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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2報 同系腫瘍系

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)

腫瘍切除手術後 の レンチナ ン投与はB16メ ラノーマ,L1210,お よびLSTRAの 自然転移を抑制

し,手 術前投与 よりもよい結果を示 した。

術後の レンチナ ン投与は非 自然転移性腫瘍系(MM102,colon26)の 再移植担癌マ ウスの生存 日

数についても延 命効果が あった。 レンチナ ンのこれ らの抗腫瘍効果 は腫瘍特異免疫を介す るものと

推測 された。

レンチナ ンは外科的手術 によって生 じる免疫低下 の防止 について も効果 を示 した。
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レンチナ ンは直接 の細胞障害作 用を示 さず1),抗 胸腺

細胞血清でその抗腫瘍作用が阻止 され,ヌ ー ドマウスで

は薬効が著しく低下す る2),な どの結果か ら宿主の免疫

機能を介 して抗腫瘍効果を示す もの と考 えられ る。 この

意味において最も典型的な抗腫瘍性免疫療法剤であ ると

いえよう。

従来から癌の免疫療法剤 は他療法(外 科的療法,放 射

線療法,化 学療法,な ど)と 補完 的に併用す ることが考

えられてきている3)が,各 々個別に併用条件の検討をす

る必要がある。

外科的療法 との併用について,著 者は第1報4)に お い

てsarcoma-180腫 瘍系 で検討 し,レ ンチナ ンが随伴免

疫の誘導,賦 活面で作用 し,手 術 との併用が有意義であ

ることを明らかに した。 これ らの知見を基に,本 報 告で

は同系腫瘍を用い,腫 瘍切除手術後 の腫瘍転移増殖,な

いし再移植腫瘍に対する レンチナ ンの投与 タイ ミングを

検討し,考 察した。

I.材 料 と 方 法

1) 供試動物: C3H/He ,BALB/c,C57BL/6,BDF1,

6週齢,雌 マウスを日本チ ャールス ・リパ ー社か ら購入

し,SPFレ ベルに飼育 した。実験 には1群7～8匹 を用

いた。

2) 供試腫瘍: マ ウ ス同系腫瘍,L1210,LSTRA,

B16メ ラノーマ,colon 26,MM46お よびMM102を

用いた。実験 に際 しては,ま ず,腫 瘍細胞をマ ウス左後

足蹠皮下に移植 し担癌 とす る,所 定 日数経過後に,こ の

腫瘍移植部を切除 し,そ の後のマ ウス生存 日数を測定 し

た。非転移性腫瘍 であるcolon 26,(MM46),MM102

では腫瘍切除 手術直後 に遠隔部に再移植 し人為転移 とし

て実験 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 内または静脈 内注射 した。

4) 遅延型皮膚反応:塩 化 ピ ク リル を 抗原 と し て

ASHERSON ら5)の方法に準 じて測定 した。

Days after tumor transplantation*

Fig. 1. Life-prolonging effect of lentinan on 

L 1210 leukemia—bearing BDF1 mice

*横 浜市戸塚区前 田町214
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Days after tumor transplantation

Fig. 2. Life-prolonging effect of lentinan on LSTRA—bearing BALB/c mice

Table 2. Anti-tumor effect of lentinan on second transplanted ascites tumor 

after resection of first transplanted tumor in C3H/He mice

* Average no . of survival days after second tumor transplantation

II.結 果

1) L1210実 験 系

BDF1マ ウ スの 左足 蹠 皮 下 にL1210腫 瘍 細 胞1×104

個 を皮下 移植 し,担 癌10日 目に,こ の腫瘍移植部を切

除手術 した。 レンチナンを術前に投与 した場合には選命

効果がみ られなかったが,手 術後 に レンチナンを投 与
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Days after first transplantation of tumor

Fig.3. Life-prolonging effect of lentinan on colon 26 solid tumor-bearing BALB/c mice after 
operation

Table 1. Life-prolonging effect of lentinan on B16 melanoma—bearing Cs7BL/6 mice after operation

(* No. of 90-day survivors/no, of treated mice)

した試験群では 明 らかな 生存 日数 の 延長が 認 め られた

(Fig.1)。

2) LSTRA実 験系

BALB/cマ ウスの左後足蹠皮下にLSTRA腫 瘍細胞

1×104個 を移植 し,担 癌 とした。 腫瘍切除手術 を担癌

10日 目に行 な い,手 術前後の レンチナ ン投与効果を検
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討 した。

レンチナ ンを手術前に投 与 した試験群 では,初 期時点

では死亡数が少 ない傾向がみ られたが最終的には対照無

投与群 よりも死亡率が 高い結果 とな った。 これに 比べ

て,レ ンチナ ンを手術後に 投 与 した 獣験群では 延命効

果がみ られ,完 全治癒率 も 明らか に 高い結果 と なった

(Fig.2)。

3) B16メ ラノーマ実験系

B16メ ラノーマ1mm3をC57BL/6マ ウスの左後足蹠

皮下に移植 して20日 後に腫瘍移植部 を切除 手術 した場

合 には,90日 目での 生存マ ウスは8匹 中4匹 であ り,

50%が 腫瘍死 している。 これに対 して手術後に レンチ

ナ ンを投与 した試験群 では8匹 中5匹 が生存 し,延 命傾

向がみ られた。腫瘍切除手術直前 に腫瘍 を遠隔部に再移

植 した場合には,対 照(レ ンチナ ン無投与)群 では全例

腫瘍 死 した。一方,レ ンチナ ンを術後投与 した試験群 で

は腫瘍再移植に もかかわ らず,90日 時点 で8匹 中2匹

が生存 し,平 均生存 日数 も延長 した(Table 1)。

4) Colon 26実 験系

Colon 26腫 瘍組織1mm3をBALB/cマ ウスの左後足

蹠皮下に移植 し,担 癌14日 目に腫瘍移植部を切除 し,

同時に遠隔部 であ るマ ウス腰部皮下に同腫瘍 を再移植 し

て,そ の後 の生存 日数を記録 した。

結果はFig.3に 示 した ように レンチナ ンを手術後 に

投与 した試験群は対照群 に比ベて延命 し,担 癌90日 目

で レンチナ ン投与群では7匹 中5匹 が生存 し,対 照群に

比べ明 らか に高い長期 生存率が得 られた。

5) MM102実 験系

MM102,3×106個 をC3H/Heマ ウスの左後足蹠皮

下に移植後,14日 目に腫瘍切除手術 を行ない,同 時に

MM102を マウス腹腔 内に 再移植 した。 腫瘍再移植後

の生存 日数 を比較す ると,Table 2に 示 した ように腫瘍

切除 手術後 に レンチナ ン投与 を行な った試験群 では平均

生存 日数33.1日 とい う結果 とな り,レ ンチナンを投与

しない対照群 であ る単純腹水癌試験群 の16.0日,腫 瘍

切除後に腹水癌 とした試験群 の25.7日,の いずれ と比

べて も明らか に レンチナ ン投与に よる延命効果が認め ら

れた。

一方,再 移植時の腫 瘍 としてMM46(異 種腫瘍)を

用いた場合 には,腫 瘍切除手術後に レンチナ ン投与 した

試験 群の平均生存 日数が13.6日 であ り,レ ンチナ ン無

投与の対照群 のいずれに対 しても延命効果 が認 められ な

か った。

6)手 術 による免疫低下 とレンチナン投与

マ ウス耳 の遅延型皮膚反応 を 目標 と して手術 侵襲に よ

る免疫機能低下 を調べた ところ,腫 瘍切除手術に より宿

Fig. 4. Suppression of delayed cutaneous hyper-
sensitivity by foot (tumor) amputation and 
effect of lentinan administration in MM 102 
solid tumor-bearing C3H/He mice

主免疫の低下が認め られた。術 前に レンチナ ン投与 した

試験群では対照群(腫 瘍切除手術を しない群)に 比ベて

遅延型皮膚反応が103%で あ り,手 術 による免疫低下が

レンチナ ン前投与 によ り防止 され ていた。一方,手 術後

にレンチナ ン投与 した群では免疫低下 の防止効果はみら

れなか った(Fig.4)。

III.考 察

腫瘍主病巣の摘 出手術は手術後に残存する転移腫瘍細

胞 の存在を考 慮す る場合 には,必 ず しもプラス面だけで

はない と考え られ ている6)。腫瘍摘 出手術によって随伴

免疫が消失 し,転 移が増進 した とい う報告もある7,8)。

著者は第1報4)に お いて,sarcoma-180腫 瘍系で腫瘍

切除手術 と レンチナ ンの併用を検討 し,レ ンチナンが随

伴免疫 の誘導お よび活性化 に作用 し,こ の面を通 じて貢

献 していることを明 らか に してい る。今回,同 系腫瘍に

つ いて検討 した ところ,腫 瘍切除手術後 のレンチナ ン投

与 がL1210, LSTRAお よびB16メ ラノーマの自然転移

を抑制 し,手 術前投与 よりも良 い結果 を示 した。また,

非 自然転移性腫瘍(MM 102, colon 26)実 験系 において

も腫瘍切除手術後の レンチナ ン投与が再移植担癌マウス

の生存 日数 を延長 させ る効果 がみ られた。

一方
,手 術侵襲 による免疫機能低下に対す るレンチナ

ン投与効果 は,手 術前投与が有効 であ り,手 術後の投与

では回復効果 が認め られなか った。 この結果は,レ ンチ

ナンの延 命効果 が術後投与の方が良い とい う結果 と一見
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矛盾するように考えられ るが レンチナ ンの手術 との併

用における延命作用は随伴免疫 によ り強 く関連 してい る

と推測 している。

この随伴免疫 は 腫瘍特異的 で あ ることが 知 られてい

る8,9)が,レンチナ ンの術後投与効果 も腫瘍特異的であ っ

た。

折田10)は,手術前には陰性 であった腫瘍特異免疫が手

術後に増強されて,一 時期,陽 性 になるこ とを報告 して

いる。このような術後に免疫賦活す る意義は大 きいと考

える。
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COMBINATION AND TIMING OF LENTINAN WITH 

SURGICAL THERAPY ON MURINE TUMORS 

PART 2. SYNGENEIC TUMOR SYSTEMS

TSUYOSHI SHIIO 

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

Administration of lentinan after tumor resection suppressed natural metastasis of B16 melanoma, L 
1210, and LSTRA, showing better results than those observed with administration of lentinan before 
tumor resection. 

Post-operative administration of lentinan was also effective in prolonging the life of mice bearing 
a second tumor transplant in non-natural metastatic tumor systems (MM 102, colon 26). We think 
that these anti-tumor effects of lentinan were mediated by tumor-specific immunity. 

Lentinan was also effective in protecting against suppression of immunity caused by surgical 
operation.


