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　悪性腫瘍の治療として，早期発見根治手術は，その

治療成績を著しく向上せしめているが，しかしそれに

は限界があり，すべての悪牲腫傷の完全治癒を期待す

ることは，困難である，それは主として悪性腫瘍の再

発または転移のためであると考えられている．

　一方，FrauchingerD，　Huth2）らの報告によれば，

極めて微々たるものであるが，悪性腫瘍に自然治癒が

あると云われ，Tankerは化膿性感染によって主腫

瘍又は転移の自然治癒（或いは退縮）が見られたり，

悪性腫瘍が手術後感染により寛解を認めると報告し，

Liechtyら3）は大腸および直腸の悪性腫瘍手術後腹腔

内感染を起こしたものでは，感染を起こさないものに

比して高い生存率を示すことから，悪性腫瘍に細菌が

感染した場合の延命効果について記載している．とこ

ろで　Bush4）が悪性腫瘍に対して丹毒の併発が治療

効果をもたらすと発表して後，Fehleisen5）は丹毒

患者からその病原菌　Streptcoccus　erysipelatis

を分離する事に成功して，その培養液を手術不能の多

発生肉腫に接種し，腫瘍の崩壊あるいは消滅を認めた

と報告している．次いで　Lassarら6）が生きた丹毒

菌の代わりにその加熱玉体の応用にて有効性を認めた

と報告している，又　Sprouch7），　Wolffheim8）ら

によっても腫瘍患者に丹毒連鎖球菌を感染せしめて治

癒した症例が記載されている．更にかかる細菌やその

毒素によって腫瘍を治癒軽快せしめた臨床例は
Coleyら9），　Dillerlo），　BecklDら多数の人々によっ

て報告されている，この様な溶連菌に関する抗腫瘍効

果はJordanら12），　Christensen13），　H　avasら14），岡本

ら15），越村ら16）によって核酸効果なる現象で説明され

腫瘍細胞の核酸系に破壊が起きるとされている．又，

丹毒以外の急性感染性疾患の合併した場合にも関心が

向けられ，チブス，肺炎，粟粒結核，ブドー球菌感染

で白血病が寛解したとの報告ID～19）や，その他

Klynera20）Roskin2D　Malisoff22）らの原虫類が抗

腫瘍性を示すという報告，ウイルス感染によって腫瘍

の退縮を見たという　De　Pace，　Levaditi，　Moo・

re24），　Cassel125｝，　Lindenmanら26）らの報告もある．

又　Reilly2ηによって細菌の代謝産物である

Polysaccharideの出血壊死毒にも研究が向けられ，

更に真菌による　Ficherar28），　Karo29）の試み，酵

　母多糖体による抗腫瘍性に関するDillerら30），

Jacobsen3Dの研究，更には　Gardner32），　Jacobs一

ら33），Ikawら34），　Zahrら35），渡辺36）等により平体成

分での抗腫瘍効果も研究されている．水野ら37）は

Proteus　vulgaris　の　Lipopolysaccharideを静

注すると，マウスの　Ehrlich癌や　Sarcoma　I80

の固形癌に著明な抗腫瘍性を認めたことから，その理

由として一つには平内系を刺激しその機能が充進せし

められるためであり，もう一つは直接的な細胞毒作用

であると説明している，

　平内系機構に関しては，生体防衛機構にあずかる主

な組織系として網内系の役割が重要視され，悪性腫瘍

の発生増殖に網内陣の活性が密接に関連するという事

が水上38）～45），Fromme46），　Stern47）によって報告さ

れている．

　以上の様に細菌の抗腫瘍性に関しては，古くから臨

床家の目にとまり多数の研究家によって広範囲にわた

って研究がなされているが，いまだに顕著な進展を見

ず，人体に応用して著効を示すまでには至っていな

い．

　そこで著者は感染状態が担癌生体の癌増殖に対し如

何なる影響を及ぼすかを，生体防禦ことに網内系機能

との関連に於て検討するため実験的研究を行ない，

二，三の興味ある知見を得たのでここに報告する．

　Experimental　Studies　on　the　Relationship　between　Infection　and　Tumor　gro・

wth，　Yosレio　Maru，　Department　of－Surgery　（H）（Director　：Prof．　T．　Mizukami），

Scool　of　Medicine，　Kanazawa　University．
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〔1〕　感染状態が健常マウスに及ぼす影響

　健常マウスに感染状態を惹起すべく，細菌感染，発

熱，炎症状態を負荷し，次節で述べる担癌状態との関

連のもとに網晶系機能の変動を検索した．

　1．実験材料および実験方法

　1．実験動物

　dd系雄マウス（生後4ないし5週，19g前後）を15

匹，1群として1週間，オリエンタル固型飼料FMと三

水を自由に与え室温22～25。Cの環境にて飼育しそれ

ぞれの実験に供した．

　2，菌株

　E．coli及びStaphylococcus　aureus，いずれも

本学微生物学教室より分与された菌株で，いずれも実

験に先だって菌力の一定化を計るため普通斜面寒天培

地で20時間37。C2回培養』8）49）した菌集落を用いた．

　3．起炎物質5n）

　滅菌クロトン油をオリーブ油にて0．25％に稀釈，そ

の0．2mlを空気と共にマウス皮下に注入した．

　4，発熱物質5D52）

　TTG（土壌から分離した非病原菌　Pseudomonas

fluoresensの有効菌体成分を分離精製した一種の複

合多糖体で電気泳動学的に単一な物質であり
Non－anaphylactogenicである）を0．1m1即ち0．1μg

／20gを間歌的に注射し発熱状態を得た．マウス体温

測定は，電気温度計　（Yellow　Spring　ohio　Mode1

43TA）にて直腸温にて測定した，

　5．門内系機能測定法53）

　網内系機能は四割Clearance法により測定した．

墨粒　Clearance法は　Halpernら54）55），綿貫ら56｝の

方法に準じ　Perikan　ink（G菰nther－Wagner社

製）を1％ゲラチン加生食水に墨汁粒子が16mg／m1

になるように稀釈し，マウス体重100gあたり16mgの

墨粒を尾静脈より静注し，静注後5分および30分にあ

らかじめヘパリンで洗浄した毛細ピペットで0。025m1

の血液を眼窩静脈叢　（Retro－orbital　venous　Ple－

xus）より採血し，0．1％のNa2CO3溶液3ml中に吹き

込み溶血させ，光電比色計（波長660mμ）で吸光度を測

定し，次式より二食指数　Phagocytic　index（K）

を求めた．

　　　logC1－logC2
　K＝
　　　　TrTl
　　　　　　C1：Tl時の血中墨汁粒子濃度

　　　　　　C2：T2時の血中墨汁粒子濃度

K値の上昇はRESの鼠食能の充進，低下は減退を示す

ものである．なお，注射1時間後にマウスの臓器を10

％ホルマリンで固定し型の如くヘマトキシリン・エオ

ジン染色をおこない形態学的検索に供した．

　6．肝，脾及び腎の形態学的検索

　各実験群のマウスを経時的に屠殺し，その肝，脾，

腎の湿潤重量を測定し10％ホルマリン固定後ヘマトキ

シリン・エオジン染色を行ない，組織学的検索も同時

に行なった．

　7．細菌注射量の決定

　実験に先だってE．coh，　Staph．　aureus生理食

塩水浮游液をマウス皮下及び腹腔に接種し敗血症によ

る死亡を見ない一定の感染状態を起こすOptima1

な産量をもとめた．即ち，それぞれの菌について，普

通斜面寒天培地で20時間370C　2回培養，それらの培

地集落を白金耳にて採集し，滅菌生理食塩水に混入し

て菌浮游液を作成した，次に各倍数の稀釈液を作成

し，そのおのおのについて，1群10匹のマウス背部皮

下接種により，全例に皮下感染状態を得る濃度をもと

めた．同時に光電比色計（630mμ）にて菌浮游液の透

過度測定を行こない，その透過度に於ける菌浮游液の

菌数も最並数測定法4B）によって算定した．その結果，

マウス背部皮下に炎症状態を惹起する生食浮游菌液濃

度とそれに対する菌数は，図la・Ibによっても、と

めることができる．そこで攻撃菌量として，マウス皮．

下に一連の感染症状を認めるが，しかし全身臓器に膿

瘍を作らない感染回数としてE．coliでは背部皮下

25～100×106，腹腔ではその1／6以下．Staphylococ－

cus．　aureusでは背部皮下25～40×105，腹腔ではそ

の1／2以下の接種菌数で安全に生存し得たので，以下

この菌量を実験に用いた．

　8．細菌感染，無菌的炎症，発熱状態の法内系機能

　　　におよぼす影響についての実験方法

　dd系マウス背部にE．　coli生食浮游液0．3ml（5×

10了）を注射した群，Staph．　aureus生食浮游液0．1

m1（3×106）を注射した群，クロトン油0．25％0．2ml

注射群，TTG　1号0．1ml毎日注射群，対照群に分けて

経時的に網内診機能を墨汁　Cliarance法にて各々5

匹について算出し，その平均値を以て表わすと共に

肝，脾，腎の湿潤重量を　Torsionswageにて測定

し，各組織を10％ホルマリン固定後，ヘマトキシロン

・エオジン染色5ηを行なって，組織標本を作製し，組

織学的検索も行なった．

　∬．実　験　成　績

　1．健常マウスに細菌接種した場合

　E。coli生食浮游液0．3ml，　Staphylococcus

aureus生食浮游液0．1mlをマウス背部皮下に接種し

たところ，両者とも同様に（図∬a）接種後3日間は
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多飲及ひ5日間は発熱を認め，その後接種部の発赤を

認め8日目より潰瘍または膿瘍を認める．膿瘍は漸次

縮小痂皮形成を認め15日目には疲痕化し3週間にて冶

癒する．その間の網一系機能を墨粒　Clearanceにて

測定すると，　1日目　E．coli接種ではK＝0．045±

0．0037Staphylococcus．　aureus接種てはK＝0．047

±0．0024，3日目　E．coli　K＝0．054±0．0069

Staph，　aureus　Kニ0．060±0．0055，6日目　E　coli

K＝0．051±0．0052　Staph．　aureus　K＝0．051±0．00

丸

26，9日目　E．coli　K＝0．036±0。0061　Staph．

aureus　Kニ0．038±0．0062，　12日目　　E．　coli　K＝

0．035±0．0043　Staph．　aureus　K＝0．032±0．0027，

15日目E．coli　K＝0．021±0．002　Staph。　aureus

K＝0．027±0．003，20日目　E．coll　K＝0．021±0．00

26Staph．　aureus　K＝0．022±0．0049と成り対照群

K＝0．026±0．0045と比して感染状態早期より　E．

coli，　Staph．　aureus共に充進を認め15日間持続し

て対照群値に復帰した．又肝，脾，腎の湿潤重量を測

透
過
度

図Ia　E．coli生食浮游液の透過度とそれに

　　　　対する菌数及ひマウスの反応
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定すると，E．　coli皮下接種後1日目』肝重量1．32g，

脾重量0．189g，腎重量右0．381g，左0．376g，3日目肝

重量1．399，脾重量0．2979，腎重量右0．3929，左0，381

g，6日目肝重量1．45g，脾重量0．321g，腎重量右0．322

g，左0．399g，9日目肝重量1．32g，脾重量0．223g，

腎重量右0．399g，左0．411gb　12日目肝重量1．21g，脾

重量0．212g，腎重量右0．412g，左0．387g，21日・目病

重量1．23g，脾重量0．196g，腎重量右0．415g，左0．37

gであった（図皿a）．Staphylococcus．　aureus皮下

接種後1日目肝重量：1．299，脾重量0．199g，腎重量右

0．381g，左0．387g，3日目肝重量1．36g，1脾重量0．321

g，腎重量右0．387g，左0，375g，6日目肝重量1，44g，

脾重量0．370g，腎重量右0．362g，左0．35g，9日目肝

重量1．35g，脾重量012！g，腎重量右0．379g，左0．372

9，12日目肝重量1．259，脾重量0．1929，腎重量右0．41

g，左0．338g，20日目肝重量L27g，脾重量0．189g，

腎重量右0．3929，左0．3829であった（図皿，b）．対照

群，肝重量1．252±0．14g，脾重量0，182±0．081喜，腎

重量右0．38±0．06g，左0．37±0．07gに比して両者と

も肝，脾重量は細菌接種後，3日目，6日目に於て著明

に増加している．

　小　　　括

　細菌感染を健常マウスに起こすにあたり，起炎菌と

して　E．coli及び　Staphylococcus．　aureusを

「用いて，マウス背部皮下に一定の化膿性感染症状を起

こした．感染症状は三門とも，炎症，化膿及び発熱症

状が認められた．網一系機能は両菌とも接種後3日目

をピークとする7日間に亘る機能充進が見られた，細

菌接種後，経時的に肝，脾，腎の湿潤重量を測定する

と両舷とも感染後3日目，6日目に於て対照群に比し

て著明な重量増加がみられた．しかし腎重量に於ては

対照群と差がなかった．E，　coli及：び　Staphyloco・

ccus．　aureusによる化膿性感染に於ては感染早期よ

1り炎症，発熱状態がみられ，肝，脾の重量増加，網内

図III　a　E．　coli　5×107菌数皮下接種後の体重肝，脾，腎：重量変化

E．Coli

迚ｺ接種
動
物 体　　　重 肝　重　旦 脾　重　旦

腎　重 量　9／209
里 里

後日数 数 9 9．／209 9／209． 右 左

1 5 21．0 1．32 0，189 0，381 0，376

3 5 22．6　、 1．38 0，197 0，392 0，381

6 5 22．7 1．45 0，321 0，322 0，399

9 5 23．1 1．32 0，223 0，399 0，411

12 5 23．8 1．21 0，212 0，412 0，387

20 4 22．7 1．23 0，196 0，415 0，379

対　照　群 10 20．5±1．4 1．252±0．14 O．182±O．081 O．38±O．06 0．37±0。d7

図III　b　Staphylococcus　aureus　3×106菌数皮下接種後の体重，肝，脾，腎重量変化

St．　Aureus

迚ｺ接種

動
物
． 体　　　重 肝　重　旦 脾　重　旦

腎　重 量　9／津09

里 里
後日数 数 9 9／209． 9／209 右 左

1 5 22．1 1．29 0，199 0，391 0，387

3 5 22．7 1．36 O，321 0，387 0，375

6 5 23．1 1．44 0，370 0，362 0，355

9 5 22．3 1．35 0，201 0，379 0，372

12 5 21．5 1，25’ Q，192 0，410 0，338

2
9

4 22．2 1．27 0，189 0，392 0，382

対　照　群 10 20．5±1．4 L252±0．14 0．182±0．081 0。38±0．06 0．37±0．07
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　　　　　　　9日目Kニ0．034±0．007，12日目K＝

0．031±0．006，15日目K＝0．028±0．0059，20日目K＝・

0．024±0．0037と成り，対照群に比して3日目迄は網

内系機能充進を認めるが，その後は漸次低下を認め対

照群値に復帰した．肝，脾，腎重量では対照群との間

に差が見られなかった．（図IHc）

　小　　　括

　無菌性炎症状態作成のため起炎物質としてクロトン

油を用いてマウス背部皮下に炎症反応を作成した，局

所炎症反応は2週間にわたって認あられた．経時的に

系機能充進状態の持続が長期にわたって認あられた．

　2，健常マウスに無菌性炎症を起こした場合

　起炎物質注入後2日目より注射部位に発赤を認め，

5日目よりびらん及び肉芽を形成するが，その後痂

皮，痕痕を認め2週間にて治癒する．その間の網内系

機能を墨粒　Clearance　にて測定すると1日目K＝

0．035±0．0067，3日目Kニ0，037±0．0028，6日目K＝

0．035±0．0054，

丸

網内系機能を検索したところ，クロトン注入後，10日

間にわたる軽度の網内二二能充進がみられた，肝，

脾，腎重量を測定し形態学的検索も行こなったが，変

化は見られなかった．又マウス直腸温も検索したが，

発熱状態は見られなかった．

3．健常マウスに発熱状態を作成した場合

　発熱物質を毎日静注投与にて墨粒　Clearanceは1

日目K＝0．035±0．003，3日目K＝0．037±0．0028，6日

目K＝0．0035±0．0051，9日目K＝0．027±0．0048，　12

日目K＝0．031±0．0044，15日目K＝0．028±0．0042，20

日目K＝0．024±0．0028と成り5日目迄は対照群に比

して充進が見られたが，その後は低下し対照群値に復

帰した．又マウス尾静脈に，TTGO．1μg／20g注射す

る事により5時間，対照群36．72±0．389。C直腸温に

比して37．64±0．3530C直腸温の発熱を認めるが，毎

日連続注射により5日目以後は発熱が見られなくな

る．（図V）肝，脾，腎重量は対照群との間に差が見

図III　c　Croton　Oi10．2m¢皮下注入後の体重，肝，脾，腎の重量変化
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図III　d　TTG　O．1m¢毎日静注した場合の体重，肝，脾，腎の重量変化
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毎日注射 物
経過日数 数 9 9／209． 9．／209． 右 左

1 4 20．5 1．25 0，196 0，382 0，385

3 4 21．6 1．29 0，212 0，391 O，377

6 5 222　0 1．36 0，215 0，315 0，411

9 5 22．5 1．32 0，194 0，325 0，251

12 4 22．7 1．27 0，178 0，393 0，321

20 4 218　● 1．26 0，212 0，372 0．382一

対　照　群 10 20．5±1．4 1．252±0．14 0．182±0．081 0．38±0．06 0．37±0．07
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られなかった．（図皿d）

　小　　　括

　発熱状態を健常マウスに作るたあ，発熱物質，TT

Gを毎日注射して5日目にわたる発熱状態を得た，網

内系機能は5日間充進を認め，その後対照群値に復帰

した．肝，脾，腎重量は対照群との間に差か認あられ

なかった．又，組織学的にも変化が認められなかっ

た．

　4．形態学的検査
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　マウスに，細菌感染，炎症，発熱等の感染状態を起

こした，その感染症状の著るしい接種後3日目に於け

る，それぞれの組織検査では，細菌感染即ち　E

coli及び　Staph．　aureus接種群に於て，肝細胞の

混濁腫脹，肝星細胞の大きさ形が不規則に増大し細胞

浸潤が両者共に認められた．脾に於ては髄索の有核細

胞密度か高く濾胞は不規則な輪郭で貧食細胞の増加が

みられた．腎に於ては両者共，正常組織のそれと変化

かなかった．クロトン油注入による炎症状態作成群に

図IV　Croton　Oil　O．2m¢皮下注入による感染症状及び貧食牛
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於ては肝，脾，腎組織に於て正常組織との間に差が見

られなかった．TTG毎日静注群に於．ては，正常組織

との一差が肝，脾，腎ともに認あられなかった．

　小　　　括

　マウス皮下に化膿性感染を起こしたものに於ての

み，肝，脾の増大を認め，組織学的検索によっても，

肝細胞の肥大，脾濾胞の肥大及び細胞浸潤など町内系

機能克進状態の組織像を認めた．

臼1〕　感染状態が移植腫瘍増殖に及ぼす影響』

　感染が腫瘍に及ぼす影響について，特に感染状態が

移植腫瘍増殖に対して，如何なる影響を及ぼすかにつ

いて，感染状態として，前節で検索した，細菌感染，

炎症，発熱状態を生体に起こし，それぞれの感染経過

中，経時的に　Ehrlich癌を腹腔内移植する事に，よ

り，各種感染の移植腫瘍増殖に対する影響と，それぞ

れの各感染状態に於ける移植腫瘍増殖の影響を検索し

た．

　1，実験材料および実験方法

　5，移植腫瘍

　本学結核研究所よりICRマウス継代培養ES235より

dd系マウスに継代移植し，移植後7ないし9日目の

純培養状聾の’Ehrlich腹水癌を使用．した．

　6，腫瘍移植方法

　純培養状態の腹水を無菌的に採集し　Thoma氏分

劃計算盤で細胞数を計算し，0．1mi中に107個の

Ehrlich癌細胞を含む様に生理食塩水にて稀釈し0．1

mlをマウス腹腔内に移植した．

　7．腫瘍増殖判定

　腹腔内移植腫瘍の増殖状態の判定は，20匹を1群と

して，生存日数を観察する事により行ない，各実験群

との平均生存日数を比較する事により，その延命効果

を判定した．

　8．感染マウスの漏壷方法

　〔1〕で各種の感染方法により作成された，マウス

の各種感染状態に対して，　それぞれ経時的に
Ehrlich癌を腹腔内に移植し，その生存日数を観察し

た．

　∬，実　験　成　績

　1．E，　coliによる感染経過に於て，経時的に

　　　Ehrlich癌を移植した場合

　感染後1日目に担押した群の平均生存日数は15．7

丸

日，3日目18．5日，6日目16．5日，9日目15．9日，12日

目15．25日，20日目13．67日と観察され，対照誉め平均

生存日数14．55日と比して，感染後1日目より12日目

迄の間に担曝したものに廷命の傾向が認められ，3日

目，6日目に断ては廷命がみられた．（図VIa）

　2．Staph．　aureusによる感染経過に於て，経時

　　，的に　Ehrlich癌を移植した場合

　感染後1日目に担回した群の平均生存日数は16．45

日，3、日目17．2日，6日目』16．55日，9日目16．35日，12

日目15．25日，20日目14．65日と観察され，対照群の平

均生存日数に比して1日目より12日目迄の間に担早し

たものに早耳の傾向が認められ，3日目，6日目に撃て

は廷命がみられた．（図VIb）

　3．クロトン油による起炎後，その経過中経時的に

　　　　Ehrlich癌を移植した場合

　起炎物質注射後，1日目に担癌した群の平均生存日

数：は14．7日，3日目16．25日，6日目15．75日，9日目15．4

日目，12日目14．75日，20日目14．25日中観察され対

照群の平均生存日数に比して，3日目，6日目に於てわ

ずかに廷命傾向を示した，

　4，TTGによる発熱状態に於いて，その経過中経

　　　時的に　Ehrlich癌を腹腔内に移植した場合

　TTG注射開始1日目に担癌した群の平均生存日数

は15．6日，3日目16．1日，6日目15．45日，9日目15．4

日，12日目14．6日，20日目14．35日と観察され対照群

の平均生存日数に比して1日目より6日自にかけてわ

ずかに延命傾向が認められた．

　皿．小　　　　　括

　前節実験から得た，一定の化膿性感染状態，無菌的

局所炎症状態，発熱状態に対して経時的に　「Ehrlich

癌を腹腔内に移植し，その担癌マウスの生存日数を観

察したところ，E．　coli及び　Staph．　aureusによ

る化膿性感染に於て，軽度の延命効果が認められた．

局所炎症及び発熱状態に於ては，わずかに延命傾向を

示した．又，感染症状経過との関連に於て担癌マウス

の平均生存日数を観察すると，細菌感染，炎症，発熱

状態に於いていつれも感染症状の強い3日目，6日目

に腫瘍移植した群に延命効果が認められた．

　前節で検索した感染状態に対する生体の反応との関

連に於て検討すると，化膿性感染では細菌接種後，3

日目をピークに7日間にわたる著明な網内系機能の充

進及び肝脾重量の増加など形態学的変化が認められ，

又無菌性炎症，発熱状態に於てもそれぞれ1週間にわ

たる網内系機能の元進が認められている，従がって移

植腫瘍に対する延命効果が，これら宿主の円内万機能

充進の時期と一致しているところがら，網内鞘機能充
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図VI　感染症状経過中，経時的にEhrlich癌107ケ腹腔内移植マウス生存曲線
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←一一●感染惹起後1日目Ehrlich癌移植群H感染惹起後15日目Ehrlich癌移植群

ひ一一〇感染惹起後3日目Ehrlich癌移植群）同感染惹起後20日目E熱rlich癌移植群

◎・…’●感染惹起後6日目Eトrlich癌移植群一対　照　群

◇・一一・O感染惹起後9日目Ehrlich癌移植二

進を介して抗腫瘍性の働きをするものと推定される．

又細菌感染，炎症，発熱との延命効果の差について

も，生体反応の程度の強弱によるものと考えられた．

〔皿〕　移植腫瘍増殖に感染状態が及ぼす影響

　Ehrlich癌，腹腔内担癌マウスに対して，，前節で検

索した各種の感染を経時的に負荷し，感染の種類と担

癌マウスの感染の時期に対する移植腫瘍増殖9検索を

行こなった．

　1，実験材料および実験方法

　1．実験動物

i響縢lI〕胴じ

6．腫瘍移植方法　・　　　　〔H〕に同じ

7．腫瘍増殖判定

8．担癌マウスの感染方法

6．によってEhrlich癌を担癌したマウスに対し

〔1〕の方法1こより経時的に感染させた．

皿．実　験　成　績

1，Ehrlich癌移植マウスに対して，経時的に　E．
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　　　coliを感染させた場合

　担癌状態1日目にE．coli接種した群の平均生存

日数は16．75，3日目15．55日，6日目15．1日，9日目14．

45日と観察された，対照群の平均生存日数14．55日に

比して，担癌状態早期に感染させたマウスに於て，わ

ずかに延命が見られた．（図～肛a）

　2．Ehrlich癌移植マウスに対して，経時的に

　　　Staphylococcus．　aureusを感染させた場合

　担癌状態1日目にStaph．　aureusを接種した群の

平均生存日数は17．0日，3日目16．55日，6日目15．85

日，9日目14．55日と観察された，対照群平均生存日数

に比して，担癌状態早期に感染させたものに，わずか

に延命が見られた．（図Wb）

　3．Ehrlich癌移植マウスに対して，経時的にクロ

　　　トン油による無菌炎症を起こした場合

　担癌状態1日目にクロトン油注入した群の平均生存

日数は15．7日，3日目14．8日，6日目14．95日，9日目

14．0日と観察され対照群の平均生存日数と比して，担

癌状態早期に炎症を起こさせたものに，ややわずかに

延命の傾向が見られた．（図珊。）

　4，Ehrlich癌移植マウスに対’して，経時的にTT

　　　Gを注射し始あ発熱状態を作成した場合

　担癌1日目より開始したものの平均生存日数は15。45

日，3日目15．45日，6日目14．5日，9日目13．75日と対

図孤　Ehrlich癌107腹腔内移植後，経時的に感染させた場合マウス生存曲線
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照群に比し，担癌早期に発熱状態を作成したものに，

ややわずかに延命傾向が見られた．（図Wd）

　皿．小　　　　　括

　担癌生体に対して，細菌感染，無菌的炎症及び発熱

状態を経時的に負荷したところ，腫瘍移植後早期に，

感染状態を負荷したもの程延命を認める傾向を示し

た．又感染の種類に対しては，細菌感染に於てわずか

φ廷命が見ちμたが上無茜炎症，発熱に於ては殆んど

影響が見られなかった．

　前節の実験により，これらの感染負荷が，網内系機

能を元進させる事を認めたが，移植腫瘍に対しても，

早期にはその克進された網内系機能を介して，腫瘍増

殖に対し感染が抑制的に働いているものと推察され

た．

〔Iv〕　Ehrlic11腹水癌に細菌，起炎物質をそれぞれ

　　　試験管内で混合しマウスに移植せる実験

1．実験材料および実験方法

1，実験動物
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2．菌樋量，艦射量｝〔1〕に同じ

　3．起炎物質・一

　4，移植腫瘍　　　　　　　　〔U〕に同じ

　5，腫瘍増殖判定法

　経時的に皮下結節腫瘍の長径と短径を測定し，長径

×短径の値の平均値で表現した．

　6，腫瘍と細菌或いは起炎物質をそれぞれ試験管内

　　　で混合皮下移植実験法

　Ehrlich腹水癌107個細胞数と　E．　coli，　Staph．

aureus，クロトン油’をそれぞれ試験管内で混合した

後，マウス背部皮下に移植を行こなった．対照として

　Ehrlich癌107個皮下移植し，それぞれの移植率，

移植されたものについては増殖状況および平均生存日

数について観察した．

　∬．実　験．成績

　Ehrlich癌10個皮下移植対照群は，5日目より直径

5mm程度の腫瘤が触知され，漸次増大し30日目で

2．8×2．4cmに達した，移植後27日目より腫瘍，死例を認

め，32日目には全部腫瘍死した，平均生存日数は29，6

図皿Ehrlich癌107とE．　coli，　Staph．　aureus及びCroton　Oilをin　vitro

　　　で混合マウス背部皮下移植生存曲線および腫瘍増殖曲線
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E．coli　O．3醜（5×107）　　　＋Ehr1恥h癌0．1認（107）皮下移植，移植率4／10

Stopk　aureus　O．1認（3×106）＋Ehrlich癌0．1認・（107）皮下移植移植率3／10

Croton　Oil　O。05％0．2認　　　＋Ehrlich癌0．1認（107）皮下移植移植率2／10

　Ehvlich癌0．1m2（107）皮下移植対照群　　　　　　　　　　移植率10／10
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日で移植率は100％を示’し売．・‘

　E・coliとEhrlich癌とを　in　vitro哩で混合，マ

ウス皮下移植群では，移植率は1σ匹中4匹であった，

皮下移植腫瘍は12日目よりマウス背部皮下接種部に現

われ漸次増大，134日目で2．4×2．3cmに達し，平均生存

日数は35日であった，

　Staph．　aureusとEhrlich癌とをin　vitroで

混合マウス皮下移植群では，移植率は10匹中3匹であ

っ・だ，皮下移植腫瘍は14日目よりマウス背部皮下接種

1部に現われ漸次増大，34日で2．3×2．2cmに達し，平

均生存白数は34．3日であった，

　クロトン油とEhrlich癌とを　in　vitroで混合

マウス皮下移植群では，移植率は10匹中2匹で，皮下

腫瘍は8日目より発現し，漸次増大35日で2．6×2．5cm

に達した，平均生存日数は35．5日であった，　（図田

a，b）

　皿1』小　　・括’
　Ehrlich腹水癌と細菌又は起炎物質とを試験管内で

混合じ，マウス背部皮下に移植したが移植率は，いつ

れに於ても低かった．

　移植されたものを観察すると，いつれの場合も移植

腫瘍増殖の遅延と延命効果が観察された，これはマウ

ス皮下に於ける局所反応と全身性の網内系機能の充進

が同時に起こり抗腫瘍性に働いたものと考えられる．

考 察

　悪性腫瘍に細菌が感染すると腫瘍が退化する事は20

0年も前から臨床家の目にとまっていた様であるが，

それらに関する実験及び報告は100年の歴史を有し多

数にのぼっている58ト62）．細菌感染の抗腫瘍性のメカニ

ズムについて諸家の意見を総合してみ，ると，1）栄養

素の奪い合い．2）担癌宿主のストレス．3）非特異的

抗腫瘍性物質の活性（ズロバジン様物質），4）シュワ

ルツマン現象．5）アナフラキシー．6）免疫学的な現

象．7）蛋白分解酵素的作用．8）発熱作用．9）血行

障害．10）細胞分裂毒作用．11）細菌の代謝産物の毒

作用（lipopolysaccharide，細菌毒素）．12）網内

野の賦活等が考えられる．しかし，諸家の研究に於て

も：不明な点が多く又，対象となる腫瘍も種類によって

はまったく効果のない場合もみられている．そこで再

度癌の自然治癒という問題を臨床的に考察すれば，

Lomer63），　Gaylordら164），　Handley65），　Brunsch・u・

ng66），　Cobau6了），　Dubsonら6s、，　・Emerson69）・，

Margolisら70），　Shimkinら7Pらの癌に関する自然治

癒あるいは寛解の報告をは・じめとして，Everson＆

Coleら72）辻73）74）の臨床的統計による観察及び報告が

あり1，又Woglom75），たよr 闔ﾀ験的にも癌及び移植

癌の自然治癒現象の観察報告がある．勝その機序に関し

ては1）栄養障害．2）内分泌異常．3）感染による影
響．’ S）免疫反応などが考えられている．Janik76）は

癌細胞の抗原性および宿主の抗体産生を追求する点か

ら癌の自然治癒は免疫学的に考えるのが妥当と・してお

り；宮沢77）は感染もまた，癌の自然治癒た対じて促進

的に作用するが，Virus感染が自然退縮をきたずと

も述べている．又水上らの生体の防衛力を中心とした

二連め間葉組織系に対する試みに於てむ癌の退縮を報

告している．そこで著者は　Huthの云う，自然治癒

の内約1／3は化膿性感染により惹起されたものである

と云う報告，Dudies78）が実験的に化膿性病原体に

より二丁症の二二を証明するなど感染が癌に対して如

何なる彩響を及ぼすカ・篤ついて・特に・その感染の状

態・細菌感染・、無菌炎症・発熱作用に分げて・それぞ

れの臨床症状を中心に担癌動物の延命効用を検索し門

内系機能との関係を検討した．

　まずはじめに，実験的に一定の感染状態を動物に起

すため，起炎菌として　E．coli，　Staph．　aureus

を選んだ．これらは，化膿性病原菌であり，マウス背
　　　　　　　　　　　　　　　ノ部に化膿性病変を起す．又諸家の研究79）～8のなどで攻

撃菌量に対する生体反応の記載が多く，しかも田中95），

Benaceraf86）の実験で，二二＝とも血中内菌消失時間が

短く菌静注後15分で殆ど血中から清掃される事が知ら

れている．又静脈内接種にて二二量で0．5mg以下の菌

量では全く腎膿瘍の形成は見られず，勿論心，肺，

脾，肝での菌の増殖，膿瘍の形成は認あないとされて

いる．著者は，マウス背部皮下に常に一定の感染状態

を起こし，しかも接種によって死亡させない菌量をも

とめるため，それぞれの菌について．生理食塩水菌浮游

液を作成し，稀釈菌液め背部皮下接種実験により，マ

ウス皮下に一連の感染症状を認めるが，しかし全身臓

器に膿瘍を作らない攻撃菌量を決定し，菌浮游液濃度

と菌浮游液正数との関係より一定の感染量を得た．次

に無菌炎症87）88）作成にあたり，実験動物皮下に炎症を

起こすには，皮下に滅菌綿球播入，CMC，カラニゲ

ン，クロトン油，骨粉，珪酸塵，BCG液，　typhus

ワクチン，レプロミン等皮下注入によって得られる事

が’知られているが，その中でクロトン油の作用が強力

であった．そこで濃度及．び量を検索し本実験には，炎

症作成に適当と思われる0．25％にオリーブ油で稀釈し

使用した，発熱状態はTTGを静注する事により得ら

れた．そこで感染状態について，細菌感染，無菌的炎

症，発熱状態に分けて網内内機能を測定し，次に感染

が腫瘍に対して如何なる影響を及ぼすかについて検索
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するため，感染状態の動物に担癌させプ感染とその経

過との関係に於て検索すると，感染症状の最も強い時

期に担癌させたものに腫瘍死からの延命が見られた．

細菌感染，炎症状態，発熱作用について見ると，その

総てを共なった感染である化膿性感染に於て強い延命

効果が見られ，生体に於ける感染時の奥内系機能充進

の推移と，御連動物の腫瘍死からの延命が同様な傾向

を示した．従がって感染を通じて網内証機能直進が腫

瘍増殖に抑制的に働いている事が推察された，次に担

癌動物に感染させた実験より腫瘍増殖に対して早期に

感染を起させ知内電機能充進せ1しめる事が，腫瘍増殖

抑制力を持つ事が知られた．この事は感染が宿主の内

部環境を変えることによって二次的に癌の増殖を抑制

することを意味している．

　次に内部環境の変化として癌に対しては，生体防禦

の主役としての網内系機能が；担癌生体では低下する

事実を臨床的に　Stern8τ），山形ら88），水上らが

Congored係数，抗体産生能を測定する事によ1り明

らかにし，実験的には　Oldら89），　Halperngo｝，石橋

ら9D，宮城92）等によって墨粒貧血能，皮下組織球法の

測定により証明している．・さちに担癌生体の網内系を

適度に刺激賦活させることによって悪性腫瘍の増殖が

抑制されるという実験成績が多数の研究家によ・って報

告されている．

・ところで腫瘍と感染との関係に於ては・Oldら93），

Stern94）の云う感染．という場が担癌宿主に与え’る’影響

としで網内郭機能を除外出来ない．感染に㌔よって網内

系が活発に反応し，生体の防禦反応を誘起する’と考え

られるが，感染時の貧食能充進の本態にづいては，・細

胞レベルでの機能充進，休止細胞の活性化い血流の増

加，あるいは網内系細胞の動員，増殖など種々の要因

が考えちれている．Benacerraf95）らは主食能並進の

場合には同時に肝ボ脾重量の増加が認められることか

ら網内系細胞の増殖が主体をなすも一のと考えでいる．

著者の実験に於ても化膿性感染め著しい時期には，墨

粒cliararance法によ’る回内系機能売進と肝～，脾重

量の増加が認められた．一方腫瘍局所にも炎症反応が

みられ・F炎症の真像と．それを修飾するものと考えられ

る．一方また内分泌96）とりわけ下垂体9η～99）副腎皮質

ホルモン100）～102）等の影響を考慮しなければならない．

　炎症については，・Lubarshlo3）の見解として炎症『と

は細胞組織の局所的反応および変化であり」それは障

害物質の蓄積，沈着の結果生ずるが，障害から．の防衛

とその分解除去に役立っものでありド炎症に含まれる

組織現象は組織の破壊，細胞および液性成分の滲出，

組織増殖の三者であるとしている．そこで著者が得た

成績によれば，細菌感染による炎症又は無菌的炎症が

直接移植癌の発育を抑制する事を観察したが，久保1曲

の報告，即ち予め肉芽組織を実験的に形成し（細菌及

び化学的或いほ物理的催炎物質なとによる）該組織内

に腫瘍移植を行なうか，腫瘍組織の移植と同時に或い

は既に象る程度増殖しっっある腫瘍周辺に炎症変化を

起さじめ1そこで著しく．肉芽組織が腫瘍め移植増殖を

阻止する傾向および腫瘍組織が炎症性組織を回避して

増殖サる傾向やEwin9105）の報告している如く血管

にとむ間質の発育は障る程度腫瘍発育を助長ずるが多

量：の結合組織増加は腫瘍実質を局在せ・しめ，又結合組

織の増殖や細胞性反応を伴なわないで浸潤性に発育す

る腫瘍は個体防禦力によるものと考えられる，

　次に発熱については・Bささsonlo6）は網山系プロヅク

を耐性ウサギに行ない1，再び同じ発熱物質にて発熱を

見る事より，網内系・に於ける発熱物質の捕促を論じた

が，しかし発熱反応の機構はきわめて複雑で体温調節

中枢神経体液性因子，循環系や代謝の動態が互いに影

響すると考えられる．したがって課内系はぞの機構の

一部として発熱反応を持ち，生体組織の外因性及び

内因性発熱物質の橋渡しを行なうd㈹と云われ，腫瘍

との関係に於ては発熱による直接作用の他，酵素の活

性学的にも研究ざれ1㈲，又臨床統計では肝癌に発熱症

例が多い事より田坂109）川｝は臨め役割『り1を重視℃

PDobson1｝ID　Nollerl12）は歯内系乏の関連のもとに肝血

流量を重視じ1しといる．一方がlrobeyl13）は静注生菌の

発熱につぐ、てグラ云陰性桿歯は1α，グラム陽性菌で

・1 ﾍ106の注入量で発i熱が見られ同時に欧州薬機能の

：充進を報告じている．しかし細菌感染発熱と発熱物質

発熱とは，実験的感染…発’熱を経過・した動物において，

細菌発熱物質に対す’る耐性を認めることができない事

より　Benett114）は両者を別個のものと見ている．真

下ら，青木らは実験的に　typhusワクチンによる発

熱ど網内系機能再進を報告し，宮城はその抗腫瘍性た

ついて報告している．又腫瘍，感染，RESの三者の相

互関係についではBiozziらl15）はBCGI感染による抗

腫瘍効果にr或、て詳1しぐ報告している．r　Bailhfl16）が

面内系を中心とする防衛反応について形態学的に，担

癌状態と炎症状態が向」視されるとざえ云っている様

に，炎症，発熱を持った適度の感染状態持続が抗腫瘍

性を発揮し，特に化膿性感染状態に於て抗腫瘍効果が

強かった事は，微生物産生物質が抗腫瘍作用を示すと

推論されるが，結局感染による生体の変化が網内系・の

刺激を内容とする生体防禦反応の増強という生物学的

活性で説明出来るものと考えられる．
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　　　　　　　　結　　　　　論

　感染による悪性腫瘍の治療に対する研究は，すでに

多数の研究家によって行なわれ，その抗腫瘍性機構も

広範に汎り考察されている．しかし，安全1ご人体に用

いて著効を奏するものは未だないようである．著者は

文献的考察から，悪性腫瘍の自然治癒に関する記載に

於て感染が腫瘍に与える影響を重視し，化膿性細菌で

ある　E．coli，　Staphylococcus．　aureus，無菌的

起炎剤としでクロトン油，及び発熱状態作成にTTG

を用いて感染症状を確認しっっ，主として担癌と感染

の罹患関係について考察し感染の抗腫瘍性のメカニズ

ムの一端を生体防禦反応の立場より解明すべく実験的

研究を行ない下記の結論を得た．

　1－1　Escherichiu．　co董i．，　Staphyiococcus．　au

reusをマウス背部皮下に接種して一連の感染症状を

得た。その状態に於ける照臨系機能は，それぞれ3日

をピークに7日間にわたる機能充進が見られた．

　1－2　クロトン油背部皮下注入にて，炎症，無菌

的肉芽及び癒痕を作成，網内系機能を検査した，5日

目をピークとする10日間の弱い網織系機能充進を観察

した．

　1－3　TTG連続注射にて発熱及び軽度の網内野

機能累進が5日間認められた．

　2　感染症状を持ったマウスに対し　Ehrlich癌を

腹腔に移植すると，感染症状の強い時期に移植した群

に延命効果が見られ，感染末期及び治癒期に移植した

場合は延命効果はなくむしろ対照に比して早く死ぬ傾

向を示した．これは生体防禦のための網内悪運能充進

が腫瘍の発育を抑制的に影響せしめたものと思われ

る，又感染による生体の疲慧状態では腫瘍増殖が強い

ものと推察される．

　3　Ehrlich癌の腹腔内担癌マウスに感染状態を惹

起した場合，担癌早期に感染状態を負荷したものに延

命効果が認められた，

　4　Ehrlich癌と，E．　coli，　Staphylococcus．　aur

eus，クロトン油をそれぞれ試験管内で混合，マウス

背部皮下に接種した場合に於て，Ehrlich癌の移植

は防げられ腫瘍増殖も抑制された．これは局所反応及

び網母系機能充進による生体防禦反応が十分発揮され

たものと考えられる．

　以上のことから，細菌感染の持続状態は，悪性腫瘍

に対し抑制的に働くものと考えられる．

　稿を終るに臨み，本研究を私に課し，終始御懇篤なる

御指導と御校閲を賜わった恩師水上哲次教授に謹んで謝

意を捧げます．さらに御教示，御向捷下され，本実験に

際して貴重な菌株を分与下さいました本学西田尚紀教授

に感謝すると共に，本研究達成に御協力頂いた教室肩先．

生方に謝意を表します．
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                                  Abstract '
 It has already been studied in general that the activity of tryptophan pyrollase in the

livers of rats is greatly increased by an`administration of tryptophan and the increase

in the enzyme activity following the administration of substrate tryptophan is due to a

mechanism resembting that of enzyme adaptation ini micro-organism
 On other hand, it has been reported that, in tumor:bearing r'ats, the inducible formation

of tryptophan pyrollase by the substrate is m'uch Mess than in normal rats. Regarding

the reticuloendotherial function as one of the manifestation of the self defense mechanism

of tumor-bearing host, in the present e･xperirnent,, aninducible formation of tryptophan

pyrollase in tumor-bearing rats was researched.

 1) Congo red Index in tumor-bearing rats increased following the growth of the su･
bcutaneous tumor AHI09A and aninducible formation of' Tiyptophan'pyrollase acti'vity in

the liver was observed to reduce in propotion to' the wei' ght of ' the ttimor. r'

                             t t- 2) In normal rats'livers, aninducibte formation of tryptophart Pyrbllase' activity was ･o-

bserved slightly to reduce by an administration of a large doseiof cortison and tryparti61ue

zhich blocked the function of reticu{oendotherial'system,

          ' 3) Under an activated condition of the reticuloendotheriat system by on administration

of parotin and ligation of the splenic artery, the subcutsneous tumQr growth was ,slightly

inhibited and the reduction of aninducible formation of tryptoph'an, pyrol'lase･ in the livers

of tumor-bearing rats was slightly tower than that:,p.f the cpntrolO , ,,
 4) Under a btockeq gon,djtion of the reticuloendtherial sy,sFerr}tby admipistratip,n of a

much dose ,of fortison and trypan blue, the tumor grouth was slightty enhanced and the
reduction of an indtici61e formation of tryptoph.a.n'pyrollase in the livers of turd6r bea-

ring-rats was higher tha'n th'at of the controL
                                        i From these findings, it was presumed that R. E. S. as' one `of" the'manifestation on

self-defense mechanism of tumor-bearing host was related to the'reduction of' adaptive

formation of T. P. which was observed in the tumor-bearing rats.


