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〔原 著〕

〔特別掲載〕

（束女医大誌 第33巻 第7号頁291－306  昭和38年7月）

癌化学療法の研究
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 悪性腫瘍治療の鉄則である早期診断，早期手術

のみでは，癌解決の道になお程遠いと考えられ

ている．こSに化学療法の意義が見出される．そ

して化学療法は外科療法の補助手段として，ある

いは手術不能患者への姑息療法として現在臨床に

広く使用されている．事実，癌細胞直接の攻撃を

目的とするいわゆる制癌物質が，次から次へと臨

床界に登揚している現況は，ここで改めて述べる

までもない．

 しかし，これら化学療法剤の臨床的効果は，残

念ながら多くを期待し得ないどころか，逆効果を

来す揚合さえ見られる。癌細胞にのみ選揮毒性の

ある薬物が未だ発見されず，正常細胞にも多少と

も傷害作用を及ぼすことがその主なる原因である

と考えられる．そこで制癌剤による副作用の防止

に多くの努力が払われている．例えば，抗癌劃使

用時の白』虹球減少を防止する薬物，あるいは局所

潅流法によって，癌組織にのみ薬物を高漂度に接

触せしめる方法などが，日常広く真剣に実施せら

れている．しかし，いずれも満足す可き結果は得
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られていないのである．

 飯島は，担癌生体におけるダイナミックな様相

の一端を，生化学的に把握し，その重要性を強調

して，新しい型の癌化学療法剤として，マーフィ

リンを創製した．そして臨床効果は別として

も，癌治療に癌と宿主の関係を重視した新しい方

向を見出したことは注目すべきであろう．

 さて，厳格な動物スクリーニングテストを経て

臨床界に登場した制癌物質が，癌細胞への真の親

和性が認められないのであるならば，制癌物質の

癌治療上の効果は，改めて癌と宿主との関連にお

いて町営されなければならないであろう．すなわ

ち癌を叩くべき薬物は，間接的には癌と宿主との

関係に何等かの影響を与えているに違いないと考

えられる．このような観点に立つた化学療法の研

究は，未だ殆んど開拓されていないピただBafigli

Easico Roberto2）は，抗癌剤の一つであるThio－

TEPAは，相当進行した癌患者に対しては，癌

細胞の直接作用の他に，副腎や性腺を介した間接

の効果のある事実を報告している．

 癌疾患は，癌細胞と宿主との闇において成立す

ものであるならば，癌細胞が制癌齊旺によって破壊

されたとしても，その破壊産物そのものが宿主に

何らかの変化を与え，間接に腫瘍の発育面に影響

を及ぼすことは容易に想像せられるであろう．癌

を攻撃すればよいという実験癌から得られた消息

が，臨床癌にまで容易に適用されることは考えら

れないようである．事実臨床経験によれば，大き

な腫瘍が，化学療法剤で消失すると同時に，生体

が帯しく衰弱する症例が稀ならず見られる．また

癌は生体に対して一つのストレスに相違ない．こ

のストレスに対して宿主は如何なる反応をもつて

応ずるであろうか．

 これらの諸点に焦点を合わせて，著者は，ダイ

ナミックな担癌生体における腫瘍の発育状況を癌

と宿主との関連において窺い，化学療法におけ

る一つの新しい：方向を求めようと試みたのであ
る．

     第1章癌と耐性疲労現象

 緒 言

 ある種細菌内毒素の微量を正常ラツFに漸増的

に連続的に投与すると，一定限度内では，この菌

内毒素投与によって獲得した非特異的抵抗性と，

移植腫瘍への抵抗性は並行する．しかし，これを

長期間続行する二合には，これらの動物は，こ

の非特異的掻抗性は保持するにも拘らず，ある種

の移植癌（エールリツヒ皮下結節）に対しては，

逆に移植腫瘍の発育促進現象を表わす1）．

 さて，正常細胞の増殖は，高分子物質による網

内系の態度と密接な関連を有するとの恨説3）があ

る．また，細胞の発生分裂に際しては，細胞膜の

広範な破壊がこれに先行するという理論が成立し

ている4）．細胞膜は，Lipopoly－saccharide pro－

tein complex．である．したがって，癌細胞の旺

盛な発育増殖の一因として，癌に特異であるか

否かは別として，癌細胞膜物質という高分子物質

が，正常細胞におけるよりも多量に生体内に放出

せられ，門内系に何等かの変調を来たし，癌細

胞の発育異常を来たすとも考えられよう．J．D．

Sheaman5）は，癌組織の壊死物質が，脾を介する

溶血昂進となって，肝癌宿主に生ずる貧血の重大

なる一因をなすものと報じている．

 こSに著者は，高分子物質を代表して，非病因

性プロテウス菌の内毒素（：POXK：）を取り上げ

たのである．そして正常動物に対する生化学的変

化を検索した．

 第1節POXKのトキソホルモン作用
 実験方法

 実験に供したラットは，dd系4週雌ラットを用い，

また雑劇雄，体重100g前後をも使用した。全て実験動

物は，予め，オリエンタル砂型餌料にて10日間飼育した

後に実験を行なった．

 肝切片の採取は，動物を断頭，可及的全身の1血液を除

去したる後に行なったのである．

 1．肝カタラーゼ測定法6）

 Battelli－Stern氏法によって，肝切片ユ00mgを取り，

PH 7．4のPhosphate Baffer 5 cc加え，遠沈後，その上

清1ccをとり，3G％H、0、を滴下し，発生せるガス容

量を以ってその活性度とした，もちろん，肝カタラーゼ

活性度の季節的変動にも注意して，対照群，処置二二に

同時同一状況下において測定したのである．

 2．1血清鉄測定法17）

 極めて鋭敏と認められる吉野紺野民法7）を使用した．
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’すなわち．試薬としては0．5MiH 4．7の酷酸緩衡液に．

tα．αtDipyrridylとHydroxylamin HCIを，それぞれ

 0．工％になるように加えて調製する．血清2ccを試験管

・に取り，これに上記の試薬5ccを加え充分に混和後，

 100ccの水溶液中で5分間加熱，冷却後遠沈．その濾

液を波長520mμで光電比色計を用いて比色した．標準

芭線を基準鉄液を用い予め作製しておき，これによって

直ちにK血清鉄値が求められる。

 3．肝フェリチン鉄測定法8）

 肝切片0．59を採取し，米山紺野法によった．すなわ

ち，．0。5回目肝切片を採取し，5ccの生理食塩：水にてホ

モゲナイズし，80CC 10分間加熱したる後，遠心を行な

．う．その上清を他の試験管にとり，100℃30分間加熱す

る。その沈渣をとり，これに含まれる鉄をBraeckman

＝and Zondeck39）の方法にて測定すれば，それがフェリ

チン鉄である．すなわち，3ccの10％三塩化酢酸と4％

．焦性燐酸ソーダの混合液を加えて，100℃にて30分熱す

る．遠沈後その上清をとり，これにフェノールフタレイ

ーンを指示薬どしてアンモニアにて中和する．酷酸パッフ

．アーにてpH‘0．4にし，1滴のチオグリコール液と1ccの

』飽和フェナントPリン溶液と水を加えて25ccとし，これ

を鉄基準後と比較比色する．

 4．肝ポルフィリン測定法9）

 肝二切片19．を1採り，こネしに3．09／dl KOH：0。5ccを：力日

え，沸騰浴中にて加熱，氷酢酸1cc， H，02cc，エーテ

．ルbccを加え，よく振猛せしめ，ポルフィリンをエーテ

汲ﾅ抽出し，永洗3圓を行ない，5。09畑HC1に移行

．せしめ，このエーテル抽出および塩酸移行を更に1回繰

返し，プロトポルフィリン標準液の5。091d1溶液の赤色

：螢光の強さと比較する．

 、実験結果ならびに考按

 ．1）：POX：Kの正常ラット肝カタラーゼ活性度

’lvこ及ぼす変化

 表ユ，図1に見られる如く，いま処置群の平均

値が，正常群の最低以下となるをもって減少すと

’iV・う二二を設けるならば，5Qッの：POXK投与群

』では，24時間後に18．8ccとなり，正常群の最低値

＝21CGを遙かに下回り，明らかに低下するものと認

められる．かつPOXKが50rノ以下でも同様な傾

向が現われている，すなわち，：POXKは微：量で

．も正常ラツ｝肝カタラーゼ活性度を低下せしめる

ことが明らかとなった．更に：POX：Kはカタラー

ゼの結晶に対して試験管内で加えてもカタラーゼ

第1表 POXKと肝カタラー一ぜ活性度（cc）
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篤／図 ROXK（エンドトキシソ）と肝カタラーゼ

活性度の低下作用は認められなかった．

 この事実は中原氏のトキソホルモンがin vitro

では作用しない事実に相通ずるものであろう．

 さて，担癌動物ならびに癌患者では，血色素の

低下に先行して血清鉄の減少10）が報ぜられてい

る．また癌腫毒と称するトキソホルモン10；］も血清

鉄の減少を来たすと云う．更に癌患者では，貯蔵

鉄であるフェリチンが減少していることが証明さ

れているし，トキソホルモンも肝フェリチンの減

少を来たさせる事実がある．更に担癌動物では，

肝遊離ポルフaリンの増加が実証され，担癌生体

に見られる肝カタラーゼ低下はポリフ／リンへの

鉄の結合の晶晶といわれる報告もある10）．
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 更に胸腺の萎縮は，ストレス反臨の一つとし

て，かっトキソホルモンの一特色と称されてい
る．

  これらの報告に基いて，薯者は正常ラットに

対して，：POX：Kがその肝フェリチン血清銑肝

ポルフaリン，胸腺重量の上に如何なる変動を与

えるかを検索したのである．

 2）POXKの正常ラットの肝フェリチンに及

ぼす変化

 表2，図2に示す如く，各群4匹の平均値を窺

うと，POX：Kl 5吋，1㎎，2mg投与群では，それ

ぞれ4．8，6．4，8．0㎎％となり，正常群の平均

値11．1㎎％に比して明らかな減少を示している．

 3） POX：Kの正常ラットの血清鉄に及ぼす変

化

 表3，図3に示す如く，：POXK投与後15時間

では薯明な傾向を見出すことはできなかったが，

POX：K2ッ／g，3ッ／gの投与群では，血清1cc

中そ．の平均値は0．7ワ，O． 8 ・／を示し，対照群1 or

  第2表：POXKと肝フェリチソ（m9％）

に此較して減少の傾向が認められる．

 4）：POXKの正常ラットの肝ポルフ／リンに：：

及ぼす変化

 表4，図4に示す如く，各群3匹のラットを用1

いたが増加の傾向が見られる．．すなわち，処置詳

3匹のうち2匹は正常群平均値469ヴ％を上廻っ．

ている．

 5）POX：Kの正常ラット胸腺重量に及ぼす変

化

第3表 POXKと」血清鉄（γ／cc）
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第2図PQXKと肝フェリチソ（皿9％）

弼。

  正常  17！gn 2「／gr 3「／gr 472Pt

  投与・後’5時「司；各群3匹の平均値

第3図 POX：Kと血清鉄（γ／cc）’

第4表：POXKと肝遊離ポルフィリン（γ％）「

＼投与群

肝ポル
フイ リ ！

o

＠

 （3）

平均値

対照群

510

478

420

pOXK （7／g）

418

600

635

469 551

一294一



5

矧．．

r／00

e ．

．

．

      正常      PσXKσ脅）

         （投与後8時「自）

第4図 POXKと肝遊離ポルフィリン（γ／％）

第5表POXKと胸腺重：量（mg）
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    第5図 POXKIと胸腺重量（mg）

 ：POXK投与24時聞後の胸腺重量は表5，図5

に示す如くであり，：POXK50γ投与群では平均

32㎎となり，正常ラツM4㎎を下廻り，明らかに

減少するものと言えよう．

 以上の実験結果によって，非病原性プロテウス

菌の内毒素：POXKは，トキソホルモン様作用を

示す事が明らかとなった．

 最近，Kompfschmidt11）は，腫瘍にはトキソホ

ルモンなる毒性物質はなく，内因性の細菌の混在

が肝カタラーゼの活性度の低下を来たさしめると

報告している．

 飯島が初めて見出した非病因性プロテウス菌の

内毒素POX：Kが， Kompfschmidtの実験報告を

支持するものかどうかは別として，後述する如

く，：POXKの連続投与は動物の肝脾の肥大，胸

腺の萎縮など担癌生体に通常見られる変化を生ぜ

しめる点に注目したい．

 第2節 POXK連続投与と網一系機能

 乞児宿主では，或時期に細胞膜物質という高分

子物質が宿主を過剰に刺激するものと老えられ

る．事実，癌組織は鉄代謝の上から見て，正常組織

よりも網内系を刺激し易いとの報告がある．また

移植癌動物では，腫：瘍の発育に並行して血清中の

高分子物質の増量が証明せられている！：〕）．更に担

癌動物のある時期では，肝脾貧喰能の充進，ならび

にその結果として肥大が実証せられている均．

 一方，菌体内毒素の投与では，それによって発

現する非特異的抵抗性の上昇は，網内系機能と切

離して論ずることは不可能である．事実，R．F．

Kompfschmidt15）は，グラム陰性菌より得た高分

子物質をラットに投与すれば，2時間後，匿に網

内系の貧喰能の充進を来たすことを報じている．

 以上の諸点に注目して，著者は：POXKなるエ

ンドトキシンをラットに連続投与して，その門内

系機能の一つである昌昌能の変化を窺い，更に

担癌生体においても，ある時期には癌より放出せ

られるであろう高分子物質によって網打系が刺激

せられるならば，その結果として担癌宿主の非特

異的抵抗性は充進ずるに違いないと想定し，この

点も併せ検討したのである．

 実験方法

 網内渡の負喰能を調べるたゆに，ラット：こ一4uigs（24．9

×104cpm）を0．2cc静注し，1時間後にラッ／・を断頭，

血液を可及的排除し，肝脾を彫り，ホモゲナイズして，

Well Type CounterにてAu19sの分布を測定した。ま

た担癌動物として，エールリッヒ皮下結節癌を300万個

の癌細胞移植によって作成した．

 実験結果ならびに考按

 いま，POX：Kの種々の量を1日1回正常ラツ

一295一
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第6表：POX：K連続投与による肝脾の放射能分布

体 重

    23
正 常  23
    28

平 均

     24
0．5 一r x IO 24

     22

平 均

     24

17×10 22     22

平 均
     24
5TxlO 25
     25

平 均

     23
10TxlO 24
     24

平 均

     28
50rxlO 27
     24

平 均
     26
100TxlO 30
     26

平 均

肝

wt （mg） cprn cpm／wt

755
1201
！688

1215

1148
1185
1396

1243

！073
924
920

972
886
1281
1073

1080

1020
12ユ4

／299

1178

2689
1502
1314

1835
1406
2645
1678

19．！0

17S’ 04

36261
37045

30203

30432
57739
58759

48973

85295
51373
97666

78111
75108
78238
52567

68698

90355
17109
73407

60290

36716
27756
69318

44597
52142
72676
47268

22．9

32．1

21．9

25．6

26．5

48．7
42．1

39．1

79．0

55．5

106．1

80．2

84．8

61．1

49．0

65．0

88．5
14．1

56．5

53．0

13．7

18．5

52．8

28．3

37．1

27．5
28．2

57362 10．9

脾

wt（皿9） cpm cpm／wt

109
146
363

206

140
177
319

212

180
86
75

114

157
ユ48

94

133

88
234
ユ65

162

549
232
183

32．1

833
1130
r125

1029

2309
2868
1385

2187

3447
1347
1651

2148
2340
2014
1705

2019

2220
1388
2291

1966

4461
1188
2174

2674
294
419
328

2314
2990
1593

7． 64

7． 74

3．，． 1

6，． 2

16．5

16．2

4．3

12．3

19．2

15．7

22．0

19．0

14．9

13．1

18．1

1i7
25．2

5．9

13．9

15．0

8．5

5．1

！1．9

8，5

7．9

7．1

4．9

347 2299 6．6

F腹腔内に投与すること10日間．11日目にAu198

を静注，その1時間後に肝脾の放射能を測定し

た．

 表6，図6に見られる如く，：POXK1回投与

量の増加と共に肝脾9当りの放射能は著しく上昇

したる後，次第に下降することが認められる．

 すなわち，対照群が25．6に対し，：POXK 1

‘γの10回投与群では80。2となるが，50ッ10回投与

群では，かえって下降し28．3となり，対照群に近

い値を示すようになる．このような傾向は脾にお

ける放射能についても見られる．対照群が6．2を

示すに対して，：POXK 1ヴ 10回投与群では

19．0となり，50“i’10回投与群では8．5と正常復

帰への像が見られる．この際の肝三重：量の増加

は，三内系機能丁丁の結果としての疲労という。

 担癌生体では肝脾の食台能が充進ずるという報

告よりすれば，この実験結果は：POX：K連続投与

20

10

0

1

鎌2榔。亀・・）・ρ・／。t
〔］－肝

囮脾

w亡

9「  正   O．5y  1γ   5r   70γ  50i  100r

  常 透 あ ，さ 1呑 あ ，蓉

  第6図 POXK蓮続投与・による
      肝脾の放射能分布

一 296 一



7

は更に網内系機能についても担癌様相を表わすも

のと言えよう．

 さて，正常動物に微量の内毒素を投与すれば，

他州の内毒素に対しても抵抗性を生ずる事実は一一

般に認められている．事実，表7に示す如く，：P

OX：K連続投与後に他種の内毒素であるSh． F1－

ex：2bK3 No．153の致死量を与えて46，24時間

後の生存率を見ると，：POX：KO，5ッより200γ

までの連続投与群全てにおいて，無処置対照群と

上ヒ早し顯著な抵抗性を表わしている．例えば，K3

0．3㎎の投与実験においては，46時間後の生存率

を見ると，5ッならびに10・／のPOX：K連続投与

群では，対照群10％の生存率に比しそれぞれIOO

％の生存率を示している，

第7表POXKと交叉対性（生存数／Total）
   （1） （Sh， Flex： 2b K， No． 153）

  K：3 0。2皿g1一マウス   （46h後）

対  照 5／10

1γxユ0 9flO

lo 一r ×10 9／10

50 or × IO 10／10

100 ’r × 10

edtM・×iO I
9／9

9． ／10

K，，：0．3皿gノマウス  （24h後） （46h後）

対  照 1／10 1／10

Y’［u’leiOlnsve，o

1T×10 6！10

5T×10 10／10

6flO

4／10

10／10

io ・r x io ［ io／io ！0／10

 更に前述した如く，POXKの連続投与が一階

生体と似た様相を示すものならば，担癌生体にお

いても，ある時期には，エンドトキシン耐性を示

す非特異的な抵抗性の上昇が見られても良いであ

ろう．

 いま，エールリッヒ皮下結節癌の移植動物を用

いて，移植後（3×1G6個の癌細胞）のPt 2？な時

期において，Sh． Flex． K3 No．135なる蛇毒素

を投与してその生存率を見，非特異的抵抗性の有

700一

；K3 0．3mg ．；K3 0，d iK30．n gK30，4

霧  1

E 一一一一一一 一mmmX一 一v．一

e／o

，へ

   移灘…2日目  ］凱！後    2W後

生   正常8／n   殉    2／JO   動0
華（24巖）・3／1、．輪 4／i。

       第 7 図

無を検索すると図7に示す結果が得られた．

 すなわち，移植後2日目ではK30．3mgの内毒

素投与を行なうと，無処置対照群では11匹中8匹

の生存を見るに対し，官立マウスは13匹中3匹の

生存数で，この時期では担癌動物は内毒素の抵抗

性が減退していると老えられよう．エンドトキシ

ンシヨックも，アナフaラキシーシヨックも同様

な現象であるとの多くの報告16）ユ7）18）より見て，こ

の時期では内毒素に対して敏感になっていると卜

えられよう。この事実は後述する如く，抗腫瘍期か

ら耐性疲労期という担癌生体の辿る運命を示して

いる．事実，BCG投与によって，ある種の移植

癌に対して抗腫瘍性を獲得するが19），一方BCG

投与によってエンドトキシンに敏感となる事実が

あり，飯島が提称する抗腫瘍期の重要な意味が乙

れによって容易に理解せられるであろう．

 しかし，移植後2週間目においては，K30．4㎎

の投与では，対照群は10匹中2匹の生存に比し，

担癌群では10匹中4匹の生存が見られ，移植早期

における実験事実と相反することが見られる．

 すなわち，エールリッヒ皮下結節のある早い時

期には，ある種の内毒素を使用して到定した非特

異的抵抗性は下降し，次で上昇の傾向があるもの

と言えよう．

 したがって，：POX：Kの連続投与と移植癌をも

つた担癌生体とは，ある時期には，この非特異的

抵抗性の上昇という点においても一・twするものと

考えられよう．

 さて，こSに示された担癌宿主におけるこのよ

うな非特異的抵抗性の上昇は，網内系機能との関

連において，特異な抗原抗体反応と如何なる関係
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にあるのであろうか．関口21）は，担癌生体におい

ては，ある種抗原に対する抗体産生能の低下と，

アナフィラキシーショックに対する抵抗生の上昇

を実証している．前述した如く，エンドトキシン

シヨツクとアナフ／ラキシーシヨツクと同様な性

：質を有するとの報告よりすれば，関口の実験事実

は，エンド｝キシンシヨツクに対する抵抗性の充

進とも理解されよう．

 更にこの実験事実は，次の報告にも通ずるもの

と思われる．すなわち，プロパージンの上昇を以

って表現せられる非特異的防禦力の強いラット

は，意外にも特異抗体原に対する抗体産生能力は

低下するという事である22）．そして更に抗体産生

能は網内洋の貧喰能とは無関係であろうという示

咬吻がある．人癌においてもプロテウスに対する

血清アグルチニン値の低下が報ぜられている鋤．

 以上の諸点を存慮して，担癌生体のある時期で

は網内系の貧喰能は充上し，非特異的抵抗性は上

昇しつ》あるにも拘わらず，特異抗原に対する抗

体産生の低下が容易に想定せられるわけで，した

がって，もし腫瘍が抗原となり得てそれに対する

抗体が産生せられるものであるならば，この時期

には，抗原抗体反応低下によって腫瘍の発育が促

進せられてもよいわけであろう．この点を確める

ために次の実験を行なった．

 第3節 POXK連続投与と移植腫瘍の発育

 笑験方法

 いま種々の微量の内毒素：POX：Kを，正常ラットに10

回連涜投与したる後に，24時間後，画一ルリッヒ癌100

万1画主皮下に移植し，20日後に腫瘤を早出して，その重

量：を測定した．A群は10σ万個移植群，8群は300万

個移随身とし，猛毒は1G匹宛とした．

 莫験結果ならびに考按

 表8に見られる如く，POXKの1回投与量が
50・tt以上の実験群では，それらの腫瘍重量平均値

が示す如く，無処置対照A群0．29，B群では0
．39に対して，50．ン・10回，100ヴ10回投与群では

腫瘤の平均重量は，それぞれA実験では0．59，

0．459を示し，B実験では0．79，0．69となっ

て，明らかな腫瘍重：量の増大が現われている．す

第8表 POXK少量連続投与とエールリッヒ
   皮下結節発育A100万個移植群

処置1一・・剰手骨到平均
Control 1 9

（翻綴 1
100γ！0回     8

 B300万個移植群

2．2

1．9

4．1

3．7

O．24

ggl）

O．45

Contro1

10γ10回く

50γ10回

100γ10回

10

！0

10

10

3．4

3．2

7．0

6．1

O．3

g：37 ）

O，6

（移植後20日）

なわち，：POXK 50う あるいは100ヴの連続投

与群では腫瘍の発育促進が見られるわけである．

しかもこれらの投与群では，前述の如く他種のエ

ンドFキシンに対する非特異的抵抗性は明らかに

充帯しているのである．

 すなわち，POXKは1回投与：量50・7以上連続

ユ0回では，非特異的抵抗性の上昇と移植腫瘍の発

育促進という一見相反する現象が同時に成立する

わけで，飯島はこの現象を耐性疲労現象と称した

のである．こSでいう耐性とは抗腫瘍性を示し，

非特異的抵抗性は過剰にあるにもかSわらず，特

異抗原に対する抗体産生の減少を意味するもので

ある．

 よく担癌様相を示す：POXK SO・rf以下の連続

投与によって，ラットは網内系の貧喰能の充進を

示すが，50ヴ以上ではかえって正常に戻るが，肝

脾の重量は増加の一途を辿る．これは第6図に示

したように過剰刺激の結果としての疲労現象と理

解したのである．

 さて，正常動物においては種々の平内系刺激物

：質の投与では，移植癌の発育は阻止し得る報告が

ある．例えば1（．SternはBCG注入後腹膣に

Walken 256≧）を移植するとその生存数は延長す

ると報じている．この事実は網内系の刺激の結果

と考えられているが，飯島の提称する抗腫瘍期一

耐性疲労期という担癌生体の概念から，次のよう

な想定が許されると思う．すなわち癌と宿主に注

目して担癌生体を窺うと，その移植初期では宿主
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は癌に対して多少とも抗腫瘍性を示す抗腫瘍期に

あると窺えられる．前述の如く，移植早期ではエ

ンドトキシンへの抵抗性を以って示される非特異

的抵抗性が減退することにより，宿主は高分子物

一帯に敏感であり，したがって癌より放出せられる

膜物質にも特異的抗体反応を以って応じ，その発

一匹に対するであろうと老えたのである．事実，日

常の経験によって，移植癌の初期では発育が緩ま

んである二とである．更に種々の制癌物質はこう

いつた初期に使用すれば著明な効果を示すことが

・知られている．すなわち，化学療法剤の効果は多

くは宿主がこのような初期，すなわち抗腫瘍期に

使って初めて効果が見出されることに改めて注目

したいのである．

 ところが，この時期を越えると，耐性疲労期が

初まると考えられる．すなわち，腫瘍より放出さ

れると推定される高分子物質の絶えざる刺激によ

・って，生体は，その非特異的抵抗性はむしろ過剰

に存在するにも拘らず，細胞膜物質を含有する腫

瘍の特異抗原に対しては却って抗体産生低下を来

たし，それが一因となって癌が何のきがねもなく

一一茁Iに発育し，宿主を死に追いやるものと想定

したのである．これは，自然抗体と目されるプロ

．バージンはそのまSでは抗腫瘍性とは連絡しない

という多くの報告にも一致すると思う．

 第4節移植腫瘍発育促進過程における各種臓

器の変化

 腫瘍の発育促進を示す耐性疲労は如何なる生体

反応を含むかを検索するために，次の実験を行な

．つた．

 実験方法

 POXKの連続工0回投与後，11ヨ巨1にラッ1・の肝，

章1，胸腺の重量，肝カタラーゼ活性曳の変化を中心と

して検：討を重ねた。

 実験結果ならびに考按

 表9，図8の如く：POXK投与量の増加と共に

胸腺重量は減少の一途を辿り，逆に肝脾の重量は
．：増加する．

 移植腫瘍が急に発育増大する50ッ連続投与群に

ついて見ると，発育促進を示さぬ50・1“以下の諸群

．とは異なって，肝カタラーゼの減少，胸腺の萎

第9表 ：POXK連続投与による種々の変化

肝  肝
力   N

客 重
フ   1  。

1  SH
ゼ

CC lmg％

正常［17．4

、誼1）

507112．0

1007i15．0

340

zg：）

1瀦

胸

腺

重

量

mg

62．0

駕：1）

16．5

肝

重

量

mg

脾

重

量

mg
  
99519！

：fiE．lez？）

11272［ LO8
i’”’一i

末
樽
白

血
球

体魔
重

変

化

gr

7800i十 5．7

3600i一十一 7．7

瘤

増

大

20

9r

（体重）

300

正

常

皐

宗

彗

i2

雪

1ろ

200

IOO

m9

伽）

（一一一）

銘

2，L

l号

（一）

120@191 墲撃剣掾I＃；

（脾）

正

常

留

纂

鉾

￥

宗

窒

藷

sg

謬

正

常

s，

奪

ン

‘肝〉

地
雛1

擬

正1上

常漂
LiL

SliS・” 20．5 2 J． S 6S．837・S

第8図 トキソホルモン（正宗・箱守）似量

   連続投与と胸腺（mg），肝（9〕、脾
   （皿9）重量（トキソホルモン10Gγ1
   day 10 P問投与）

6．7r1・O．1

 ’
1」ε’8；も。

縮肝脾の肥大が著明である．しかし，肝カタラ

ーゼは回腸の発生促進を示す100・γ連続注入群で

は15．0を示し，正常にもどる傾向がある．この事

実は，肝カタラーゼの低下がそのまS腫瘍の発育

促進を示すものではない事を示すであろう．事

実，各種制癌物質の担癌動物制癌効果に関する詳

細な研究において，肝カタラーゼの正常化は，動

物の生存延長とは必ずしも平行しないことが実証

されている．

 また，胸腺の萎縮は，ストレス反応の一つとし

て広く認められており，かつトキソホルモンの一一

特色とも報ぜられている．しかし，胸腺の萎縮の

みが腫瘍の発育促進を示すのではない．例えば，

Fumarola26）は人工癌では胸腺別出は，腫瘍出現
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後の生存日数を却って延長させると報じている．

 肝脾の肥大は，網女系の連続刺激の結果として

起こる貧喰能充進により理解される．

 また表9の如く，人癌尿より取出したトキソホ

ルモンの微量連続投与実験でも胸腺・肝脾の重量

変化に関し，：POX：K連続投与とほぼ同一所見を

示しているのである．

 これらの実験事実は，トキソホルモンを含むた

め，非特異的腫瘍物質が生体に連続して投与せら

れる際には，ある時期を過ぎれば以上の所見を以

って表現せられる．耐性疲労という同一パターン

に入ると考えたのである．

 このことを担癌動物に適用すると，癌より絶え

ず放出されると老えられる腫瘍物質によって，宿

主はある時期に腫蕩の非特異的発育促進過程に直

結する耐性疲労に陥るとの想定が許されよう．

 腫瘍物質に注目して癌と宿主との関係を窺うと

第9図の如く押えられよう．

 第E節 小 括

 ：POXKを取り上げ，この微量でトキソホルモ

ン作用を示すことを正常動物に投与して，その網

内野機能，各種臓器の重量変化，ならびに肝カタ

ラーゼの測定によって，初めて確め得たのであ

る．そして，この内毒素の連続投与は，動物を担

癌様相にせしめ，かっこの内毒素50ッ以上の投与

では，移植癌が発育促進する事実を見出すこと

ができた．そしてこの現象を耐性疲労と命名し

た．この事実より，担手生体においても癌より高

分子物質が放出せられ，抗腫瘍期に次ぐ耐性疲労

期を想定し，前者では，非特異的抵抗性は減少

し，したがって高分子物質に敏感であり，癌の細

胞膜物質という特異抗原に対して抗体が生じ得

て，腫瘍の発育が多少なりとも阻止し得られる

が，後者の場合には，非特異的抵抗性は上昇し，

したがって抗原抗体反応は低下するために，癌は

ほしいまsに発育するものと想定し得たのであ

る．このような担癌宿主のダイナミックな理解こ

そ，現在の癌治療に重要であると考えられる．殊

に腫瘍への真の選揮性のない各種化学療法剤が現

今の限界を越えるためには，このような宿主の変

化が重視されるべきであろう．

    第H章 各種制癌剤と耐性疲労

 緒 言

 癌を直接攻げきする制癌物質が，癌だけに選湿

性がない以上，化学療法剤の間接作用を，腫瘍の

発育に焦点を合わせて攻究する事は極めて興味の

あることs 、ee、う．しかし未だにこのような観点よ

りした広範な研究は見当らないようである．

 前章に示した如く，腫瘍の発育促進を来たす耐

性疲労現象に含まれる肝カタラーゼ活性度の低

下，胸腺の萎縮，肝・脾の肥大を防止すれば，こ

の耐性疲労期に前行する抗腫瘍期に留まらしめる

ことができる．したがって，腫瘍の系統的発育促

進のみでも防止し得る，またこの耐性疲労が抗原

抗体反応の低下消失を意味するものであるなら

ば，宿主を抗腫瘍期に置くことによって，宿主の

抗腫瘍性の獲得をも期待し，癌治療に応用し得る・

と老えたのである．

 こSで，化学療法剤として広く使用せられてい

るマーフaリンユ），マイトマイシンz7），テスパミ

ン28），ならびにコーチゾンを取上げ，耐性疲労と

如何なる関係にあるかを検索したのである．

 第1節マーフィリンと耐性疲労

 実験方法

 ラットを用いて耐性疲労現象を作成した．すなわち，

K3エンドトキシン，あるいは：POXK50γを1日1回，

10日間ラット腹腔内に投与した．マーフィリンは，臨床＝

使用相当量，すなわち0．5γ／gを用いて，2日身障，

3日間隔，5日間隔の3群とした．更にマーフィリンの

作用機序を明らかにする可く，その構成成分であるヘマ

トポルフィリン（0。3γ1g），ならびに丁銀（0．2γ／g）

をも単独に使用し，耐性疲労に対するそれらの作用を比：

較検討したのである．

 実験結果ならびに考按

 表10，図9に示す如く，マーフィリンは，po・

X：K連続注入によるラツ｝肝カタラーゼ活性度の

低下をはかり良く防止する事が見られる．すなわ

ち，マーフィリン2回，3回，5回の投与では，

その平均値は8．6， 9．1，8．9となり，：POXK

のみの投与群平均値5．1に比して増加が認められ

る．また表11に見る如く，：POX：K群の平均値2U

．2ccに対して30．4ccを示し，：POXK連続注入に
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第10表マーフィリンとPOXK 50γ連続10
    回投与と肝カタラーゼ活性度（cc）

第11表耐性疲労とマーブイリソ，
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第9図 癌と宿主との関係

よる胸腺の萎縮を防止すると言えよう．しかし

肝・脾の肥大阻止：は見られない．いまマーフィリ

ンの構成成分であるヘマトポルフィリン，ならび

に水銀について比較検討の結果は図10の如くであ

る．すなわちヘマトポルフzリン単猫では，よく
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第10図 マーブイリンとPOXK 509蓮
   続10回投与と肝カタラーゼ活性度

胸腺の萎縮を防止し得るが，脾の肥大ならびに体．1

重の減少は却って助長するようである．一方，水．

銀単猫では肝・脾の肥大は防止し得るが，胸腺の

萎縮は阻止し得ないのである。また，ヘマ下ポル

フィリンと水銀との同時注入では動物は早期に死

亡する．
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 1耐性疲労現象に示された胸腺の萎縮を防止する

t’twマトポルフaリンは，既に示された抗ス｝レス

作用ユ），ならびに脳下垂体除去と同様に腫瘍発育

阻止作用があるとの実験報告29）とともに，耐性疲

労阻止に重大な意義を有するものであろう．

 また水銀単二使用による肝・脾の肥大阻止は，

一食等号の充進がmetabolic acidosis々こ連結して

毒性物質の生成に関与することが想像される以上

・30），注目されねばならない．

 ．事実，トキソホルモン作用を示す癌性molish

l陽性なムコ蛋白は，正宗によれば，正常組織のぞ

・れとは単に酸性側にあるとのみで区別し得るとい

う．また肺癌に関しての動物実験では，タバコの

1癌因性成分の内のある種の酸性成分が癌の発育促

：進に作用することが確められている32）．

 一方，ショックの毒性物質の追求において，

．F．A． SimonはRichard D．Wらの臨床経験とと

’もに，metabolic acidosisの重要性を強調してい

る．すなわちマーフnリンの含有する水銀も，へ

『マトポルフ／リンの癌親和性に附ずいした癌組織

一への直接作用は全く否定し得ないにしても，この

．ような鏡野作用宿主に対する網内野の食半能元進

ﾌ阻止こそ重視せらる可きであろう．

 たとえば癌原性物質による発癌実験では，網内

こ系機能防止が，癌の発育過程において抗腫瘍性を

・示すとの報告がなされ，特異の水銀による貧喰能

充進の適切なる阻止がmetaboliic acidosisに次

「いで生ずる毒性物質の防止という一般的全身的効

．果は決して無視し得ないであろう．

 宮治の提唱する工期癌患者に対する微：量水銀甲

・法，ならびにマーフnリン静注と水銀剤経口投与

との合併療法の効果も，その一因は土塁の網内系

：過剰充進抑制にあると理解されよう．また，酒井

・の報ずる悪性腫瘍患者へのアルカリ剤投与のみる

可き効果も，このacidosis防止としての全身的

意義は見逃し得ない．

 すなわちマーフ1リンは，その構成成分である

・ヘマFポルフnリンによって，耐性疲労に見られ

る胸腺の萎縮を防止し，他方，微量の水銀が網内

一1系の過剰刺激を過度に幸えて，毒性物質の産生を

ポ防止する綜合効果を示し，臨床治療上の意義は次

の如く想像せられる．

 マーフ／リンは，酸性疲労の原因となる腫瘍物

質と称する個々のス｝レスをプロツクし，宿主の

陥るであろう耐性疲労期への進行を防ぎ，可及的

抗腫瘍期に留まらせ，またその間歓的使用によっ

て，いわゆる過度エネルギーの再生を図り，宿主

の保有する非特異的抗腫瘍性を狙う点にあると老

えられよう．

 そうして更に，前述の如く，担癌動物における

特異抗原に対する抗体産生能の低下の一因が耐性

疲労であり，高分子的な腫瘍物質自体が抗原とな

り得るものであるから，この耐性疲労への進行を

防ぎ，抗腫瘍期に留めることが，一方では宿主を

腫瘍免疫に直結せしめ得るであろう．

 しかし，図11の如くマーフnリンは，なお耐性

疲労に含まれる肝・脾の肥大には殆んど変化を与

えない．

虐

1焉㎜竪階i誕

腺

脾
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弓
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づ

）

柳

噂
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     ／郵B棚：1：惣投与1
     、  「n＝o・2％・  ノ

第11図 耐性疲労とマーフィリソ，ヘマト

   ポルフィリンならびに水銀

 脾の肥大は，抗腫瘍期ならびに耐性疲労期にお

ける共通な現象として複雑な意味を有する．事

実，担癌動物における脾の肥大は，癌のある種抗

原に対するCellular Antibodyの生成を意味す

るとの示咬32）がある．

 すなわち，耐性疲労期における肝・脾の肥大防

止が，直ちに抗腫瘍期の獲得とはいえないまで
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も，マーフィリンのこの防止作用の欠除がそのま

ま臨床効果の不完全性を示すのかも知れない．

 第2節 コーチゾンと耐性疲労

 コーチゾンの抗腫瘍性に関しては，古くから多

くの報告が実験動物ならびに臨床癌について見ら

れる．最：近J．D． Sherman5）は， fibrosarcoma

の移植直後，或いは1週間後よりコーチゾンの使

用によって，癌の発育を阻止し得ることを証明

した．更に氏は，担癌動物における貧」血の成因の

一つとして，腫瘍の壊死を重視し，コーチゾンは

この壊死物質による網内系の過剰溶一血による貧．血

を防止し得ることを示した．もし腫瘍物質がこの

壊死物質をも含有するものであるならば，コーチ

ゾンが耐性疲労と何等かの関連を有するものと老

えられよう．このような点に注目して次の実験を

行なった．

 実験方法

 dd系マウスに：POXK 50γを1G璽連続投与して繭

性疲労を作成し，この際，コーチゾン100γを5日間

隔に2回投与した。各舞5匹とした．

 実験結果ならびに考按

 表12，13，14，15，図12の如く，耐性疲労に見

られる肝カタラーゼの低下，脾の肥大，胸腺の萎

縮をある程度防止することが見られる．すなわち

コーチゾン使用群の平均値は，肝カタラーゼエ5．O

cc，胸腺重：量31㎎，肝重量950㎎，脾重量99㎎を

示し，無処置耐性疲労群すなわち：POXK：群のそ

れに対して明らかに防止を示している．

 J。D． Sherman5）は大きな腫瘍を有する進行期

のFibrosarcomaでは，コーチゾンは脾重量の

増加，ならびに血液壬｛b値の低下防止を実証し

ているが，こSに得られた実験結果でも，コーチ

第13表 コーチゾンと耐性疲労胸腺重量（mg）、
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第15表 コーチゾンと耐性疲労性脾重量（皿g）

諭讐正常1・・XK．P軸

Q 80 100 9」r

＠ 90 120 100

G 70 135

＠

＠

85 141

93 148

120

97

83

平均値 85 129 99

第12表 コv一チゾンと耐性疲労肝カタラr
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第12図 コーチゾンと耐性疲労

ゾンはよく耐性疲労現象の要素と見られる肝カタ．

ラーゼの低下，胸腺の萎縮，肝・脾の肥大を防止・．

するものといえよう．殊に，耐性疲労に見られ

る肝・脾の肥大を防止することは注目す可きであ

り，例えばコーチゾン処置5匹中3匹の脾臓は正．
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常値に近く，また肝重量の増大も5匹平均した値

「であるが，正常値を却って下廻る事実が見られ

る．このことは，前節に取上げられたマーフィリ

ンや，後述するマイトマイシンならびにテスパミ

ンには見られない所見であり，臨床上，各種抗癌

濟聾にコーチゾンが好んで併用せられるのも，その

．一 �ﾍ，コーチゾンが耐性疲労をほy“完全に防止

．するからであるかも知れない．

 第3節マイトマイシン，テスパミンと耐性疲

     労

 マイトマイシンもテスパミンも共にDNA阻害

物質として広く臨床使用が行なわれている．しか

し，前述した如く，癌にのみの選揮性がないので

あるならば，これら抗癌劃は癌と宿主との関連に

何らかの変化を及ぼすに違いないと考えられよ

う．これらの薬物と耐性疲労との関係を検討した

・のである．

 実験方法
 dd系マウスに：POX：K 50γ，1日1回，10日間連続

』．注入し，前節と同様な耐性疲労を作成した．Vイトマイ

シンは1γ，2γ群に，テスパミンは，5γ，2．5γ群

芝して，毎日1回注入した．抗癌剤の注入は全て，：PO

：X：K注入後1時間にしてマウスの腹腔内に投与した．

 実験結果

 マイトマイシン2・γ群では，耐性疲労による脾
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耐性疲労条件と各種抗癌剤

 トマイシソ テスパミン
     ’

の重量増加を防止し得ないが，胸腺重量は平均16

㎎となり，耐性疲労群平均9．8㎎を上廻り，また

肝カタラーゼは14．7ccを示し，耐性疲労群の12．1

ccを越えている．

 一方，テスパミン5・／群では，耐性疲労による

肝の重量増加は防止し得ないが，胸腺重：量は平均

18．4㎎となり，肝カタラーゼは14．5ccを示して，
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共に耐性疲労群の平均値を上廻っている．

 第4節 小 括

 日常使用される癌化学療法剤のうちで，マーフ

tリン，マイトマイシン，テスパミン，コーチゾ

ンを取上げ，これらの薬剤と飯島の提唱する耐性

疲労現象と如何なる関係にあるかを検索した，こ

・の耐性疲労では前章に述べた如く，動物の肝カタ

ラーゼの低下，胸腺の萎縮，肝・脾の肥大に注目

した．殊に肝カタラーゼの低下は，担癌動物に常

に見られ，その原因が腫瘍毒であるか，栄養不良

であるかは別として，腫瘍の発育に重大な関連が

あると老えたのである．また胸腺の萎縮もストレ

ス反応の率直な表現として，腫蕩物質ストレスと

して重視した．

 その結果，コーチゾンが耐性疲労をほS“完全に

防止し得ることが見られた．

 マイ｝マイシン， マーフィリン， テスパミン

は，耐性疲労に含まれる重大な二つの要素，すな

わち肝カタラーゼの変化，胸腺重量の変動は防止

し得るが，肝・脾の肥大は完全に防止し得なかっ

たのである．肝・脾の肥大の耐性疲労における意

義には多くの問題が残されているであろうが，こ

れら薬剤が耐性疲労に含まれる肝カタラーゼ低

．下，胸膜萎縮を防止し得ることは，極めて興味の

ある事と老えたい，

 癌を直接攻撃せんとするマイトマイシンやテス

パミンも，その微量投与によっては，間接的に癌

と宿主の関連にある耐性疲労という癌発育促進に

つながる現象を防止する作用があるのであって，

・その意義は見逃し得ないものと老える．

         結  論

 癌の解決は，癌と宿主との関連にその鍵が存す

るといわれる．すなわち，免疫現象を含めて広義

の抗腫瘍性の解析にあるであろう．著者は，癌と

．宿主との関連を，癌の増殖分裂に際して放出する

’であろう高分子物質の一つの代表として，こS

・に，非病因性プロテウス菌の内毒素を使用し，ダ

イナミックな担癌様相を癌の発生という点に注目

しつS検索を行ない，次の事実を得た．

 ！） 非病因性プロテウス菌の内毒素：POX：K

は，｝キソホルモン作用を示し，正常動物に投与

する時には，肝カタラーゼの低下，胸腺の萎縮，

肝・脾の肥大等を来たすことを初めて見出した．

 2） ：POXKの微量連続投与は，網内系機能の

点より窺っても担癌様相を呈し，かつ或る量以上

の連続投与では，移植癌発育促進を示す耐性疲労

に動物を酸し入れることを認めた．

 3） この耐性疲労では，種々な点よりして肝カ

タラーゼの低下，胸腺の萎縮，肝・脾の肥大が重

要と認め，殊に前2者を重大視したのである．

 4）耐性疲労に陥った動物では，非特異的な抵

抗性は充分存在するにも拘わらず，移植癌は発育

促進する事実にかんがみ，癌が抗原となり得るも

のであるならば，それによる抗原抗体反応の低下

が生じているものと想定した．

 5）癌治療は，この耐性疲労への進入を防止

し，それに先行する抗腫瘍期に生体を留める二と

が先決であり，この抗腫瘍期においては腫瘍免疫

も期待し得ると考えたのである．

 6） 各種制癌物質を取上げ，癌を直接攻撃する

と標製する抗癌剤も，コーチゾンの作用と同様

に，その微量使用によって，この耐性疲労という

全身的，間接的現象を防止し得るのであろうと老

えられた．

 （本論文の要旨：ま第20回日本癌学会総会にて口演し

た．）

 終り：こ臨み，綻始御指導をいたゴき，御校閲下さつ

た恩師石橋幸雄教授に感謝すると共に，種々御助言御

鞭1達いたS”いた飯島助教授，また御書力いたla’いた国立

衛生試験所岩原繁雄博士，棄北大学箱守教授に深謝致

します．
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