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1.緒 言

同一臓器に発生 し組織学的にはほぼ同様 の悪性度 を示

す癌が,あ るものは速やかに死の転帰 を とり,あ るもの

は恰か も良性腫瘍の如 く長い経過を辿る事 がある。 また

放置 された癌が 自然に発育を停止 した り更には完全 に消

失 して しまつた りする,い わゆ るspontaneeusregres-

sionを 来す場合のある事 が稀 ではあるが報 告 され てお

る。かか る事実はた とえ根治不能 と思われ る癌 でも担癌

体 の内部環境如何に よつては治癒 の可能性 のある事 を示

唆す るものであ り,か かる観点 か ら最近 腫瘍免疫 の問題

を含め担癌体の抗癌抵抗力 と癌 発育 との相関性,す なわ

ちhost-tumorrelatienshipの 概念が腫瘍治療上重要な

課題 と して登場 して来た。

臨床上,手 術操作に伴 ない血流 中に高率 に剥離癌細胞

がみ られ るに も拘 わ らず,転 移が起 り難 い事1・2),原発

巣捌除に よ り転移巣が縮小 消 失 す る事S・4),捌出 した腫

瘍組織を 自家再移植 した場合一般 に生着す るが増殖を続

け得ない事5},血 中抗体の時に証明 され る事6・7),免疫反

応 と病勢 との間に相関性 が証明 され る事 実 等8・9・1。)から

癌治療の可能性は しば しば示唆 されて来 た。

古 くKONJETZNYII)は 癌 の 発 育 蔓 延 に は 個体 の全

身状態が強 く影 響 す る事 を そ の署 書 に 述 べ てお り,

STERN12,も 腫瘍の発育は担癌体 の局所 的,全 身的の網

内系機能の脆弱化～失調 に伴な うとい う考え と発表 して

おるが,か くの如 く担癌体では網内系を中心 とした生体

の防衛 反応 の低下や抗体発生能の低下が1次 的～2次 的

に招来 され,そ の結果癌発育が促 され る危 険性 が種 々実

証 され て来てお る1阿8)。

特に担癌体に抗体発生能 の低 下がみ られ る事 は諸種細

菌或いはそのvaccineやtoxoid更 には卵白 アル ブ ミン

等を用い抗体価 を測定す る事に よ り実験的に確認 されて

いる19～26)o

また癌悪液質に並行 して白血 球喰食能の減退 のみ られ

る事 も確認 されてお る幻卿鋤。

担癌生体の運命は遅かれ早かれ,い わゆる癌 悪液質 と

して表現 され る病態 に移行 し死 への転帰 を とる ものであ

るが癌が発生 した場合網内系 を中心 と した宿主抵抗 は一

途 に漸進的低下を とるものではない。総体 的な概 念か ら

言えば そこに は先ずhomeostaticな 生 体 反 応が起 り,

網内系が主体 となつ た種 々の形 の防衛反応が繰 りひろげ

られ る事32'v35)は癌 に 自然治癒 や慢 性経 過 を と る もの茄

あ る事か らも解 る如 く,病 理学的に も積極的 な網内系細

胞活動や間質反応の態度等に よつ て全身的～局所的抗癌i

能の存在が確かめ られてお る36・37㌔

かか る時期はSELYEのstress学 説申のいわばa1am

reaction,stageofresistanceに 相当す るで あろ うし,

癌が生体の抵抗に打勝 つて更に進行す る場合,生 体は姶

めて悪液質 とい う特殊な病態を呈す るよ うにな り,こ れ、

が網内系障害,抗 体 発生能の障害等を示 しつつ,い わゆる

stageofexhaustionか ら非可逆的なadvancedcancer

へ と移行 する もの と言 う事 が出来 る。

既にCOHNHEIMS8)は 生理 的な防禦が低下 している侮

体に腫瘍 が発生 した場合,始 あてその悪性増殖 が示 され

るとさえ極 言 しておるが,事 実かかる防禦能の低 下した

状態,す なわ ち生体 の老化 につれ て発癌率 の上昇す る事

は今 日一般 の容 認す る所 である。 いつぼ う一旦生 じた腫

瘍が生体の抵抗に打勝つて増殖を続ける場合 そこ雌

じて来 る間葉組織系一 網内系 を主体 とす る局所～全身的・

特異性 反応 と競 合 しなけれ ばな らない。 かかる防衛的色

彩 を帯 びた間葉組織系 の反応 の強弱 に よつて癌進展度湛

推測 され る事が多 くの報告39～4叢)に示 され る通 りであ り,

このさい 内的～外的 に加わつ たstreSSが これ らの機能

障害を除去 して更に癌進展 に拍車 をかける事 もまた証晦

されてお る。

すなわち手術侵襲42'"幽),physicaltrauma,emotioa紬

trauma等 に よるhomeostasisの 擾乱やss'"d9}人為的な

網内系障害,す なわち網内系block6s)肝 障害,XA9・tiO}me

照射鋤 や間質組織の機械的障害52'・55),薬剤 に よ る網 内

系障害等56》が加わ る事に よ り腫瘍発育の促 される事 も実

験 的,臨 床的に確認 されてお る。

従 がつて我 々臨床 医が悪性腫瘍の治療 を行な うに当ウ

ては,そ れ が観血的～非観血的治療 を問わず,生 体の抗

癌能 力に直接関与す る と思われ る網 内系 を中心 とした諸

機能 を常 に保護賦活 しその正常～充進状態 を保ち続けて

や るべ きだと思われ る。

さて,現 段階に於け る癌化学療法の治療的価値は未だ
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悲観的である と言わ ざるを得 ない。 この事は癌の本態 が

未だに不明である点に その責を負わす事 も出来 よ うが,

また次の ように考 える事 も出来 よ5。 すなわち,た とえ

癌が寄生体に起 因するものにせ よ,宿 主臓器をか りて全

く独 自の生活環 を くりかえす感染症 と異な り,癌 は形 態

学的には宿主内の臓器,更 にそ の組織細胞に源を発 しそ

の発生母組織 と酷 似の組織像や代謝機能を示 しなが ら,

しかも宿主の統御 に抗 して自律的増殖を続け て行 くもの

であるか ら,各 種 の化学療法剤が癌組織に親和性を有 し

細胞毒作用を発揮す るにせ よ,い つぼ う正常細胞に対 し

てもまた,程 度 の差 こそあれ親和性を有す事は当然の結

果 となつて くるo

放射線療法で もそ うであるが,現 今普及 している制癌

剤の多 くは盛 んに増殖 を続 け る幼若(未 分化)な 細 胞に

対し直接ない し代謝系 を介 し間接的に増殖抑制効果 を発

揮するものなるが故に,宿 主の特に再生増殖 の盛んな健

常組織細胞,す なわち造血器,消 化管,網 内系細胞等に

対してはその増殖再生抑制～細胞破壊作用が示され る筈

で昂る。 これ らの障害が臨床上,制 癌療法に因る副作用

として出現 して来 る主 たるものであ り,ひ いては抗癌 力

低下状態 が誘発 され る危険性 も生 じて くる。

従がつて担癌体 の諸生体機能を無視 して制癌剤が連用

される場合,前 記障害か ら2次 的に癌発育及び転移 が促

される,い わゆ るadverseeffectが 惹起 され て来 るの

であろう。

かかる事実 は古 くよ りradiationtherapyのpara-

doxicaleffectと して多 くの記載が あ り,局 所～全身X

線照射が腫瘍 の転移増殖を促がす事や制癌剤 の大量連用

た よる抗癌 力の低下,或 いはその気休あ的 な投与が直接

或いは間接的に増癌的に働 く事 が実証 され ておる57'"6e)。

か くて,現 今に於け る癌の化学療法或 いは放射線療法

には自ち制約が生 じ,従 がつて効果 もまたこれ にほぼ平

行す るか ら,生 体に許 される限 り大量 を用い最大の効果

を発揮せ しめるため に は 上記 のadverseeffectを 防止

するような補助療法の必要性が生 じて来 る。

著者等は夙に この点に注 目し共 同研究者 と共 にかか る

方面,す なわち制癌剤 と生体機能賦活療 法の併用意義に

就いての研究を続け現在に至つておるが,そ の実験的段

階か ら臨床上 の有用性に就いて ど うにか取括 め られ る段

階に達 した と思われ るので,こ こに現在 までの成果を の

べてみ ようと企 てたわけであ る。

II.制 癌剤 と生体機 能賦活療法 の併 用意 義 に 関

する実験的検討

D制 癌剤 といわゆ る網内系(RESと 略)賦 活 剤の

併用61・62)

担癌個体に於て広義のRESが しば しば障碍 されてお

り,こ れ らの障碍が癌進展 を促がす事は前述のとお りで

あ り,従 がつて制癌 剤 とRES庇 護i剤の併用は有意義 と

考え られ る。そ こで著者等はEHRLICH癌 を用い,4種

制癌剤(NMNO,Thio-TEPA,Mitomycin,Chromomycin

As)の 制癌効果及び副作 用に及 ぼす 下 記RES賦 活 剤

(表1)併 用の影 響を検討 した。 す なわち 賦活剤 として

は,い わゆ るR、ES全 般 にstimulantと して働 くものn

を特に選んだが,薬 剤 によつては賦活剤 とす るには異議

の生ず るもの も含 まれ てい よ う。

表1被 検網 内系賦活剤

androgen(Enarmon)

estregen(Robal)

insuline

anabolichormone(Durabelin》

sodiumsu.ccinate

photosensitizer(Platonin)

hematoporphyrinHg(Merphyrin)

ここに附記 してお きたい事は特 に牲 ホル モソは吾々独

自の考 えか ら各 々異性的に投与 した。なお4種 制癌剤は

広義の網内系 障碍を起 さしめ るべ く,体 重比で人体投与

量の10倍 量 を使用 してお る。

その結果,腫 瘍発育に対 しては4種 制癌剤連用は全般

に抑制効果を認 めたが一部逆に増癌 的で あつた ものもあ

り,大 量投与 の時にかえつて悪影響 を示す事が示唆され

たが,こ れ に前記賦活剤を併 用 した場合はすべて制癌助

長的で特 にEnarmon,Platonin,insulinに その効果が

著明であつた。 また特に造血器に対 して も併用群は その

障碍度は小で あ り中で もEnarmon,Platoninに 庇護効

果 が窺われた。

2)制 癌剤 と肝庇護剤の併 用効果62・63}

担癌個体に肝障碍が証明された時には制癌剤の投与ば

自ら制約 を うけ,い つぼ う制癌剤連用に よつて も時 に肝

障碍が惹起 され る危険がある事等か ら肝庇護剤の併 用も

また慣習的に行なわれ る事 しば しばであ る。

さて吾 々は制癌剤 と肝庇護 剤の併用意義を2つ の実験

か ら追求 してみた。

まず,こ れ等62)の併用が正常肝個体の場合 と肝機能障

碍のある場合 と,制 癌効果に果 して差があ るか ど うかに

就いて明 らか にせん とした。 す なわ ち,EHRLICH癌 吉

田肉腫 を用い,制i癌 剤 としてMitomycinを 肝庇 護剤 と

してglucuronicacid,oroticacid,methionineの3

者を混 合投 与す る事に し,い つぼ う肝障碍はCCI,間 歓

投与に より持続 的に起 さ しめた。 しか して実験群は表2

表2制 癌剤 と肝庇護療法実験群の構成

第1群Mitomycin単 独連用群

第2群Mitomycin十 肝庇護群

第3群 肝障害 下Mitomycin連 用群

第3群 肝障害 下Mitomycin十 肝庇護群
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・の如 く構成 し各 々その皮下腫瘍発育状態 を観 察 した。

そ の結果を略述 す る と,生 存率は肝 障碍群 に低 く,

Mitomycin単 独群に高かつたが,肝 障 碍 或 いは正常肝

鼠に肝庇護剤を連用 した場合にその差 はみ られ な か つ

た。腫瘍発育に対 しては,Mitomycin単 独群 に最 も抑

制効果が強 く,次 で肝障碍時肝庇 護群 に強かつた。い つ

・ぽ う肝障碍群では制癌剤の効果 は弱 く,か つ正常肝鼠へ

のか くの如 き組合せの肝庇 護療 法の追 加は無意義 で時 に

逆効果を示す危険性が示 唆され た。

また制癌剤に よる造血 器機能障碍は もちろん肝障碍群

・に強 く,肝 庇護を行なつた ものでは殆 ど示 さ れ な か つ

、た。

次に正常肝個体における綱癌剤 と諸種肝庇護剤 単独併

用の意義を追求す るべ く4種 制癌剤(Mitomycin,Chro-

momycin,Endoxan,Thio-TEPA)とglucuronicacid,

・oroticacid,thioctacid ,asparticacidの4種 強 肝剤

の併用効果 に就 いて皮下型お よび腹水型EHRLICH癌 を

用いて検討 した63)。

その結果,制 癌剤 単独投与群に くらべ,強 肝荊を併用

連 用 した場 合,綜 括的 にみ ると,腹 水型,皮 下型を問わ

ず,そ の制癌 効果 はよ り著 明で,か か る強肝剤単独連用

群 で も無処 置群に くらべ制癌的であつた◎強 肝剤別に眺

め た場 合,各 薬剤 の制癌助長効果に著明な差 はみ られな

か つたが,強 いて云えば91ucuronicacidに その作用が

一やや強 い印象を うけた
。 また制癌剤別にみて も大差はみ

られなかつたが,概 してEndoxan群 に併用 効果 がやや

著 明で あつた。

3)制 癌剤 と高蛋 白療法併用効果64)

放射線障碍時,種 々のア ミノ酸 や高蛋 白食 を与 える事

に よ りそのrestorativeeffectの ある事 が既 に知 られ て

お り,同 じくradiomimeticな 作 用のある制癌剤使用時

惹 起 され る副作用に対 して もかか る物質 の投与 が有効で

あろ う事は容易に想豫 され る所で ある。事実吾 々は数年

前 よ り臨床上制癌療 法 施 行 時,綜 合 ア ミノ酸製剤の大

量 投 与を 涜行 しその副作用 防止的 に働 く事を 知 つ て お

る65)。しか し根本 とな る癌発育に対 しかか る高蛋白療法

が如何 に働 くか に就 いては種 々議論 され てお るものの,

実 験 方法,実 験動物,実 験期間等が一定 していないため

にそ の何れ も率直に肯定す る事が出来ないのが現状であ

る。そ こで著者等は制癌療法に併用 した高蛋 白療 法,す な

わ ち綜 合ア ミノ酸製剤大量 投与の癌 発育への影響 を知 る

た めに正常肝マ ウスお よび 四塩化炭 素肝障碍 に よる実験

的 低蛋白症の惹起されたマ ウスに於けるEHRLICH癌 発

育 に及 ぼす7種 捌癌i剤(NMNO,Thio-TEPA,Endoxan,

Mitomycin,Chromomycin,CopP,Merphyrin)と 綜 合

ア ミノ酸製剤(以 下 「ア 」剤 と略)大 量併用投与影響に

就い て実験的検討 を行な つ た。 その結果,「 ア 」剤単独

投与 は正常肝,肝 障碍 マウス全 てに血 漿蛋白増量的に働

いたが直接的 な制癌 効果 は全 く認め られ なかつた。いっ

ぽ う,肝 実質障碍が存在す る場合,大 量 「ア」剤 の投与

は肝 の負担を増 しひい ては癌発育 に有 利な環境をもた ら

す危惧が あるが,本 実験に於い ては四塩 化炭 素 自体にょ

る制癌性が あつ てか?全 く危惧 した傾 向は示 されなか

つた。 しか して肝障碍下に於い て制癌剤連用が特に生体

に悪影響を及ぼ した とは思 えないが一・部 の制癌剤連用は

肝障碍恢復遅延的で あ り,制 癌効果 も又乏 しかつた。一

方 「ア」剤併用群ではすべて肝障碍恢復促進的であ り制

癌効果は概 して助長 された。

4)制 癌剤 と間質賦活剤の併 用効果66}

既に吾 々は 癌 原 性 物 質methylcholanthreneの マウ

ス背部皮下接種に よる肉腫発生に及ぼす周辺間質組織の

賦活～障碍処理が如何に影響す るかに就いて実験的検討

を行なつてお り,冷 水cortisoneの 局所注射がその発育

促進的に働 きV.C,chondroitin硫 酸,Parotinの 投与

が抑制 的に働 く事 を確 め67),ま たhighinbredマ ゥス

に於 ける追加実験 で単に蒸溜 水局 注 とは云えその発生を

促す事実 と,特 にV・Cに 発育抑制 的作用のある事を確

めてお る68)。

か くて間質傷害的処置は発癌 に促進的 影響を与 え,聞

質賦活的処 置は抑 制的 影響 を与 えるのではないか との印

象 を強 く抱 くよ うに なつた。そ こで吾 々は 更に制癌療法

に際 し間質賦活剤併用 の意義 を検討す るために,吉 田肉

腫,EHRLICH癌 発育 に及 ぼす制癌 剤(Mitomycin,Thio-

TEPA)と4種 間質賦活剤(hyaluronidase,Chondroitin

sulfate,Parotin,Solcoceryl)併 用効果 と比較検討 して

みた。そ の結果,こ れ ら間質賦活剤単独で もhyaluroni・

dase,Par。tinに 腫 瘍発育抑制効果があ り,制 癌剤と併

用 した場合,す べてその制癌助長効果が認 め られその効

果は吉 田肉腫 の場合alkyt化 剤 と併用 したほ うが,ま

たEHRRICH癌 ではMitomycinと の併用例 に よ り顕

著に示された。

5)制 癌剤 とV.A,V.C大 量伍 用療法の併用効果69}

担 癌体では種 々の形 のビタ ミン代謝障碍がみ られ,そ

れを改善す る事に よ り,癌 発育抑制的に働 く事が しばし

ば1報告さて来てお り,特 にV.A,V.Cは 間 質賦活的に

働 く事が立証 されてお り,更 にその大量伍用投与による

制癌 効果 もまた実験 的臨床的に検 討 されて来ておる。そ

こで著者等は このV・A十V・C療 法の併用意義に就いて

EHRLICK癌,吉 田肉腫発 育に及 ぼす4種 制癌剤(NMNO,

Thio-TEPA,Mitomycin,Chromomycin)とV.A十

V.C大 量併用投与(V・A25,0001U!kg,V.CIOOmgi・

kg)の 併 用効果 につ いて比較検討 してみ た。 その結果,
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V.A+V・Cの 併 用投与は担癌体に体 し若 干延 命的 に働

くようであ り,制 癌 剤 と併 用連 用する場 合,MMC,ア ル

キル化剤 の制癌助長効果を示す と同時 に副作用,'特 に造

血器障碍防止的に働 く事 が わ か つ た がChromomycin

とV.A十V・Cと の併用はかえつて早期 腫瘍 死を促すが

如き奇異的結果が得 られた。

その機転 の詳細は不明であ るが,或 いは特 にV.Cが

Chromomycinの 力価を減少せ しめる事 に よ りその制癌

作用に対 し拮抗的 に働 くのではないか とも思われ る。

6)制 癌剤 と骨髄賦活剤の併用効果7。)

且て吾々は制癌療法に もとず く造血 器障碍 が顕 著 とな

り,既 存の癌が急速に増悪 した所 謂adverseeffectを 示

した1症 例 を経験 してお る◎制癌剤連 用時,必 然的に現

われる造血器障碍に対 し,そ れ を庇護 賦活す る事 もまた

意義がある と思われ る。 そ こで正常マ ウス お よ びX線

450γ一時照射 によ り惹起 された造血 器障 碍 マ ウスに対

し,造 血器障碍を起 し易い制癌 剤Mitomycinを 選び造

血器賦活剤 として併用投 与 され たCobaltgreenpole鉄

剤,cystine,adenine等 の捌癌助長効果に就いてEHR-

MCH癌 を用いて検討 してみた。 その結果 非 照 射 マウ

ス群では全 て白血球減少効果 を 示 す が制癌助長効果は

adenineに のみ軽度 に認め られた。また照射 マ ウス群で

はMit。mycin連 用がその造血器障碍 を より増悪 さす危

険{生は殆ん どない ものの,そ の障碍恢 復状態はやや遷延

してお りadenineに のみわずか恢 復促進効果 が み られ

たに過ぎず更 に制癌助長効果はadenine,cystine併 用

群に認め られた。 しか し本実験 では鉄剤,Cebaltgreen-

Poleの 併用意義は何等認め られ なかつた。

7)制 癌剤 と各種細菌 ワクチ ン併用効果71)

一部の微生物 由来 の産物が間接的に制癌助長的に働 く

事が確め られ てお り,最 近では更にこれ ら産物 の制癌療
ネ

法への応用 または併用意義に就 いても盛 んに検討が始 ま

つている。著者等は糸状菌 由来の抗生物 質をのぞ き,臨

床上種 々の 目的に普遍的に利用 されておる種 々の細菌性

ワクチ ンを取上げてその制癌助長効果 の有無 に就いて検

討してみた。

細菌性 ワクチンとして矢追抗原(PVL),チ フスワクチ

ソ(チ フス,パ ラチ フス,混 合 ワクチ ン),コ レラワクチ

ン,BCGを 用い制癌 剤(NMNO,Thio-TEPA,End◎xan,

Chromomycin,Mitomycin,CoPP,Merphyrin)と の併

用による,吉 田肉腫EHRLICH癌 発育 に対す る制癌効果

について比較検討を行なつた。

その結果,チ フス,コ レラワクチ ンは その単独投与で

も軽に制癌効果が認め られporphyrin金 属 化合 物 を除

いて他制癌剤 との併用に よる制 癌助長効果はほぼすべて

のワクチ ンに認め られたが特 にチフス,コ レラワクチ ソ

に顕著であつた。また,宿 主側の網 内系細胞活動 もワク

チソ併用群では充進状態にある事が窺われた。

8)制 癌剤 と γ一globuline併 用効果61)

担癌体に網内系機能 の低下 に並行 して抗体産生能 の低

下がみ られ制癌療法に よつ てこれが増悪 される危険は大

きい。

そ こで担癌 体の特異的～非特異的抗体産 生能増進 目的

で γ一globulineを と りあげ,制 癌剤 との併用効果 につい

て吉田肉腫を用い検討 してみた。その 結果 γ一globuline

単独投与でわつか制癌効果がみ られたが,制 癌剤 と併用、

した場合,明 かな助長 効果 を求め る事が出来なかつ た。

以上,著 者等の行 なつて来た実験的検討 の結果 を略述

したが,引 続 いて著者等 の強調す るいわゆる生体機能賦.

活 療法の歴史的背景 について諸文献を渉猟 してみたい。

III。 癌 治療 目的 と しての生 体機能賦活療法

癌 が生体に とつてあたか も寄生体 の如 き発育環を示す

ものである以上,そ こには必ずや免疫 出現 の,ひ いては.

その治癒へ の可能性が生 じて来る。

生体 の免疫現象には特異免疫 と非特異免疫があ り,1

つの抗原性能 力の大 きい免疫元を生体 に附与 した場合,

特異性抗体 と一致平行 して非特異性抗体 の増生,す なわ ・

ち非特異性免疫 力もまた充進され る事が解 明 さ れ て お

る72)。この事は裏をかえせば,特 異性抗体産生を促 進さ

す1つ の手段 として非 特異性抗体産生を促す事 もまた可

能 であろ うと思われる。

かか る考えか ら,過 去に於け る網 内系を中心 とした生 .

体 の主要臓器機能賦活 に よる制癌療法の展開は決 して無

意 味では なく,む しろ 自然科学 の癌制圧への挑戦 の重要

な礎石 となつて来てお り,現 段階では再び脚光を浴び る,

ようになつた。

先ず古 くよ り各種伝染病罹患 々者に癌発生頻度 の低い・

事 が粗統計学的に示され てお り,その機転を,多 くは網内 、

系機能賦活作用 に求めておるが,こ れ も1つ のpassive

は生体機能の賦活であるとも云え よ う。

次で非担癌生体の種 々の臓器 よ りの抽出物 による制癌 ・

効果の追求 も幾多か試み られて来てお る。す なわち網内

系 附 属 器 官(肝,脾,骨 髄等)よ りの 抽出物73-78),胃

腸79>,胎 盤組織や80'"81)その他 正 常臓器組織 よりの 抽出,

物82""87),胸腺88),問 質由来成 分89)等に就 いてで ある。

これ らの中で臨床上 に応用 され た も のは,先 ずRO・

vATTI&GASPARINr73)は 骨髄拙 出物Cx10製 剤を用

いそ の静注を続行する事 によ り転移癌 に著効 を呈 した と

記載 してお り,次 で幼羊～羊胎仔の肝脾,十 二指腸等の

抽 出物で あるAF2製 剤の制癌効果 がSCHwERDTZEGER,.

KAHR等 によ り検討され ておる。 また1954年 頃 より動

物の創傷肉芽 よ りのextractを 主成 分 としたWGH…
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'Sol
coな るものが制癌 目的 に使用 され82}84).有 効な事が

強調 されたが,そ の後の追試 で否定された。

また胎盤組織 よ りの抽 出物が制癌的に働 く事は生物学

・的に も興味 ある機転が考え られてお るが鋤,こ れが臨床

応用はDOETSCH79),ACKERMANN8e)に よ り試 み られ・

それぞれ外耳道癌,前 立腺癌に有効であつた と報 じ られ

てお る。 また吾 国に於いて も松原等91)がその水溶性抽出

物chorioninの 人癌へ の治効を説いてお る。

次 に種 々体液成分由来物質に よる制癌 療法の歴史を眺

め てう る。

先ず1943年BOGOMOLETS83)等 は癌に対す るその周

辺組織 の防衛反応様相 を追求 した事 に端を発 し,antire・

ticUlarcytotoxicserum(ACS)と い う人臓器免疫血清

が組織 レベルに於け る非特異的抗疫能を尤進せ しめ ると

躯 う独 自の考 えを打樹 てて,こ れを臨床に応用 した示,

本 剤はanti-reticu.1ine或 いはPolydynな る製i剤として

一一 部の人 に追試 され有効で ある事が示 さ れ た。 その後

AMREIcHg4)は 、本剤に よる治i療をIndirekteTherapie

と称 し,こ れに.上記人臓 器抽 出物,す なわ ちreticuline

こ々よるDirekteTherapieを 組合せ る事にな り抗i癌能賦

活 果の増強させ る事を血清学的,臨 床的 に立証 した。

また正常人7り或いは動物血清95),蛇毒免疫血清ge),妊婦

尿sc》,或いは人尿由来物質98'vl9。)(H-11物 質),羊 水97'一

,10i)
,精 液lo2),卵 白1。3製剤等に よる治療 も か つ て 実験

釣,臨 床的に試 み られ ておるが,そ の殆 ん どは効果は と

もあれ,発 想にのみ終 つた ようであ り詳細は略 した。

いつぼ う,特 殊な組織抽出物でもあ り体液性因子 も含

まれ てお るものに,腫 瘍抽 出物或いはそれ に関連す るも

・のや ホルモ ソ様物質に よる治療 がある。

す なわ ち先ず腫瘍抽出物或いは これ由来 のvaccineに

よる欄癌療法 も,そ の直接細 胞毒性 を期待す るよ りもむ

しろ抗体産生能を充め よ うとす る免疫学的 色彩が強 く,

且つ本編 の主 目的 とす るnon--specificな 抗 癌 能 を充め

る面か らは ここで云 々すべ きであろ うが,か か る研究は

腫瘍免疫 の研究者に よ り詳 しく報告され ておるので,簡

単 に例示す るのみ とす る。す なわち新鮮腫瘍 の自家移植

1。4～10η
,腫 瘍 ワクチ ソの 自家へ 同種注入や腫瘍 よりの特

殊成分10s"'tllo)ecよる剃癌療法が報 じられてお る。 また人

癌免疫動物血清112>S2iいは同免疫 同種人淋 巴球様細胞113)

に よる治療 も試 み られ ておる。

いつぼ う,ホ ルモ ンではホルモ ン依存癌 に対す るホル

モ ソや副腎皮質ホルモ ソに よる癌治療は本編 の 目的 と些

か 異なるが,特 に性 ホルモ ソの揚合,癌 のホルモ ン依存

姓 を悶わず 臨床上 同性～異性的 に使用 されて悪液質改善

や 網内系賦 活効果 のある事が報告 され てお るt1Gnyl16)。ま

㍉た胸腺 ホルモ ン117・117),蛋自同化ホルモ ン等 も抗癌力 増

強 目的で使用 されてお りinsulineの 応用 も文献119)にみ

られ るが,本 剤の場合む しろカロ リー摂取効 果を重視 し

た ものであ ろ う。

次に微生物 由来成分 として,直 接細胞毒作 用の期待さ

れた物質を除 き,飽 くまで も抗癌 力増強作用 を1次 的な

もの とした もので,し か も臨床的 に応用 され た も の を

pickupし てみ る と,先 ず1935年 頃 よりTrypanosoma

cruziの 感染が抗癌能を充め る嘉が 確か め られ,そ の後

該微生物抽 出成分(KR物 質)に 欄癌性 のある事が実証さ

れ重20),主 と し て ソビエ トでbiotherapeuticと して脚

光を浴びたが,こ れ もSHEAR等 のSerratiamarces・

cens121)や その他 の細菌 やその 多糖類122"v125),COLEY's

mixedtoxinei26)等 と同様 に,発 熱1eucotaxis作 用ひ

いては網 内系賦活的 に働 く事 が確 かめ られ ておる反面,

そ の主た る奏効機序は直接細胞毒作用 に帰せ られている

よ うで ある。

いつぼ う,Yeast菌 由来 の多糖物質Zymosanに 就い

てはBRADNER他 Σ27)が生体の 抗癌 能増強的効 果 を 実

証 し,臨 床例 にも応 用 さ れ お り,更 にBCGi28・129)や

PVL130・191>もまた 同様 目的で癌治療面 に試み られた事 も

ある。

重金属 類の治療的応用 の歴史132・13S>も古いが,こ れ も

最近特異 な作用機序 で注 目され ておるhematoporphyrin

水銀やcobaltprotop◎rphyrinと 同様 に網内系賦活一→

抗癌能増強作 用にむ しろ主 目的 がおかれ てい る。

また一部 のビタ ミソ,す なわ ちV.AV.C,68)V.E,塒

V・Kls5)等 も同様意義 で用い られ てお る。

そ の他,理 学的療法 としての温泉 療 法136),超 音 波や

electromagneticth。raPyエ37)等 も多少網 内系賦活的なn

ユア ンスが含 まれてお り,散 て掲げてお く。

IV・ 制癌剤 と生体機能賦活療法併用の歴史

制癌剤には直接制癌作用 のある反面,免 疫力低下作用

が あ る の で塒解鴎,担 癌体に対 し功罪両面作用が示さ

れ,か か る点か らも生体機能賦浩療法 の併用は有意義 と

なつて くる。

さて制癌剤投与時,そ の副作 用を防止 し間接的に制癌

牲を助長 し ようとす る試みは吾 々よ り他 にも種 々試み ら

れて来 てお る。す なわ ち臨床上癌化学療法剤 の登場 した

当時 より,特 にそ の白血球減少 に対 し種 々の造血器賦活

剤が使用 され て来 ておる。既 に広 く用い られてお り文献

引用は避 けるが,副 腎皮質 ホル モ ン製剤,葉 緑素製剤,

cystine及 びcysteine製 剤,adeRine,Thiola,V,B6,

V.Bi2,Cepha!antine,葉 酸製剤等 である。

また 出血傾向に対 して もadrenochromemenosemi・

carbazene,抗 プラス ミン剤,V・K,V.Cが 予防的～治

療 的に併用 されてお る。
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いつぼ う生物学的療法であ る輸血le)は も とよ り,最近

頓 に盛んになつた骨髄の同種移植療法の併用は造血 器庇
な

護 ～賦活効果は も と よ り,担 癌体の抗癌能を鼓舞する

sajlss・1",から,今 後大 いに試み られ るべ き治療法 で ある

と思われ,同 様 の見地か ら制癌 剤 と癌 ワクチ ソの併 用意

義を説いた報告 も!45)ユニー クなもので あろ う。

次に広義 の網 内系賦活荊の併用 も盛んに行なわれ てお

り,感 光色素146),ゲ ル クロン酸単独或いはV・Cと の混

合併用療法や14り,そ の他の強 肝剤148),パ ソ トテ ン酸ilg),

艶 グロブ リン150),ア ミノ酸 製 剤(強 力 ミ2フ アー一一ijソ

C)151》,ア スパ ラギ ソ酸152),蛋 白同化ホルモ ゾS9)等や

先述のZymosanの 制癌剤 との併用154・155)はなお新 し く,

他の臓器抽 出物 として のSolcoceryl15G),Sarvinalの 併

ra167・15s)も現在一部 の人 によ り熱心にその効果 の 追求が

なされてお る。

特にパ ン トテソ酸の欠乏はPILLEMERの 発 見 になる

非 特異的抗腫瘍 因子…血清properdine値 を低下せ しめ

る事実159)からその併用緬値 を高 く評価 す る人 もあ り,

伺様見地か ら γ一910bUline併 用効果 も今 後積 極的に 検

討 されるぺ き問題 で あ ろ う。 いつぼ う脇坂 鞠 等の創製

に なるturpentine油 製剤の併用はその特異 な作用機序

か ら興味深い ものがあ り,そ の他Perestonei6i)やdex・
'trosetS2)等の投与が副作用防止 と共に病態改善 に効あ り

との報告もみ られ る。

V.総 括

以上述 べて来た如 く,生 体機 能 特 に宿主 の抗癌闘争

の尖兵 となる広義 の網 内系に包含され る諸臓器機能を庇

護 し刺戟 して癌進展を阻 も うとする試みは古 くよ り行な

われて来 てお る。理想的な癌治療法の発 見され てお らな

い今日,な お当分は これ らの単独 或いは併用療法は価値

あ るもの として続け られ るであろ う。

癌が生体 の内的～外的因子の複雑な関与に よつて発生

進展する事は,い まさ ら疑 う余地 もないので あるか ら,

癌 に対す る攻撃的因子 と共に宿主 の防禦 的因子 にも作用

する治療法 を併せて用い る事は有意義であろ うと思われ

る。

かかる観点か ら過去の歴 史を顧みる時,不 思議 と癌治

療 に画期 的な進歩 の跡 のみ られないのは事実 であるが,

これ らの1つ1つ を積み重ねて今後の癌 治療法を種 々改

善工夫 して行 く事 も ・また 大 切 で あ り,特 にBLOND163)

嫁癌発育におけ る肝臓 の役割 を 重 要 視 し,bi。chemical

methedに よつて肝機能を庇護 賦活する事 によ りその治

癌的効果 のある事を強調 してお るが,彼 の仮説 も吾 々は

謙虚に受入れ るべ きであ ると思つている。

さて著者等の行なつた一連の研究成 果は過去 に試み ら

れた治療法を,新 しい制癌剤に併 用す る事 の意義を追求

した もので,決 して ユニークな試 みだ と思つてお らない

が しか し,か か る生体機能賦 活療法 は当然必要 と思われ

なが ら等閑視す る人 もまた多い よ うである。

例 えば担癌体 に肝機能低下があ り,そ れが抗癌能低下

に通 じる事か ら強肝剤併用は意義 があろ うし,間 質反応

が抗癌 闘争 の組織学的表現 とすれば その賦活療法は当然

hostに 有利であろ5し,更 にた ≧えhormoneindepen・

dentな 癌であろ うと,そ の発生頻度に性別差 が あ る以

上,多 少のhormonedePendencyは 疑われ,か かる担

癌体へ の異性 ホルモ ソ療法も考慮 さ れ て よ い筈である

等 々,… の点であ る。

吾 々は先の実験 と平行 して,数 年来臨床的に網 内系賦

活B的 で 高蛋 白療法,V.A+V.C大 量併用療法,COPP

、療法更には異性ホルモ ン療法等 と制癌療法に併用実施 し

て来てお る。 その効果 の多 くはmaskedさ れ て し ま う

事はi致し方ないが,副 作用防止効果は何れ も明かに認め

られておる。 今後慎重 にそ の遠隔成績を追求 して行 きた

い と思つているが,少 くとも現段階に於い て制癌療法実

施 に当つてbiotherapyと も言え る吾 々のい う生体機能

賦活療法の併用は施行され るべ きである と強調 したい。

む す び

担癌体には網内系 を中心 とした生体諸機能 の障害が先

行或いは続発す る。 これが癌発育に悪循 環 となつて関与

す る。かかる観点 にたつて,著 者 等は数年前 よ り制癌療

法,特 に癌化学療法 に併用 した生体 機能賦 活療法 の意義

に就いて実験 的検討 を行なつて来た。その結果を括めて

ここに報告 し,過 去 に於いて行なわれ て来 たかか る方面

の癌治療の数 々を文献か ら渉猟 してみた。癌 の本態のな

お不明な現在,宿 主 の抗癌能を賦 活する治療法は ますま

す応用 されて価値 あるものである と強調 した。

稿を終るに臨 み,江 崎教授の御校閲を謝 し,本 研究続

行に当 り,終 始 御指導御協力頂いた恩師 上村 教 授 及 び

今田,西 田,永 田,坪 倉,松 村,中 前,谷 本各協同研究

者に深甚 なる謝意を表 します。
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VALUE OF THE PHYSICAL STIMULATION THERAPY 

 COMBINED WITH ANTI-CANCER CHEMOTHERAPY

          SHIGERU IWAMORI, M. D. 

  Dept. of Surgery(Director Prof. HARUO EZAKI), 
Res. Inst. Nuclear Med. & Biol., Hiroshima University

                                     Abstract 

 Primary or secondary disturbances to various physical functions, especially those related to the reti-
culoendothelial system in cancer patients may be induced with relation to the malignant growth. The 
results of a number of investigations suggest that reduction of activities of the general defense mecha-
nisms due to above factor may be favorable to malignant growth. 

 Therefore, the stimulation of the activities of the defense mechanism could be inhibited by the tumor 

growth. 
 With this point of view, the author and his collaborators have studied on the value of activation of 
the physical functions of a cancer bearing host and its combination with cancer chemotherapy; that 
is, the effect of administration of stimulating agents to the reticuloendothelial system (including liver 
tonics, stroma-affecting agents), of massive dose of protein (amino acid preparation), of various bacte-
rial vaccine, and of hormone of the opposite sex. 

 Thus, it will be summarized that one of the most promising approaches to cancer therapy at the 

present time is a combination of anti-cancer chemotherapeutic agents together with agents that stimu-
late the activities of the defense mechanism of the host.




