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レンチナ ンと癌化学療法剤の併用に よるマ ウス腫瘍転移抑制
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Lewis lung carcinomaの 肺転移に対するレンチナンと癌化学療法剤の併用を検討した。レンチ

ナンの投与タイミングとしては腫瘍原病巣切除術後に投与することが効果的であることを確認し

た。

癌化学療法剤ではテガフールおよびサイクμボスファマイドの場合には手術前に投与し,こ れに

手術後,レ ンチナンを併用した試験群で著しい転移抑制効果が得られた。 テガフール高投与量とレ

ンチナンを併用した試験群では,腫瘍の肺転移が完全に阻止されたマウスが高率に得られた。

ブレォマィシンおよびマイトマイシンCについては,腫 瘍切除術後にレンチナンとの同時併用に

よって効果がみられた。

これらの結果はレンチナンを腫瘍切除術後に投与して,他 の癌化学療法剤と併用することの有用

性を示唆するものと考える。

腫瘍切除術後に残存している転移腫癌の増殖を抑制

し,再発を阻止または遅延させる試みには薬物療法,そ

の中でも免疫療法が最も期待されている。
一方,免疫療法剤は宿主の免疫機能を介して効果をあ

げるものであるから投与条件,タ イミングが適切に行な

われないと効果が発揮されないと推測される。したがっ

て,至適な投与条件,タ イミングを明確にすることが重

要である。

著者ら1)は腫瘍切除術後のレンチナン:単独投与がマウ

ス腫瘍の転移増殖を抑制することを明らかにし,転移す

る腫瘍細胞が極めて小量である場合には単独でも明らか

に有効な結果が得られている。一方,腫瘍転移が多量の

場合には直接作用を示す癌化学療法剤と併用することが

考えられる。

本報ではマウス腫瘍転移系における癌化学療法剤との

併用条件,タイミングについて検討した。

I.　材料 と方 法

1)供 試動物:C57BL/6雌6週 齢マウスを日本チャー

ルス・リバー社から購入し,1週 間,予 備飼育後に使用

した。通常,1群7匹 とした。

2)移 植腫瘍:Lewis lung carcinomaを 用いた。こ

の腫瘍は皮下移植し固形癌として継代維持しているが,

実験に際しては酵素処理2)によって単細胞化して用い

た。

3)抗 腫瘍実験:Lewis lung carcinoma 1×106個を

C57BL/6-7ウスの足蹠皮下に移植し担癌とした。担癌14

日目に腫瘍移植部を切除し,更に8～9日 後(担 癌22

～23日 目)に剖検した。肺転移コロニー数を測定し,対

照群と薬剤投与群を比較して転移抑制率を算出した。

4)薬 剤:レ ンチナンは当社調製のものを生理食塩水

で希釈してマウス尾静脈より投与した。テガフールには

森下製薬商品(ネベルク)を用いCMC 0.25%含 有生理

食塩水に懸濁し経口投与した。サイクロホスラァマイド

(塩野義製薬製),ブ レオマイシン(日本化薬製),マ イト
マイシンC(協 和醗酵製)は マウス腹腔内注射した。

II.　結 果

1)テ ガフールとの併用タイミング:

Lewis lung carcinomaの 肺転移抑制効果でみると,

レンチナンは腫癌切除術後の投与が効果的であるという

結果が得られている%今 回の検討結果でもレンチナン

は手術後の投与が良いことを再現した。一方,テ ガフー

ルは75mg/kg/日,5日 間投与では手術前の投与が良

く,両薬剤を併用した場合にはテガフールを前投与して

おいてから,レ ンチナンを手術後に投与した試験群にお

いて明らかな併用効果がみられた(Table 1)。

この成績を確認した結果がTable 2で ある。テガフー

ル投与量を100mg/kgに 増加させた検討においても,

テガフール前投与にレンチナンを術後併用した試験群で

併用効果があり,著明な転移抑制効果が認められた。

2)腫 瘍転移完全阻止の試み:

併用するテガフールの投与敷を200mg/kg/日 として

腫瘍転移の完全阻止を検討した。結果はFig.1に 示し

たように肺転移コロニー数で比較するとレンチナンの術

後投与群,テ ガフール投与群,両 剤併用群,い ずれも効
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Table 1 Additive effect of lentinan with tegafur on pulmonary metastasis
of Lewis lung carcinoma in C578L/6 mice (I)
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Table 2 Additive effect of lentinan with tegafur on pulmonary metastasis
of Lewit lung carcinoma in C57BL/8 mice (II)

果を示し,特に,テ ガフール単独群と併用群では差がみ

られない。しかし,肺転移完全阻止率(肺 転移コロニー

のみられないマウスの匹数/供試マウス匹数)で 比較す

ると,併用群は薬剤単独投与群よりも,い ずれも良く,

テガフール前投与にレンチナン術後投与した試験群が最

も良い結果で,7匹 中5匹 のマウスで肺転移の完全阻止

が観察された。

3)他 の癌化学療法剤との併用:

テガフール以外の癌化学療法として,サ イクロホスフ

ァマイド(CY),ブ レオマイシン,マ イトマイシンC

(MMC)に ついてレンチナンとの併用による腫瘍転移抑

制効果を検討した。結果をTable 3に示す。サイクロホ

スファマイドとの併用では腫瘍切除術後の同時併用で効

果がなく,サイクロホスファマイドを前投与して手術後

にレンチナンを併用した試験群で明らかな併用効果が認

められた。プレォマイシン,マイトマイシンCと の併用

では腫瘍切除術後の同時併用で弱いながらも併用効果が

見られた。

III.　考 察

レンチナンは直接の細胞毒性がなく,幼時期に胸線を

摘出したマウスでは抗腫瘍効果がみられない3)。正常マ

ウスにおける抗腫瘍作用発現が抗胸腺抗体で完全に阻止

される事実4)などから,レ ンチナンが宿主介在性の作用

を示す抗腫瘍剤であることは明らかである。 したがっ

て,手術後の腫瘍転移はレンチナンにとって最も期待さ

れる対象の一つであると推測される。

著者ら5)は,先に,レ ンチナンの腫瘍切除術後の投与

が転移性腫瘍担癌マウスを著明に延命させる効果がある

ことを報告している。ROSE,W.C.ら6)もMadlson lung

carclnoma担 癌マウスに対する延命効果を認めている。

引き続いて,著 者ら1)は腫蕩の肺転移に対しても手術後

のレンチナン投与が有効である事実を明らかにした。

しかし,転移量が多くなると宿主免疫機能を介する免

疫療法剤の他に,直 接に腫瘍増殖を抑制する薬剤との併

用が必要となると考えられる。本報告は,こ のような術

後の腫瘍転移に対し宿主介在性であるレンチナンと癌化
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Table 3 Additive effect of lentinan with chemotherapeutic agent on

pulmonary metastasis of 3LL in C57BL/ 6 mice

1•~106 cells of 3LL were transplanted in foot pad of C57BL/ 6 mice subcutaneously at day 0.

Foot (tumor) was amputated at day 14.
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Fig. 1 The approach for complete inhibition of pulmonary metastasis

by combination use of lentinan with tegafur

学療法剤の併用を検討したものである。

今回得られた結果から,レ ンチナンは各種の癌化学療

法剤(テ ガフール,サ イクロホスファマイド,ブ レナマ

イシン,マイトマイシンC)と 併用効果を示すことがわ

かった。効果的に併用するには投与タイミングが重要で

あることも明らかになった。テガフール,サ イクロホス
ファマイドでは手術前に投与しておき,腫瘍切除後にレ

ンチナンを投与した場合に最も高い併用効果が得られて

いる。作用機序を考察すると,癌化学療法剤と同時併用

する場合には,癌化学療法剤の宿主免疫抑制を防止乃至

回復させる面でレンチナンが働いてい る可能性も高い

が7),癌化学療法剤を術前に投与しておき,腫 瘍切除術

後にレンチナンを併用する場合には,他 の機序で作用し

ていることが推測される。著者らはテガフールやサイク
ロボスファマイドとレンチナンを併用する場合には同時

期に併用するよりは,レ ンチナン投与を1～2週 遅らせ

て併用した方が効果的であるとい う結果をマウス自家

癌,同系腫瘍の実験系について明らかにしている5)。こ

の場合には,癌化学療法剤投与後,宿 主の腫瘍抗原に対

する応答が高まる時期があり,この時期にレンチナンを

投与すると効果的であると考えられた。手術後に用いる

場合には,手 術侵襲による免疫機能の低下8)をレンチナ

ンが防止的に働いている可能性も考えられる。一方,

VAAGL,J.9)は一定期間,腫 瘍が増殖した後に腫瘍を切

除すると,そ の腫瘍に対する抵抗力がつくことを報告し

ている。他方,Lewis lung carcinomaを 用いた実験で

原発巣切除により肺転移が増進するという報告10,11)もあ

る。腫瘍,宿主の状態の違いによって変化することが考

えられる。これらの知見の中から共通して把握できる事

実は,腫 瘍切除術は宿主の腫瘍免疫に種々の影響をもた

らすものであることである。したがって,こ の腫瘍切除

術後にレンチナンを投与し宿主免疫機能を賦活すること

は意義深いものと考える。
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SUPPRESSIVE EFFECT OF THE COMBINATION USE OF

LENTINAN WITH CHEMOTHERAPEUTIC AGENT ON

PULMONARY METASTASIS IN MICE

TSUYOSHI SHIM and YASUMI YUGARI

Life Science Laboratories, Central Research Laboratories, Ajinomoto Co. Inc.

Suppressive effect of the combination use of lentinan with chemotherapeutic agent on the metastasis
of Lewis lung carcinoma was examined.

About the administration tinting of lentinan, it is more effective to administrate lentinan after
the tumor amputation.

In the case of tegafur or cyclophosphamide, chemotherapeutic agent is better to administrate
before operation in combination with post- operative administration of lentinan. On the contrary,
bleomycin on mitomycin C is better to administrate together with lentinan, post- operatively. In
the combination use of lentinan with tegafur at high dose, about 70% of treated mouse were cured
completely from pulmonary metastasis of Lewis lung carcinoma in suitable condition.

These data strongly suggest the effectiveness of the combination use of lentinan with chemothera-
peutic agent on the suppression of tumor metastasis in cancer therapy.


