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人型結核菌体抽出物質であるところのSSM(い わゆる丸山ワクチン)を 胃癌,大 腸癌等の末期癌

100例 に投与して検討を加えたので報告する。

SSM単 独投与群 とSSMにMMC,5Fuを 併用 した群と2群 に分けた。SSM単 独 投与群 は19

例 と少な く,特 記すべき所見は得られなかった。併用群において直接腫瘤縮少効果がみられた もの

は,胃 癌で21.8%あ ったが,と くにSSMに よる相乗効果といえるものではない。

SSMに よる副作用は1例 も認められなかった。

SSMに よる宿主の免疫能に及ぼす影響については以下のとおりで あった。末梢 リンパ球数の増

加,血 清 γ-globulin値 の上昇,PPD反 応,PHA反 応 の改善が各々み られた。

また生存率からの検討として,SSM併 用 胃癌症例32例 についてみた。

1年 生存率28.1%,2年 生存率9一4%と 従 来の癌化学療法に よる成績に比べてかな りの生存日

数の延長が認め られた。

以上,SSMは,MMC,5Fuを 中心とする抗癌剤と併用することによりその有用性 が 期 待 され

る。

1ま じ め に

最近,癌 の治療における免疫療法の評価が高まり,手

術,放 射線,化 学療法についで第4の 治療法と期待され

ている。さらにすすんですぺての治療法の基盤に免疫療

法があるとの考えがある。免疫療法は必ずしも新しい治

療法とはいえず,COLEY'sToxin1)以 来半世紀以上の歴

史がある。免疫療法には各種のもの が あ る が,数 年来

BCGお よびその抽出物に よるものが大半を占めている。

一方,丸 山等2)は人型結核菌体抽出物質で あるところ

の 「丸山ワクチン」(以後SSMと 称する)を 昭和19年

に皮膚結核症の治療に使用し始め,最 近10数 年来,悪

性腫瘍の治療に効果あ りと報告して以来一般に使用され

ている。しかしながら丸山等の高い治療成績以外にまと

まった報告がなく,一 般の臨床医は患者側の要請によっ

て使用している現状である。また医学分野以外のところ

からその治療効果が喧伝 されていることは好ましいこと

ではない。

そこで,SSMの 癌に対する効果を客観的に しかもで
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Table 1 Number of patients treated with SSM

() SSM alone

きるだけ正確に評価することが急務であると考え,昭 和

52年1月 以来我々は共同研究を行い今日ま で100例

の末期癌に使用してきた。そこでその治療成績と免疫療

法のなかでのSSMの 位置,意 義について考察を加えて

みたい。

対象患者および投与法

胃癌,大 腸癌,肝 胆道系癌,肺 癌等の末期癌患者100

例 を対象とした。SSMはAとBが あ る。Aは 青山B株

から結核菌体抽出物質を1管2μg/ml含 有 し,Bは 同

様に0.2μg/mlで あ る。原則としてBを 使用し,1日

1管1日 おきに皮下注射を行 うこととし,投 与期間は4

週 以上できるだけ長期間投与を継続することとした。制

癌剤と併用する場合にはMMC,5Fuを 含む多剤併用療

法を行 うこととした。観察項目として,直 接腫瘍効果,

生存日数,自 覚症状,一 般臨床検査および免疫能検査と

してPPD反 応,PHA反 応を経時的に測定した。

臨 床 成 績

投与症例の総数はTable 1の とお り100例 である。

Table 2 Number of patients treated with SSM alone

Table 3 Number of patients treated with SSM in combination with anticancer drugs (cases
over 2 months after administration)
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SSM単 独投与例19例,制 癌剤併用例81例 であった。

胃癌47例,大 腸癌23例,肝 癌3例,膵 癌3例,胆 道

癌2例,食 道癌3例 等消化器系癌が大半を占めている。

SSMの 投与総数の最大は280管,投 与期間 の 最 長 は

22カ 月間であった。全ての症例は 手 術,あ るいは生検

によって癌と確認した。

SSM投 与後2カ 月未満に死亡 した症例 と中止 した症

例14例 を除く86例 について検 討 した。Table 2は

SSM単 独 治療成績の一覧であ る。単独投与群は17例

と少 なく,69才 の男性舌癌の症例に頸部 リンパ腺転移

腫瘤の縮少を認め,22カ 月現在投与を続けてい るが,

腫瘤は縮少したままの状態で生存中である。他の胃癌6

例を含む16例 には腫瘍効果は認められず,食 思不振,

悪心改善の自覚症状の好転をみた4例 であった。また1

年以上の生存例も認められす,免 疫能検査での改善例 も

得られなかった。腫瘤縮少の判定方法は,触 診,レ 線に

よったが,一 部 シンチグラムから判定 した。

次に併用例69例 についてである。Table 3に その治

療成績を示す。胃癌32例,大 腸癌20例,肝 癌3例,

膵癌1例,肺 癌3例,そ の他である。腫瘤25%以 上縮

少をみた症例は胃癌7例,大 腸癌3例,乳 癌,肺 癌,子

宮癌各々1例 であった。胃癌において21.8%の 他覚改

善率が得られたことになる。次に疼痛の軽減,食 思不振

の改善等の自覚症状改善例は全体で23.1%に み られた。

後に再び述べるが治療開始後の生存率についてである。

胃癌32例 中9例,28.1%が1年 以上の生 存 がみられ

た。大腸癌は23例 中5例,21.7%で あ った。また 肝

癌の1例 は腫瘤の縮少が認められないにもかかわ らず,

MMC4mg/日,週2回 静注,FT 207 1,200mg/日 経 口

投与,SSMB連 日および1日 おき30日 間併用 したとこ

ろ27日 現在ほとんど自覚症状なく家庭生活を送ってい

る(肝 生検,肝 シンチグラムに よって肝癌 と診断 した)。

検査所見について

SSM投 与前後に経時的に末梢血 リンパ球数 の推移を

SSM併 用例69例 について調べたところ51%に 増加

を認めた。SSM単 独 投与例は17例 中8例,47%が リ

ンパ球増加を示 した。次に血清 γ-グロブリン値に つい

てであるが,併 用例40例 中10例,25%に 血清 γ-グ

冒ブリンの増量を認めた。Table 4は リンパ球数の推移

を示したものである。対照 としてMMC,5 Fu併 用 化学

療法群,BCG併 用群(BCG皮 内 接種,多 剤化学療法併

用)を 示 した。

次にPPDお よびPHA反 応 について で あ る。PPD

は遅延型皮膚反応,PHAはT-cellに 相関する細胞性

免疫能を 表 す もの と考 え た。PHA反 応 はPHA-P

(Difco)0.1cc皮 内注射 し,発 赤の径を測定した。健康

Table 4 Change of peripheral lymphocytes

Table 5 Change of PPD skin test

Table 6 Change of PHA skin test

Improvement ratio

19

/ 39
=48.7%

+:Variation before and after SSM

administration >10mm

±: 〃 <10mm

人では95%に 陽性となるとされている。SSM投 与前後

の径の差が10mm以 上のものを+,5～9mmの も の

を土とした。24時 間後に判定した。

Table 5はPPD,Table 6はPHA反 応 の推移を示

した。PPDが 陽転化 した ものはSSM併 用 例64例 中

39%,不 変52%で あった。不変例は,投 与前陽性であ

った症例で投与後 も同様であった症例で投与後も同様で

あった症例21例,32.8%も 含 まれてお り,こ れらは

免疫能が低下せず経過 したという意味で,あ る程度の意

義が認められるものと考えられる。

次にPHA反 応 についてであるが,Table 6に 示 すと

お り,土 以上の反応の増強,す なわちPHA反 応改善を

みたものは,39例 中19例,48.7%と かなり高率にみ

られた。

副作用について

SSM単 独症例19例,併 用症例81例 についてSSM

に よると思われる副作用は1例 も認められなかった。

生存率からの検討

癌免疫療法の効果判定を何に求めるかについてはむつ

かしい問題であり,議 論のあるところである。 しかし癌

免疫療法に よって生存率の延長が,対 照群に比べて期待

されるのが臨床的観点から最も望ましいものと考えられ

る。この点に留意 して検討を加 え た。SSM単 独投与群

では舌癌の1例 だけが22日 生存したが,他 の16例 は
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1年 未満で全て死亡している。

併用群69例 についてみると,胃 癌9例,大 腸癌5例,

肝癌1例,乳 癌1例,転 移性骨腫瘤1例,卵 巣癌1例 の

18例 が1年 以上の生存を み た。2年 以上の生存は肝癌

の1例,胃 癌の3例 であった。また1年 以上の生存例中

10例,55.6%にPPD,PHA反 応 の両者の改善が 認め

られた。これは長期生存例においては免疫反応の亢進が

示唆される。

次に胃癌症例32例 についての生存曲線の比較を行っ

た。対照としてMMC,5Fu併 用群の胃癌症例66例 を

とった。いつれも胃癌術後再発例が大部分で,一 部症例

は手術不能の末期癌である。両群をさらに各々2群 に分

けた。すなわち腫瘤縮少をみた群(25%以 上)と 不変群

(一部増大群を含む)と である。SSM併 用群では腫瘤縮

少群7例,21.9%,不 変群25例,78.1%で あ るのに

MMC,5Fu併 用群におい て は腫瘤縮少群14例,21.2

%,不 変群52例,78.8%で あ り両群は全 く差が認め

られなかった。すなわち直接腫瘍効果の点に お い て は

SSMの 併用効果はみ られなかったと推定 して よい。次

に生存曲線であるが,Fig1に 示すとおり,左 はSSM

併用群,右 はMMC,5Fu併 用群のそれ で あ る。50%

生存率は各々5.5月,2.9月 であった。SSM併 用 群の

1年 生存率は28.1%で あるのにMMC,5Fu併 用群で

はわつか1.5%に す ぎなかった。さらに2年 生 存率で

は9.4%で あ るのに対照群では0で あった。す なわち

SSM併 用群ではかな りの生存率の延長が みられた こと

になる。さらに注 目すベきことに,SSM併 用群で は腫

瘤縮少効果のみられない群,す なわち不変群 に お い て

15月 以上では腫瘤縮少群を上まわる生存率が得られ た

ことである。対照のMMC,5Fu併 用群では腫瘤縮少群

が不変群を上まわっている。これは従来の化学療法剤投

与群に共通した成績である。

考 案

はじめに述べたとお り,癌 免疫療法の最近の隆盛は世

界的なものである。その中心はBCG生 菌を中心とする

非特異的療法であり,MAT舵 等3)の 急性 リンパ性白血

病に対するBCG塗 布 スクラッチ療法,MORTON等4)

の悪性メラノームにおけるBCGの 局所注射療法の有効

性が報告されている。著者等5)も1967年 に 末期癌に対

してBCGを 皮下注射 し,制 癌剤と併用し,抗 腫瘍効果

の増大を試みたが,PPD反 応の増強は認められた が効

果の点で期待 した成果が得 られ な かった。最近,山 村

等6)はBCG生 菌からその細胞壁を精製してBCG-CWS

(ce11-wallskeleton)を 用 いての免疫療法を検討してい

る。癌免疫と癌免 疫療 法 は 同 じでな い。CM.SOU-

THAM7)は こう述ベている。今世紀に入って癌免疫の研

究の進歩はめざましいものがあるが,こ れが治療に結び

つかない点に問題があるとしている。

一方,丸 山等によるSSMが 癌の臨床に用いられてか

ら10数 年経過する。昭和19年 に結核症のワクチン療

法についての研究から換算すれば30年 以上にもなる。

SSMは 青 山B株 のメタノール不溶性の結核菌体抽出物

質でArabino-Mannoseを 主 とする多糖体で あ る。最

近の薄層クロマ トグラフ ィーを用いての分析では以下の

とお りで あ る。D-Arabinose27%,6-O-Methy1-D-

glucose25.5%,3-O-Methyl-D-glucosea6%,D-

Mannose23.7%,D-galactose1.1%,D-glucose1&5

%と なっている。物質の含有量はSSM-Aで2ng/mI

SSM-Bで0.2ng/mlと 非常に少量である点に特徴が

ある。 この量について水野等8)は ツベルクリン感作マウ

スに よるEhrlich癌 の抗腫瘍実験から,人 の場合1回 投

与量1ng前 後 が至適量であると推定 してい る。また

SSMの 分子量は約15,000で あ る。

これまでに癌免疫療法として用いられている結核菌体

Fig. 1 Survival curve of advanced gastric cancer patients

after onset of SSM combined

after onset of combination therapy

with MMC and 5Fu
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物質でSSMに 比較的似てい る もの はWEIRS等5)の

MERで あろう。MERはBCGを フ ェノール,ア セ ト

ソで処理し,メ タノール不溶性の成分であり,動 物実験

においてはBCGそ の ものより抗腫瘍性があるとしてい

る。アメリカ10),イ ス ラエルでは臨床的に消化器癌に用

いられている。その量は1回250ng前 後 である。MER

単独で50%以 上の腫瘤の縮少をみたとの症例も報告さ

れている。BCG生 菌の1回 投 与 量 も500ng,WSは

200ng前 後 であるので,SSMの1ng前 後 は100分

の1以 下と非常に少量である点に特徴がある。

免疫療法成立の条件として次のような点が必要と考え

られる。

1)動 物実験で抗腫瘍効果が認められること。

2)抗 腫瘍効果のメカニズムの背景に免疫学的機序が

働いていること。

3)で きれば物質としての同定がきっちりされ る こ

と。

これまでSSMに は以上の点が欠けてお り,そ れが学

問的に追試を行 うことをためらわせてきた1因 であった

ことは否定できない。

最近佐々木研究所の佐藤11)はラ ット腹水肝癌を用いて

次のような実験を行った。AH44,AH66,AH41Cの3

系に癌細胞を静脈内に107個 移植し3日 後か らSSM-A

の1ml/Ratを1日1回 連続投与したところ,腹腔内投与

では全く効果がみられなかったが,皮 下投与お よび筋肉

内投与で著しい生存曲線の延長が得られたとしている。

腹水肝癌のように非常に増殖の速い実験腫瘍では,直 接

腹腔内へSSMを 投与しても細胞分裂を止めることがで

きず,皮 下,筋 肉内への投与に よって効果を示 した こと

は,SSMの 免疫賦活能を裏付けるものかもしれない。

また越村等12)はLewis肺 癌 ラットを使っての実験で,

CyclophosphamideとSSMの 併用で生存日数の延長を

認めている。SSM単 独では効果が得られ な かったとし

ている。以上,AH44,AH66,AH41Cは 抗 原 性の

強いラット腹水肝癌であり,Lewis肺 癌 は増殖が遅 く,

人間の癌のモデルとして最近注目されている,い わゆる

Slow growing tumorで あ る点が興味深い。

また最近,石 田等13)はBCG感 作 マウスにおいてSSM

は,血 中にInterferonを 産 出させることを明らかにし

づヒ。その産生機構はT-ce11由 来 のものとしている。次

にMacrophage14)と の関連についてもSSMはMacro-

phageを 活性化させ,そ れが抗腫瘍作用を付加 す るの

ではないかとしている。

SCHULTZ等15)もPPD感 作 のBCG免 疫脾細胞を使

っての実験で,産 生されたInterferonがMacrophage

に作用し,そ れを活性化 させることにより,腫 瘍細胞に

対してその殺細胞活性を増強させるとしている。

丸山等のSSMに よる臨床成績はこれ まで1,000例

以上に達している。従来の制癌剤 と比較 して効果の点で

も延命の点においてもはるかに良いとしている。そして

SSMの 抗 癌力を保つためには,制 癌剤との 併用を避け

るべきだとしている。それは制癌剤による担癌体の免疫

能の低下を防 ぐためであると述べている。免疫療法だけ

によって癌を完治させることは困難であろう。手術,放

射線,制 癌剤等で多くの癌細胞を排除,死 滅させたのち

の残存癌細胞に対 して,担 癌体の免疫能を充進させるこ

とに よりその発育を停止させることが免疫療法の狙いで

あると考えられる。実験腫蕩の成績から少なくとも癌細

胞を106以 下にたたかなければ免疫能を賦活させ る こ

とが困難であることが示唆される。 この点,丸 山等の制

癌剤との併用を不可とする主張には賛成できない。

我々の臨床成績の多 くは,制 癌剤との併用である。直

接抗腫瘍効果(腫 瘤縮少効果)の 点に関 しては制癌剤の

それを上まわることはなかった。 しか しながら生存 日数

は明らかに延長 している。胃癌に お い て の1年 生存率

28.1%,2年 生存率9.4%で あった。 これ は対照とし

たMMC,5Fu併 用群の1年 生存率1.5%,斎 藤16)の末

期胃癌の化学療法施行群の1年 生存率0.6%,村 上等助

の同じく2年 生存率1.7%に 比べ,か な りの延長 と考

えられる。

癌免疫療法の評価は癌患者の生存期間に よらなけれぽ

ならない。SSMに よる免疫賦活作用が関与しているこ

とは,実 験的にも臨床的にもこれまでの成績で推察され

る。

現在までの我々の経験で,こ のSSM,い わゆる丸山

ワクチンに対 して丸山等のいう,癌 の特効薬的な過大評

価はしていない。従来の結核菌体抽出物質の中ではその

成分,量 において特異的なものであり,非 特異的免疫療

法剤の1つ として一定の役割 りをはたしているものと考

えたい。

(本研究の要旨は第27回 日本化学療法学会で 発表し

た。SSMの 提供を受けたゼ リア新薬株式会社に感謝致

します。)

文 献

1) 服部隆延: 腫瘍免疫を巡る問題点。 日本癌治療学

会誌9: 381～390, 1974

2) 丸山千里: 結核菌体抽出物質による悪性腫瘍の治

療 に つ い て。日本医学大学ワクチソ療法研究施

設: 1～10, 1974

3) MATHE, G. et al.: Active immunotherapy for

acute lymphoblastic leukemia. Lancet 1. 697

•`699, 1969

4) MORTON, D. L. et al.: Immunological factors

with influence response to immunotherapy



176 CHEMOTHERAPY MAR. 1980

in malignant melanoma. Surgery 68: 158

164, 1970

5) 服 部 隆 延, 西 一 郎: 担 癌 生 体 に お け る 網 内系 の

臨 床 的 研 究 (第3報)。 第26回 日本 癌学 会総 会記

事260: 1967

6) 東 市 郎, 山村 雄 一: 癌 の免 疫 療 法(BCGを 中心

に)。 日本 医 師 会 医学 講 座: 444～455, 1976

7)  SOUTHAM, C. M.: History and Prospects of Im-

munotherapy of Cancer. Ann. N. Y. Acad. Sci.

77: 1•`6, 1977

8) 安 部 茂, 水 野伝 一: ッ ペ ル ク リソ ア レル ギ ー感

作 マ ウスに お け るSSMのEhrlich癌 増 殖 抑 制

効 果 。 医 学 の あ ゆ み108: 407～409, 1977

9) DAVID, W. WEISS, et al.: Studies on the
heterologous immunogenicity of a methanol-
insoluble fraction of attenuated tubercle ba-
cilli. J. Exp. Med. 124: 1039-1065, 1966

10) MOERTEL, C. G. et al.: Clinical studies of me-
thanol extraction residue fraction of Bacillus
Calmette-Guerin as an immunostimulant in

patients with advanced cancer. Cancer Res.

35: 3075•`3083, 1975

11) 佐藤 博: ラッ ト腹水肝癌に対する人型結核菌体

抽出物質 (丸山ワクチンSSM) の抗腫瘍作用。癌

と化学療法5: 545～548, 1978

12) 越村 三郎: 私 信

13) 林 芳郎, 鈴木富士夫, 石 田名香雄: 人型結核菌

体抽出物質のインターフェロン誘起能について。

第51回 日本細菌学会発表, 1978

14) 林 芳郎, 鈴木富士夫, 石 田名香雄: 人型結核菌

体抽出物質の抗腫瘍機構に関する研究。第37回

日本癌学会発表, 1978

15) SCHULTZ, R. M. et al.: Similarities among fac-
tors that rendor macrophages tumoricidal in
lymphohine and interferon preparations.
Cancer Res. 38: 1003-1009, 1978

16) 斎 藤 達 雄: 癌 の治 癒 と再 発 化 学療 法 の立場か

ら。 癌 の臨 床19: 285～290, 1973

17) 村 上 稔, 他: 癌 化 学 療 法 に よ る長期 生存 例の検

討。 日本癌 治 療 学 会誌10: 159～160, 1975

COOPERATIVE CLINICAL STUDY ON SSM TREATMENT
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Cooperative clinical study was made on the single administration of SSM and on the combined
administration of SSM and anticancer chemotherapy drugs(MMC and 5 FU). SSM is an extract from
tubercle bacilli of human type, generally called "Maruyama Vaccine" in Japan .

SSM is reported that it has host-mediated activity and unique immunotherapeutic agent .
We have used SSM in the treatment of 100 patients with advanced cancer .
SSM was given by the subcutaneous injection every other day. As to side effect , there were none.
Skin testing using PPD and PHA was performed before and during therapy .
Thirty-nine patients were initially Mantous negative but conversion to Mantous positive follo-

wed SSM therapy.
Rate of 48. 7% out of patients was responded to PHA stimulation. In the single administration of

SSM, only one out of 17 measurable cases showed tumor regression .
On the other hand, 13 out of 69 measurable cases of combined treatment showed tumor regression.
Such favorable response was seen in the cases of gastric cancer , colon cancer, breast cancer, and
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others. Life span was examined on 32 gastric cancer patients of combined treatment.
One-year survival rate was 28. 1% and 2-year survival was 9. 4%.
Prolongation of life span was seen more markedly on gastric cancer patients of SSM combined

treatment than conventional anticancer chemotherapy.
This SSM combined with MMC and 5 FU treatment seems to be a promising immunochemotherapy.


