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癌 化 学 療 法 剤 と レ ン チ ナ ン の 併 用 タ イ ξシ グ
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レンチナンとサ イクロホスファマイ ドをsarcoma-180担 癌マ ウスの初期 に併用 した場合 に は,

例外な く,両 薬剤を単独投与 した場合 よ りも強 く腫 瘍を阻害 した。

しか しなが ら,定 着癌系では レンチナ ンとサ イクロボスファマイ ドの効果は薬剤の併用 タイ ミン

グに依存 した。定着 したsarcoma-180固 型癌担癌マ ウスにサ イ クロボス ファマイ ドを レンチナ ン

投与に先立 って投与 した場 合には併用効果が認め られ なか った。 定着固型癌 系に おいて レンチナン

とサイ クロホスファマイ ドを同時併用 した場合には両薬剤 の単独投与群に比べ よ り強 い腫瘍阻害 が

認め られた。

併用 した場合にはサ イクロホスファマイ ド投与に よる遅延型皮膚反応や白血球数 の抑制を レンチ

ナ ンが有意に防止 した。

レンチナ ンは シスブラチ ン,ア ドリアマ イシソ,カ ルポコン,UFT,テ ガ フールおよび ブレナマ

イシンとの間において も併用 効果を示 した。
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癌化学療法剤 の抗腫瘍効果が宿主の免疫状態 によって

大 き く影響を受ける ことについてはMIHICHの 報告1,2)

に よっても明らかな ところで ある。

非特異的癌免疫療法は他療法 との併用に よって治療成

果の向上 をはか ることを主 目的 として進め られ て い る

が,他 療法 と免疫療法剤の併用 タイ ミングが重要課題 と

考え られ てい る。著 者 ら8)は,先 に レンチナ ンがサ イ ク

ロホス ファマイ ド,マ イ トマイシンC,5-フ ルナ ロウラ

シルな どと併用効果があることを報告 しているが,併 用

タイ ミソグについて詳細な検討をす る必要を感 じ検討 を

開始 した。

I. 材 料 と 方 法

1) 供試動物:ICRマ ウス雌4週 齢 を 目 本 チャール

ス ・リパ ー社 か ら購入 し,1週 間予備飼育後 に 使 用 し

た。

2) 移植腫瘍:Sarcoma-180を 用 いた。腹水癌 と して

継代維持 しているsarcoma-180腫 瘍細胞3×106個 を

ICRマ ウスの腰部皮下に移植 し担癌 とした。

3) 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 してマ ウス腹腔内 または筋 肉注射 した。

4) 癌化学療法剤:サ イ クロボスファマ イ ド(CY,

塩野義製薬),シ スブ ラチ ン(日 本化薬),ア ドリ7マ イ

シ ン(協 和醗酵),カ ルポ コン(三 共),ブ レナマイシン

(日本化薬)は 腹 腔内注射 した。 テガフール(森 下製薬)

およびUFT(大 鵬薬品)は 経 口投与 した。

5) 遅延型皮膚反応:ASHERSON & PTAKの 方 法4)

に準 じて測定 した。

II. 結 果

1) 担癌初期 におけ るサイ クロホスファマイ ド(CY)

との併用 タイ ミング

Sarcoma-180を 皮下移植 した翌 日か ら薬剤投与を行

な う場合 の 併用 タイ ミングを 検討 した。 レンチナンは

sub-optimum量(2mg/kg/日10日 間;筋 肉注射)で 行

なった。CYを100mg/kg1回 投与 で併用 した場合に

は,試 験 したすべ ての併用条件で腫瘍阻止率80%以 上

と併用 効果が認め られた(Table1 (1))。

一方
,CY25mg/kg/回,隔 日5回 投与 した場合には

同時期 併用 よりは投与時期 をず らして併用 した方が良い

結果 が得 られ た(Table1 (2))。

2) 担癌中期 におけるCYと の併用 タイ ミング

*
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Table 1. Additive effect of lentinan and cyclophosphamide on sarcoma-180 solid tumor in mice 

(Part 1) cyclophosphamide administered once

(Part 2) cyclophosphamide administered for 10 days

a) day after tumor transplantation. 

b) lentinan 2 mg/kg, im, once a day for ten days. 

c) cyclophosphamide 100 mekg•~1, ip. 

d) cyclophosphamide 25mg/kg, ip, every other day, 5 times. 

Result determined 5 weeks after tumor transplantation.

Table 2. Effect of lentinan on immunosuppression by cyclophosphamide in ICR/CRJ mice
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Fig. 1. Examination of additive effect of lentinan 

and cyclophosphamide on established sar-

coma-180 solid tumor 

(growth-curve of sarcoma-180 during the 
experiment)

担癌2週 目か ら薬剤投与を行な う場合の併用タイ ミン

グを検討 した。腫瘍が宿主に定着 し進行癌 となっている

と考え られ,レ ンチナン投与量5mg/kg筋 肉注射 で検

討 した ところ,レ ンチナン単独でも著効がみ られ併用効

果は明確 にならなか った。強いていえば同時期併用群が

最 もよく,最 終判定時 では レンチナ ン単独 よりも良い結

果 とな った。一方,CYを 先に投与 し次いで レンチナン

を投与 した試験 群では腫瘍増殖抑制効果が極め て悪 い結

果 とな った(Fig.1)。

併用効果を確認す るため に担癌3週 目か らレンチナン

とCYを 同時併用 してみた。

結果はFiK.2に 示す よ うに,併 用群はいずれ もレン

チナ ン単独群 よ りも高い腫瘍増殖抑制効果を示 した。

3) CYの 免疫抑制作用 に対す る レンチナ ンの防止効

果

Table2に 示 した ように,CYを 投与す ると遅延型皮

膚反応 の抑制,白 血球数の減少を生ず るが,レ ンチナン

を併用 した群 では,こ のCYの 免 疫抑制作用が有意に防

止 された。

4) 各種 化学療 法剤 との併用効果

著者 ら3,はレンチナ ンがCYの ほか にマ イ トマイシン

C,5-フ ルオ ロウラシル,シ トシンア ラビノシドとの併

用効果があるこ とを報告 してい るが,更 に広 く化学療法

剤 との併用 を確認 した く検討 した。 この結果,レ ンチナ

ンは シスブラチ ン,ア ドリアマイシン,カ ル ボコン,

UFT,テ ガフ-ル,ブ レオマイシンと併用効果を示す

こ とがわか った(Table3)。

III. 考 察

HATTORIら5)はEhrlich car.を 用いた同種腫瘍実験

系でAnaerobic CorynebacteriumとCY, MMCと の併

用を検討 し,化 学療 法剤投与後 にCorynebacteriumを

併用 した場合 に最 も高 い延命効果が得 られた と報告 して

い る。AKIYAMAら6)はCYを3日 目に投与する場合,

a) administration started 3 weeks after tumor transplantation. 

Lentinan 10 mg/kg, once a day for ten days, im, cyclophosphamide 

25 mg/kg every other day, 5 times, ip, or cyclophosphamide 50 mg/kg 

2 times, ip.

Fig. 2. Additive effect of lentinan and cyclophosphamide on sarcoma-180 solid tumors in the 

final stage
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Table 3. Additive effects of lentinan and other chemotherapeutic agents 

on the growth of sarcoma-180 in mice

*
lentinan: Day 1•`0.1 mg/kg•~10, im, other drugs:Day1•`twice a week. 

3•~106 cells of sarcoma-180 were subcutaneously inoculated in ICR/CRJ mice. 

Estimation was carried out on the 35th day.

その2日 前(担 癌1日 目)にPSKを 腹 腔注射 した場合

にのみ併用効果が得 られた と報告 している。HOSOKAWA

ら7}はレンチナ ンとCYの 併用 をKMT-17腫 瘍系 で検

討 し,CYを3日 目に投与す る場 合,レ ンチナ ンを担癌

0～9日 の間,連 日投与 した試験群 に併用効果 を認めて

いる。

著者 らの検討では腫瘍移植直後か ら薬剤投与す る場合

には試験 したすべ ての 併用 条件 で レンチナンとCYの

併用効果が認め られ てい る。強 いていえば,CYを 頻 回

投与(隔 日5回)し た場合には,レ ンチナンを同時期 に

併用するよりは併用時期を前後 にず ら して併用 した方 が

良い結果が得 られ ている。CYと レンチナ ンを同時に繰

返 し併用する場合 には レンチナ ンに よる免 疫刺激 とCY

による免疫阻害が反復 して生 じるための悪影響が併用効

果を低めている可能性が考え られる。

一方
,担 癌14日 経過 した進 行固型癌 の状態 で薬剤投

与を開始 した ところ,レ ンチナ ンとCYを 同時併用 し

た場合が最もよく,CYを 先 に投与 して,次 いで レンチ

ナンを併用 した試験群 では レンチナ ン単独群 よりも腫瘍

増殖抑制効果が低 く,CY先 行投与 に よる阻害が考え ら

れた。

CYの 生体免疫に対す る影響 に つ い て,ASKENASE

ら8}はCY(20mg/kg)を 免疫感作1日 前 に投与す ると

細胞性免疫を増強(感 作4日 後 の遅延型反応)す るが,

その場合,充 分量 の抗原感作では効果が な く,sub-opti-

mum量 の抗原感作 の際にのみ 増強効果 を示す と して い

る。また,LAGRANGEら9)は 抗原感作2日 前 にCY200

mg/kgを 投与 した場合,抗 体産生を 長時間阻害す るが

T cellに は影響 しない。 しか し,抗 原感作直後にCYを

投与する とT cell阻 害が生 じる としてい る。

腫瘍 免疫では腫瘍が抗原に相 当す るが,腫 瘍 自身 の抗

原性の高低,増 殖速度の違 い,宿 主免疫への影響 も多様

であ ると考 えられ る。

Sarcoma-180固 型癌 の実験系 では,腫 瘍抗原に対 する

宿主の免疫応答 は比較的容易に成立 し,担 癌14日 前後

に最大 となる と考 えられ る3)が,そ の時点でCY投 与 し

た場合には腫瘍抗原に対す る宿主免 疫が阻害 され ること

が充分に考えられ る。

一方
,同 時併用 した場合,レ ンチナ ンがCYの 免疫抑

制 を防止す る結果 もあ り,腫 瘍抗原に対す る宿主免疫が

充分成立 している場合 には同時併用 が よい と推測 してい

る。

レンチナンはCY以 外 の 各種癌化学療 法剤 と併用効

果 を示すが,併 用 タイ ミングについては癌 化学療法剤 の

性質,宿 主状態に影響 され る と考え られ更に詳細 な検討

が望 まれ る。
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COMBINATION AND TIMING OF LENTINAN WITH 

OTHER CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS 

PART 1. EXPERIMENT ON SARCOMA-180 SOLID TUMORS

TSUYOSHI SHIIO 

Life Science Laboratories, Central Research Laboratories, Ajinomoto Co., Inc. 
214 Maedacho, Totsuka-ku, Yokohama 244, Japan

Lentinan administered with cyclophosphamide in the early stages of sarcoma-180 solid tumor growth 

in mice invariably results in stronger tumor inhibition than with either agent alone. 

In the established tumor, however, the effect of lentinan with cyclophosphamide depended on the 

timing of the combination. 

When cyclophosphamide was administered prior to lentinan in established sarcoma-180, no additive 

effect was observed. Simultaneous administration of lentinan and cyclophosphamide, however, resulted 

in stronger tumor inhibition than that of either agent alone. 

In simultaneous combination lentinan significantly prevented the lowering of delayed-type hypersen-

sitivity and leukopenia caused by administration of cyclophosphamide. 

Additive effects of lentinan with cisplatin, adriamycin, carboquone, UFT, tegafur and bleomycin 

were also observed in suppressing tumor growth.


