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第1章 緒 言

近時,悪 性腫瘍 の治療 に際 し,そ れ が外科 的療 法,放

射線療法,化 学療法 のいか んを問 わず,生 体 の側か ら再

検討を加え る風潮が み られ る。 これは,と くに化学 療法

の場合,顕 著 である。従来 は悪性 種瘍 の治療 に際 し,や

や もすれば,Tumorの 側のみに,観 点が 向け られ て い

たが,生 体側 の腫瘍 に対 する抵抗 因子が甚だ重要な因子

として注 目され て来 たので あ る。す なわ ち,Tumorは

Hostと の関 連 に お い て み る(Tumor-host-relation-

ship)べ きであ るとい う考え方で ある。

腫瘍細胞 に抗原性 がある ことは,今 日明 らか となつ て

いる1・2)。そ こで担癌生体 が,腫 瘍 に対 して,何 ん らか

の免疫反応 を もつ て応 じることは充分考え られ るところ

である。 自然治癒 癌,手 術に よ り残 された転移巣 の消失

等 の臨床的事実が,そ の可能性 を物語つてい る◎そ して

かか るHostのTumorに 対す る抵抗性を問題にす るさ

いに は,当 然 の こととして先ず網内系の役割が考え られ

るであろ5。

網 内系 につ いては,ASCHOFF3)に よつ てそ の概念が提

唱 され て以来,現 在 までに多 くの研究業績が あ り,我 が

国 で も清野4),赤 崎等5)に よつて優れた研究が な され て

来た。 細網内皮系 とは生体染色陽性で あ り・喰作用 の顕

…著な間葉性細胞群に対 して,ASCHOFF及 び 清野 が名付

けた ものであ るが,そ の本態 あるいは分類 に関 しては議

論 の分 れ る と ころ で あ る。 しか しそ の機 能 と して は,異

物 摂取 能,免 疫 体 産生,新 陳 代 謝 調 節,解 毒機 能,造 血

機 能 等 が あ り,種 々の 病的 状 態 に お い て は,そ の機 能 が

障害 を受 け た り,或 い は逆 に生 体 防 衛 反 応 と して 充進 し

た りす る こ とが 認 め られ て い る。 初 期 に 於 い て は,網 内

系 は 感 染 に 対 す る生 体 防衛 反 応 の場 と して,眺 め られ て

来 た◎ 感 染 時 に は,原 則 と して網 内 系 機 能 の 充 進 がみ ら

れ る こ とは,ほ 醸 明 らか となつ た6}6

この ほ か 各 種 の疾 患 に 対 して,網 内 系 が 何 ん らか の影

響 を受 け る こ とは考 え られ る こ とで あ り,最 近 は腫 瘍 に

対 して も,生 体 側 の抵 抗性 の重 要 な要 因 と して注 目され

て 来 て い る。 腫 瘍 の さい の網 内系 機 能 に つ い て は,動 物

実 験 に お い て も,移 殖 腫 瘍か,自 然 発 生 癌 か に よつ て,

相 違 が み られ る とい う報 告 が あ る?)。 また 臨 床 的 に も,

癌 患 者 で は,一 般 に 網 内系 機 能 低 下 が 認 め られ る とい う

報 告 が 多 い8・9)。しか し,制 癌 剤 投 与下 に お け る 綱 内 系

機 能 の 変 動 に つ い て は,な お充 分 分 つ て い な い。

腫 瘍 と免 疫 との 問 題 に 関 して は,こ のほ か更 に リ ンパ

球 と形 質 細 胞 の問 題 が あ る。

網 内 系,リ ンパ 球,形 質 細 胞 の い ずれ が,抗 体 産生 細

胞 で あ るか に つ い て は,古 くよ り議 論 の分 れ る と ころ で

あ る。

KLEiNlo},ATTIAI1)等 は 実 験 的 な 立場 よ り腫 瘍 に 対 す

る宿 主 側 の リンパ球 の役 割 を 強 調 して い る。PARKER12}

・等 はHodgkin病
,白 血 病,悪 性 腫 瘍 の患 者 で は,ツ ベ

ル ク リン反 応 陽 性 者 が少 い との べ て お り,LAMBis)等 も

Hedgkin病 の53%がAnergyの 状態 で あ り,悪 性 腫

瘍 で は 末期 に な る に従 がつ て,Anergyに な る と述 べ て

い るが,以 上 は い ずれ も リ ソバ球 が 関 与 す る と考 え られ

て い るDelayedtypeの 免 疫 反 応 で あ る。

い つ ぼ う,形 質 綱 胞 が 関与 す る と 考 え られ て い る,

Humoraltypeの 免 疫 反 応 は,腫 瘍 に 対 して どの よ うに

働 くか に つ い て い くつ か の 間題 が あ る。 平 井14}の 実 験 に

よれ ば,吉 田 腹 水 肝 癌 の うち,AH49を 雑 婚 ネ ズ ミに

移殖 した 場 合,抗 移 殖 性 を呈 した ネ ズ ミの血 清 γ一globu-

1inは,対 照 の そ れ よ り2倍 以上,逆 にtakeし た そ れ

は,対 照 の113の γ一91obulin量 で あつ た と して い る。

従 来 は,癌 患 者 の 血 清 γ・-globu!inは ・ 低 下 して い る と
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され ていたが,こ の実験 は全 く逆 の ことを示 してい る。

最近臨床 的に も,赤 井15)は,手 術 後 血 清 γ一globulin

量 の減少 してい る癌患者に較べ て,血 清 γ一glebulin量

の多い癌患者 では,5年 生存率が良 い と報告 している。

また,BURNET:6)はCloneTheoryを 提 唱 し,GO・

NALEZ-・GUZMAN等17)は 網内系,リ ンパ球,形 質細胞 の

3者 を全て一元 の もの と考 えてい る。 しか しその帰属に

関 しては,現 在 で も決定 されている とは,い い難い。

以上 の よ うに,担 癌生体 における腫瘍抵抗性 は,き わ

めて多 くの問題を含 んでいるので,著 者は,担 癌生体の

腫瘍 に対す る防衛反応を臨床的 な観点 か ら追 求する 目的

で,網 内系 機能,Delayedtypeの 免 疫反応,Hum◎ral

typeの 免 疫反応がいかに関与 してい るか につ い て,検

討を加 える と共 に,担 癌 生体の鉄代謝 との関連につい て

も研究 を行 なつた。

ついで,制 癌剤投与下 における癌患者の防衛反応の変

動 も合せて追求 した。

そ して さらに進 んで糊癌剤を有効 に投与す るため,網

内系機 能賦活剤投与 の臨床的意義 の問題 も検討 した。

第2章 担 癌生体に於ける生体防衛反応の検討

第1項 網 内系機 能

網内系機能検査法 とし ては,種 々の ものが用いられ て

きたが,そ れ らに共通 した性 質は,網 内系の異物 摂取 能

を利用 した ものであ るといえよ う。 この機能検査 法を大

別す る と次の2つ の方法が ある。

① 異 物を静注 して,流 血 中よ りの異物 消失時 間を測

定す る方 法。

② 局所 の皮 下結合織内組織球 の機能状態を観察す る

方法。

そ して臨床的 に最 も一般 的に用い られ てい る方法は,

④ に属す るコ ンゴー赤 を静 注 して,血 清アル ブ ミンとの

結 合を比色す る コンゴー赤法 である。

著 老は担癌生体の網 内系機能 を調 べるため,こ の コン

ゴー赤法 お よび ② に属す る トリバ ン青 消 槌 法 を併用 し

た。

(対象 および方 法)

対象 とし(腫 瘍疾患108例,対 照に非腫瘍疾患53例

につい て検索 した。

腫瘍疾 悪 として胃癌 食道癌 ・膵癌,肝 癌,肺 癌,非

腫瘍疾患 とし ぐ胃十二指腸潰 蕩,胃 炎,冑 ポ リープを選

んだ。

また別に早期 胃癌13例 につい ても施行 した。

(方法)

① コンゴー赤法

1%コ ンゴー赤 溶液を肘静脈 よ り12cc静 注 し,4分

後,60分 後反対 側の肘静脈 よ り0・2cc採 血 し,3.8cc

の生理食塩水 に 混合 し,遠 心後上 清を分光光度計(510

μ)で 比色 し てコンゴー赤 係 数(以 下 コ係 数 と略す)を

算 出 した。

② トリバ ン青消槌法

これは以前 結核患者 の予度判 定に用 いられ ていた方法

を改良 した ものであ る。

す な わ ち,2,000倍 トリパ ン青生理食塩 水を0.03cc

ツベル ク リン用注射 器で被検者 の腕 内側に皮 内注射 し,

直径4mm前 後 の 色 素斑 を作 り,そ の 色素が消槌する

までの時間を測定 した。

(結果)

腫瘍疾患 では非腫瘍疾患 に較 べて 明らか に,コ 係数が

高 く,ト リバ ン青 消槌時間 の延 長がみ られ た。

そ の結果を表1,表2に 示す(表1,表2)。

なかで も手術不能 胃癌 肝癌 膵癌 では特 に著 るしい

網内系機能低下がみ られ た。

また早 期 胃癌13例 では,コ 係数平均74.O,ト リバ ン

表1コ ン ゴーP一 ト係 数 と疾 患 と の 関 係

腫

瘍

疾

患

非
腫
瘍
疾
患

羨濃1-7374蕊81鞭 一1計[平均値

胃癌
手術 可能1915

手術 不能36

14

13

25075.0

42682.4

3

0

0

3

癌

癌

癌

癌

道

臓

臓

食

膵

肝

肺

胃十 二指腸潰瘍

胃 炎

胃 ポ リ ー プ

5201077.3

111386.4

141687.4

5321379.5

ー

ハ6

5

2 5423269.4

4101370.9

2110870・1

腫 瘍疾 患

非腫瘍疾患

1翻}総 計
・鯛

表2ト リパ ン青消腿時間 と疾患 との関係

腫

瘍

疾

患

「非
霧

童

謎 バン青
＼

胃癌
手術可能

手術不能

癌

癌

癌

癌

道

臓

臓

食

膵

肝

肺

胃十二指腸潰瘍

胃 炎

胃 ポ リ ー プ

1-24
25～

35

ρ0

1

9
θ

-

7
ぴ

9
臼

1

3

0

0

3

7
9

AU

7
麟

ウ
酎

-

6

1

2

5

P5

2

1
▲

36～

47

5

2

{り

嘘1

1
占

-
▲

{り

1

0

14・一
計

0

沸0

置0

9
御

9
服

噌↓1

0

3

6

3

1
↓

噌⊥

鰯↓

-
凸

0
り

4

2

3

8

9
り

噌⊥

0

0

0

i平均値

25.6

37.8

27.8

38.0

40.0

33.2

17.4

19.8

19。6

腫 瘍 疾 患

非腫瘍疾患

1翻}総 計 ・61例



VOL.17NO.1 CHEMOTH巨RAPY 83

表3早 期胃癌症例と網内系機能
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図i膝 瘍疾kl=a・llるコ係数とトリjrン蕎消裡碕閣との相関関4激

48・ ・・ ・… 聯 ・…

た。

図1は 腫瘍疾 患,図2は 非腫瘍疾患において示 した も

ので,横 軸に コ係数,縦 軸に トリパ ン青 消槌時間を とつ

た。 これでみ ると,腫 瘍疾患では コ係数 の高い もの と,

トリバ ン青消槌時間の長い区分に多 く集つ てい るが,非

腫瘍疾患では過半数が コ係数74,ト リバ ン青 消 裾 時 間

24時 間以 内の区分に集つてい る。

コンゴー赤法の批判 として従来 よ りいわれていること

は,そ のコンゴー赤色素の胆汁内排泄に関して,は た し

て網内系細胞に属す る星細胞が関与 しているか どうか と

い うことであつた。

この点につい て肝細胞の意義を強 調 して,そ の影響を

受け るのでは ないか との報告があ る18)。

そ こで著者は網 内系の関与が少な く,も つば ら肝細胞

に よつ て取込みが行 なわれ ることが実証 され て い る19)

B.S.P、 との関係 につ いて調べ てみた。

表4に 示す ご と く,コ 係数74以 上で は,B.S.P.45
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分値5%以 下,5%以 上 の割合が等 し く,こ の ことは コ

係 数 とB.S.P.は 直接 関係がない ことを示 している(表

4)。

次に悪性腫瘍患 者血清中にみ られ る酵素活性 の異常 と

して,し ば しばLactic-Dehydrogenase(L,D.H・)活 性

の上昇,Cholinesterase活 性 の減 少が認 められ る。

そ こで この2つ の酵素活性 と コ係数 お よび トリバ ン青

消槌時 間 との関係を調ぺた。

表5に 示 す如 く,コ 係数 の増加,ト リバ ン青 消槌時 聞

の延長 に ともなつ てLDHの 上昇,Cholinesteraseの 減

少 がみ られ る。

その度合はいずれ もCholinesteraseの ほ うに強 くみ

られ る(表5)。

(小括)

網内系機能検査 法 として,蟹 ンゴー赤法 と トリバ ン青

消槌法 を腫瘍疾 患及び非腫瘍疾患に用いて網内系機能を

検索 した。

その結 果,腫 瘍疾患ではいずれ も網内系機能低下が認

め られ た。

コ係数 と トリバ ン青消樋時間は強い相関関係を もつ て

1いる ことか ら
,網 内系機能検査法 と して臨床的に用い う

るこ とを明 らかに した。

また コンゴー赤法は肝細胞 の影響を受けない であ ろ う

ことをB.S.P.と の関係か ら推察 した。

またL.D.H.,Cholinesteraseと も網 内系機能に ょつ

て もその酵素活性 の異常 を示す ことを認 めた。

第2項 鉄代謝

担癌 生体におけ る鉄代謝異常は古 くか ら知 られ ている

が,そ の機序に関 しては充分解 明され ている とは いえな

いo

Toxohormoneに よる鉄利用障害2e),出 血 あるいは鉄

吸収障害に よるとす る考 え方21),ま たHEILMEyER6)等

に よる網内系へ の鉄 のと りこみ とす る ものな ど,種 々な

考 え方があ る◎

そ こで著者は網 内系の側 より鉄 代謝 に対 して検討 を加

えてみた。

(対象お よび方法)

症 例は 胃癌41例,肺 癌9例,肝 胆道 系癌9例,お よ

び胃潰瘍,胃 炎,胃 ポ リー プ,肝 疾患 の非腫 瘍疾 患35

例 であ る。

全症 例につ いて,血 清鉄,不 飽和鉄結合能,鉄 静注負

荷 試験の測定 を行 ない,さ らに コ係数 も調べた。

血清鉄は松原 の新 法,不 飽和 鉄結合能はRATHの 方

法 に よつた。

鉄静注負荷試験は デキス トラン鉄50mgを 静 注 し,

5分 後お よび3時 間後 の血 清鉄 を測定 し,5分 値に対す

る3時 間値の血清鉄 の減 少率をデ キス トラン鉄指数(以

下,デ 指 数 と略す)と した。

静注 され る鉄剤は血流 内でイ オン化 して鉄の特異作用

を発揮 しない ものが望 ま しい。 イオ ン化 す る鉄は直ちに

血漿中 の β一910bulinの 一 部 で あ るTransferrinと 結

合す る。

デキス トラン鉄50mgを 静注後,5分 値,3時 間値iの

血清を免疫 電気泳動 によ り抗Transferrin血 清 で 吸収

した ところ,い ずれ も血 清中の β一globulinに 結 合 して

いない ことが分つたo
も

以上 の予備 実験 の結果,デ キ ス トラ ン鉄を鉄静注負荷

試験 に用 いたので ある。

次に手 術不能で制癌剤 投与を行 なつ た末期癌36例 に

つ いては,合 わせ て骨髄生 検でそ の組織 像を調べ ると共

に鉄染 色を行なつた。

(結果)

図3に 腫瘍,非 腫瘍疾患 の血清鉄,不 飽和鉄結合能を

示 レた(図3)。

腫瘍では血清鉄,不 飽 和鉄綜合能 ともに非腫瘍群 に較

べ低い値を示 してい るが,臓 器 による差異は認め られな

いo

図3薩鉱非踵癩疾愚の血滑鉄(斜線),予倦和鉄結含藍(斜線土部)
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表6剖 検 例 に 於 け る 各 臓 器 の 鉄 沈 着

…1姓 名 年令1倒 診 断 輸 血1抗 癌 剤 骨 髄 膵 臓 肝 劇 脾 臓

1

2

3

4

FD

ハリ

7

8

Q
ソ

01

ε

6

$

δ

6

Q
T

小○

♀

小○

小○

62

18

56

36

1

7

7

4

ρ0

ρり

50

0

0
0

じ0

ご」

胆 嚢 癌

胃 癌

膵 臓 癌

肝 癌

癌

癌

病

発
移

癌

癌

再

血

癌
転

宮

胃

胃

赤

子
肺

胃

胃

800cc

(一)

1(一)

19400cc

(一)

2200cc

3400cc

(一)

3000cc

(一)

M鷲0轟1・ 粁・

M霊 も1亀8。g:(・)

,.訟1♂mg(一)

5Fu7.75g( 一)C
.H.S.ユ56mg

M.M.C.32mg(十)

C.H.S.86mg(一)

5Fu26.25g(十)

(一) (-H)1(荘)

(一)(十)

(一)(升)

(一)(一)

(一)(+)

(+)(+)

(一)(冊)

5F。9.5gl(+)(一)

C.H,S.65mg

5Fu8.25g

(+)(+)

(一)(一)

(甘)

)

)

什

什

(

(

(十)

(冊)

(一)

(柵)

(升)

(什)

(升)

)

)

十

升

(

(

デ指数は 胃癌21,肺 癌22,肝 胆道系癌20で あつた。

い つ ぼ う,胃 潰瘍13,胃 炎16,胃 ポ リープ13,肝 疾

患18で あつた。

すなわ ち腫瘍群 では,非 腫瘍群に較べ て高 い値 が得 ら

れている。

次にデ指数 とコ係数 とを比較 した。図4に 示す(図4)。

横軸 に コ係数,縦 軸にデ指数を とつた。腫瘍群 では コ

係数が高 くデ指 数の高い所 に集中 し ているが,非 腫瘍群

では両者 とも低 い値 の ところに集つ ている。

この ことはデ指数 も網 内系機能 を表わ してい ることを

意味す る。

次に制癌剤投与を行 なつ た末期 癌36例 の生検骨髄像

をみ ると,低 形成像 を呈 した ものは投与前は18例(50

%),投 与後は28例(78%)で,ほ ぼ正常像 は 投 与 前

14例(39%),投 与後2例(6%)で あ り,逆 に 過 形 成

像 を呈 した も のは 投与 前4例(11%)t投 与後6例(16

%)で あつた。

いつぼ う,鉄 染 色 の結 果,投 与前4例(11%),投 与

後9例(25%)に 鉄沈着 が認め られた。鉄は主 として細

網細胞 に沈着 が認 め られた。

次に制癌剤投与を 行なつた腫瘍患老10例 の剖検例 に

つ いて,骨 髄,膵,肝,脾 の各組織 の鉄染色 を 行 な つ

た(表6)。 肝,脾 には9例 に高度 の鉄沈着 がみ られ る

のに反 し,骨 髄,膵 では鉄沈着は軽度 であつ た(図5,

図6)。

そ していずれ も網内系細胞へ の沈着 が著 明 に み ら れ

た。輸血 の影響 は特 にみ られなかつた。

(小 括)

担癌生体 におけ る血清鉄 の減少,デ キス トラン鉄指 数

の 増加 を網内系機能低下に よ り起 る もの と考 え る。

図5高 度 の鉄沈着を示す肝組織
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骨髄 における鉄沈着 は貯蔵鉄 をあ らわす ものであるか

ら担癌生 体では,と うぜん減 少する。

いつ ぼ う,剖 検例の検索では肝,脾 の網内系細胞には

高度 の鉄沈着 が認め られる。

この鉄 を網内系 が充分再利 用する ことが出来ないため

に骨髄 では殆 ん ど鉄沈 着が認め られ ないか,あ つて も軽
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度 に しかみ られ ない と考 え られる。

また詳細は第3章 で述べ るが,制 癌剤を投与 した36

例 の末期 癌中,13例 の有効例 の中で5例 に生 検 骨 髄 の

鉄沈着 を認あた。

それ とともに経過 中 コ係 数の減少,血 清鉄の上昇,デ

指 数の減少がみ られ た。

これ らの事実 は網 内系機能 の正常 化傾向に結びつ くも

の と考 え られ る。

第3項 遅延型 ア レルギー反応

さきにのべた如 く実験腫瘍 において,i抗 移植性に作用

す る宿 主の主要因子は リンパ球細 胞にあ るとす る成績は

多 くあ る。 この リンパ球が 関与す る と与 えられ る細胞性

免疫 には,こ の抗移植反応 のほか に も う1つ ツベル ク リ

ンア レルギ ーで代表 され る遅延型 ア レルギー 反 応 が あ

る。

そ こで著 者は担癌生体 の防衛反応 を解 析するために こ

のツベ ル ク リンァ レル ギー反応 の問題 を とり上 げた。

(症例 お よび方法)

対象は 胃癌103例(う ち手術不能癌43例),肝 胆道

系癌14'例,肺 癌16例,乳 癌7例 を選び,そ の他対照

として胃十二指 腸潰 瘍50例,人 間 ドックに入院 した健

康人50例 である。 別に早期 胃癌18例 が ある。

ツベ ル クリン反応(旧2,000倍 ジベル ク リン液を0.1

cc被 検者の右前騰 に皮 内注射)を 施行す ると と もに 末

梢血液中 の リンパ球数 を調べた。

また ッベル ク リン反応陰 性であつた手術不能癌20例

に制癌剤を投与す る とともにBcG(o.5mg/cc乾 燥BCG

ワクチ ンをO.1cc上 鱒外側中央部 に皮内注射)を 接 種

して ツベル ク リン反応 の経過 をみ た。

表7癌 患 者の ツ反応

羨恵返 鯉i(一)ト ・・

胃 癌

(O.P)

胃 癌

(1、O)

肝 胆 道 系 癌

(1.0)

肺 癌

(1.0)

乳 癌

(1.0)

1,0群

(22)

36.6%

(32)
74,4%

(10)
71.4%

(8)
50%

(5)
71.4%

(55)

68。7%

(16)

26.7%

(4)
9。3%

(1)
7.1%

(2)
12.5%

(1)
14。3%

(8)
10%
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25%
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表8非 癌患者 の ツ反応

＼ ツ反mm( 一)疾
患＼_

一 ・…-2・12・-3・13・-1陽 性 率

健 康 人

(50例)

(12)
24%

(8)(19)(3)(8)
16%38%6%16%'76%

胃 ・十二指
腸潰瘍

(50例)

(4)
8%i

(11)(11)(14)(10)
22%22%28%120%92%

(結 果)

表7は 腫瘍患者 の ツベル ク リン反応 をあ らわ した もの

である(表7)。

手 術可能の 胃癌の ツ反応陽 性率は63.4%に 較べ,手

術不能 の 胃癌 の陽性率は25.6%oと 著 明に低 下 している。,.

次 に胃 ・十二 指腸潰瘍患者 お よび健康人 の ツ反応 を表

8に 示す(表8)。 健康人 の ツ反応 陽性率 が76%に 較べ,

胃 ・十二指腸 潰瘍患者は92%と 上昇 してい る。

次に腫瘍患者 お よび非腫瘍患 者の末梢血液 中の リンぷ

球数を図7,図8で 示す(図7,図8)。

図7癌 患 老 のljンパ 球数
図8非 癌 患 老 のリンパ 球 数
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表9早 期 胃癌患者におけ る ツ反応 と リンパ球 数

症 例
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26×23

12×10

20×15

5×4

9×9

7×7

5×3

13×12

30×30'(
二 重 発 赤)

23×22

(二 重 発 赤)

12×10

10×9

25×20

7×8

8×9

10×10

8×9

40×33

(二 重 発 赤)

2,320

2,8GO

2,020

1,390

ユ,600

1,980

3,340

2,020

2,000

1,530

2,030

2,120

1,700

2,520

2,790

2,630

2,010

4,420

平 均2,290

なお 日本人の健康正常人 の リンパ球数 は小 宮 に よ れ

ば22),1,800～3,000の 間 に あ る。手 術可能胃癌 の リン

パ球数は1,000～2,000の 間に集 中して分布 し,そ の平

均値は1,810で あ る◎

いつぼ う,手 術不能 胃癌 は大部分1,500以 下の リンパ

球減少がみ られ,そ の平均値 は1,080で ある。

また肺癌の リンパ球数 の平均は1,080,肝 胆道系癌は

1,110,乳 癌ぽ1,050で あ る。健康 人では2,020で あ る

のに,い つぼ う胃 ・十二指 腸潰瘍患者の平均 リンパ球数

は2,420で,潰 蕩患者 の18%に3,000以 上 の リンパ

球増多が認め られた。

また早期 胃癌18例 の ツ反応 と リンパ球数を表9に 示

す(表9)。 ツ反応 は全例が陽性を示 し,リ ンパ球 数 の

平均 も2,290と 健康人 の平均 よ りやや増加 し てい る。

次に胃癌 における ツ反応 と リンパ球数 の相関関係 をみ

ると,図9に 示 す如 く,リ ンパ球の減少に ともなつ て,

ツ反応は陰性 にな り,特 に手術不能 群(LO群)に 著 し

い(図9)。

次に ツ反応 陰性で癌化学療法を施行 した20例 にBCG

を接種 した。 そ してBCG接 種 後1カ 月か ら1・5ヵ 月

の経過 をみた ところ,こ の うち4例 が陽転す る とともに

その うちの3例 に臨床的効果を認め た。

(小 括)

以上 まとめてみ ると,担 癌生体では細胞性免疫を表わ

す遅延型 ア レルギー反応が低下 している。それ と同時に

末梢血 リンパ球数 も減少 している。 そ して ツ反応 と リン

パ球数 とは,ほ ぼ比例 してい ることが分つた○

このことは,リ ンパ 球が ツベル クリン反応に関係 して

い ることを示 している。

いっぽ う,逆 に胃 ・十二指腸潰瘍患老 ではツ反応の上

昇 とと もに リンパ球 の増加 がみ られ る。

また早期 胃癌 は潰瘍 に似 た傾 向を示 して いる。 さら}こ

ツ反応陰性 の末期癌 では,BCG接 種 に よつて もツベル

クリンア レルギ ー反応 が陽性 に な り難 くAnergyの 状

態 になる。

第3章 制癌剤投与下 におけ る生体防衛反応の
》 変動

第1項 制癌剤投与下の網 内系機能の変動

前章 で臨床的 に担癌生体 では,網 内系機能が低下 して

いるこ とを示 した。

そこで本章 では制癌 剤投与下にお いて網 内系機能がい

か なる変 動を きたす かにつ いて述べ る◎

末期癌 患者 に癌化学 療法を行な う場合,常 に問題にな

るのは制癌 剤の選択 の問題 である。 今 日一般感染症の化

学療 法の場合 の感受性 ディス クと較べ られ るものが,癌

化学療 法の分野 で も発 展 しつつあるが,ま だ制癌剤 の選

択 には明確な基準はない。

そ こで従来 のごと く制癌剤側の み で な く,hostの 側

に も留意すべ きであ るとの観点か ら,制 癌剤投与下 の網

内系機能 の変動を調べた。

対象は いずれ も手術不能 の消化器癌を各10例 ずつ5

つ のgrOUPに 分けた。

す なわち,①MMC群(1日2mg静 注),②Endoxan

群(1日200mg静 注),③ToyomYcin群(1日1mg静

注),④5FU群(1日250mg静 注),⑤Podophyllin群

(1日800mg静 注〉,の5つ の群 である。

24-70
Hcurs

36-80

図10癌 化学療法中の網内系搬能ゆ変化

4δ一90

書3難

書憲
ぜrLx

βe餅e IW 2輝
μ「

へ
V



88 CHEMOTHERAPY JAN,1969

投与期間 はいずれ も3週 間 で1週 間毎 に網内系機能検

査 法 として コンゴー赤値 と トリバ ン青 消槌時 間を測定 し

た 。結果は 図10に 示す。いずれ の群 も網 内系機 能低 下

が 制癌剤投 与を行な うにつれ てみ られ る。す なわ ち,制

癌 剤 の種類 を問わず,癌 化学療法時 には,担 癌生 体の側

で は次第に網 内系機能低下の傾 向を示 している。

第2項 制癌 剤投与下の鉄代謝

著者は前章 において担癌生体にお ける鉄代謝 が網 内系

図11癌 化 学療 法 に於it5血 済 鉄の変勤

図12癌 化学療法に於け5デキ又トラ)鉄指数の変動

06

O覗20引5

∩
)

帽30田岨

0ヨヨ04↓0所
冨

図[3川 占52

肝 癌

機能 と密接 な間係を有す る ことについ て述べ た。

そ こで次 に制癌剤投与 中に おいて,鉄 代謝 はいかなる

変動を示すか について述べ る。

症例 として36例 の末 期癌を対象 とした。 胃癌19例,

肝癌5例,腸 癌4例,膵 癌1例,肺 癌3例,悪 性 リンパ

腫3例,原 発 巣不 明の肝転移癌1例 であ る。

制癌剤 として5Fu,MMC各 々単独,5Fu,CHS,MMC

併用療法を用 いた。

制癌剤 の投与期 間は3週 間か ら5週 間に及 んだ。

なお各症例 につ いて血清鉄,不 飽 和鉄結合能,鉄 静注

負荷試験,コ ンゴー赤係数の検索 を行なつた。

癌化学療法 の有 効例は36例 中13例 に認め られた6

図11は 制癌剤投 与下におけ る血 清鉄の変動を示 した

もので,有 効例 では投与後は投与前 に較べ て血清鉄の増

加がみ られ るのに反 し,逆 に無効例 では減少 の傾向がみ

られ る(図11)。

図12は 制癌剤投 与下のデキ ス トラン鉄指数の変動を

同様に示 した ものである。有効例 ではデキ ス トラン鉄指

数の減少を示す のに,無 効例では増 加の傾向を示 してい

る(図12)。

また骨髄 の鉄染色 でも,有 効例13例 中5例 に鉄沈着

を認 めた。

次 に52才 男子 の肝癌 の症 例を図13で 示す(図13)。

図14制 癌剤投 与前 の骨髄像
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表10BCG接 種 せ る 癌 化 学 療 法 症 例
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効 果
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礪
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MMC1日4mgを33日 間静脈 内に計132mgを 注

射 した。他覚 的に肝 腫瘍縮少す るとともに血清鉄 の増加,

デキス トラン鉄 指数 の減少,コ ンゴー赤係数 の減少がみ

られた。

また骨髄生検像では投与後著明な無形成が認められる

とともに,鉄 染色でも投与後軽度の鉄沈着がみ ちれた
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〈図14,図15)。

上 の症 例の如 く制癌剤投与に よ り効果 の認 め られた例

では,血 清鉄の増加,デ キ ス トラ ン鉄指数 の減 少,コ ン

ゴー赤 係数の減 少の如 き網 内系機 能改善 の傾向が認め ら

れ た。

第3項 制癌剤投与 とツベルク リン反応

担 癌生体では ツベル ク リン反応 低下が著 しい ことは前

に 述べた が,こ こでは末期癌にBCGを 接種 した結果に

つ いて報告す る。

BCGを 接種 した 目的は,ツ ベルク リン反応 の 陽 転 化

の 有無 を検す るためで ある。

症 例はいずれ も癌化学療法 施行 前に,ジ 反応 陰性であ

つ た20例 の末期 である。

制癌剤投与 中にBCGを0.05mg患 者 に皮 内接種 し

た。なお接種後1カ 月か ら1.5カ 月 の経過を調べた。

表10に 示す ごと くBCGi接 種 に よ り4例 が陽転 した

く表10)。

この陽 転4例 中3例 に リンパ球数の増加を認めた◎ そ

して4例 中3例 に臨床的効果が得 られた。

つ ぎに有効例の症例を示す。

この症例は39才 女子,胃 癌兼癌性 腹膜炎 の例であ る

(図16)。

制癌剤 として,MMC,CHS,5Fu3者 併用を 行 な う

と,臨 床的に腹水減少 と ともに胃 レン トゲ ン検査 で狭 窄

像 の改善が得 られ たのであ る。そ してBCG接 種 した と

ころ,約1カ 月で ツ反応 陽性にな るとともに コンゴー赤

係 数 の減少 がみ られた。

リンパ球数 は殆 ん ど変 りなかつた。

血清蛋 白分 画では γ一・glebulin分画 の増量がみ られた。

次 に無効例を示 す(図17)。

この症 例は35才 女子 のKrukenberg腫 瘍 の患者 で

ある。

制 癌剤 として,MMC,CHS,5Fu3者 併用施行す ると

と もにBCG接 種後40日 経過 して,ツ 反応施行 した と
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ころ陰性 のままであつた。

そ してコ ンゴー赤 係数の増加,リ ンパ球数 の減少がみ

られた。

また血 清蛋 白量の減少,LDHの 増 加 もみ られ た。

以上,制 癌 剤投与で無効 であつた症例は,ツ 反応も陽

転 しないが,有 効例 ではBCG接 種 に よ りヅ反応陽転す

る とともに リンパ球数 も増 加す ることが得 られた。

またBCG接 種 前後の血清に免 疫電気泳動を行ない,

抗 γ一globulin血 清 で吸収 した ところ,有 効群,無 効群

ともに γ一globulinの 沈降 線には異常が 認め られなかつ

た○

第4章 制癌剤投与下 におけ る網 内系機 能低下

防止の試み

担癌生体 では網 内系機 能は低下 してお り,癌 化学療法

に際 して,さ らにその機能低下が強 ま ることについては

今 まで述べ て きた如 くであ る。

この点 よ り制癌 剤 と綱 内系機能低 下を防止す るところ

の網 内系機能賦 活剤 の併用 の意義 が考え られ る。

そ こで著 者は綱 内系機 能賦活剤 として,1.γ 一910bulin,

2.ソ ルユセ リル,3・ 蛋 白同化 ホル モ ン,を 諸制癌剤に

併用 してみ た。

1.γ 一globulin

血 清 γ一globulin値 の高い ものほ ど抗 移植 性を示すと

い う動物 実験,及 び一一般に血清 γ一910bulin値 の 上昇し

た癌患者は予後が 良好であ るとい う事 実に基ず き,人 血

清か ら精製 され,先 天性並びに 後天 性免疫抗体の殆んど

全部を濃縮保有 してい る本剤を使用 した。

症例は20例 で,こ の 内胃癌12例,脾 癌,肝 癌各1

例,転 移性 肺癌2例,そ の他4例 であ る。

制癌 剤 と し て5Fu9例,CHS8例,MMC,Pedo・

phyllin,Endoxan各1例 に試 用した。す なわ ち γ一910・

bulinを1週2,eOOmgを 週2回 に分けて筋注 した。

併用期間は平均4週 か ら6週 に及び γ一globulinの 総

量は6～159で ある。
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表11抗 癌 剤 と γ一910bulinの 併 用 症 例

症 、 例

Nα障 名 雛

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

8

Q
り

0

1
ゐ

-
漏

ウ
臼

診 断
抗 癌 剤

発
移

再癌
転

宮子
肺

癌

癌

癌

【胃

胃

胃

発
移

発
移

再

再

転

癌
転

癌

宮

乳
骨

子
肺

癌臓膵

瘍

撃

発
移

癌

腫

ム
転

再
転

凹

網

ノ
腔

癌
膚

ご
へ

大

セ
腹

乳
皮

胃

発再癌胃

癌

癌

癌

癌

}胃

胃

30

57

59

57

32

50

53

46

54
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60

66
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朗
開

習
一

62
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0
↑

♀

↑○

◎
↑

0
↑

0
了

小◎

Q
T

O
†

ホ○

0
†

(¥

小Q

ホ◇

52δ 肝

胃

習
月

胃

7
尋

戸◎

5

ハ◎

4

7
翻

0
7

♀

小○

癌

癌

癌

癌

γ一glo・

bulin

(9)

5Fu7.5g

(250瓶g×30)

5Fu7.Og

(750mg×9)

5Fu5.5g

(250mg×22)

5Fu7.Og

(250mg×28)i

5Fu7.09

(250mgx28)

5Fu6.Og

(500憩g×12)

5Fu8.8g

(500mg×17)

5Fu13g

(500mg×26)

CHS60mg

(3mg×20)

Endoxan2.2g

(100mg×22)

CHS65mg

(2mg×33)

CHS100mg

(5mgX20)

CHS100mg

(5mg×20)

CHS66mg

(3mg×22)
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SP-19.29

(400mg×23)
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CHS86mg

(2mg×43)

CHS60mg

(2mg×30)

CHS40瓢g

(5mgX8)
「

0
0

◎
σ

2
U

Q
U

F◎

ハ◎

-

噌⊥

-

9

8

7

7

8

7

8

9

9

7

5

ハ◎

4
鳶

綱内系
機 能

昇

下

下

昇

昇

昇

下

昇

昇

昇

下

下

昇

変

変

昇

上

不

不

上

低

低

上

低

低

上

上

上

低

上

上

上

上昇

変

下

下

不

低

低

他覚的厩 覗
改 善 改 善

xl嬢 善1

(一)

(一)

(+)
腫瘤縮小

(昔)
XP改 善

(十)
XP改 善

(一)

(十)腫瘤
縮小

(一)

(+)
腫 瘤縮小

＼
ノ

¥
ノ

㌔
ノ

＼
ノ

㌔
ノ

¥
ノ

㌦
ノ

㍉
ノ

)

〉

)

)

)

)

)

)

+

一

一

+

+

一

一

一

+

+

一

」

+

一

一

}

〆
k

〆
k

〆
曳

!
㌧

〆
㌧

〆
k

〆
曳

〆
＼

〆
曳

〆
k

(

(

(

(

(

(

自覚的
改 善

副作用 効果判定

(一 〉

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(井)

腫瘤 消失
腹水減 少
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i有 効
…

!無 効

1無 効

i

i著 効

1
有 効

やや有効

無 効

やや有効

やや有効

有 効

無 効

無 効

やや有効

無 効

無 効

無 効

著 効

無 効

無 効

無 効

そ して各症 例について網内系機能 検査(コ ンゴー赤 法

及 び トリバ ン青消槌法),各 種血清酵素,血 清蛋 白分画,

免疫電気泳動を経過を追つ て測定 した。

結果は表11に 示す(表11)。

20例 中9例 に効果を認 めた。

その中5例 に腫瘍 の縮 少,腹 水の減 少,異 常 レ線所 見

の消失等 の明か な他覚 的改善を認めた。

そ して20例 中15例 に癌化学療法時に起 る網 内系機

能低 下は み られず,む しろ機能 の正常化がみ られ た。

図18は 制癌剤 と γ・-globulin併用例の 網内系機能 の

変化を平均値で表わ した ものである(図18)。 この図 よ

り網 内系機能が正常化に 向つ ていることが分 る。

また血清蛋 白分画 では,制 癌剤投与前に くらべ投与後

は20例 中11例 に γ一globulin分 画 の増量がみられた。

著 し く効果 のみ られた5例 中4例 において,γ一glubu・

lin投 与後 の免疫電 気泳 動では,投 与前 のそれ に比 し,

γ2-globulin(lg,G)の 沈降線の著明な延長がみ られた。

図19は57才 女子 胃癌 の制癌剤投与前後の免疫電気
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制 癌 剤 投 与 後 γ2-globulinの 延 長 を来 した

免疫 電 気 泳 動
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戯
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図20制 癌 剤 投 与 前 後 で γ2-globulinの 異 常 を 認

め な か つ た 免 疫 電 気 泳 動
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泳 動を示 した もので,上 は投与前,下 は投与後 の免疫電

気泳動 である(図19)。

投与後に γ2-globulin(lg,G)沈 降線の著 明な 延 長 が

み られ る。

この症例 は5Fu(1日250mg×28日)計79と γ一910・

bulin9gを 併用 した と ころ,1カ 月後に腹部腫瘤 の縮

少 を来す とともに検査所 見の改善,自 覚症状の好転を認

めた もの である。

図20は62才 男子 胃癌の無効例 の免疫電気泳動を示1

した ものである(図20)。

同 じく上は投与前,下 は投与後 の免疫電 気泳動を示す

が,特 に沈降線 の異常 は認め られなかつ た。

この症 例は5Fu(250mgX40日)109と γ一globuLin

ggを 併用 したが効果得 られず,逆 に 嘔吐,食 慾不振な

どの制癌 剤の副作用がみ られた。

なお γ一globulin注 射 に よる副作用 と考 え られ るもの

は全 例に認め られなか つた。

2.ソ ル コセ リル

本剤は蛋 白質を含 まず,抗 原性は ないが高度の網内系

機能活性 化 と強力な組織 呼吸促進作用 を有 す る。

症例 として13例 に投与 した。

胃癌7例,肺 癌2例,小 腸癌,胆 嚢癌,脾 癌,細 網肉

腫各1例 であ る。

制 癌 剤 は5Fu単 独7例,5Fu,MMC併 用3例,5

Fu,CHS併 用1例,MMC単 独2例 を用いた。

ソル コセ リルは,毎 日1筒2ccを30日 以上 筋 注し

た』

13例 中7例 に臨床 的効果を認 めた。

また網 内系機能(コ ンゴー赤法及 び トリバ ン青消槌法〉

は13例 中2例 に改善 を認めた が,逆 に2例 に網 内系機

能の増悪を来 した。

他 の9例 は投与前,投 与後 の網 内系 機能に殆ん ど差を

認めなかつた。

す なわち制癌剤に よる網内系機能増 悪を防止 した とい

える。

表12に 症例を示す。

なお免疫電気泳動 では 本剤 の投与前,投 与後に変化認

められなかつた。

3.蛋 白同化 ホルモ ン

本剤 の有 す る体組織蛋 白生 合成 の促進作 用 と生体賦活

作用を網 内系機能改善に応用 した。 蛋 白同化 ホルモンと

して,メ チル ・ア ン ドロ'ステ ノロン ・アセテー ト(プ リ

モボラ ン)を 使用 した。

症例 として11例 に投与 した。

胃癌8例,黒 色腫,肺 癌,子 宮癌,各1例 であ る。

制癌剤 として5Fu単 独6例,5Fu,MMC併 用2例,

5Fu,Endoxan併 用1例,5Fu,MMC,Endoxan3者

併用1例,Endoxan単 独1例 を用いた。

プ リモボ ランは1週1回100mgず つ4週 か ら5週 筋

注 した。

11例 中6例 に臨床的効果 を認めた。

網 内系機能改善を示 した ものは1例 のみ で,5例 に網

内系機能増悪 化を来 した。

他 の5例 は投与前,投 与後 の網 内系機能に差は認 めら

れ なかつた。

表13に 症例を示す(表13)。
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表12抗 癌剤 とソル コセ リルの併用症例

症 例

No.

1

2

0
り

4

5

6

7

8

0
σ

A
U

1

11

ウ
配

0
0

1
」

望
ユ

姓 名 年
令

性
別

656

35♀

FO

Fり

ρ0

9
ヨ

《0

か0

59δ
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62δ

診 酬 抗騨

小 腸 癌

胃 癌

胃 癌

細網肉腫

胃 癌

胃 癌

胆 藝 癌

癌
移

癌

癌

宮
転

臓

子
肺

膵

胃

50

64

73

◎
7

◎
㍗

◎
7

18ε

3

5

4

ヴ
響

小0

ホ0

胃 癌

胃 癌

肺 癌

5Fu40.Og

5Fu6.2g
CHS153mg

5Fu6.2g

MMC64mg

5Fu5.Og
MMC50mg

5Fu7.Og

5Fu10.5g
MMC40mg

5Fu9.59

5Fu6.Og

MMC48mg

5Fu10.Og
MMC30mg

5Fu4.59

5Fu5.5g

網内系
機 能

不 変

変

変

変

不

不

不

上 昇

低 下

不 変

上 昇

低 下

不 変

低 下

不 変

不 変

畿査成馨麟

十

十

十

土

土

士

土

土

土

土

十

十

十

十

十

十

十

効果判定

やや有効

効

効

筋や

無

無

や

有 効

無 効

無 効

有 効

無 効

やや有効

無 効

やや有効

やや有効

ソル コセ リル:毎 臼2m1筋 注,30日 以上

表13抗 癌剤 と蛋 白同化ホルモ ンの併用症例

症 例

No.
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↓
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ワ
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00
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リ

ハU1
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翼
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ζ
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悪 性
黒色腫

胃 癌
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癌

癌

癌

癌

宮子

胃

胃

胃

57

68

69

33
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7

亦Q

小
O

ゆ
G

59δ 胃 癌

5Fu7.59

5Fu7.59

5Fu4。09

MMC12mg

End◎xan2.5g

5Fu5.5g
MMC56mg

5Fu2.75g
MMC40mg
Endoxan3.Og

5Fu7.Og

5Fu4.Og

5Fu7。Og

5Fu7。Og

5Fu5.09

Endoxan2.5g

網内系
機 能

低 下

低 下

不 変

不 変

不 変

低 下

変

下

下

下

不

低

低

低

上 昇

検査成績
改 善

土

土

土

十

土

十

土

十

土

十

他
症
善

,的
改

自
覚
状

十

十

十

十

十

効果判定

無 効

無 効

やや有効

やや有効

やや有効

無 効

やや有効

無 効

やや有効

無 効

有 効

蛋 白 同 化 ホ ル モ ン:1週1回100mg筋 注4～5回

ソル コセ リルの場合 と 同 様 に免疫電気泳動 では投与

前,投 与 後に変化を認め られなかつた。

(小 括)

以上,制 癌剤投与 時に惹起され る網内系機能低下を防

止す るために網内系機能賦活剤を臨床例44例 に制癌剤

と併用 した。

その結果 γ一globulinを 投

与 した場合,75.%に 網 内系機

能低下防止作用を認 めた。

そ して制癌剤に よる著効例

においては,血 清 γ一glubulin

分画の増量 とともに特 に免疫

電気泳動で著明な γ2-91ubu-

lin(Ig,G)の 沈降線 の延長が

み られた。

ソル コセ リル,蛋 白同化 ホ

ルモンの併用群 では,特 に積

極的改善 は認 め られ な か つ

たo

γ一globulinと 制 癌 剤 の併

用に よつて,網 内系機能低下

を防止する とともに さ らに進

んで血清 γ一globulin,そ の中

で主 として γ2-910bulinの 増

量で示 され る癌抵抗因子,こ

れ はHumoraltypeの 免疫=

に属す るがそ の増強を もきた

しうる ことを臨床例において

示 したo

第5章 総括な らびに考按

腫瘍 を生体 の側 よ り検討し

ようとす る立場 の臨床的な観

察 として 自然治癒癌の存在が

挙げられ る。

EVERSON23》 は これ まで文

献に よ り報告 された1,000例

以上の 自然治癒癌を詳細に検

討 した結果,130例 が確実に

組織学的裏付 けを有 してい る

ことを明 らかに した。 その治

癒機転 として彼は内分泌の影

響,熱,感 染,ア レルギー及

び免疫な どが関与するのでは

な いか と推定 してい る。

感染 と宿主 とい う問題 よ り

免疫学 が19世 紀後半,LOUIS

PASTEUR以 来華 々しい発展を遂げた24)。

最近 この免疫学 の問題 を腫瘍に導 入して,担 癌生体 の

抗腫瘍性,す なわち腫瘍免疫 の問題が多 くの研究者に よ

つ て検討 され ている。

先ずOLD等7)は 担癌生体 の網 内系機能に 関 して,詳=

細な基礎的研究を行なつた。すなわち担癌 動物 の肝,脾
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の 重量及び形態,炭 末の血 中 よ りの消失速度な どに よつ

て示 され る網 内系機能を示標 として検討を加 えた。 それ

に よると腺癌755,EHRLICH腹 水癌,Sarcoma180の

移 植腫瘍 では網 内系 機能尤 進がみ られ るが,末 期にな る

と正常かやや低下す る。

いつぼ う,自 然発生 癌や癌原性物質誘発癌では網 内系

機 能は殆ん ど変動 しない としてい る。すなわ ち網 内系 の

腫 瘍そ のものに対す る抵 抗性には否定的 であ る。

いつぼ う,STERN8)は 網内系が腫瘍 の発生や増殖に深

く関与 してい ると述べてい る。すなわ ち網 内系機能 の低

下 している動物 では 自然発 生癌の率が高 く,ま た移植腫

蕩 の網 内系 を ゴー・チ ゾン,X線 照射等 で抑制 した場合,

そ の動物 の腫瘍 の発育が大にな る とした。そ して臨床的

に も癌患 者に網内系機能低下が認め られ てい る。

つ ぎにSOUTHAM25)は 腫瘍に対 す る生体防衛反応 を

特 異的 なもの と非特異的な もの とに分け て考 えてい る。

特 異 的な ものに ワクチンや抗血清,非 特異的 な も の に

Properdin,網 内系 の役 割を挙 げてい る。

山形 ら9)も臨床的に コンゴー赤法 を用い て 癌患者 の網

内 系機 能を測定 した ところ,悪 性腫瘍 では一般 に網 内系

機 能は低下 し,症 状 の軽重 に並行 して網 内系機能 も変 動

を 示 した ことを述べ てい る。

著者 は網 内系機能,鉄 代謝,遅 延型 ア レル ギー反応 の

3つ の面 よ り癌患者 の抵抗性 の低下 を認 める とともに,

さ らに これ らの諸機能は癌化学療 法施行 によつて,特 に

無 効例では悪化す ること,そ して これ らの諸機 能を改善

す ることが制癌剤 の効果 と密接 な関係があるこ とを知 つ

た 。

先ず網内系機能検査 であるが,現 在臨床的 に最も多 く

用 い られてい る検査法は コンゴー赤法 である。著 者は消

化 器癌を主 とした種 々な腫瘍患者108例 に コンゴー赤 法

を 用いて,コ 係数を測定 した ところ,対 照 とした非腫 瘍

疾 患(胃 ・十二指腸潰瘍,胃 炎,胃 ポ リープ)に くらべ

網 内系機能低下を認 めた。

そ して 胃癌 の場合,手 術可能,手 術不能 の両群 に分け

る と明 らかに後者に著 しい低下がみ られ た。

いっぽ う,コ ンゴー赤法 の他 に色素斑 吸収試験 として

トリバ ン青消槌時間 の測定 を行 なつた が,腫 瘍 では非腫

瘍 に くらぺ消槌時間 の延長 を認 めた。 そして コ係数 と ト

リバ ン青消槌時間は よ く平行 しているこ とが明らか にな

つ たo

また悪性腫瘍患者血清 中にしば しばみ られ る酵 素活性

の 異常 として,LDHの 上昇,Cholinesterase活 性 の低

下 があ るが,こ の2つ の酵 素活性 の異常 とコ係数 の増加,

トリバ ン青消裾時間 の延長 が平 行 している こ と が 分 つ

たo

コ ンゴー赤 法は異物消失時間 を表わ した も の で あ る

が,ト リバ ン青消裾時間法は1局 所の皮下結合織 の喰作

用状態を指標 として全体 の網 内系 機能状態を判断す る方

法であ る。 この両方 法が よ く一致す ることか ら,臨 床的

な網内系機能検査 として コンゴー赤 法 と トリバ ン青消裡

時 間法は充分用 い られ ることが分 つた。

そ して この方法 に よつて、担癌 生体では網 内系機能は

明 らかに低下 してい ることがわか つた。

今 日癌患者 に制癌 剤を投与す る場 合問題にな るのは,

各症例に対 しての制 癌剤 の選択 と投与法で ある。

現在 のところ,感 受性 試験 として人癌に用 いられてい

るものにINK法26・27),SDI28)法 な どがあ る。 これらは

いずれ もTumorの 側だけに焦点 が 向け られ てお り,こ

こにHost(宿 主)の 側に も留意すべ きではないか という

問題 が起つて くる。

制癌剤 の網 内系機 能に与え る影響 については,島 田物

は ドン リユ ーラ ッ トを 用 い て 広汎 な研究 を 行 な い,

NMO,MMC,Prednisoloneで はほ とん ど影 響 が な く,

COPP,Durabolinの 少量 投与では充進 の 傾 向 を示 し,

COPPの 大量投与 では充 進が著 明であつた と報告 してい

る。

著者は臨床的に癌患者 の網 内系機能 を測定 しながら制

癌剤 の適応を検討 して来た。

網 内系機能検査法 として同 じくコンゴ ー赤法,ト リバ

ン青法及び デキス トラン鉄負荷法 を用いた。

そ してToyomycin,Podophyllin,MMC,Endoxan,

5Fuの 制癌荊を癌患 者に投与 した ところ,(い ずれも臨

床 的には少量持続投 与)投 与前に くらべて程度の差はあ

るが,い ずれ も網 内系機能 の低下 がみ られた。

そ して制癌剤 が無効であつた症例 ほ ど低下が著 しくみ

られた。

ここに制癌剤 の投与に際 して,Hostの 側 の網内系機

能低下を防止す る ことが望 まれ る所 以であ る。

第2に 鉄代謝 の面 か らの検討 であ る。

担 癌生体 では鉄代 謝異 常が認 められ るが,そ の機序に

関 しては悉 く解 明 されてい るとは いえない。

HEILMYER6)は 網 内系へ の鉄 の とり込 みのために血清

鉄が減少す る としてい る。

腫瘍毒素に よる鉄利用障碍鋤を 想定 す る考 え 方 もあ

る◎

中尾 らは鋤血 清鉄は減少す るが,血 清不飽和鉄結合能

の上昇を伴わ ない ものが多い と述 べてい る。

また川俣 らはsi}Fe59ecよ る吸収試験 を 行 な い,鉄 吸

収は癌患者 においてほ とん ど阻害 され てお らず,鉄 代謝

の異常 は鉄 吸収以後 の利用過程に あ り,生 体 内の鉄が腫

瘍部 に多 く集 まることが担癌生体 の鉄 代謝異常 の主要因
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であるとしてい る。

著者の成 績に よれば,腫 瘍患者 では血清 鉄,血 清不飽

和鉄結合能 とともに非腫瘍患者 に くらべ減少 してい る。

また担癌生体 では テキス トラン鉄指 数が高 く,す なわ

ち この点か らも網 内系機 能低下 が認め られた。

制癌剤投与下 では有効 例において血清鉄の増加,デ キ

ス トラン鉄指数 の減 少がみられ る。逆に無効例では血清

鉄の減少,デ キス トラ ン鉄指数 の増加がみ られ る。

いつぼ う,腫 瘍 患者の骨髄生検を行 ない,組 織像 とと

もに鉄沈着 の有 無を調べたが,捌 癌剤投与前 で は11%

に軽度の鉄沈着 が細網細胞に認め られ たのみ であるが,

制癌剤投与 に よる有効例 の うち38%に 投与後骨髄 の鉄

沈着を認めた。

また剖倹例の検 索では,骨 髄 では鉄沈着 が軽度 である

のに肝,脾 では高度に認め られた。網 内系 は鉄 の再利 用

の過程において,貧 血 とともに フエ リチ ン合成 を行なつ

ている。

従来は担癌生体 の肝,脾 の可染性鉄穎粒 は骨髄 のそれ

と平行 して減少 してい るとされ た鋤。 この可染性 鉄穎粒

はヘモジデ リンで全身 の貯蔵鉄 を端 的に反 映 した もので

あるからである◎網 内系を種 々の 粒 子 でb1◎ckし た場

合にも,血 清鉄値 の低下 が認められてい る33)。

著者は担癌生体 における血清鉄の減少,デ キ ス トラン

鉄指数の増 加を網 内系 機能低 下に よ りお こるもの と考え

る。

そ して剖 検例 でみ られ る肝臓 脾臓 の高度 の鉄沈着を,

網 内系細 胞が充 分再利用す ることがで きないために,骨

髄 の鉄沈 着の減少,血 清鉄 の減少を来す もの と推 察 す

る。

.第3に 細胞性 免疫の面か らの検討 である。緒 言に述べ

たごと く,担 癌生体 では細胞 性免疫 が関与す る とい う報

告は多 くあ る。

細胞性免疫は結核,ト キ ソプラズマ症,野 兎病,実 験

チフス症 等の慢性感染症に関与す る ものであ る。

細胞性免疫 と遅延型 ア レルギー反応 の成立は,そ の機

序が本質的に同一で ある と考 え られてい る。

GRAHAM34)は 癌患者369例 に ツベル ク リン反応を施

行 した ところ,ツ 反応陽性者 は18%の みであつた と述

べ てい るo

LAMB13)も 悪性 腫瘍では,末 期にAnergyの 状態にな

るとしてい る し,元 谷35)も癌 患者325名 の うち ツ反応陽

性率は32.9%と 報告 してい る。

また,い つぼ うHATTLER35)は ジベ ルク リンAnergy

の癌患者に ツベ ルク リン陽 性の人か らの リンパ球移入に

より,ツ ベ ル クリンア レルギ ーを転移 させ ることがで き

る と報告 してい る。

著 者の成 績で も手術不能 の末期癌 の ツ反 応 陽 性 率 は

25・6%で あつて,健 康人 の76露,胃 ・十二指腸潰瘍患

者92%に くらぺ著 明に低 下 している。

そ して手術可能癌は63.4%,早 期 胃癌は100%の ツ

反応陽性率を示 した。

白神等3ηは担癌生 体ではrunt病 と次 の点 で似てい る

としてい る。

すなわち食慾不振,体 重減少等 の一般症状 のほかに,

貧血,リ ンパ球減少,骨 髄低形成 の点 である。

著者の成績で も健康人の リンパ球数 の平均は2,020に

くらべ,手 術不能の末期 胃癌では,1,080と 減 少してい

る。そ して リンパ球の減少に ともない,ツ ベルク リン反

応は陰性化す る。

白神等は癌患者は早期に リンパ球減少がみ られ る の

で,リ ンパ球減少を末期癌における栄養不足や全身衰弱

そ の他に基づ く2次 的変化 として しま うわけ にはゆか な

い としているが,著 老が組織学的に確認 した 早 期 胃 癌

18例 の検索 では ツ反応は全例に陽性を示 し,平 均 リン

パ球数 も2,290と 健康人 の平均 よ りやや増 加 し,消 化性

潰瘍患者 に類似 した現象 を示 してい る。

元 谷は ツ反応陰性で あつた癌患老25例 にBCGの 接

種 を したが,そ の うち3例,す なわち12%に 陽転化を

示 した。

著 者は ツ反応陰 性であつた末期癌20例 に制癌剤投与

を行な うとと もにBCGを0.05mg接 種 して,1カ 月

か ら1.5カ 月の経過 を調べた。その結果,接 種後4例 が

ツ反応陽転化 した。そ して陽転者4例 中3例 に リンパ球

増加を示す とともに制癌 剤の効果を認めた。

す なわち制癌剤投与に よつ て 有 効 で あ つ た 症 例 は

8CG接 種に よつて,ツ 反応が陽転化す るとともに リンパ

球 も増加す る傾 向を示 してい る。

白神等は リンパ球系の防衛機能の低下が先行し,こ れ

が癌 の発生 に有利 になつ てい る可能性があ ると述べ てい

るが,著 者 はむ しろ早期 胃癌 の症例 よ り,細 胞性 免疫 を

示す リンパ球系 の防衛機能は初めは発癌に対 して拮 抗 し

ているが,末 期 になる と次第 に抗癌 力を失なつてい くも

の と推定 してい る。

かか ることか ら,HostのTumorに 対す る抵抗性を

高め るとい うことが,癌 の治療 に非常 に重要 なもの とな

つて くる。

癌の免疫療法 としては先ず ワクチ ン療法が 挙 げ られ

る。FREUND'sadjuvant型 の 自家 ワクチ ンに よつて癌

に対す る宿主の抵抗性を増そ うとす る試み があるS8・39》。

GRAHAM39)は114人 の癌患者に この 自家 ワ クチンを

注射 して,29人 に効果のあつた ことを認めている。

また石橋等40)は腫瘍の異所的な発育がHostの 抗移植
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性 を刺戟す るであろ うとの観点か ら癌 の 自家移植療 法を

試 み ているが,全 体 としては満足すべ き結果 を得 ていな

い と云つ てい る。 特に全身に転移 した末期 の患考 では無

効 で あつた としてい る。

いっぼ うBCG7・41),Zymosan42),Properdina3》 の網 内

系 機能賦活作用 も報 告 されてい る。

OLD等")はBCG,Zymosanは 網 内系機能を刺戟す

るのみ でな く,抗 体 も産生す ると云つてい る。

また最近はHumoralfactorと して 白血病患者に対 し

て,慢 性骨髄性 白血病患 者か ら得 られた多量の 白血球を

注 入 して効果 を得た報告45)や,輸 血の抗腫瘍作用に関す

る実験的研究 で46),白 血球成 分に顕著 な抗腫 蕩効果があ

る とす る報告 もある。

またBUINANSKAS等47)は3例 の乳癌 再発 患者に腫瘍

を羊に接種 して採取 した γ一globulinを 静脈 内に投 与 し

た ところ,腫i瘍 が縮少 した と報 告 してい る。

著 者は平井14)の血清 γ一globulin値 の 高い ものほ ど抗

移 植性を示す と云 う実験,及 び血 清 γ一globulin値 の上

昇 した癌患者は手術後 の5年 無再発率 が高 い と云 う赤 井

の臨床的報告15・48)に基ず き,正 常人血清か らプール し,

抽 出 した γ一globulin製 剤を制癌剤 と併用 して 網 内系機

能賦 活効果を試みた。

その結果20例 の癌患者 の うち15例 に網 内系機i能低

下 防止 作用がみ られた。

また11例 に血清 γ一globulin分 画の 増量がみ られ る

とともに,他 覚的改善(腫 瘍の縮少等)を 示 した5例 中

4例 に γ一910bulin投 与後,γ2-910bulin(lg.G)沈 降 線

の著 明な延長 がみ られた。

この受 け身 のHumoralfactorで あ るγ一910bulinが か

な り強 い網 内系 機能賦 活作用を有す ることは 興 味 の あ

るところである。

また この他 に ソル コセ リル と蛋 白同化 ホルモ ンの両者

も網内系機能賦活剤 として制癌剤 と併用 した。

島田は動物実験的に蛋 白同化 ホルモ ンで網 内系機 能充

進 を認めてい るが,著 者 の臨床例 では ソルコセ リル と同

様 に蛋 白同化ホル モ ンは γ一910bulin併 用 と異 な り,積

極 的な網内系機能賦活効果は認め られ なかつた。

しか し両剤 とも制癌剤投与に よつ て惹起 され る網 内系

機能低下 の傾向は防止田来 ることが分つた。

免疫に関 しての抗 体産 生を考え る場合,網 内系細胞,

リンパ球,形 質細胞 の3者 がいかな る関係を有 してい る

か は,む つか しい問題 であ る。

GONALEzi7)は 動物 を免疫 した脾 の組織 培養の結果か

ら,抗 原を貧食 した細網細胞 が遊 離 して組織 球 とな り,

抗体 を生成 し,組 織球 が分裂,分 化 して形質細 胞 とな り,

抗体 もこれ らの細胞に移行す る とす る一 元論 的な考えを

示 して い る。

いつ ぼ う,天 野鋤は細網細 胞 と形質細胞 を発生 が別の

もの とし,前 者が リンパ球 に移 行 して細胞性 抗体 を産生

し,後 者は血 清抗体を作 る としてい るo

著者は この論文 で免疫 に関 しての抗体産生論 に言及す

るつ も りは な く,そ の実験事実 も持 ち合せ ていないが,

ただ臨床的 に腫i瘍と免疫 の問題 を考え る場合,網 内系細

胞に よる網 内系機 能,リ ンパ球が 関与 す るDelayedtype

の免疫反応,形 質細 胞が関 与 す るHumoraltypeの 免

疫反応 の3者 が いず れ も担癌生体 では低下 してい ること

が分つた。

そ して制癌剤投与 に際 して,そ の低 下が さ らに助長さ

れ るためそれを防止す る ことが,制 癌 剤の効果を高める

ことにな ると考え る。

第6章 結 語

著者 は癌 患者にお け る網内系機能,Delayedtypeの

免疫反応,Humeraltypeの 免 疫反応,鉄 代 謝等を特に

制癌剤 投与下 を中心に検索 し、非癌患老を対照 として詳

細 な臨床的研 究を行なつた結果,次 の事実を得た。

1.担 癌生 体では網 内系機能 が低 下 してい ることを,

網 内系機能機 査法 として コンゴー赤 法,ト リバ ン青消槌

法及び デキ ス トラ ン鉄負荷法を用 いて臨床例において示

した。

2・ 担癌生体におけ る血 清鉄の減少,骨 髄 鉄の減少は

肝 及び脾の細網細胞 への高度の鉄 の沈着 を網内系が充分

再 利用出来な いため に生ず るもの と考 える。

3・ 担癌生体では遅延型 ア レル ギー反応 が低 下 してお

り,そ れは末檎血の リンパ球数減少 と平行 している。

いつ ぼ う,早 期 胃癌 では遅延 型 ア レル ギー反応 はむ し

ろ充進 して,リ ンパ球数増加 の傾 向がみ られ る。

4・ 制癌剤 投与に よつ て担癌 生体の網 内系機能は低下

の傾 向を示す。

5・ 網 内系機 能賦 活 剤 と し て γ一910bulin,ソ ル コセ

リル,蛋 白同化ホルモ ンの3種 を制癌 剤 と併用 した。

その結果 γ一91◎bulinにi著しい 網内系機能賦活作用を

認め,そ の一部 にIg.Gの 沈降 線の延長を認 めた。

この ことは 受 身 のHumoralfactorが 担癌生体の網

内系機能改善に役立つ ことを示 してい る。

御指導御校 閲をた まわつた吉利教授 に深謝致 します。

また癌研 黒川院 長の御教示及 び終始暖 かい 御 助 言 を

いただいた古江 内科 副部長に厚 く御礼 申上げ ます。癌研

内科 西 博士 の御協力を感謝致 します。
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第14圓,15回 日本 化学療 法学会総会及 び第5回 国際化

学療 法学会で発表 した。
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     CLINICAL STUDIES ON RETICULOENDOTHELIAL 

SYSTEM FUNCTIONS DURING ANTI-CANCER CHEMOTHERAPY

                      TAKANOBU HATTORI 

The First Department of Internal Medicine, Tokyo University School of Medicine 

 (Director  : Prof. YAWARA YOSHITOSHI) 

         Department of Internal Medicine, Cancer Institute Hospital 

 (Director  : TOSHIO KUROKAWA)

 The functions of reticuloendothelial system (RES) in cancer patients are inactive and reduced fur-
ther in all patients with cancer chemotherapy. 

 Such reduction of RES functions may be unfavorable to the effect of anti-cancer chemotherapy. The 
reduction of activities of delayed hypersensitivity appears also in accordance with lymphopenia 
cancer patients. 

 With this point of view, the author studied on the value of RES function in anti-cancer  chemothe-
rapy. As activators of RES functions, the followings were  studied  : r-globulin, Solcoseryl and  Protein. 
anabolic Steroids. 

 A marked effect was observed with r-globulin combined with anticancer chemotherapy. Improvement 
of RES functions to normal level was found in majority of cases. Solcoseryl and Protein anabolic 
Steroids showed no effect. The principal change in the immunoelectro-phoretic pattern with injection 
of human r-globulin was the extension of the  r2-globulin arc  (Ig.  G). 

 From these results, one one of the most promising approaches to anticancer chemotherapy seems  to, 
be in the prevention of the reduction of RES functions in cancer patients.




