
4 5 5 － 4 6 3 く19 7 6l ．

り 古賀成 員 ． 前 田地 郎 ． 泉 明 夫 二 全身温熱療法の

臨床 と宿主免疫反応． 痛と化療
，
1 0

，
92 ト930 く1 98 31 ．

8 J S h a h
，
S ． A ． 鹿 D i c k s o rL

，
J ． A ． I E ff e c t of

h y p e rth e r m i a o n th e i m m u n o c o m p et e n c e of V
，

X 2

t u m o r b e a ri n g r a b bi ts ． C a n c e r R e s ．
，
3 8

， 3 5 2 3 －3 5 3 1

く19 7即．

9 J 泉 明夫二 癌 に 対 す る h y p e rth e r m o th e r a p y の

宿主免疫能 に 及 ぼす 影響 一

局所加温時の 宿主 免疫能 に

関す る 実験的検討． 日 癌 治療会誌
，
17

，
1 2 5 5

－

1 26 3

く19 8 2I ．

1 01 S t e h li n ， J ． S ．
，
G i o v a n ell a

，
B ． C ． 鹿 D e I o pl yi ，

P ． D ． ニ R e s ul t s o f h y p e rth e r m i c p e rf u si o n f o r

m el a n o m a o f th e e x tr e m i ti e s － S u r g ． G y n e c ol ．

O b s t et ．
，
1 4 0

，
3 3 9

－

3 4 8 く1 9 7 5J ．

川 増 田 徹 こ 医化学実験法講座第 4 巻免疫化学く右

田俊介編う， 第 1 版
，
2 63－27 0 頁 ． 中山書店， 東京， 1 9 72 ．

1 2I 西 岡 久寿弥 こ ヒ ツ ジ血球 に 対する抗体 の 作 り方．

蛋
． 核 ．

酵， 1 1 ， 1 4 8 5 － 1 4 86 く19 6 61 ．

1 3I W i n n ， II ． J ． 二 I m m u n e m e ch a n i s m s i n h 。 m T

O t r a n S pl a n t a ti o n ． II
． Q u a n t a ti v e a s s a y o f th e

i m m u n o l o gi c a cti vit y o f l y m ph o id c ell s sti m u l a t e d

b y t u m o r h o m o g r af ts ． J ． I m m u n ol ．
，
8 6

，
22 8

－

2 3 9

く1 96 1J ．

叫 布山繁美 ． 渡 部 茂 一 仙道富士 郎こ 実験動物 の

n a t u r al c y t o t o x i cit y ， 2 7 9 ト2 7 9 4 真 ． 免疫実験棟作法

工X 伯 本免疫学会掛 ， 日本免疫学会
，
金沢， 1 9 8 0 ．

瑚 摘 武彦 ■ 吉田明 子 こ ヒ トの T 細胞， B 細胞の 微

量 測定法
，
90 7－91 4 頁 ． 免疫実験棟作法朋H 日本免疫学

会編う， 日本免疫学会
，
金沢， 19 7 4 ．

16J G o ld e n b e r g ， D ． M ． 良 L a n g n e r ， M ． ニ D i r e ct

a n d a b s c o p al a n tit u m o r a c ti o n o f l o c al h y p e r
－

th e r mi a ． Z ． N a t u r f o r s c h ．
，
2 6b

，
3 5 9 － 3 6 1 く19 7 1J ．

1 71 A lfi e ri ， A ． A ．
，
H a h n

，
l L W ． 鹿 K i m

，
J ． H ． こ



43 8

R ol e o f c ell － m e di a t e d i m m u ni t y i n t u m o r e r a d i c a
－

ti o n b y h y p e rth e r mi a ． C a n c e r R e s T ， 4 1 ， 1 3 0 l
－

1 3 0 5

く19 8 11 ．

1 8J D j e u ， J ． Y ．
，
H ei n b a u g

．

h
，
J ． A ．

，
H ol d e n

，
H ．

T ． 息 H e r b e r m a n
，
R ． B ． ニ A u g m e n t a ti o n o f m o u s e

n a t u r al k i11 e r c ell a c ti v it y b y i n t e rf e r o n an d i n t e r
－

f e r o n i n d u c e r s ． J ． I m m u n ol ． ， 1 2 2 ， 1 7 5 －1 8 1 く19 7 9l ．

1 9I H o u c h e n s ， D ． P ．
，
G ol d b e r g ， A ． I ．

，
G a s t o n

，
M ．

R ．
，
K e n d e ， M ． 皮 G ol di n

，
A ． ニ S t u di e s o f th e e ff e c t s

of Lk l Cill u s C al m e tt e － G u e r in o n M ol o n e y s a r c o m a

vi r u s －i n d u c e d t u m o r s i n n o r m al a n d i m m u n o
－

S u p p r e S S ed m i c e ． C a n c e r R e s ． ， 3 3 ， 6 8 5
－

69 0 く19 73I －

20I 徳永 撒 こ B C G の 抗腰瘍作用 の機序 ． 結j乳 55 ，

35 ト357 く19 8 0ン．

2 1J M o n d o v i ， B ． ， S ci o s ci a S a n t o r o ， A ．
，
S t r o m

，

R ．
，
F ai ol a ， R ． 及 R o s si F a n elli ， A ． こ I n c r e a s ed

i m m u n o g e n i ci ty o f E h rli c h a s ci t e s c ell s a ft e r h e a t

tr e a t m e n t ． C a n c e r
，
3 0

，
8 8 5－88 8 く19 7 21 ．

2 2I B h a tti ， R ． A ． ，
A b li n ， R ． J ． 鹿 G ui n a n

，
P ． D ． こ

H y p e rth e r m i a a n d c ell ul a r i m m u ni ty ． J A M A ， 2 3 6 ，

2 84 4
－

2 84 5 く19 7 61 ．

2 3I S ui t ， H ． D ． こ H y p e rth e r m i c eff e c t s o n a n i m a l

ti s s u e s ． R a d i ol o g y ， 12 3 ， 4 8 3 1 8 7 く19 771 ．

叫 M a r m o r ， J ． B ．
，
H a も皿， N ． 鹿 H 孔h n ， G ． M ． こ

T u m o r c u r e a n d c ell s u rv i v al af t e r l o c ali z e d

r ad i o f r e q u e n c y h e a ti n g ． C a n c e r R e s ． ， 3 7 ， 8 7 9
－

8 83

く19 7 71 ．

2 5I 竹内 実
．木本 実． 鈴木伊豆 美 ．

野本亀久雄 こ 腫

瘍抗原特異的 キラ
ー

T 細胞誘導の B C G 感作 に よ る 増

強効果． 癌 と化療， 10 ， 1 9 8 0 － 1 9 86 く19 831 ．

2 6I 尾崎 彰 ． 西條長宏 ． 渋谷 昌彦 ． 別 府保男 ． 清水

英治 ． 滝沢好子 ニ B C G お よ び N b c a r did n L b Ytl C ell

W all s k el et o n の マ ウス 牌 お よび 腹腔リ ン パ 球 N K

性 に及 ぼす影響．
痛と化療， 1 0 ， 1 0 4－11 2 く19 8 31 ．

2 7I 小 野 山靖人 二 癌の 温熱療法序説． 癌 と化療， 1 0
，

8 7 4
－

88 5 く19 8 3う．

2 8I B i c h e r ， H ． I ．
，
II et z el

，
F ． W ．

，
S a n d h u

，
T ． S ．

，

F ri n a k
， S ．

，
Y a n p el ， P リ 0

，

H a r a
，
M ．
D

． 鹿 0
，

B ri e n
，

T ． こ E ff e c t s of h y p e r th e r m i a o n n o r m al a n d t u m o r

m i c r o e n vi r o n m e n t ． R a d i o l o g y ， 1 3 7 ， 5 2 3
－

5 30 く19 8 01 ．

2 9I L e V e e n ， H ． H ．
，
W a p n i c k ， S ．

，
P i c c o n e

，
V ．
，

F al k
，
G ． 及 A h m ed

，
N ． こ T u m o r e r a d i c a ti o n b y

r a d i o f r e q u e n c y th e r a p y ． J A M A ， 2 3 5 ， 2 19 8－220 0

く19 7即．

3 0I F aj a rd o ， L ． F ．
，
E gb e r t ， B ．

，
M a r m o r

， J ． 鹿

H a h n
，
G ． M ． 二 E ff e ct s o f h y p e rth e r m i a i n a

m ali g n a n t t u m o r ． C a n c e r ， 4 5 ， 6 1 3－62 3 く1 98 01 ．

3 1I E d d y ， H ． A ． こ A l t e r a ti o n s i n t u m o r m i c r o －

V a S C ul a t u r e d u ri n g h y p e r th e r mi a ． R a di ol o g y ， 1 37
，

51 5－52 1 く1 98 0I ．

3 2I C ril e ， G ． ニ T h e e ff e c ts of h e a t a n d r a d i a ti o n o n

C a n C e r S i m pl a n t e d o n th e f e e t o f m i c e ． C a n c e r R e s ． ，

2 3
，
3 7 2 － 3 8 0 く19 631 ．

3 3I D i c k s o n ， J ． A ． 及 E lli s
，
H ． A ． こ S ti m ul a ti o n of

t u m o u r c ell d i s s e m i n a ti o n b y r ai s e d t e m p e r a t u r e

く42
0

C l in r a t s w ith t r a n s pl a n t ed Y o s hi d a t u m o u r s ．

N a t u r e
，
2 4 8

，
3 5 車3 5 8 く1 9 74J ．

3 4I D e w e y ， W ． C ．
，
H o p w o o d ， I J ． E ． S a p a r e t o ， S ．

A ． 鹿 G e r w e c k
，
I ．． E ． こ C e11 ul a r r e s p o n s e s to

C O m b i n a ti o n s o f h y p e rth e r m i a a n d r a di a ti o n ．

R a d i ol o g y ， 12 3 ， 46 3
－

4 7 4 く19 7 71 ．

3 51 前 田姐 郎 ． 平井泰明 ．

浜 副隆 一 ． 清水 法男 ．

谷 田

理 ． 古 賀 成 昌 ニ H y p e r th e r m o c h e m o th e r a p y の 基 礎

的
，
臨床的検討 ． 日癌治療会誌， 14

，
ト9 く19 7 91 ．

3 61 L e V e e n ， H ． H ．
，
A h m e d

，
N ．

，
P i c c o n e

，
V ． A ．

，

S h u g a a r ， S ． 鹿 F al k
，
G ． こ R a di o －f r e q u e n c y th e r a p y ．

C li ni c al e x p e ri e n c e ． A n n ． N ． Y ． A c a d ． S ci ．
，
33 5

，
36 2

－ 3 71 く19 8 01 ．

3 7I S t o r m ， F ． K ．
，
E ai s e r

，
L ． R ．

，
G o o d n i g h t ， J ． E ．

，

H a r ri s o n
，
W ． H ．

E lli o tt
，
R ． S ．

，
G o m e s

，
A ． S ． 鹿

M o r t o n
，
D ． L ． 二 T h e r m o c h e m o t h e r a p y f o r

m el a n o m a m e t a s t a s e s i n li v e r ． C a n c e r
，
4 9

，
1 24 3

－1 2 4 8 く1 9 8 21 ．

3 8I 柄川 順 こ 治療用 M E 機器 ， ハ イ パ サ
ー

ミ ア ． 治

療
，
6 4

，
1 51 7－15 2 3 く19 8 2I ．



悪性腫囁 に 対す る温熱療法と B C G の併用 439

E x p e ri m e n t al S t u die s o n th e C o m bi n e d M o d alit y of 劫 c m u s C a h n e t t e － G 血 in くB C G ト
T r e a t m e n t a n d L o c al H y p e rt h er mi a f o r M alig n a n t T u m o r T ak u m i I ch ih a shi ， D e p art m e n t of
S u r g e r y くりくD i r e c t o rニ P r o f － T ． I w aJ S c h o ol of M e d ici n e

，
K a n a z a w a U n i ve r sit y ， K a n a z a w a ， 9 2 0 －

J － J u z e n M e d ． S o c ．
，
9 3

，
4 2 7 － 4 3 9 0 9 8 4I

K e y w o rd s ニ H y p e rth e r m i a ， I m m u n o th e r ap y ， B C G くB a ciZhJS C a lm et t e － G u i ri n J
A b st r a c t

T h e p r e s e n t st u d y w a s u n d e rt a k e n t o e x a m i n e t h e t h e r a p e u ti c e ff e ct o f c o m b i n e d tr e at m e n t

W it h l o c al h y p e rt h e r m i a a n d t h e l o c al i nj e cti o n o f li v e B C G くB a ci H u s C al m e tt e － G u 6 ri Iり a n d t h e

i n fl u e n c e s o n i m m u n o l o gi c al p a r am e t e r S － C 5 7 B LI 6 m i c e r e c ei v i n g a n i n t r a p e ri t o n e al i nj e cti o n o f

O ．1 m g o f li v e B C G o r O ．2 m l o f p h y si o l o gi c al s ali n e ． T h i rt y o n e d a y s l at e r ， 2 ． 5 x l O
5
vi a b l e c e ll s

O f a L e w i s l u n g c a r c i n o m a w e r e i m p l a n te d t o th e l e ft h i n d f o o t p a d o f all t h e m i c e ． O n t h e 1 4 t h

d a y a ft e r t h e i m pl a n t ati o n ， t u m O r S W e r e di r e c tl y i m m e r s e d i n a w at e r － b at h a t 4 4
0

c f o r 3 0 m i n
，
O r

r e s e c t e d b y e l e ct r o c a u t e r y ， O r l e ft u n t r e at e d ． O n t h e 1 5 t h d a y ， t h e s e m i c e r e c e iv i n g a n i n t r a
－

t u m o r al i nj e c ti o n o f 2 m g o f li v e B C G o r O ．0 5 m l o f s al in e
，
O r a n i n t r a p e ri t o n e al i nj e c ti o n

O f 2 m g o f t h e B C G ． I n t h e su r vi v al t e st ， O n e O u t O f l O m i c e w h i c h h a d b e e n tr e a t e d w i t h l o c al

h y p e rt h e r m i a a n d a n i n t r a t u m o r al i nj e cti o n o f B C G くG r o u p S T H B l ， a n d 2 0 u t 。 f l O m i c e w h i c h
h a d b e e n p r e t r e at e d w it h B C G i n s t e a d o f s ali n e a n d t r e a t e d i n t h e s a m e w a y a s G r o u p S T

くG r o u p B T H B J w e r e ali v e w i t h o u t t u m o r r e c u r r e n c e u n ti1 5 0 d a y s ． A ll t h e m i ce o f t h e g r o u p s
t r e at e d o t h e r w i s e d i e d w i t h i n 4 4 d a y s ， t h o u g h a m o d e r a t e p r o l o n g a ti o n o f li f e － S p an W a S O b s er v e d ．

I n t h e W i n n
，

s t e st t u m o r g r o w t h w a s s u p p r e s s e d c o m p l e t el y b y s p l e e n c ell s ff o m t h e m i c e w h i c h

h a d b e e n p r e s e n siti z e d w i t h B C G 3 1 d a y s b e f o r e a n d r e c e l V ln g a n i nt r at u m o r al i nj e cti o n o f B C G
O n t h e 1 5 t h d a y くG r o u p B T B J ， a n d it w a s s u p p r e s s e d p a r ti all y b y t h o se f r o m t h e m i c e o f G r o u p
B T H B

， W h e n sp l e e n c ell s w e r e t r e a t e d p r e vi o u sl y w it h a n ti
－ T h y

－ 1 ．2 a n ti b o d y a n d c o m p l e m e n t ，

S u P P r e S Si o n o f t u m o r g r o w t h w a s eli m i n a t e d o r r e d u c e d e v e n i n t h e m i c e o f G r o u p B T H B a n d

G r o u p B T B ． T h e p o p u l a ti o n o f T c ell s o r N K くn a t u r al k ill e r J c ell s i n t o t al s p l e e n c ell s f r o m t h e
mi c e o f G r o u p B T H B w a s g r e at e r t h a n th o s e o f G r o u p B T B a n d G r o u p S T S くc o n t r ol g r o u p ン，
W h il e i n t h e m i c e o f G r o u p B T B t h e r at e o f m o n o c y ti c c ells くp r e s u m ab ly m a c r o p h a g e s J w a s h igh
i n p o p u l ati o n a m o n g sp l e e n c e11 s ． T h e s e r e s u lt s s u g g e st t h a t p r e s e n siti z a ti o n o f m i c e w it h li v e

B C G
，
f o ll o w e d b y t h e c o m b i n e d t r e a t m e n t w it h l o c al h y p e rt h e r m i a a n d t h e i n t r at u m o r al i rd e c

－

ti o n o f li v e B C G
，
i s f a v o r a b l e t o i n d u c e t h e i n c r e a s e d a n tit u m o r i m m u nit y ．


