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Strain‐2モルモットの Line‐10肝細胞癌を用いて,手 術切除 と癌化学療法 (MFC)の 組みあわせ方に

ついて検討した。切除後の MFCの 全身投与では, ヒトの常用量 (1/2 MFCi 3週間)で は治癒に至

らしめられず,LD50量ではじめて1/6匹に治癒を認めたが,免疫能の荒廃があった。至適量の局注であ

れば,早い時期の腫瘍は治癒させられ,しかも治癒動物で抗腫瘍性の免疫能が誘導された。MFC局 注

後に切除すれば,そ れぞれの単独にくらべ治癒率が向上し,局 注と切除の間隔はわずか3時間でも良

好な成績が得られる。さらに動物実験の成績と臨床の成績の解離について, とくに腫瘍の抗原性の面

から解析した。

索引用語 :実験腫瘍,術 前癌化学療法剤投与,低 免痩原性腫瘍

はじめに

現在,消 化器癌においては手術切除のみがある時期

の癌に対して唯一の完全治癒を期待できる治療法で,

臨床においては手術を中心に癌治療が行われている。

しかし手術も局所療法で,近 行癌に対しては満足すべ

きでなく,治 療成績をさらに向上せしめるために他の

補助的治療法をいかに組み合わせればよいかとぃ う問

題があるが, これは外科医にとってきわめて関心の深

いところである。その詳細な基礎的解析が強 く望まれ

本論文においては,前 半では手術前後の癌化学療法は

どのように施行すべきかという動物実験での検索を述

べる。後半では,動 物実験で得 られた華々しい結果は

臨床例での成績 と並行せぬことがあ り, これらの問題

点について解析する。

材料および方法

モルモットは,同 系であるStrain 2モルモットの雌

(三共ラボ Co.)の 6週齢から12週齢のものを用いた。
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C3H/HeN MTV‐ マウスは,米国 NCIか ら入手した

ものを滋賀医大附属実験動物施設のバ リアーシステム

で繁殖させた 4～ 8週 齢のものを使用 した。

BALB/c nu/十 (ヘテ,マ ウス)および BALB/c nu/

nu(ヌ ー ドマウス)は , 日本クレア社の 4～ 8週 齢の

ものを用いた。

Line‐10および Line‐1肝癌は diethyinitrosamineを

用いて発癌させられたものであ り, この両者は抗原性

が高い こと,ま た この両者 の間で抗原性は異 な り

crossしないことなどが確認 されている1).実験には

Line 10 1×106個,Line 1 3×106個が左側腹部皮内に

移植 して用いられた。この数の腫瘍が移植 されると

Line,10腫瘍においては約50日で全モルモットは局所

腫瘍の腫大 ・リンパ節転移 ・肺転移などで死亡する。

MCBl‐1は BALB/c nu/十 マウスにおいて methyl―

chianthraneで発癌させた線維肉腫である。 5× 105個

を背部皮内に移植すると3カ 月以内に全例腫瘍死す

る。この腫瘍は転移をおこさない腫瘍であ り,死 亡は

局所腫瘍の著明な増大による。またこの腫瘍は高免疫

原性であ りBCC局 となどにより,抗 腫瘍性の免疫を

獲得す る。組織培 養可能 であ りlimiting dilution
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表 l MFC局 注の投与量の検討 (集積データ・Line‐

10肝癌移植後 7日 目)

methodで クローニングしたものを用いている.

17673腫 場 は Bartlett2)によって作 られた低免疫

原性の腫場である.す なわちdittusion chamberの中

に fetal connective tissueを封 じこめこれを C3H/

HeN MTV‐ マウスの腹腔内に 1年 間留置 したもので

ある。線維肉腫が得 られたが, これを組織培養 し得 ら

れた株化細胞をさらにクローニングした。低免疫原性

であることの確認は他の論文に既述してある。.

癌化学療法剤は Mitomycin C(以下 MMC,協 和発

酵 Co), 5‐FluorOuracil(以下5FU, 協和発酵 Co.),

Cytosine arabinoside(以下 CA, 日 本新薬 Co.)を用

いそれらを併用した (以下 MFC).投 与に際しては動

物の体重を測定し,体 重当た りの量に換算して腹腔内

投与または腫瘍内に局注 した。

腫瘍の切除は腫瘍周囲の毛を引き抜 くことにより脱

毛 し,エ ーテル全身麻酔下に皮内投与された腫瘍およ

び皮下組織を紡錘型 に メスを用 いて切除 し,創 は

wound clip(Clay Adams社,カ タログ祥7630,7631)

を用いて閉じた。skin preparationや抗生物質の投与

は一切行っていない。

Lipoplysaccharide(以T LPS, Difco社 , E coli

055:B5)は 生食に溶解50μg/0.lmlを腫瘍内に局とし

た .

結  果

1)腫 瘍切除後の全身癌化学療法

予備実験 としてモルモットに Line‐10移植後 7日 目

に腫瘍切除術を施行 し,翌 日からヒトの1/2 MFC投 与

量 (MMCO.04mg/kg体 重および CA O.4mg/kg体 重

を週 2回 ,5FU 5mg/kg体 重連 日)を 3週 間腹腔内投

与したが,1匹 も治癒はみられず,す べて腫瘍死した。

そこで健常モルモットを用いて (1群 3匹 ),MMC,

5FU,CAの それぞれの投与量を少しずつ動かして致

死に至らないギ リギ リの量を求めた。その量は MMC

O,4mg/kgお よび CA 4mg/kg週 2回 ,5FU 5mg/kg

連 日3週 間投与であった。

Line 10肝癌は腫瘍切除のみでは治癒せず,全 例 (6/

6匹)死亡する。そこで腫瘍移植後 5日 目にこの腫瘍を

切除し翌 日から上に述べた投与量を腹腔内投与した。

手術切除と担癌 とい う侵襲が加わったので半数 (3/6

匹)は 癌化学療法剤の毒性で死亡 した。毒性からまぬ

がれた 2匹 は転移巣の増殖がみられ, 1匹 のみが最終

的に生存 し, しかも腫瘍の再発がなかった。この 1匹

は著明な体重減少があ り,75日 目に同じLine‐10を106

個再移植したが, これは生着 してしまい,抗 腫瘍性の

再移植対照     -      16/16

免疫能も癌化学療法で荒廃させられていることが うか

がえた。

2)MFC腫 瘍内局注一投与量の検討

全身投与では安全な投与量では治癒に導けぬことか

ら,腫 瘍内局注すれば治病に導けぬかという問題の解

析を行った。

Line‐10移植後 7日 目の腫瘍に MFCを その doseを

かえて腫瘍内に局注した際の治癒率を示す(表 1).標

準量 とは MMC lmg/kg体 重,CA 10mg/kg体 重,5

FU 5mg/kg体 重をそれぞれ 1回局注である,こ の表

は 3回 の実験結果を集積 したものである。標準量の1/

10量では 9匹 中 1匹 と治癒率は低いがそれ以上の投与

量になると治癒率は高 くなる。癌化学療法剤局注で

治ったモルモットに Line‐10および Line‐1を再移植 し

たが 4× (標準量)以外の量では Line‐10はほとんど拒

絶された。高免疫原性の腫瘍であるLine‐10は至適量

の癌化学療法剤で治癒 に導 けば このモルモットは

Line、10に対して特異的免疫能を獲得することを示唆

する。抗原性の異なるLine‐1は生着 してしまった。と

ころが過乗」量である4× (標準量)の 局注投与で治った

モルモットは癌化学療法剤で免疫能をも荒廃させられ

て しまい,再 移植 した Line‐10はすべて生着 して し

まった。

3)癌 化学療法剤と手術切除の併用効果

MFC単 独および腫瘍切除のみでは腫瘍治癒が望め

ない15日日,19日 目の腫瘍に対して, これらの治療法

の併用効果を検討した。 し かも癌化学療法剤局注部位

は壊死がおこりうることから局注後の切除は,は や く

行 う方がよいとの考えから,局 注と切除の間の時間の

検索をも同時に行った(表2).3回 の実験を行い局注

と切除の間の時間は 3時 間と24時間で検索 した。MFC

単独および切除のみではほとんど治癒はない一方, 3

時間と24時間はその治癒率の面から差はなく,総 計で

3

治 療 な し

品
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!X標
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治癒率

0 / 1 2

1 / 9

2/ 3

12/12
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L ne,0再 移植    L no‐ 1再移植
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0 / 2
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3/ 3

2/2
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表 2 術 前癌化学療法剤局注の時期の検討一腫瘍再発

のない頻度 (100日目)一

腫 嫁 移 植 後  M F C→ 切除

局注 までの 日数   3時 間
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表 4 低 免痩原性腫瘍に対するLPSの 効果

の抗腫瘍効果には T細 胞が必要であろ うことが示唆

された。

そこで ヒト癌に免疫学的に近いモデルとして,低 免

疫原性のネズ ミの腫場を用いて,LPSの 治療実験を

行った(表4).高 免疫原性の腫場であるMCBl l腫 瘍

は LPSの 1回 の腫瘍内投与で18匹中 5匹 が治癒 して

しまうが1767腫瘍 (低免疫原性)は 5匹 中 1匹 も治癒

しない。すなわち,免 疫を介して治療効果が得 られる

BRMで あるLPSは 低免疫原性腫瘍に対 しては効果

が期待されないことになる。

考  察

外科医にとって既存の癌治療法をどのように組み合

わせればよいかという問題は極めて現実的で重要な課

題である。そのなかで手術後の取 りのこしに対 して癌

化学療法剤を組みあわせる,い わゆるadjuvant can,

cer chemotherapyは,合 理的であ り,動物実験でもそ

の有効性に関する論文は数多 くある。。.と ころが固型

癌, とくに消化器癌を対象とした際,そ の切れ味はき

わめて悪い。われわれは,動 物実験でこのような臨床

例に近いモデルとして,モ ルモット肝癌 Line‐10をも

ちいたが,術 後の adjuVant cancer chemotherapyと

して MFC療 法を行っても,人 の常用量に相当する量

では,ま った く治癒には到らず,LD50量 でやっと1匹

が治癒するという惨諸たる結果であった。

そこで癌化学療法剤を腫瘍内に局としたらどうかと

考えた。局注に関しては既にOhanianら 。の論文があ

り,そ の有効性が確認されている。消化器癌であれば

1回投与程度であれば内視鏡を用いて局とは可能なこ

とが多い。 ところが局注の欠点は薬剤によっては局所

の壊死をひきおこすことである。消化管穿孔から腹膜

炎とい う致命的な合併症が予想される。そこで癌化学

療法剤の局とにひきつづいてこの腫瘍をなるべ く早 く

切除してしまったらどうかとい う解決策を考えた。わ

れわれの検討結果では局注に手術切除を combineす

ることで,そ れぞれの単独よりも治癒率の著明な改善

がみられた。 し かも局注と手術切除の間隔は 3時 間の

短時間の方が24時間に くらべさらに良好な成績を得

た.わ れわれの他の実験ではこの間隔を 1日 , 7日 ,

実験 1    1 9日

実験2   1 5日

実験3   1 9日

M F C→ 切除

24時間
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図 1 動 物実験から得られたわれわれが提唱する癌治

療法

① 大きくなりすぎて
ない建に対して

② 局所投与法で

◎ 過剰量に
ならない量て

⑤なるべくはやく切り取つてしまう。

表 3 動 物の実験腫瘍の問題点
1 増 殖速度がきわめて早いものが用いられている。

3 抗 原性の高いものが好んで使われている。

3時 間の方が治癒率が高い傾向にあった。

以上の一連の実験から,わ れわれが得た理想的な癌

治療法を図示すると図 1の とお りである。ところが動

物実験で得 られるこのような方法も臨床に応用しよう

とすると,動 物実験で得 られたそのままの効果が出て

こないことが多い。そこで実験腫瘍の問題点 と思われ

るものを列記してみた(表3)。 その中でわれわれは 3

番 目の問題について,す なわち抗原性の問題について

検索した。

4)LPSの 抗腫瘍効果

LPSは これを50″g,BALB/c nuヘ テPマ ウスに移

植後10日目の MCBl距 瘍に連 日5回 局注すると6

匹中 4匹 が治癒してしまった(対照の無処置群は0/6匹

の治癒率)。ところが同じ治療をヌー ドマウス(BALB/

c nu/nu)に 行っても治癒しないことから, この LPS
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14日と変えて比較 しているが,そ れぞれの治癒率に差

はなかった。このことはこの治療法が安全に行われ,

しかも治癒率の向上が期待できることを示している。
一方, このような臨床に則した動物実験をやってい

て,問 題になるのは,動 物実験で得 られたデータと,

臨床応用のデータの解離であろう。その理由としてあ

げられるものを表 3に 示 した.こ れらは腫瘍治療実験

に関する本質的な問題 としてこれから解析されてゆく

べきであるが,そ の うち 3に ついて,す なわち腫瘍の

抗原性について検索 した。LPSの 局注により出血壊死

はおこるが,腫瘍治癒には T細 胞が介在することが必

要である。すなわちヒト癌に多いといわれる低免疫原

性の腫瘍では,そ もそもの抗原性が低いため宿主の免

疫能がひき出されずに,たとえ LPSを 局注しても治癒

しないと考えられるが,わ れわれの実験でもそのよう

な結果が得 られた。 こ れらの腫瘍治療実験 (特に免疫

療法)は ,動 物実験 と臨床の間の成績のギャップを正

しく埋めるためにも,腫 瘍の抗原性を断って議論され

るべきである。
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