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癌化学療法剤 とレンチナ ンの併用 タイ ミング

第2報 マウス同系固型癌実験系

椎 尾 剛

味の素株式会社中央研究所 ・生物科学研究所

(昭和62年11月12日 受付)

同系腫瘍系において レンチナ ンと癌 化学療法剤 の併用 タイ ミングを検討 した。

レンチナ ンをサイ クロホスファマイ ド(CY),5-フ ルオ ロウラシル,ま たは テガフール と同時併

用 した場合 には各々の単独投与群に比べLewis's lung carcinomaの 増殖 をよ り強 く抑制 した。

CYを レンチナン投与開始2週 間前に用いた場合 にはCYを レンチナ ン投与開始1週 間後に投与

した群 に比べ,よ り強 い抗腫瘍効果が得られた。同様の結果がB16 melanomaお よびMM102乳

癌系 でもみ られた。

これ ら併用 タイ ミングの理由を明確 にす るためMM102腫 瘍抗原 に対す るMM102担 癌 マウス

の足蹠反応 を試験 したところ,こ の同系腫瘍系 では,通 常,腫 瘍抗原 に対す る応答は徽弱であ るが,

CY投 与後7～28日 目に明 らか な応答がみ られた。 これは レンチナ ンとCYの 併用 タイ ミングとよ

く合致 した。

免疫療法は癌を選択的に攻撃する可能性のあるものと

して期待 されているが,通 常,単 独投与では効果が明確

でな く,他 療 法(外 科的療法,化 学療法,放 射線療法な

ど)と 組み合わせて補完的に用いることが考えられ てい

る。

非特異的免疫賦活剤は宿主介在性に作用す るもので,

他療法 とは異なった抗腫瘍機 序を示す ものであ り,併 用

す る意義は大 きいと考 えられている。

一方,併 用によって,よ り高い抗腫瘍効果を得るには

免疫療法を他療 法と如何に併用 するか条件検討が必要 で

ある。癌化学療法剤 と併用する場合には,癌 化学療法剤

は直接の腫瘍障害作用の他に宿主免疫抑制や腫瘍抗原性

増強2～4)など種 々の影響を及ぼす ものであ り,免 疫賦活

剤の特性 と合わせ て併用条件を考 える必要がある。

著者 ら5)はsarcoma-180腫 瘍系におけ る検討に引き続

いて,同 系腫瘍系について も癌化学療法剤 との併用 タイ

ミングを検討す る必要を感 じて本実験を行なった。

I. 材 料 と 方 法

1) 供試動物:C57BL/6お よびC3H/Heの 雌 マ ウ

スを日本 チャールス ・リパ ー社か ら 購入 し,SPF飼 育

した。実験には,通 常,7週 齢 のマ ウスを用 い1群6な

い し8匹 で実験 した。

2) 抗腫瘍実験:

Lewis's lung carcinoma(3LL)実 験系: 3LL固 型

癌5mm3をC57BL/6マ ウスの腰部皮下 に移 植 し,担 癌

とした。

B16melanoma実 験 系:B16 melanoma/mm3を(≧7

BL/6マ ウスの腰部皮下 に移植 し,担 癌 とした。

MM102乳 癌実験系:MM102腹 水癌 細胞3×106個

をC3H/Heマ ウスの腰部皮下 に移植 し,担 癌 とした。

上記の3実 験系 につ いて各 々担癌7日 目から癌化学療

法剤 を1な い し5日 間投与 し。 レ ン チ ナ ン(1mg/kg/

回 ・2回/週)と 併用 した。毎週1回,腫 瘍のサイズをノ

ギ スで測定 する とともに,担 癌 マウスの生存 日数を記録

して抗腫瘍 効果 を判定 した。

3)癌 化学療 法剤:サ イ クロボスファマ イ ド(CY,

塩 野義製薬)は 腹腔内投与,5-フ ル オロ ウ ラ シ ル(5-

FU,協 和醸酵),テ ガフール(森 下製薬,商 品名ネペル

ク使用)は 経 口投与 した。

4) レンチナ ン: 味 の素株式会社調製品を用 い,生 理

食塩 水で希釈 し腹腔 内投与 した。

5) 腫瘍抗原 に対す る応答性:THOMASら の方法6)に

従い腫 瘍抗 原を調製 し,こ の抗原液0.03ml(腫 瘍細胞

108相 当量)を マウス足蹠皮下 に注射 し,24時 間後の遅

延型反 応7)をdial thickness gaugeで 測定 した。

II. 結 果

1. 3LL実 験系 におけ る併用効果検討

3LL腫 瘍をC57BL/6マ ウスの腰 部に皮下移植後,翌

日か らレンチナ ン/mg/kg/回 を毎週2回,腹 腔投与 し,

担癌7日 か ら癌 化学療 法剤 を併用投与 した。癌化学療法
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Table 1. Combination effect of lentinan with other cancer chemotherapeutic 
agents on Lewis lung carcinoma in C57BL/6 mice

* IR : inhibition ratio

5mm3 of Lewis's lung carcinoma was subcutaneously transplanted in C57BL/6 mice.

剤 としてはCY, 5-FU,ま たはテガフールを用いた。結

果はTable 1に 示 した ように,レ ンチナ ンと癌化学療法

剤の併用群は,い ずれも,各 々の単独投与群 よ り高い腫

瘍増殖抑制効果を示 し,担 癌 マウスの延命において も同

様の結果 が得 られた。

更 に,CYと レンチナ ンの併用 タイ ミングを検討 した

ところ,CY投 与後2週 目か らレンチナ ンを併用 した群

がCY投 与前か ら レンチナ ン投与 した群 よ りも 若干良

い結果 となった(Fig.1)。

2. B16 melanoma実 験系 におけ る併用効果

B16 melanoma腫 瘍系におけ る併用 タイ ミングを検討

した ところ,こ の腫瘍系 において もCY投 与後 に レンチ

ナンを併用開始 した群がCY投 与前か ら レンチナン投

与 した群 よりも良 い抗腫瘍効果が得 られた(Fig.2)。

3. MM102乳 癌実験系における併用効果

MM102乳 癌実験系 ではCY投 与 と同時に レンチナ

ンを併用開始 した場合 と,CY投 与後2週 目か らレンチ

ナ ンを併用 した場合 を比較 した。 その結果 では,併 用群

は,い ずれ も単独投与群 よ り良い抗腫瘍効果が得 られた

が,併 用群間の比較 では前者 よ りも後者 の方が良 い結果

が得 られた(Fig.3)。

4. 腫瘍抗原に対す る宿主免疫応答性検討

併用 タイ ミングの理 由を,少 しでも明確 にす るため,

MM102乳 癌実験系を用いて,宿 主の腫瘍抗原 に対す る

免 疫応答性を マウス足蹠 反応 を用 いて検討 した。

Table 2に その結果 を示す。 このMM102同 系腫瘍

Table 2. Effect of cyclophosphamide on foot pad reaction against tumor 

antigen in MM102-bearing C3H/He mice

*

 Average value of foot pad reaction against MM 102 tumor antigen (n=7)
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Fig. 1. Combination effect of lentinan with 
cyclophosphamide on Lewis's lung car-
cinoma in C57BL/6 mice

実験系では,担 癌7,28,35日 に足蹠反応 を試験 したが,

MM102腫 瘍抗原 に対す る応答 は微 弱 であ り,少 な くと

も,こ の範 囲では細胞性の腫瘍免疫は成立 していない と

推測 された。一方,CYを 担癌7日 目に投与 した場合 に

は,そ の後7日 目の足蹠反応 でかな りの免疫応答がみ ら

れ,28日 目の足蹠反応では有意 な 宿主応答が 確認 され

た。

III. 考 察

AKIYAMAら8),細 川 ら9)はPSKとCYの 併用 を ラッ

ト腫瘍KMT-17に ついて 検討 し,CY投 与 の2日 前

(担癌1日 目)にPSKを 腹腔注射 した場合に併用 効果

が得 られる としている。FISHERら10)はC3Hマ ウス腫

瘍に ついてCYとCorynebacterium parvum(CP)を

併用 し,併 用順序は あま り影響 しないと してい る。 一

方,PEARSONら11)は マウス白血病 につ いてニ トロ ソウレ

ア系化学療法剤投 与 後3日 後 にCorynebacteriumを 併

用 した群 が最 も良い と報告 している。CURRIEら12)は マ

ウスfibrosarcomaに 対 し,CY投 与12日 後 にCPを

Fig. 2. Combination effect of lentinan with 

cyclophosphamide on B16 melanoma in 

BDF1 mice

併用す るのが よいと してい る。 これ らの論文か ら,免 疫

賦活剤,癌 化学療法剤 の種類,実 験に供 する腫瘍系によ

って併用 タイ ミングが異な る可能性が推測 され る。

著者 ら5)はsarcoma-180固 型癌系では担癌経過によっ

て併用 タイ ミングが異 なるこ とを報告 している。腫癌免

疫(細 胞性)が 成立 していない担癌初期では併用至適範

囲 は広 いが,腫 瘍免疫が成立 した状態 ではCYを 先に投

与す ることは腫瘍免疫を障害 し望 ま しくない と考えられ

た。宿主 の腫瘍抗原応答が微弱 と考え られ る同系腫瘍系

ではど うか とい うこ と で 本検討を した ところ,3LL,

B16 melanoma, MM102い ずれ の腫瘍系で もCY投 与

後21日 目か ら レンチナ ンを併用 した群が最 も良い結果

となった。

この併用 タイ ミングの 理由を明確にする た め,MM

102腫 瘍抗原 に対す る宿主マ ウスの足蹠反応 を試験 した

ところ,こ の同系腫瘍系 では通常状態では腫瘍抗原に対

す る免 疫応答 は極め て微弱 であるが,CY投 与 した場合

には7日 後 でか な り免疫応答が高 ま り,28日 目では有
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Fig. 3. Combination effect of lentinan with cyclo-

phosphamide on MM 102 solid tumor in 
C 3 H/He mice

意に確立され ていることがわ かった。癌化学療法剤の作

用に より腫瘍 の抗原性が高 まるとい う報告2～4)を裏付け

ているもの と考 える。

したが って,腫 瘍免疫(細 胞性)が 成立 しに くい同系

腫瘍系 では癌化学療法剤投与後 に レンチナ ンを併用す る

ことが望 ましい と考え る。
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COMBINATION AND TIMING OF LENTINAN WITH OTHER 

CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS 

PART 2. STUDIES ON MOUSE SYNGENEIC SOLID TUMORS 

TSUYOSHI SHIIO 

Life Science Laboratories, Central Research Laboratories, 
A jinomoto Co., Inc., Yokohama 244, Japan

Combinations of lentinan with other cancer-chemotherapeutic agents and their timing were studied 
in mouse syngeneic solid tumor systems. 

When lentinan was administered in combination with cyclophosphamide, 5-fluorouracil or tegafur 
simultaneously, the growth of Lewis's lung carcinoma was suppressed more strongly than when 
treated with any of the either agents alone. 

When cyclophosphamide preceded lentinan administration by two weeks, greater anti-tumor effect 
was achieved than when cyclophosphamide was given one week after lentinan administration. 

Similar results were observed in B16 melanoma and MM 102 mammary carcinoma systems. 
To clarify the difference in effect of these combinations and their timing, we examined the foot 

pad reaction of MM 102-bearing C 3 H/He mice against MM 102 antigen. 
In this syngeneic tumor-host system, the response against the tumor antigen was usually very 

weak, whereas an obvious immune response was observed at 7 to 28 days after the administration of 
cyclophosphamide 100 mg/kg corresponding to the timing of lentinan combination.


