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腫瘍切除手術とレンチナンの併用時期に関する実験的研究

第1報Sarcoma-180腫 瘍 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12月1日 受付)

レンチナンはsarcoma-180の 固型疵には著効 を示すが,腹 水癌 には無効であ る。 しか しなが ら,

あ らか じめ固型癌担癌 としておいたマ ウスの腹 腔に腫瘍 を再移植 した場合 には レンチナ ンは著 しい

延 命効果 を示す。

レンチナンはsarcoma-180固 型癌 による随伴免疫 の誘導お よび固型癌切除後 に残存す る随 伴 免

疫の増 強に効果が認め られた。

このsarcoma-180実 験系では レンチナンは手術前の投与 でも手術後 の投与 でも腫瘍再発の抑 制

に有効 であった。
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手術後に残存す る転移腫瘍を考慮する と,癌 の外科的

療法は単なる腫瘍主病巣の 摘 出 とい う事実に とどまら

ず,宿 主免疫に変化を もたらす もの として論議 されてき

てい る1)。特に,宿 主が担癌状態であ るがために有 して

いる腫瘍転移 や再移植に対す る抵抗力である随伴免疫に

対す る影響が大 きく,腫 瘍摘 出手術によって転移増殖が

促進す るとい う報告 も多い2,3)。VAAGE4,5)は 腫瘍摘出手

術の時期がその後 の随伴免疫 の推移に影響す ることを報

告 してい る。

腫瘍摘出手術 によって腫瘍 細胞数を可及的に減少 させ

ることは免疫療 法を可能 とす るために極めて重 要なこと

であるが,一 方において,外 科 的療法に とって宿主免疫

を改善 し,残 存す る腫瘍細胞による転移再発を抑えるこ

とは強 く望 まれ る課題であ る。

まず,sarcoma-180の 実験系 で検討 した。 レ ン チ ナ

ンはsarcoma-180の 固型癌には著 しい抗腫瘍効果を示

すが,腹 水癌には全 く効か ない6)。そこで,sarcoma-180

固型癌摘 出手術直後に腫瘍を マウス腹腔に再移植する系

で実験 した。

1.材 料 と 方 法

1)供 試動物:ICR/CRJマ ウス5週 齢雌 を 日本チ ャ

ールス ・リパー社 か ら購入 しSPFレ ベルに飼育 した
。

2)供 試腫瘍: 腹水癌継代維持 しているsarcoma-180

腫瘍細胞 を用い,固 型癌 にす る場合 に は 腫瘍細胞3×

106個 をマウス左後足蹠皮下に移植 し担癌 とした。腹 水

癌にす るには1×106個 をマ ウス腹腔 内に移植 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 し腹腔 内または筋 肉注射 した。

4)腫 瘍抗原 に対 す る宿主免疫応答:THOMASら の

方法?)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 当該マ ウスの右後足蹄皮下に注射

し,24時 間後 の遅延型反応8)をdial thickness gaugeで

測定 した。

II.結 果

1) 固型癌担癌状態における再移植腹水癌に対する効

果

Table1に 示 した ように レンチナ ンは腹水癌に対 し延

命効果 を示 さない(Exp.No.1,2の 比較)。 しか し,あ

らか じめ固型癌担癌 としておいた マウスの腹腔に腫瘍を

再 移植 した場合 には,担 癌1日 目か らレンチナン投与 し

た群(Exp.No.4)で は全例が長期生存 し,著 しい延命

効果がみられた(Exp.No.3,4の 比較)。腫瘍を腹腔に

再移植 した翌 日か らの レンチナ ン投与では効果がみられ

ず(Exp.No.5),3日 間 の投与遅延 が マウスの腫瘍死

に結びついた と考 えられ る。担 癌3日 目に固型癌を摘出

手術 した場 合には,逆 に,レ ンチナ ンを手術後から投与

した試験群に延 命傾 向が認め ら れ た(Exp.No.6,7,8

の比較)。

2)固 型癌摘出手術後 の再移植腹水癌に対する効果

Table2に 結果を示 した ように担癌4日 目に固型癌を

*横 浜市戸塚区前 田町 214



VOL.36 NO.8 術後の レンチナ ン併用効果(S-180系) 579

Table 1. Anti-tumor effect of lentinan on second transplanted sarcoma-180 ascites tumor 
in ICR/CRJ mice (I)

* No.of survivors at day 60/no,of tested mice.

摘出手術 した場合 には レンチナ ンを手術前か ら投与 した

群(Exp.No.8)も 手術後か ら投与 した群(Exp.No.2)

でも10匹 中3匹 が長期 生存 し,変 らぬ結果 とな った。

固型癌摘出手術 を担 癌1～2週 で行 な った場 合(Exp.

No.3～7)に はその後 の再移植腹水癌に対す る レンチナ

ンの効果が著 しく,固 型癌担癌 による随伴免疫が充分に

確立されていることを うか がわせた。固型癌摘出後3週

目に腫瘍再移植 した 場合(Exp.No.7)に も レンチナ ン

の効果が得 られた ことは,一 度成立 した随伴免疫が長期

間持続することを示 している と考え られた。

3)術 前投与 と術後投与 の比較

固型癌担癌14日 目に腫瘍再移植 し腹水癌 とす る実験

系では,レ ンチナ ン無投与 の 対照群で は(平均 生存 日数

20.1日 であ り,正 常 マウスを 腹水担 癌 とした場合 に比

ベ て大差 ない結果であった。 レンチナ ン投与群 では対照

群 に比べ て明らかに延命 し,レ ンチナン投与を腫瘍再移

植 の前 に投与 した場合に も後 に投与 した場合に も同 じく

長期生存 したマ ウスが7匹 中2匹 であった。固型癌摘 出

手 術を担癌14日 目に行なった場合 には レンチナ ン投 与

に より更 に延命 し,手 術前投与 でも後投与で も効果が認

め られたが,両 者 を比較すれば術後投与 の方が よく,10

匹中9匹 が 長期生存 した。 手 術前後 を 通 じて 投与 した

試験群 では試験 した マ ウス全例 が 完全治癒 した(Table

3)。

4)腫 瘍抗原 に対す る宿 主免 疫応答

Sarcoma-180腫 瘍細胞を 皮下移植 した マウスにつ い

て,sarcoma-180腫 瘍抗原 に対す る遅延型足蹠反応 を試

験 した。
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Table 2. Anti-tumor effect of lentinan on second  transplanted sarcoma-180 ascites tumor in ICR/CRJ mice (II)

* No
.of survivors at day 60/no.of tested mice.

結果はTable 4に 示 した ように,レ ンチナ ン無投与群

では担癌7日 目か ら腫瘍抗原に対す る宿主応答が認め ら

れた。 これに対 して,レ ンチナ ン投与群では担癌3日 目

において も弱いなが らも宿主応答がみ られ,そ の後 の反

応 も高 く維持 された。

III.考 察

レンチナ ンはsarcoma-180固 型癌 に著効を 示すが,

腹水癌には全 く延命効果 を示 さない。 しか しなが ら,あ

らか じめ固型癌担癌 としておいたマ ウスの腹腔に腫瘍を

再移植 した場 合には レンチナン投与 に より延命すること

がわか った。 レンチナ ンを投与 しない場合には固型癌担

癌3日 目に腫瘍を再移植 し腹水癌 とした場合には,正 常

マ ウスを 腹水癌 とした 場合 と同様に 長期生存例(担 癌

60日 目の生存 マ ウス)は 全 くみ られなか った。これに比

ベ て,固 型癌担癌1日 目か らレンチナ ン投与を開始した

試験群 では腫瘍の再 移植 を拒絶 し全例長期生存 した。
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Table 3. Effect of timing of lentinan administration on second transplanted 
sarcoma-180 ascites tumor in ICR/CRJ mice

Table 4. Effect of lentinan on foot pad reaction against the tumor antigen 

in ICR/CR mice bearing sarcoma-180 solid tumor

a) Increase in foot pad thickness 24 h after challenge of tumor antigen. 
(5 mice/group) 

* p<0 .10, ** p<0.05, *** p<0.01, **** p<0.005

固型癌担癌14日 目に腫瘍を再移植 し腹水癌 と した場

合には,正 常マ ウスを腹水癌 とした場合 に比べ て若干の

延命が認められている9)。 しか し,今 回の実験 では長期

生存例はみ られ ていない。 レンチナ ンを 用 いた 場合に

は.腫 瘍再移植 の前投与で も後投与 でも延命効果がみ ら

れた。

これらの現象は宿主 が腫瘍 を担 っているが故に生ず る

腫瘍転移,再 移植に対す る抵抗性 であ る随伴 免疫4,10)と

の関連によるもの と考 えられ る。随伴免疫 自体は比較的

弱い腫瘍抵抗力 であ り掛,今 回の実験結果で も随伴 免疫

のみで1×106個 の腫瘍の腹腔 内再移植を拒絶す ること

はできていない。 しか しなが ら,こ れに レンチナ ンが存

在す ると,レ ンチナン単独では効果 を示 し得ない腹水癌

に著効 を示 した。 レンチナ ンが随伴免疫の誘導,賦 活面

で作用す ることによって再移植腫瘍 を拒絶 したものと考

えられ る。

固型癌 を摘出手術 した直後 に腫瘍をマ ウス腹腔 内に再

移植 し腹水癌 とした場合 にも レンチナ ン投与効果は 明ら

か である。今回の実験結果か らsarcoma-180固 型癌担

癌 マウスでは随伴免疫が担癌3日 目では極めて弱 く,担

* No.of survivors/no.of tested mice
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癌7～14日 目で 完成す るもの と考 えられ る。 腫瘍抗原

に対す る宿主免疫応答 の結果 も,こ れ と良 く一致 してい

る。 レンチナ ン投与群 では担癌3日 目において もかな り

の宿主応 答が認め られてお り,レ ンチナ ンに随伴免疫増

強作用がある と考 えられ るが,こ の担癌初期は随伴免疫

の誘導期10)と考え られ,こ の時期 に腫瘍摘出手術を行な

うことは慎重に行な う必要があろ う。一方,腫 瘍摘 出後

の レンチナ ン投与 は再移植腹水痛 に対 して常に効果的 で

あ り,手 術後2～3週 後 において も効果がみ られたこ と

は,こ の腫瘍系の随伴免疫 の持続性を示す ものであ ると

ともに レンチナ ンの術後投与効果 を明確 に してい る。

レンチナ ンは,こ のsarcoma-180腫 瘍系 では術前投

与で も術後投与で も延命効果がみ られたが,両 者を比較

すれば術後投与が よ りよい結果 を示 した。

外科的療法 と レンチナ ンの併用は随伴免疫 の関連にお

いて,極 めて意義深い もの と考え る。
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COMBINATION AND TIMING OF LENTINAN WITH 

SURGICAL THERAPY ON MURINE TUMORS 

PART 1. SARCOMA-180 TUMOR SYSTEM

TSUYOSHI SHIIO 

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

Lentinan showed marked anti-tumor effect against the solid tumor of sarcoma-180 but no life-

prolonging effect in mice with ascites tumor of sarcoma-180. 
When tumor cells were transplanted intraperitoneally in mice with the solid tumor, however, lenti-

nan markedly prolonged life of these mice. Lentinan strengthened the induction of concomitant 

immunity caused by sarcoma-180 solid tumor and the action of concomitant immunity after resection 

of the solid tumor. 

In this sarcoma-180 tumor system, lentinan suppressed tumor recurrence when administered before 

and also when given after surgical operation.


