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腫瘍増殖と面内系機能に関する実験的研究

金沢大学大学院医学研究科外科学第二講座（主任

　　　　　　　　宮　　城　　文　　男

　　　　　　　　　（昭和43年2月6日受付）

水上哲次教授）

本論文の要旨は1966年4月第6回日本網内命学会総会において発表した．

　近年，生体防衛機構にあずかる主な組織系として，

網内掛（RES）の役割が重要視され，悪性腫瘍の発生

増殖にも宿主のR：ESのvitalityが密接な関連を有

しているということが多数の研究家によって次第に明

らかにされてきた．

　ところで悪性腫蕩とRESの関連について，　From・

me1）や水上2）～6）によれば，聞葉系組織は上皮性組織

に比べて細胞分化度が低く，あらゆる内因性および外

来性noxaに対してより敏感に反応して障害を受けや

すいものであって，生体に惹起されるすべての生理

的，病的現象は間葉系組織の関与なくしては惹起され

ず，しかも各種のnoxaに対して防禦的な役割を演

じているものとしている．従って発癌にはまず癌原性

noxaによる体細胞の不逆性mutationが必須条件で

あるが，間葉系組織の防禦作用の如何によってその発

生，増殖が左右されることが推定に難くないところで

あって，この間葉系組織の生活力（vitality）を増

進ジ保持することによって癌の増殖をある程度抑圧す

ることが可能であるといっても過言ではなかろう．一

方Stern7）は，生体における腫瘍の発育を局所的な

らびに全身的網内系のdisorderなる概念の下に理解

しようとし，腫瘍発生は，1．圏内系の脆弱化ないし

腫瘍に対する抵抗性の減弱．2．腫瘍発育促進物質の

過剰増加に伴なう網内系の乱調，、3．腫蕩による何ら

かの局所的刺戟作用なる因子の協関の上に成立しうる

ものと想定ぴピいち8）．一こめよう一な宿主生体と腫瘍と

の間のいわゆるtumor－host　relationshipなる概念

は，最近悪性腫蕩の研究のみならず，治療面において

も極めて肝要な領域と奉りつつある．

　さて吾々が癌に対する生体防衛反応の能力を具体的

に論じる場合，これを非特異的なものと，特異的なも

のの2つに大別して考える事が出来る．前者は網内系

機能検査法（Congo　red法7）～11）など）でその程度を

認知することが出来るし，また何かの抗原（たとえば

チフスワクチン．同種細胞など）を投与した際，これ

に対して体液性ないし細胞性抗体を産生する能力のよ

うな一般的な防衛反応能力によっても知り得るし，一

方後者は直接その癌に対する防衛能力で，たとえば癌

病巣周辺の間質反応12）～16）をもってこれを推定する

こともある程度可能である．

　大森12）は，臨床的にCongo　red法によって網内灘

機能を測定した139例の胃癌患者について，その80％

以上においてCongo　red　index（C．1．）が70％以

上であり，癌患者の大多数に網内割機能が低下してい

るとし，しかも，C．1．の上昇（機能低下）に伴なっ

て切除率は低下していると述べている．また間質反応

とC．1．との関連性を求め，間質反応強度群では

Congo　red　index　70％以下の症例の占ある比率が多

くなり，間質反応が減弱するに伴なってその比率は減

少し，また進展度との関係でも病巣の拡大に伴なって

間質反応は減弱化する傾向を示しているとしている等

の如く．生体の間葉系機能と腫瘍の増殖と緊密な関連

を：有することは，推定に難くないところである．

　そこで著者は，腫瘍増殖と間葉系殊に生体防禦に最

も重要な役割を演じている駅内系機能との関連性を明

らかにするために，積極的に網内系を賦活あるいは阻

害する薬剤を投与し一方網内系の中で重要な役割を演

ずる臓器として考えられている肝・脾および胸腺が移

植腫蕩の増殖過程において如何なる態度を示すかとい

う問題に関して，それ等臓器の形態的変化および脾並

びに胸腺の摘除，さらにそれらの抽出物の投与等によ

って検索し，2，3の興味ある所見を得たのでここに

報告する．

　Experimental　Studies　on　the　Relationship　between　Tumor　Growth　and　Reticuloen－

dothelial　Function．　Fumio　Miyagi，　Department　of　Surgery（皿）（Director：Prof・Dr・

T．Mizukami），　School　of　Medicine，　Kanazawa　University．
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工　担癌生体における網内系機能の変動

　マウスにEhrlich腹水癌を腹腔内および皮下に移

植し，腫瘍増殖に伴なう宿主の線内系機能の変動を検

索した．

1．実験材料ならびに実験方法

　1）使用動物：dd系雄マウス（生後5ないし6週

209前後）を10ないし20匹を1群として使用．

　2）移植革質：Ehrlich腹水癌（移植後7ないし9

日目の純培養状態の腹水）を使用．

　3）移植方法：純培養状態の腹水を無菌的に採集，

Thoma計算：盤で細胞数を計算し，107ケおよび104

ケを腹腔内ならびに背部皮下に移植した．

　4）腫蕩増殖の判定：：

　i）腹腔内移植の場合は，移植後経時的に腹水を採

取し塗抹標本を作製し，May－Giemsa染色をおこな

い腫瘍細胞および腹腔内反応細胞を算定し，藤井ら17）

の方法で腫瘍増殖率（growth　percent）を曲線で表

わした．同時に腹水量を測定した．

　ii）皮下結節型では，腫瘍の直径および湿潤重量で

表現した．

　5）網内系機能測定法：

　i）墨粒clearance法

　Halpern　ら18）19）の方法に準じ，　Perikan　ink

（Cll／1431a　G茸nther　Wagner社製）を1％ゲラチ

ン加生食水に墨汁粒子が16mg／ccになるように稀

釈し，マウス体重100gあたり16　mgの二二を尾静

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　plexus）より採

血し，0．1％Na2CO3溶液3ml中に吹き込み溶血

させ，光電比色計（波長660μm）で吸光度を測定

し，次式より貧食指数phagocytic　index（K）を求

めた・，

　　　　IogC1　－　logC2
　K＝　　　　　　T2－T1
℃1：T1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の食膳能の充進を，低下は減退

を示すものである．

　なお注射1時聞後にマウスの臓器をホルマリンで固

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．

　ii）皮下組織球細胞の墨粒負食試験法：

　杉山法20）に準じ，背部皮下組織の1片を無菌的に採

取し，Perikan　inkの約5倍リンゲル稀釈液に漬

城

し，37。C；艀卵器中に3時間放置する．その後さらに

1000倍neutral　red生食溶液に漬し30分間雨止器に

入れておく．標本をglycerine－vaselineで封入し，

油浸装置の下に検鏡し，100ケの皮下組織球および大

単核球の墨汁鼠食度を測定した．

　平均負食度＝ΣXY　　　　　y：貧食度
　　　　　　　　100　　　　　　　　　　　　　　　x：細胞数

　6）担癌マウスの肝・脾・胸腺の重量および体重の

変化

　経時的に担癌マウスの肝・脾・胸腺を取り出し，湿

潤重量を測定した．

2．実　験　成　績

　1）腹腔内移植の場合

　腫瘍細胞107ケ腹腔内移植では，腫瘍増殖率は3日

目33．3％7日目90％で10日後に100％に達し，移植後

12日目より腫瘍死例が現われ，以後階段的に腫瘍二二

が増え，17日目で全例死亡し，平均生存日数は14．3日

であった．貧食素は墨粒clearance法では，移植直

後より一過性に充進ずるが，以後腫瘍増殖に伴なって

減退する．すなわち移植翌日より二食指数K値は上昇

し3日目にK＝0．052（対照群K二〇．026±0．006）と

最高値に達するが，腫瘍増殖に伴なって低下し，増殖

率が100％になる10日目以後は対照群の半数値以下

（K瓢0．011）となる．一方皮下組織球二食値でも2

ないし3日目より漸次低下値を示し（2日目1．19，3

日目1．16，対照群1．32±0．08），10日以後は皮下組織

球の二食機能は著しい低下を示した（図1，表1／，

また増殖率が100％に達する10日目より体重，肝・、脾

・胸腺の重量減少が著明であった．（図2，表2）．

　104ケ少数細胞移植では，10匹中3匹に腫瘍の

regressionが認められ，平均生存日数は25．1日と延

長した（表3）

　2）皮下移植の場合

　腫瘍細胞107ケ皮下移植では，　5日目頃より直径

5mm程度の腫瘤が触知され，以後漸次増大し，30日

目で3×2．5cm（重量7．2g）に達した．移植後26日

目より富山高温を認め，35日目には全例腫瘍死し平均

生存日数は30．6日で，移植率は100％を示した．貧食

能は墨汁clearance法では，移植初期においては変

動が少いが，腫瘤の触れる5日目頃より一時上昇し8

日目にはK二〇，055と最高値を示し以後1週間は正

常値以上または正常値内にあるが，その後腫瘤の増大

に伴なって低下を示した．また皮下組織球食島島で

は，5日目より1．21と正常値以下となり，30日目には

0．046と著しく二値を示した（図3）．肝・脾重量に
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表1　Ehrlich腹水癌107腹腔内移植後め貧食能

墨粒貧食係数（K）
サ

1
2
3
4
．
5

平　均　K　値

1

0，048

0，040

0，039

ρ三鈴7．

0，046

0，042

3 5

0，060　　　0．041

0，049　　　0，035

0，047　　　0，025

0，035　　　0，020

0，069　　　0，039

0，052 0，032

7

0，020

0，018

0，014

0，012

0，011

0，015

10・

0，018

0，013

0，010

0，009

0，005

0，011

14

0，011

0，009

0，006

0，006

0，003

0，007

17

0，008

0，008

0，005

．0，005

0，004

0，006

対照群

0，022

0，028

0，032

0，020

0，028

0，026±0，006

皮下組織球平均貧温度

噌
1
2
3
4
P
O

平均二食度

1．36

1．32

1．32

1．27

1．23

1．30

1．24

1．20

1．16

1．09

1．10

1．16

1．21

1。15

1．10

1．00

1．20

1．14

0．93

0．87、

0．83

0．80

1．02

0．89

0．76

0．69

0．61

0．50

0．69

0．65

0．56

0．54

0．50

0．45

0．40

0．49

0．54

0．50

0．46

0．40

0．36

0．45

1．40、

1．34

1・3＄

1．29

1．24

1．32±0．08

「図・1　Ehrlich腹水癌107腹腔内移植生存
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表2　Ehrlich腹水癌107腹腔内移植後の体重・肝・脾・胸腺重量及び腹水量の変化

腫瘍移植

後の日数

3　日

5

7．

10

12

15

17

対　照　群

動物数

5
5
7
7
3
3
3

10

体　　重

　　　（9）

21．0

22．5

23．2

33．1

18．4

17．1

16．4

20．4±1．6

腹水量
　　（cc）

1．5

3．2

5．4

8．6

10．7

12．5

12．6

肝重：量
　（9／209）

1．253

1．278

1．302

1．283

1．232

1．101

0，982

1．252±0，150

脾重量
　（9／209）

0．189

0．211

0．215

0．164

0．122

0．092

0．155

0．182±0．082

胸腺重量

　　　（9）

0．086

0．079

0．068

0，046

0．044

0．030

0．027

0．089±0．008

％
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o

1
生
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50

図3　Ehrlich腹水癌107皮下移植生存曲線
及び腫瘍増殖曲線（長径×短径）

　
　
腫
瘍
の
大
き
ざ
（
長
径
×
短
径
）

㎡
即
．
”
鱒
印
㏄
㎝
⑳
ω

墨粒Clearance1法

表3　Ehrlich腹水癌の移植率及び平均生存日数

移植部位

腹腔内

皮　　下

移　植
細胞数

4
　
7
0
0

1
ー
ユ

－
T
7
0
0

「
⊥
－
⊥

貧0。08

蓋…6

警。。、

動物数

0
0

1
よ
ー
ユ

0
0
1
1

●

7
0

　
1

3
0

　
1

70％
100

0
0
3
0

　
1

平　　均
生存日数

25，1日

14．3

60。3

30．6

●

●

●
●

　104ケ少数移植群では，移植率は30．0％（3／10）で，

平均生存日数は60．3日と長時間の生存を認めた（表3）

0．02

●　　　審

皮下組織球三食能

襲：丁丁鍵…轟 灘畿．．．簸 難；鐘 1藩零塾1…i・1、…、｝、i霧：ぎ｝

● ●

●

●

●

●
●

●

1 5 工0 15 20 25 30 35 40（日

3．小 括

　L8
平1・6

均1・4

貧1・2

食1・0

度0・8

　0．6

　0，4

一一一ｨ移植後日数

は著しい変化を認めないが．腫瘤増大に伴なって体重

の減少，胸腺の退縮は著明であった（図4，表4）．

　腫瘍細胞107ケ大量移植では腹腔内および皮下移植

とも移植率100％を示し，腹腔内移植では三食能の著

明な低下ならびに体重，肝・脾・胸腺重量等の減少が

みられ，腫弁膜植による網内戦機能の低下が認められ

た．また腫瘍移植後一時的に負食機能九進状態がみら

れるのは，異物刺戟に対してこれを排除せんとする生

体の防衛反応の現われであって，結局腫瘍増殖に対抗

出来ずにRES機能が低下していくものと推定され
る．

　一方104ケ少数細胞移植では，腫蕩のregression

および生存期間の延長を認めた．この事は，大量移植

では出現し得ない宿主抵抗性が少数細胞レベルでは抗

腫瘍性として働き，生き残る動物がみられ，また増殖

率の一時減退という現象も現われうるのであろう．

皿　腫瘍増殖に及ぼす二二系機能の刺戟および

　　ブロックの吟味

　再三系機能を賦活する物質あるいは阻害する物質を

投与し，移植腫瘍の増殖に及ぼす影響を検索した．
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表4　Ehrlich腹水癌107皮下移植後の体重・肝・脾・胸腺・及び皮下腫瘍重量の変化

腫瘍移植
後の　日数

5　日
10

15

20

25

30

対　　照　　群

動物数

3
5
5
4
凸
n
δ
ハ
δ
10

体　　重

（十腫瘍）（9）

22．3

25．1

28．4
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5101520253035（日）　　　　　　　　　　　一→移植後日数

　　　　　1．実験材料および実験方法

　1）使用動物

　2）移植腫瘍

　3）移植方法　　　　　　1の場合と同じ

　4）腫瘍増殖の判定

　5）網内系機能測定法

　6）マウスの処置法

　i）Zymosan（京化成工業）：使用の際には脱水操作

を繰り返した後，得られた沈査を生理食塩水で稀釈懸

濁し，0．2mg／10　gを腹腔内に投与した．

　ii）typhoid－paratyphoid　vaccine（以後typhus

vac．と略す）0，05　cc／10gを腹腔内に投与した．

　iii）Parotin　O．25　mg／10　gを3日間連続筋注し

た，

　iv）Solcosery10．1cc／10　gを3日三連続筋注し

た．

　v）Perikan　ink（GOnther　Wagner社製）を生

理食塩水で10％に稀釈し0．1cc／10　gを3日間連続筋

注した．

　vi）cortisone－acetate（以後cortisoneと略す。）

0．2mg／10　gを連続3日間筋注した，

　7）肝，脾のアルカリ・酸フォスファターゼ染色

　i）アルカリフォスファターゼ染色

　カルシウム・コバルト法21）に従った．

　④冷アセトン固定，パラフィン切片を軽油純アセト

ンを通して脱パラし水洗．

　②次の基質液の中に入れて，37。Cの艀卵器中に

て，4時間放置す．

　基質液

／総蹴ヅllii
　　2％溶性バルビタール　　　　　　　　　　　　　　　　10cc

　　蒸溜水　　　　　　　　　　　　　　　　5cc

　③基質液から出して流水洗

　④2％硝酸コバルトに入れ3～4分

　⑤蒸溜水で水洗

　⑥2％黄色硫化アンモンに1～2分

　⑦水洗

　⑧ヘマトキシリンに入れ，淡く核染色

　⑨アルコール．キシロールを経てバルサムで封入

　ii）酸フォスファターゼ染色

　硝酸鉛法（Gomori変法）21）に従った，

　①冷アセトン固定，パラフィン包埋

　②次の基質液中で370C　4時間放置
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　〇一一一一●　Typhus　vac．　005　cc／10g

　トー。　Pa「otm　　　　O．25mg／lO　g

　●一一一一●　　So！coseryl　　Olcc／10g

　基質液：0．05M酢酸・酢酸ソーダ緩衝液（pHO．5）

に硝酸鉛を0・004Mに溶解，さらにβ一グリセロ燐

酸ソーダを0．01Mに加える．

　③軽く水洗

　④2％黄色硫化アンモンに1～2秀

城

⑤水洗

⑥ヘマトキシリンで淡く核染色

⑦グリセリン・ゼラチン封入

2．実　験　成　績

　1）Zymosan，　typhus　vac．，　Parotin，　Solcoseryl

等の投与による網内系機能の変動

　i）Zymosan投与群では図5に示す如く，食食機能

は墨汁clearance法では投与後翌日より，　K＝0．054

（0．034～0．070）と対照群（K＝0．026±0．004）に比

して著しく反撃し，3日目には：K－0．060と最高値

に達し，10日後でも正常値より高い値を示し，K＝0．

044（0．53～0．028）であり，この機能冗進状態は2週

以上にわたり継続する．皮下組織球貧食能の検査でも

ほぼ同様の傾向がみられる．すなわちZymosan投与

後3日目には1．52（対照群1．32±0，08）とピークを

示し，10日後でも平均値が1．41と正常値より高い値を

示し，Zymosan投与により寮内系機能充進が起って

いることは明らかである．

　組織学的にも墨汁粒子がクッパア星細胞ならびに脾

の赤脾髄でよく寅食されている像を見る事が出来る

（写真3，4）．また酸・アルカリフォスファターゼ染

色でも，陽性細胞が多数認められた（写真9，11）．

　ii）typhus　vac．投与群でも図6の如く，全例に

おいて投与後翌日よりK値は（平均0．058）極めて高

値を示し，3日目を最高（K＝0．065）として，投与

後10日まで貧食：機能は調進を示した．　組織学的にも

Zymosanと同様の領置状態がみられた．

　iii）Parotin，　Solcosery1等の3日間投与群でも，

全例において，貧食：機能の充進が認みられるが，前二

者群に比べて持続期間が短く7日目で正常値にもどっ

た（図6），

　2）cortisone，　Perikan　ink投与群における網内

書機能の変動

　i）cortisone投与群では，墨汁clearance法で躍

食能を測定した結果，全例とも投与直後より　K冨0．

009と著しい寅食能の低下を示し，5日後でも0．007

と最も低い値を示して2週聞以上にわたって全例とも

機能低下の状態が続いた．皮下組織球でも図7に示す

如く，全例とも著しい網内系機能の低下がみられる．

また体重減少および脾・胸腺の萎縮が認められた．形

態学的にも肝・脾の中食能の低下および酸，アルカリ

フォスファターゼ陽性細胞の減少が認められ，RES

機能が抑制されている事が推察される（写真10，12）．

　ii）Perikan　ink投与群でも同様の傾向がみられ

た．



腫瘍増殖と網内系機能 547

貧0．080

農・脚

肇。。、。

）

0．020

図7　Cortisone－acetate投与後の貧食能

　　（C叫tis㎝eO．2mg／10gx3回）

　　　　　墨粒Clearance法

％
0
0
　
　
　
5
0

1
生
存
率

図8　Zymosan投与3日後Ehrlich
　　　腹水癌107ケ腹腔内移植

　　生存曲線及び腫瘍増殖曲線

　　　／　・1

ノノ　　　　8
　／
　’

／

　
　
　
　
り
量
9
し

　
，
8
雪
L

｝
」

％
。

　増

　殖

　率
50

墨粒Clearance法

　13

平16

均14

貧12

食10

風08

　06

　04

皮下組織球貧食能

　　　　　　　　　

癖　＋＋つ。．

　　0080

　農・・6・

　質
6　50040

15（日）

Zymosan投与

．一一一ロー ﾎ照 群
バ
♂
、

、

隻

、 、

L ，’

7
㍗、冊冒嘉、 、

”　　　　ヂ　　　’　いwf

簸 、　　も

、へ●㍉

@　、馳◎・比量、嚇　　　　　　噸騒●一〇〇

15　10　15　20　　　　一一一→　移植後日数

25 30（日）

1　　　　　　　　　5 10

％
o
o－

生
存

50

図9　Zymosan投与，同時及び3日前に
　　Ehrlich腹水癌107腹腔内移植
　　　　生存曲線及び増殖曲線

0

　1

¶
黒
鉱
一
編

宏
L

影
。

　増

　殖

率

50

5

一〇一一一一一く⊃

②一一一一一●

10　　　　　　　15　　　　　　　20　　　　　　　25　　　（日）

　　　　一→　移植後R数
3日後移桶群

同時移植群
対　照　群

　3）網内野機能賦活群における腫瘍増殖

　i）Zymosan投与3日後，すなわち三食能が最高に

達している時期にEhrlich腹水癌lo7ケを移植した

場合，図8に示す如く，腫瘍増殖率は3日目で僅かに

5％にすぎす，10日目て50％15日目で66．6％て20日後

100％にに達する．腫瘍死蝋も，26日に始めて現わ

れ，27日目に生存率50％で全例腫瘍死するのが30日目

てあり，平均生存日数は27．6日と対照群14．3の日と比

較して著しい延命効果を認めた．

　寅食能を墨粒clearance法で検索すると，移植直

後より全例において三食能冗進がみられるが，これは

Zymosanによる影響と腫瘍移植による異物刺戟の相

乗作用のためであろう，移植3日目にK＝0．064と

ピークに達し，以後腫瘍増殖に伴なって漸次低下を示

すが，それでもなお，移植15日目においてK＝0．032

と正常値の上界にあり，その後の低下も極めて緩徐で

ある．typhus　vac．　Parotin，　Solcosery1投与群で

も，著しい延命効果が認められ，平均生存日数もそれ

ぞれ，28．6日，26．4日，ならびに25．7日であった．

（表5）．

　ii）次にZymosan投与と腫瘍移植の時期との関連

性を検索した．すなわち腫瘍移植とZymosan同時

投与群，あるいは移植3日後投与群では，図9に示す

如く対照群との間には増殖曲線，生存曲線共にそれほ

ど有意の差は認められなかった．またtyhus　vac．，

Parotin，　Solcoseryl投与群でも，ほぼ同様の結果で

あった．

　4）網内系阻害群における三門増殖

　i）cortisoneを0．2mg／1093日間連続投与後，

腫瘍細胞107ケ腹腔内に移植した群では，図10に示す

如く腫瘍増殖率は移植3日目にすでに50％を示し，1

週後には早くも100％に達した，また腫憎憎例も9日

目から現われ，急速に死亡数が増え12日目で全例死亡

する．平均生存率は11．9日と短縮している，上食能

も，墨粒clearance法で検索すると，移植直後でも

異物刺戟反応が全然みられず，K値0．011ときわめて

寄値を示し，そのまま全例が腫瘍死に到る．Perikan

ink投与群でも同様の経過を示した（図10）．



548 宮 城

　ii）次に腫瘍移植3日後に，連日3日間，　cortisone

を投与した群では，図11に示す如く初期に一時腫瘍増

殖の抑制がみられたが，注射終了濡すなわち移植6日

目より急速に腫瘍の増殖がみられ，7日目に増殖率は

100％に達し，10日目より腫瘍死が現われ，全例が12

日目で死亡する．平均生存日数は11．1日であった．．

　5）次に上記各薬剤投与後104ケ少数腫瘍細胞移植

をおこない，移植率及び平均生存日数を検索すると，

表5の如く四丁系賦活群では，腫瘍のregressionが

，図10Cortisone及びPerikan　ink投与後
　　　Ehrlich腹水癌107腹腔内移植
　　　　生存曲線及び腫瘍増殖曲線
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高率にみられ，たとえばZyrnosan探与群では，移

植率は僅かに20％をみるにすぎず，ま沈著しい延命効

果が認められた．一方それに反して，網内系機能低下

群では1例のregressionもみられずゴ・移植率100％

であった．　　　　　　　　　　　　・

　6）107ケ皮下移植の場合

　i）Zymosan投与3日後移植では10匹中2匹に移植

10日後にはじめて腫瘤が触知されるが，腫瘍の増大速

度は緩徐であり，40％（4／10）で腫瘍のregression

を認め，平均生存日数は60日であった．・また三食指数

（K値）にも殆んど変動がなく，Zymosanによって

充進された状態が2週間続き，移植後40日目でもなお

且貧食能は正常範囲にあった（図12）．

　ii）cortisone投与群（図12）では50％に移植3日

目に腫瘤をふれ，増大の速度が著しく早く，70％にお

いて10日目に2×2cm以上の腫瘤が認められ，23日

目に20％の腫瘍旧例が現われ，32日後に全例死亡し平
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表5　Ehrlich腹水一腹腔内移植後の移植率及び生存日数

動物処置法

　　Zymosan
　O．2mg／10g

　Typhus　vac．
　0．05cc／10g

　　Parotin
O．25mg／10g×3

　Solcoseryl
　O．1cc／10g×3

Cortison　acet．
0．2mg／10g×3

　Perikan　ink
10％0．1cc／10gx3
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均生存日数は29．3日と短縮する．

　7）104ケ少数腫瘍細胞皮下移植の場合では，表6

に示す如く，網内耳機能充進群では，移植率は0であ

るのに対し，機能低下群では移植率60％（6／10）を示

した．

3．小 括

　Zymosan，　typhus　vac．，　Parotin，　Solcoseryl等

を投与し，網内系の機能が上進している時期に腫蕩を

移植すると，腫瘍増殖が緩慢であり，平均生存日数も

対照群に比して著明な延長を認め，また一方少数腫瘍

細胞移植では，大多数に腫瘍のregressionを認めた

％
o
o

05

－
生
存
率

図12Zymosan及びCortisone投与後3日後
　　　　Ehrlich腹水癌107皮下移植
　生存曲線及び腫瘍の大きさ（長径x短径）

　　　　　　詠，

　　。／：クし1．／
／’！　　　　　　　　轄
げ1@＿●　　　　　と？

墨粒二Clearance法

　　　　　　　　○一一4Zvmosan投与群

事は，網内系機能充進状態が腫瘍増殖に対して明らか

に抑制的に働く事を示すものである．一方，cortisone

や墨汁等の大量投与群では，腫瘍増殖の促進，平均生

存日数の短縮等から，網内系の機能廃絶が，腫瘍増殖

に促進的た働く事を示している．．次に網一系賦活剤

を，腫瘍移植と同時または移植後に投与しても，ほと

んど対照群と差がないという事は，これ等の薬剤その

ものに抗腫瘍性があるのではなくて，宿主の網内系機

能の冗進を介して抗腫瘍性の働きをするものであると

推定される．

皿　胸腺摘出による腫瘍増殖に及ぼす影響

　各周令のマウスの胸腺を摘出して，Ehrlich癌およ

び吉田肉腫を腹腔内および皮下に移植し，その増殖状

態について検索した．

　0，080

食
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藝
50・040
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　　　　　　　1．実験材料および実験方法罰1
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讐2）灘臨、Eh，li。h腹繕の他1・吉田肉腫（ド

　劉，ンリュウ系ラットに累代移植せるもの）を使用した．

ρ一一一一一一◎　Cortison　投与群
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0．020＝二

隅一・こ～
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　＿＿＿→移植後日数

　3）移植方法：

　i）Ehrlich腹水癌は103ケ腹腔内および皮下に移

植す．

　ii）吉田肉腫を106ケ同じく腹腔内および皮下に移

植した．

　4）腫蕩増殖の判定：1に同じ．

　5）胸腺摘出徳

’Sjodinら22）や野本23）の方法に従って行なった．生

表6　Ehrlich腹水癌皮下移植後の移植率及び平均生存日数

動物処置法　　移植細胞数 動　物　数

　Zymosan
　O．2mg／10g

↑yphus　Vac．
　0．05cc／10g

　　Parotin
O．25mg／10g×3

　Solcoseryl
　O．1cc／10g×3

Cortisone　acet．
0．2mg／10g×3

　Perikan　ink
10％0．1cc／10gx3
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後1週目のマウスは無麻酔で，ゴムバジドで固定し1

部を口にくわえさせ頭を動かさないようにした．胸骨

の上端のやや上より正中線に沿って切開を行ない，胸

骨を切り，筋膜を注意して開くと，その下部に胸腺が

現われてくる．これを水流ポンプにつないだガラスの

毛細管ピペットで吸い取る．一葉ずつen　blocに吸

い取る．このあと2ケ所を縫合し，抗生物質の粉末を

手術部に撤干し巣に帰す．帰す前に親の鼻をアルコー

ル綿球またはクロロホルム綿球でなでておくと仔を殺

すことも少なくなる．2週，4週のマウスの場合には

む髭
生
存
率

50

図13胸腺摘出後Ehrlich腹水癌
　　103腹腔内及び皮下移植
生存曲線及び腫瘍増殖曲線（腹腔内）
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生存曲線及び腫瘍の大きさく皮下）

ラボナールを生食で稀釈し0．05mg／20gを腹腔内に

注射し，麻酔状態になってから，これを固定し上記の

方法で胸腺摘出を行なった．対照群としては，生後2

週のマウスに偽手術（開胸のみで胸腺摘出を行なわな

かったもの）したのみのものを使用した．

　6）胸腺抽出液（帝国臓器製薬KK研究部より提供

されたもので，成牛胸腺の水溶性およびアルコール抽

出物の2種のうち，主としてアルコール抽出物を使

用）を胸摘後1週より隔日に1回5mgを腫瘍移植ま

で．すなわち1週群では5mg×7（35mg），2週群で

は5mg×4（20mg）を腹腔内に投与した．また胸腺

摘出1週後に2週令マウスの胸腺を腋窩皮下に移植し

た．

　7）網内傷機能測定法：皮下組織球を使用．
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生後1週胸摘群

〃　2　　〃

〃　4　　〃

30　　　　　　4Q　　　　　　　　50　　　　　　60　（日）

　　　一一一一》移植後日数

　1）Ehrlich癌103ケ腹腔内および皮下に移植した

場合

　i）腹腔内移植では，生後1週および2週に胸腺摘

出した群では，いずれも100％の移植率を示し，1週

群では移植後15日目に腫瘍増殖率が100％に達し，17

日目より腫瘍細螺が現われ，22日後全例死亡し平均生

存日数は19．2日であり，2週群でも移植19日目より死

亡例がみられ平均生存数は21．6日目であった．それに

対し，対照群の移植率30％，平均生存日数40●3日であ

り，明らかに胸摘群において，抗腫瘍性の低下が認め

られた．一方4週群においては，移植率60％，平均生

存日数32．6日と対照群に比較して移植率が高く，幼若

群程著しくないが，やはり胸腺摘出の影響が認められ

た．（図13，表7）．

　ii）皮下移殖では，生後1週胸摘群においてのみ移

植率100％を示し，移植10日目より長径5mm程度の

腫瘤が触知され（9匹中5匹に），30日後には腫瘤の

平均の大きさ（長径×短径）は，2．5cn19となり，全

　　　　　　　　表7　胸腺摘出後Ehrlic腹水癌103腹腔内及び皮下移植

移植率及び平均生存日数

＼移榔位　　　　　＼＼
マウスの胸巳時臨＼＼

1

2

4

部

門

前

週

照

群

群

群

群

腹 腔 内

移植率産遅日数
　　　　　　　　　　　　（日）
　　　　　　　　　19．2

100（％）
（15／15）

　100
（12／12）

　60
（6／10）

　30
（3／10）

21．6

32．6

40．3

皮 下

移植率車幅日数
100％

（9／9）

　60
（9／15）

　30
（3／10）

20％
（2／10）

35．4

43．3

62。1

70．5
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例が腫蕩死する40日後には，最大6．Ocm2に達した．

一方生後2週群では，移植率60％，で移植10日後に15

匹中2匹に腫瘤が触知されるが，発育が緩徐であり60

％（9／15）が腫瘍死する47日目の腫瘤の大きさは3．1

cm2であった．4週群では移植後50日目に10匹中1

匹に腫瘤が認みられたが，70％には腫瘍の移植はみら

れなかった．対照群においでは移植率は僅かに20％に

すぎず，腫瘍をtakeした2例のうち，1例は94日間

の生存を認めた（図13，表7）．

　2）吉田肉腫細胞106ケ移植

1髭

生

存

率

　50

図14胸線摘出後，吉田肉腫106
　　腹腔内及び皮下移植腹
　　　腔内移植（増殖率）

偵ヘ
グ　　　」ごト

　　　㌔㌧．鴫

・　　　　生後1週群

●一一一・嗣●　〃　2　〃

●一一軸＿一一一●〃4〃

髭
。

増

殖

率

50

％
o
o

1

生
存
率

50

皮下移植（腫蕩の大きさ）

＼＼

cm2
2，0

腫
瘍
（
畏
径
x
短
径
）

　
　
　
　
　
　
切

表8

　30　　　　　40（日）

一→腫瘍移植後日数

　i）腹腔内移植では。1週群において移植5日目に

増殖率40％と高値を示し，3σ％において30日以上腹腔

内に腫瘍細胞が認められた．2週群においては，移植

後3日目に増殖率21％を示すが，その90％では10…日か

ら15日以内に腫瘍細胞は消失した．4週群および対照

群では，いずれも全例において10日以内で消失した．

以上の結果より生後1週胸摘群においては異種腫瘍に

対してrelection　timeが著しく延長している事を認

めた（図14）．

　ii）皮下移植では1週群ではその60％に腫瘍移植後

5日目より腫瘤を形成し，10日目にに最高1×1．5cm

の腫瘤を形成せるものが20％に認められた．また1例

で移植後30日目まで，腫瘤が触知された．2週群，4

週群ではそれぞれ40％，20％に一時的に腫瘍を形成

したものがみられたが，全例において20日以内に，

rejection　され，対照群では腫瘤を形成したものは1

例もみられなかった．

　3）胸腺抽出液および胸腺皮下移植のおよぼす影

響．

　i）生後1週および2週胸摘群に胸腺抽出液投与お

よび胸腺皮下移植を行ない，Ehrlich癌を103ケ移植

した成績は表8の如くである．

　すなわち移植率および平均生存日数とも，対照群に

近い値を示し，胸腺抽出液投与および胸腺皮下移植が

抗腫瘍性（または抗移植性）をもたらしたものと推定

される．

　4）胸腺摘出による面食能の変化

　胸腺別出後翌日より経時的に皮下組織球法で鼠食能

を検すると，生後1週胸摘群では低下が認められた

が，2週，4週群はむしろ貧食台の充進が認められた

（図15）．

胸腺抽出液投与及び胸腺皮下移植群におけるEhrlich腹水癌103移植後の
　　　　　　　　　　移植率及び平均生存日数

腹腔内移植

マ　ウ　ス　の

胸三時週令

　移　植　率（％）

平均生存日数（日）

1 週 群

胸　　摘

対照群

100（15／15）

　19．2

胸　摘　＋

抽出液群

50（4／8）

30．4

胸　摘　＋
胸腺移植群

40（4／10）

　36．2

2 週 群

胸　　摘

対照群

100（12／12）

　21。6

胸　摘　＋
抽出液群

40（2／5）

40，5

摘　胸　＋
胸腺移植群

30（3／10）

　49．3

皮下移植

移　植　　率

平均生存日数

100％（9／9）

　35．4日

50（3／6）

49．3

20（2／10）

　68．5

60（9／15）

　43．3

40（2／5）

58．0

25（2／8）

68．0



552 宮

　　　　図15　胸腺摘出群の寅食能

　　　　　　（皮下組織球法）
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3．小 ’括‘
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（L3D

　胸腺劉串による影響は幼若三三に生後1週群におい

て著明であり，移植腫瘍の発育促進が認められ，また異

種腫瘍に対してもrejectionする能力が低下している

ことを認めた．一方胸腺移植および胸腺抽出液投与に

よって抗移植性または抗腫瘍性を獲得することから，

幼若マウスにおける胸腺易咄は移植免疫能が低下する

という諸家の成績と一致する．他方，胸腺易咄によっ

て一時的に三食能が冗進ずるのは，他の三内系臓器の

代償性充進によるものではなかろうかと推察される．

IV　脾臓摘出による腫瘍増殖に及ぼす影響

　二心系臓器の主要器官である脾臓を摘出し，三内系

機能および腫瘍増殖におよぼす影響を検索した．

1．実験材料および方法

1卑湿｝・に同じ・

3）移植方法：107ケ腹腔内移植．

呼時三法｝エに同じ

6）脾臓易咄法24）
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図16脾摘出後の貧食能
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　　　　　　　脾摘出群
　　　　ひ一一一殉　脾抽出液投与

　ラボナール生食稀釈0．05mg／20　gを腹腔内に注射

して麻酔し固定する．左腹部の毛を剃ると，左肋押下

に白色に透いてみえる胃部の下に暗褐色に脾臓が見ら

れる．その先端と思われる所の皮膚および腹膜を切開

し，脾臓の先端を軽くつまみながら周囲の脂肪（細い

血管をも含む）を鈍にピンセットで圧し切ってゆきな

がら脾臓を摘出する．抗生物質の粉末を撒布し創面を

縫合する．

　7）脾抽出液投与法

　マウズより摘出した脾臓に生食水3ccを加えて細

回し，3000回転10分間遠心，沈澱した上清液を全量皮

下筋注する．

2．実　験　成　績

　1）脾摘出後の三食能

　i）摘脾後5日目までは二食能は低下したが，以後

一時的な機能充進を示し，その後，正常にもどる．す

なわち摘脾後3日目で，K値は0．006，5日目でK＝

0．015と著しい低値を示すが，1週後に正常値，9日

目に：K＝0．04と高値を示し以後漸次低下しながら正

常値にもどる（図16）．

　ii）七一3日後，三食能が低下している時期に脾抽

出液を投与すると，投与翌日より，著しい機能充進が

認められ，投与2日後には，K－0．04に達する（図
16）．
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　2）摘脾による腫瘍増殖におよぼす影響

　摘脾により網内系機能が低下している時期（3日目）

および正常値にもどった10日目にEhrlich腹水癌107

ケを腹腔内に移植すると，両三とも腫瘍増殖の促進が

みられ，増殖率は，3日群で1週後，10日群で8日目

にそれぞれ100％に達し，平均生存日数は，11．0日お

よび12．6日と対照群に比して短縮した．

　一方，脾抽出液投与群は，移植19日目にはじめて腫

瘍死がみられ，平均生存日数25．7日と著しい延長が認

められた（図17）．

3．小 針

　脾摘出による貧食鳥の低下および，それが，回復し

たと思われる時期においても，腫瘍増殖の促進がみら

れ，一方脾エキス投与によって網内記機能の回復と腫

瘍増殖抑制を認めたが，これは脾の持つ抗腫瘍性因子

によるものであろうことが推測される．

考 察

　担癌生体における宿主反応機構の解明は，発癌過

程，腫瘍増殖進展，治療ならびに予後とも関連し興味

ある課題である．

　網内系（RES）が生体防衛機構にあずかる主な組織

系であることは周知の事実である．現在，RES機能

測定法といわれるものは主として異物摂取能を指標と

したものである．網内系機能としては，1．異物摂

取，2．免疫体産生，3．新陳代謝調節，4．解毒，

5．造血の諸機能が一般に認められているが，これら

の機能は必ずしも並行して充進または減退するもので

はなく，ことに異物摂取能はその種類および分類によ

って著しく異なるものである．山形らは異物貧食能を

測定する方法として次のように分類している．すたわ

ち1．異物を動物に静注し，一定時間に屠殺し，その

注入異物の食作用を組織学的に観察する方法，2，異

物を静注し，その流血中よりの異物消失状況を追求し

て，間接的に網内系の食作用状態を観察する方法（た

とえばCongo　red法，墨汁clearance法），3．皮

下結合織内組織球の機能を観察して全肝内系の機能状

態を判断する方法（皮下組織球性細胞墨粒貧食測定法

や発斑試験等），4．放射性アイソトープによる方法

（198Auコロイド法）の4方法があるが，現在臨床的に

は1，2の方法を除いては適用されていない．

　またStern　9）や山形ら10）は臨床的にAlder－Rei・

mann氏法によるCongo　red　indexを測定し，悪

性腫瘍患者は正常入に比して，RES機能が低下して

いることを示している．また水上ら26）も癌患者におい

て免疫学的反応能力としての網干系機能の低下を報告

しているが，さらにこの抗体産生能と　Congo　red

indexとは相関一門にあることも報告している11）．

　しかし，RES機能の低下が癌発生に有利な条件を

提供したのか，あるいはいわゆる癌毒素の障碍を受け

てRES機能の減退をきたしたのによるものかは直ち

に断定しがたいところであるが，少なくともSternも

述べている如くCongo　red　indexが高いほど，す

なわちRES機能が低いほど癌患者の予後は不良であ

るということはできる．いずれにしても，RESは癌

の増殖と密接な関連を有していて，特にその機能の障

碍は癌の増殖に有利な条件を提供するものと考えられ

る．

　一方腫瘍移植の際の貧食能に関し，Oldら27）は，

Ha／ICR　Swiss系マウスにsarcoma　180を皮下移

植し，移植後4日から8日目の間に一過性の負食係数

の上昇があり，以後腫瘍の増殖に伴なって，貧食能の

低下，肝・脾重量ならびに体重減少が現われると述

べ，Halpernら28）はEhrlich癌をマウスの腹腔内

に移植し，7日目迄は貧食置は正常であるが，その後

持続的に降下し，同時に肝・脾重量および体重の減少

することを報告している．また石橋ら29）は，腹水型腫

瘍は皮下結節型に比較して二食能の低下が著しいと述

べている．

　このような貧食下変動の相違は移植腫瘍，宿主の種

類あるいは移植経路によって異なってくるものと考

えられるが，いずれにしても癌の増殖に伴なってRES

機能が低下することは推定される．著者の実験では，

dd系マウスに対するEhrlich腹水癌腹腔内移植にお

いては，初期一過性の貧食機能充進を示したが，この



554 宮

変動は網内系に対する異物刺戟の成績と類似する．

　次に恥dotoxin『をふくむ物質，　Zymosan，　BCG

等の物質は網内感の貧応能や抗体産生能を刺戟して，

バクテリヤやvirUS感染に対する宿主の防衛反応を

有利に変えるこ、とが知られていたが30）～33），これらの

物質はまた，ある種の移植腫蕩の増殖を抑制する作用

もあることが注目された33）～37）．そこで担癌体の網内

系を適度に刺戟賦活せしめることによって，悪性腫瘍

の増殖におよぼす影響について検索した実験成績27）37）

38）が多数の研究家によって発表されているが，その成

績からこれを実際臨床的に癌の外科的治療に加うるに

補助的療法としてその術前後における制癌剤投与や放

射線照射療法の他に，生体の抗腫蕩性防禦力（すなわ

ち網内系機能の賦活）を増強せしめるような方法は，

癌の補助的療法として新しい分野を開拓するものと信

ずる．

　そこで著者は　Zymosan，　typhoid－paratyphoid

vaccine，　Parotin，　Solcoseryl等を使用し，これら

の薬剤投与によって幌内系を刺戟し，投与後3日目を

ピークとする貧食能の充進を認めた．また，これらの

薬剤を腫瘍移植3日前，同時，3日後に投与した場

合，食心心が冗面している3日前投与群において，命

じるしい腫瘍増殖の抑制がみられ，特に少数細胞移植

では，約80％に腫瘍のregressionが認められたこと

は。体細胞の不可逆性悪変の際はともかくすでに癌化

した細胞の増殖を抑制するのに当って網内系のvit・

alityが重要な役割の一端を果していることは充分に

推定されるところである．

　次にRESを阻害する方法として墨汁，　trypan

blueなどの色素の充填や，　cortisone，　thorotrastの

注射，X線大量照射，抗癌剤の大：量投与などが知られ

ている．Toolan　39）～41）はcortisoneやX線照射が異

種腫瘍の発育を促進すると報告し，またcortisoneは

網内心の偏食能を低下させる作用があるというNicol

ら42）43）の研究はこれを裏づけている．一方nitrogen

mustard，　T．　E．　M。　actinomycin　D等の抗癌物質に

ついては宿主の貧食能の低下とともにマウスにおける

Ehrlich癌の発育を促進する作用があるというKondo

ら」4）の報告があり，一般にこれらの薬物によって宿、

主の油松系の機能は抑制され，その結果腫瘍の発育は

促進されるのであろうと考えられている．

　水上6）はラットをあらかじめcortisone，　trypan

blue等で処理してそのRESを遮断しておくと，

methylcholanthreneや亜比論の気管内あるいは腹腔

内投与により，腫瘍発生が対照群に比して可成り早期

に且，高率に惹起されると述べ，また一方卵白アルブ

城

ミンをラットに20～30mg／100　g静脈内投与して感

作した後，4ないし5日後に腫瘍を移植すると，その

増殖が促進されると報告し5），このような非特異性

noxaがRESをblockし，それが発癌過程ならび
に腫瘍増殖に影響をおよばしていると結論づけてい

る．しかしながら他方では，Eire　Fast　Rubin（su1・

fonated　azo　aye）45）やthorotrast　46）が移植腫瘍の

増殖に対して抑制的に作用するという報告もあり，

cortisoneについても腫瘍の発生を促進するというも

の47）～55），抑制するというもの56）～58），あるいは影響

しないというもの48）59）～62），があってその見解は一定

していない．これはcortisoneの投与方法や腫瘍の

種類に関係するためとされている．しかしcortisone

が結合織の機能に抑制的に作用することについては研

究家の見解が一致しているし47）48）51）63）Pomeroy　52）

はCortisoneがRESの機能を低下させることによ

り腫瘍の着床，増殖，転移を促進すると述べている．

　一般に内因性または外因性刺戟（stress）に対す生

体防禦機転はRES，下垂体副腎皮質系のcellularあ

るいはhumora1の作用によって規制されている．正

常な生体では一定度までのstressに対してはその規

制平衡は保持されているが，さらに強いstressが加

えられると，もはやその平衡状態は破壊され，生体の

防禦カー抵抗性が失われてしまう．いま間葉系組織の

機能に障碍がある場合，与えられたstressに抵抗す

る宿主の反応閾値が低下するであろうことは容易に想

像される．少量の一生理的要求に応ずる程度の一co・

rtisoneは障碍されたRESを刺戟し宿主の防禦力を

助長するが，過剰に与えられたcortisoneは逆の効

果をもたらすことも一般に認められている．したがっ

て，過剰のcortisoneがRESの抵抗力を弱め，著

者の行った大量投与による実験成績も示している如く

癌の増殖を容易にすると考えられる．

　また，生体に注入された墨汁も他の色素と同様に，

食食細胞の働きによりRESにとり入れられる．し

かも，その過剰の投与はRESを充填し，貧食機能を

はじめRESの有するあらゆる機能を減弱せしめるこ

とはすでに一般に容認されているところである．

　著者の実験では，cortisone大量投与により，明ら

かに面食能の低下および脾・胸腺の萎縮を認め，墨汁

充填でも著しいRES機能低下がみられた．これらの

RES機能の低下したマウスでは腫瘍の発育が急速

で，少数細胞移植でも腹腔内投与群では全例におい

て，腫瘍をtakeし，対照群（無処置群）に比して生

存日数の短縮がみられた．

　次に胸腺と腫瘍との関係について考察を加えよう，
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胸腺の機能については最近まで不明であったが，1961

年，イギリスのMiller64）65）およびアメリカのGood

一門のArcherら66）によって新生児期胸腺摘出とい

う新しい研究方法が開発されて，胸腺が免疫能力の獲

得に重要な役割を演じていることが明らかにされるに

到った．

　一方，免疫学上きわめて独創的な優れた理論である

clonal　selection説の提唱者であるBurnetは，こ

の胸腺の機能と彼のclonal　selection説と関連づけ

て，多くの免疫学上の問題を解決しようと試みている

67）．

　従来，ある特定の臓器組織の機能を知るための最も

簡単な方法の一つとして，その臓器を摘出して，その

影響を検討する臓器摘出法がある．胸腺の場合でも，

生後短時間内に胸腺摘出を行った，いわゆる新生時胸

腺摘出動物では全身のリンパ様組織の退縮（lymph・

oid　dysplasia）と循環血中リンパ球の減少，ならび

に消粍症（wasting　disease）の発現の他に，1．流

血抗体の産生，2．遅延型過敏症反応，3．同種移植

片免疫，（homograft　immunity），4．移植片対宿主

反応（graft－versus－host　reaction，　GVHR）等の免

疫反応の低下または欠如がおこることが明らかとな

り，胸腺が免疫機能の成立と維持に必須の臓器である

ことが証明された68）～73）．

　それに伴なって胸腺摘出動物における腫蕩発生の問

題が注目されるに到った．

　一方腫瘍の抗原性の研究の進歩に伴って，benzp・

yene（BP）やmethylcholanthrene（MC）等の発

癌物質によって誘発された皮膚腫瘍74），皮下肉腫75）～

78），polyoma　virus（PV）79）80），　adeno　1281），　SV　40

virus　82）83），などによるvirus性腫瘍は同系マウス

さらに腫瘍発生個体においても抗原性を示すことが明

らかにされてきた．またmethylcholanthrene等の

発癌物質は個体の免疫機能を低下させ84），あるいは

interferonの産生を減弱せしめ85），従ってこのよう

な事態が腫瘍発生に関与するとも想像されている．

　腫瘍発生機構は，細胞の不可逆性mutation一癌

化の段階と，癌化した細胞が異常に増殖して癌腫とい

う状態になるまでの段階の2つに分けて考えられ得

る．この第2の段階に宿主の免疫機能が関与すること

が推測される86）87）．胸腺が免疫機能の成熟，維持に必

須の役割を果しているということが考えられる以上，

胸腺と腫瘍発生の関係を考究することは，第2の段階

すなわちBerenblumのpromoting　phaseの解析

の一つに重要な意義をもつものであろう．

　ところで胸腺摘出動物における発癌物質による腫瘍

発生に関しては，Millerら88）は出生3日目に胸腺別

出を行なったマウスの皮膚にbenzpyrneを塗布し，

対照群に比べて皮膚のpapillomaが早く発生し，し

かもこのpapillomaは増大し退縮率は少なく，悪性

化の促進を認められたことから腫瘍発生が胸腺と関連ト

性を有することが示された．しかしこの対照群におけ

る成績との差異は約180日の観察期間の初期に著し

く，晩期には少なくなるとし，Millerはこの事実を

benzpyrene（BP）の連続長期閣投与によって末期に

は宿主の免疫学的能力がかなりの程度に低下してきた

ために基づく結果として説明している．また一方武谷

ら89）はmethylcolanthreneの注射によって新生時胸

腺摘出マウスでは腫瘍の発生が早く，大きく，また発

生率の高いことを述べてい叡横路らgo）も胸腺摘出成

熟マウスでも，benzpyrene皮膚腫瘍の早期発生を

確認し，X線照射を併用して免疫機能の失墜を強くす

るとさらに皮膚腫瘍発生は促進されると述べている．

　一方Maisin　91）は，逆に，新生仔胸腺の移植あるい

はそのhomogenateの注射を受けたマウスではmet．

hylcholanthreneによる皮膚腫瘍の発現率が低下す

ることを述べている．

　以上の事実から胸腺摘出による個体の免疫機能低下

が，発癌物質のもつ同様の作用92）と相まって，宿主の

抗原性を異にするものと推定される腫瘍胞胞の増殖に

寛容性を与え，腫蕩発生の促進が起ると解釈できるで

あろう．

　次に胸腺摘出動物における移植腫瘍の発育に関して

は，Martinez　93）ら，　Goodら94）はA系マウスの乳癌

（腺癌）を新生時胸腺摘出によってH2抗原の異なる

C3H：マウスに移植することに成功した．またBAL／

C系マウスの多発性骨髄腫をH2抗原はisogenic

であるDAB／2系マウスに移植する場合は胸腺摘出

を生後40日目に行なっても可能であると報告してい

る93）．さらにMi11er　69）によれば，　wister系ラット

白血病を新生時胸腺摘出マウスに移植可能であるとい

う．また小野71）95）によれば，系特異性を持つmast

cell　tumor（Furth）は生後24時闇以内に胸脚を受け

た他系マウスに高率の移植率を示し，さらに同様操作

を行なうことにより，第2宿主系における累代移植も

可能であるといういうことを述べている．その他マウ

スの乳癌，骨髄〔腫93），　ラットのJensen肉腫74）さら

にpolyoma腫瘍96）についても胸腺との関連性につ

て報告されている．

　ところで可移植性腫瘍を同系動物（isologous　host）

に移植する場合にも，同種および異種動物（homolo・

gous　and　heterologous　host）に移植した場合に比
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べて反応度に差異があるが，宿主は移植された腫蕩組

織に対しなんらかの移植免疫の反応をもって応じてい

ることは充分に推定される．従って胸腺摘出の方法に

よって移植免疫の低下を起こさせた動物においては，

同系移植腫瘍の発育の促進，同種または異種一心の

takeの上昇，そのSurvival　timeの延長，時には完

全なtakeによる腫瘍死が起り得るであろうことは充

分に予想されるところである．

　そこで著者は生後1週および2週目の胸腺摘出マウ

スに対し，健常マウスでは移植率20～30％であった

Ehrlich癌の少数胞胞（103ケ）を腹腔内および皮下

に移植して，100％の移植率と腫瘍増殖の促進，平均

生存日数の短縮を認めた．とくに生後1週目の摘出群

では，異種腫瘍である吉田肉腫の106ケ腹腔内移植で

対照群に比してregressionの時期が著しく延長して

いる結果を得たが，これらの成績は胸腺摘除による移

植免疫の低下に基因するという諸家の成績と一致す

る．

　一方，胸腺摘出によって免疫機能の低下した動物

に，胸腺の皮下移植68）97），胸腺をいれたdiffusion

chamberの腹腔内挿入98），大量の胸腺または脾細胞

の注入99）100）を行なうと，免疫機能の回復が起ること

が知られている．

　著者も牛の胸腺抽出液の腹腔内投与および胸腺の皮

下移植を胸摘マウスに行ったがいずれの場合でも，移

植腫瘍に対する抗移植性の増強を認めた．また異種瘍

腫移植に対してもrejection　timeの短縮を認めた．

　次に脾臓と腫瘍増殖との関連性について考察してみ

たい．脾は血球の生成・破壊，骨髄機能の調節，循環

血液量の調節の諸機能を有する他に，Aschoff　lo1），

Bieling　1。2）等により，網内系の一部として重要な地

位にあると報告している．したがって品品が一時的に

もせよ網晶系機能の著しい減退を示すことは従来より

指摘され，Nico1ら103）はマウスにcarbon法で，

藤井ら104）は犬で，山形ら105）は家兎でCongo　red

法を用いてこの事実を確認している．

　一方田中は106），家兎においてBrown－Pearce腫

瘍の増殖が摘脾によって促進されると述べ，これは摘

脾によって抗体産生能の低下が促進されるからであろ

うとしている．さらにDomagk　lo7）は，タールを皮

膚に塗布された家兎では，脾萎縮，肝細胞変性一肝硬

変，並に骨髄の退行変性等の所見を認め，摘脾が腫蕩

増殖におよぼす影響に関する多数の実験的研究から，

二二によってその動物の腫瘍抵抗性一防禦力が減弱し

腫瘍の増殖が旺盛となることが判明している．他方聞

葉系自体あるいはその抽出物をもって癌を治療せんと

城

する試みは，すでに，Ficheralo8），　Bogomoletzlo9）等

多数の高々によって行われ脾，リンパ腺，胸腺およ

び骨髄等の抽出物が，制癌的作用を有することが証明

されている．水上6）も，脾から産生されると推定され

るいわゆるCaspari　llo）のNekrohormoneによっ

て担癌生体の間葉系の生活力を賦活，刺戟せんと試

み，家兎における脾動脈結紮により生じる：Nekroho・

rmoneが生体の網晶系を刺戟して，実験的移植腫瘍

の増殖が著しく抑制されることを認め，且臨床的に

も，末期癌の症例に対して，脾動脈結紮が有効的に働

くことを，第17回医学会総会シンポジウムで報告して

いる．

　著者も，摘脾によってRESの機能低下が招来され

て腫瘍増殖が促進されしかもこの際RESの機能が回

復していると考えられる時期においてもなお同様増殖

促進がもたらされることは，脾は腫瘍増殖に当って他

回内系組織に対して特殊な地位を占めているのではな

かろうかとも推測される．一方，脾ホモジネート投与

によって，網内系機能の充進と腫瘍発育抑制の効果を

認めた．

結 論

　腫瘍の増殖に対して，生体の面内系機能がどのよう

に関与しているかを明らかにするために，マウスに種

々の薬剤を投与し，あるいは胸腺，脾臓摘出によって

網内系の機能を充進または阻害し，移植腫瘍の増殖状

態および宿主側の反応を検索し，次の結論を得た．

　1．マウスに腫瘍を移植すると，腫瘍の増殖に伴な

って網内系の貧食能は低下し，肝・脾重量，体重の減

少および胸腺の退縮が著明であった．

　2．Zymosan，　typhoid－paratyphoid　vaccine，

Parotin，　Solcoseryl等の物質の投与は，二二系機能

の著しい冗進を示し，機能の二進している時期に腫瘍

を移植すると，皮下移植の場合には，二二発育抑制

を，また腹腔内移植の場合には腫瘍増殖率の低下なら

びに生存日数の延長を認め，さらに少数細胞移植で

は，平均60％に　（最高80％に）regressionを認め，

明らかに網内面機能の充進は腫瘍発育抑制に影響をお

よぼしているものと考えられる，

　3．cortisone－acetate，　Perikan　ink等の大量投与

では，網内堀機能の低下を示し，腫瘍発育の促進がみ

られた．また少数腫瘍細胞の移植でも，100％移植率

を示した．

　4．胸腺易U出群では，生後1週目の幼若期にthym．

ectomyを施行したものでは，少数細胞移植（103）で

も100％の移植率を示し，また異種腫瘍である吉田肉
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腫移植でも，腫瘍のreiection時期が著しく延長し
た．

　一方胸腺抽出的ならびに胸腺皮下移植では，網干系

機能の回復と腫瘍抵抗性を示した．

　5．脾摘出でも，腫瘍増殖の促進がみられたが，脾

抽出液投与によって，宇内系機能の回復および腫蕩増

殖の抑制を認め，脾のもつ抗腫蕩性が推定された．

　以上の実験成績から，生体の防禦機転に主役を演ず

る町内系が，癌の増殖にも関連を有し，少くとも移植

腫蕩の増殖が胃内系の機能状態によって少からず影響

されるものと考えら．れる．

　稿を終るに臨み，終始御懇篤な御指導，御校閲を賜った恩師水

上哲次教援に心から感謝の意を捧げます．さらに種々御教示，御

鞭錘下された小坂進講師，野田彰博士，西尾功博士をはじめ，教室

諸先生方に謝意を表します・なお，本研究は文部省がん特別研究費

の援助を受けている．　　　　　　辱
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                                 Abstract

   In order to clarify the role of the reticuloendothelial system of organism in

tumor growth, process of implanted tumor development and host reaction were
investigated in mice under the condition of the reticuloendothelial activation or

inactivation by the administration of various drugs and thymectomy or splenectomy.
    1. Phagocytotic activity of the reticuloendothelial system decreased in parallel

with the development of implanted tumor. Weight loss, decrease in hepatic and
splenic weight and atrophy of the thymus were outstanding.
   2. Reticuloendothelial function was remarkably activated by the administration

of Zymosan, Typhoid-paratyphoid vaccine, Parotin or Solcoseryl. When tumor was
implanted in a stage of retiouloendothelial activation, inhibition of subacutaneous

tumor growth and decrease in growth rate and prolongation of survival time in
intraperitoneal tumor could be observed, positively suggesting the influence of

reticuloendothelial action on inhibition of tumor growth. -
   3. Administration of cortisone acetate or Perikan ink of large dose resulted in

decrease in reticuloendothelial function with further resulting enhancement of tumor
growth and high incidence of "take" even with implantation of a small number of

tumor cells.

    4. When thymectomy was performed in infant mice, tumor rejection was pro-
longed in heterologeous tumor implantation. In this case, take was 100 per cent in

implantation of small number of tumor cells, showing decrease in defense power
against tumor. On the other hand, improvement of reticuloendothelial Iunction and
inhibition of tumor growth could be observed by the administration of thymus ex-

tract or thymus transplantation. .
    5. When splenectomy was performed, decrease in reticuloendothelial function
and enhancement of tumor growth were simily observed. However, from the fin-
ding ol improvement of reticuloendothelial fuction and inhidition of tumor growth
by adfriinistration of spleen extract, antitumoral activity of the spleen could be

presumed.
    From above mentioned experimental results, it is assumed that enhancement of
tu'mo'r g' towth in the hosts is caused by the decdease in vitality of the reticuloen-

dothelial system that largely participates in the defense mechanism of the organ

ISMS.
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写真1：対照例．墨粒注入1時間後，肝星細胞に墨粒

　摂取像がみられる．（HEx150）

写真2：対照例．赤脾髄に同様な貧食像がみられる．
　（HE×50）

写真3：ザイモザン投与例．同1時間後，著明な墨粒
　摂取像をみる．一部には腫大した飽食：状の星細胞も

　認められる．（HE×150）

写真4：ザイモザン投与例．対照群に比して著しい貧

　食像および濾胞の肥大がみられる．（HE×50）

写真5；コーチゾン投与例．同1時間後，貧食像は前

　2者に比し微弱である（HE×150）
写真6：コーチゾン投与例．肝星細胞同様赤脾髄の負

　食像は微弱である．（HE×50）
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写真7：生後6週目の正常マウスの胸腺　（HE×50） 写真8：腫瘍移植15日目のマウス胸腺対照群に比し
　て著しい萎縮とfibrosisがみられる（HE×50）

写真9：ザイモザン投与例．肝のアルカリフォスファ

　ターゼ染色，黒鍵した陽性細胞がみられる．

　（×50）

写真10：コーチゾン投与例．写真9に比して染色度が
　琴｝難し、‘　（x50）

写真11：ザイモザン投与例．酸フォスファターゼ染色

　により，陽陽性細胞が黒く染まっているのがみられ
　る．（×50）

写真12：コーチゾン投与例．写真11に比して染色度が

　弱い．（酸フォスファターゼ染色．×50）


