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Ⅰ 緒 言

近年白血病,特 にに急性白血病の化学療法がめざま

しい進歩をとげつつある事はその寛解率の向上,生

存期間の延長等により示されるところである
1)2)3)4)5)
.

この事 に関 して は各種 抗 菌 性 抗 生物 質 の開 発 と白 血

球輸 血等 に よ る感染 症 治療 の 進 歩,血 小 板 輸 血 に よ

る出血傾 向の 管 理等 従 来 その 予 后 を大 き く左 右 して

いた因子 に対 す るsupportive therapyの 進 歩 もさ

ることなが ら, 6-Mercaptopurine, Methotrexate,

 Cytosine arabinosideそ して 又Daunomycin等 極

めて 有力 な白 血病 寛 解 導 入 剤 の 出現 が大 きな要 因 で

ある事は言をまたない.中 でもNeocarzinostatin

 (NCS)は 本邦において1957年 石田等6)に よ りStr

eptomyces carzinostaticsの 培養〓液より抽出,

精製された抗癌性抗生物質で,化 学的には109ヶ の

L型 ア ミノ酸よりなる分子量10,700の 酸性ポリペプ

タイドとされている.本 剤の抗腫瘍性についてはす

でにEhrlich腹 水癌, Sarcoma 180, SN-36等 で確

認され7)8)9),著者 もL-1210, DBLA/6等 の腹水系白

血病と同時にRauscherマ ウス白血病でもその制癌

性を認め報告 している10)11).一方臨床応用 としては

平木,喜 多島等はすでにrefractoryな 症例に本剤

を用い,そ の血液学的な効果を認めて以来,単 独並

びに併用療法に本剤を用いる事によって他剤におと

らぬ寛解率を報告しており12)13),今後急性白血病の寛

解導入剤として極めて有力な薬剤 となり得るものと

思われる.

現在白血病化学療法の理念の一つとしてtotal cell

 kill論14)があ り臨床上白血病細胞をいかにして撲滅

し,宿 主をcureに 導 くかということが問題とされ

ている.こ の点からすれば化学療法の実施に際して

は白血病細胞 と薬剤の感受性との関連が最 も重要な

問題 となる事は否定できないが,一 方では担癌生体

という特殊条件,そ して又薬剤自体の正常組識への

作用を考慮した上での至適投与法が必要となるわけ

で,“ 腫瘍-薬 剤-宿 主”という一連の関連が化学

療法の重要な鍵 となる事はいうまでもない15)16).これ

まで抗白血病剤を含め各種抗癌剤の宿主に及ぼす影

響は正常造血能,宿 主免疫能等においてひろく検討

されているが17)18)19)20),これ らいわゆる副作用の分散
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と抗腫瘍性の相加ないし相乗効果を目的 とした多剤

併用間歇投与法等の模索,検 討は “腫瘍-薬 剤-宿

主”の関連を考える際妥当性のあるものと思われる.

さて新抗白血病剤NCSは すでに述べたごとく急

性白血病の寛解導入に際 し極めて有力な薬剤となり

得るものと思われるが,そ の臨床応用に際 しては抗

腫瘍性同様宿主への影響 も充分な検討がなされる必

要があろう.し かるにこの点に関しては未だ体系的

な検討並びに報告は認められないようであり,本 研

究においてはNCSの 宿主への影響,特 に宿主免疫

能への影響に対し基礎的検討を加えることを目的と

し,そ の臨床応用並びに各種抗白血病剤の中での本

剤の特殊性を把握するための-助 とせんとした.ま

ず本編ではNCSの マウス血清蛋白像への影響並び

に体液性免疫能を知る一つの手段としてひろく用い

られている脾プラーク形成細胞産生能への影響につ

いて検討 したので報告する.

Ⅱ　実験材料並びに実験方法

1. 実験動物

岡山大学付属マウスコロニーにて継代飼育 され

た生後1.5～2.0ヶ 月,体 重20～22gの 雄C57BLマ

ウスを用いた.

2. Neocarzinostatin

すべて科薬抗生物質研究所(東 京)に て2mg/

2ml/1Aに 製品化されたもので,そ の投与に際し

ては生理食塩水に1.0mg/kg, 0.50mg/kg, 0.05

mg/kg, 0.005mg/kgの 投与量に調整したものをそ

の都度新調し用いた.尚 ヒトにおける投与量はお

よそ0.05mg/kgで あ り,マ ウスにおいて1.0mg/kg

はLD20の 約1/2量に相当するものである.

3. 採血方法

マウス眼窩静脈叢にてヘマ トクリット毛細管を

用いて行った.尚 血清採取はヘマ トクリット管に

採血後遠心沈澱を用い採取し凍結保存を行った.

4. 血清蛋白定量並びに血清蛋白電気泳動法

血清蛋白量の測定はHITACHI protein refr

actometerを 用 い,血 清蛋白分画の測定にはセル

ロースアセテー ト膜電気泳動法を行った.泳 動 に

はATAGO泳 動 槽, SARTORIUS膜 及 びベロナ

ール緩衝液(pH 8.6, 0.06-0.07M)を 用 い,血

清を電気泳動後ポンソー3Rで 染色 した.そ の後

デカリンで透明化 し,ヒ カリデンシトロール8で

500mμ の千渉 フィルター, 0.5×8.0mmの ス リッ

トを用いデンシトメトリーを施行,そ の後血清蛋白

量 よ りalbumin, α1-globulin, α2-globulin, α3-

globulin, β-globulin, γ-globulinの 絶 対 量(g/

dl)を 算 出 し た.尚 β-globulinは β1及 び β2-

globulinを 一 括 し た も の で あ る.

5. 羊 赤 血 球(SRBC)に 対 す る抗 体 産 生 細 胞

(HPFC)の 検 出 法

Fig. 1

Chamber for HPFC Determination

 (Cunningham and Szenberg)

感 作 抗 原 と してのSRBCは 日本 バ イオ テス ト研

究 所 作 製 の もの を使 用 し,生 食 水 で3回 各2,000

rpm. 10分 間 遠 沈 洗 滌,そ の 後 生 食 水 にて20%

 SRBC浮 遊 液 としたの ち0.2mlをC57BLに 腹 腔 内

(i. p.)注 入 し感 作 を行 った.プ ラ ー ク形 成 細胞

を含 む マ ウス 脾細 胞 の 浮 遊 液 は 感作5日 目 に マ ウ

ス を脱 血 後,速 や か に 脾 を摘 出 し,眼 科 用 ハ ザ ミ

でEagle MEMを 加 えなが ら細切 し, 110 Stain

lessmiremeshを 通 し更 に1,000rpm. 10分 間 氷室

内 で遠 沈 後 総 脾 細胞 数 を算 出 し, Eagle MEMに

適 当細 胞 濃 度 に 浮遊 させ 作 成 した. HPFCの 検 出

方 法 と して はCunningham and Szembergの

slide monolayer technique21)を 用 い た.ま ず

Fig. 1に 示 す ごと くス ラ イ ドグ ラ ス(25×75mm)

を ス コ ッチ(R)印 両 面 粘 着 テ ー プ(幅6mm,長 さ

25mm)に よ って3等 分 し,そ の上 に カ バ ー グ ラ ス

を密 着 させ 両 グ ラ ス間 に極 め て薄 いchamberを

作製 す る.被 検 脾 細 胞 浮 遊 液0.4ml, 50% SRBC

 0.05ml並 び に補 体 と して新 鮮 モ ル モ ッ ト血 清0.05

mlの 混 合液 を作 製 し,こ の混 合 液0.1mlで 上記 の

ス ライ ドグ ラ ス 上 に で きた3つ のchamberを 満

た す. chamber両 端 を 加 熱 パ ラ フ ィンに よ り封

じ, 37℃ の ふ卵 器 で30分 静 置 後 溶 血 斑(Photo. 1)

を観 察 し,被 検 脾細 胞 浮遊 液 の総 量 及 びそ の 脾細
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胞浮遊濃度から, 106ヶ脾細胞当 り並びに脾当 りの

HPFCを 算出した.尚1個 体のマウスにつき3枚

のスライドグラスを使用 し,そ の平均値をもって

マウスのHPFCと した.

Photo.　 1

Tab. 1　 Effect of NEOCARZINOSTATIN on Serum Protein of Mice

NCS of 1.0mg/kg was administrated i.p. as a single dose.

T. P.=Total Protein; Al=Albumin; α1, α2, α3-gl=α1, α2, α3-globulin;

β-gl=(β1+β2)-globulin; γ-gl=γ-globulin.

Values are (mean±standard deviation) g.

+P<0.05 〓P<0.005

6. NCS投 与形式のモデル

本実験における各検討項 目の測定時期並 びに

NCS投 与量,投 与経路,投 与時期はFig. 2の ご

とくである.

Ⅲ　実 験 成 績

1. 血 清 蛋 白像 へ の影 響

a. NCS 1.0mg/kg, i, p. 1回 投与4日 目群,

 8日 目群, 12日 目群 に お け る検 討(Model 1-i)

成 績 を一 括 す る とTab. 1の ご と くで,総 蛋

白量 は無 処 置 群 で6.98±0.47(平 均 値 ± 標 準 偏

差)g/dlで あ るの に対 し,投 与 後4日 目群 で は

6.60±0.65g/dl, 8日 目群 で は6.75±0.57g/dl,

 12日 目群 では6.62±0.25g/dlで 有 意 差 は認 め ら

れ な か っ た.次 にalbumin, α(α1+α2+α3)

-globulin , β-globulin, γ-globulinに つ い て
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検 討 した が, albuminは 無 処 置 群 で4.03±0.54

g/dlで あ るのに対 し4日 目群 で は3.16±0.54g/dl

と有 意 の 減少(P<0.05)を 示 した が, 8日 目

及 び12日 目群 で は 有意 の減 少 は認 め られ な か っ

た. α-globulinは4日 目群, 8日 目群, 12日 目

群 の いづれ にお いて も無 処 置 群 との間 に有 意 差 を

認 め な か っ た. β-globulinは 無 処 置群 が1.12±

0.13g/dlに 対 し,投 与 后4日 目群 で は1.80±0.45

g/dlと 有意 の増 加(P<0.05)を 示 した が, 8

日目群 及 び12日 目群 で は有 意 の 変 化 を 示 さな か

った. γ-globulin分 画 を み る と無処 置 群0.64±

0.08g/dlに 対 し, 4日 目群0.43±0-06g/dl, 8

日 目群0.48±0.20g/dl, 12日 目君羊0.60±0.19g/

dlと な り4日 目群 で は有 意 の 減 少(P<0.05)

を示 し, 8日 目群 で は減少 傾 向 は うか が え る も

の の 有意 差 は認 め られ な か っ た.

b. NCS 0.05mg/kg, 0.50mg/kg4日 間 連 日

i. p.投 与群 の検 討(Model1-ⅱ)

Fig. 1

Model 1: Studies on Serum Protein

Model 2: Studies on HPFC

Tab. 2　 Efect of NEOCARZINOSTATIN on Serum Protein of Mice

NCS was daily administrated i. p. for 4days.

T. P.=Total Protein; Al=Albumin; α1, α2, α3-gl=α1, α2, α3-globulin;

β-gl=(β1+β2)-globulin; γ-gl=γ-globulin.

Values are (mean±standard deviation) g.

All values are not significant with respect to control values (P>0.05).

Tab. 3　 Effect of NEOCARZINOSTATIN on Serum Protein of Mice

NCS was daily administrated i. p. for 7 days.

T. P.=Total Protein; Al=Albumin; α1, α2, α3-gl=α1, α2, α3-globulin;

β-gl=(β1+β2)-globulin; γ-gl=γ-globulin.

Values are (mean±standard deviation) g.

+P<0.05 〓P<0.02 〓P<0.001

成 績 を一 括 す る とTab. 2の ご と くで,総 蛋

白 量 は無 処 置 群 で は6.98±0.47g/dl, 0.05mg/
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kg群 で7.53±0.56g/dl, 0.50mg/kg群 で7.10

±0.35g/dlと 有 意 の 変化 を み なか った. albu

minは 無 処置 群4.03±0.54g/dl, 0.05mg/kg群

4.00±0.56g/dlに 比 し0.50mg/kg群 で は3.58

±0.32g/dlと 減 少傾 向 は うか が えた が有 意 の変

化 で は なか った. α-globulinは いず れ の 群 に お

い て も大 きな 変動 を示 さな か っ た. β-globulin

は無 処 置 群1.12±0.13g/dlに 対 し0.05mg/kg群

1.59±0.42g/dl, 0.50mg/kg群1.54±0.34g/dl

とNCS投 与 群 にお い て 増 加 の 傾 向 が み られ た

が有 意 で は なか った.次 に γ-globulinを み る

と,無 処 置 群0.64±0.08g/dl, 0.05mg/kg群0.71

±0.12g/dlに 対 し0.50mg/kg群 に お い て0.49

±0.14g/dlと 減 少 傾 向 が うか が われ たが 有意 の

変化 で はな か った.

c. NCS 0.05mg/kg, 0.50mg/kg7日 間連 日i. p.

投与 群 の検 討(Model 1-ⅲ)

成 績 はTab. 3に に示 す ご と くで あ る.総 蛋 白

量 は無 処 置 群 の6.98±0.47g/dlに に対 し0.05mg/

kg群 は6.54±0.76g/dlと 変 化 を 認 め なか った

が0.50mg/kg群 では6.04±0.71g/dlと 有 意 の減

少(P<0.05)を 認 め た. albuminに つ いて み

る と無 処 置 群 の4.03±0.54g/dlに 対 し0.05mg/

kg群 で は3.18±0.29g/dl, 0.50mg/kg群 では

3.08±0.42g/dlと いずれ の 群 に お い て も有 意 の

減少(P<0.05)を 認 め た. α-globulin分 画 は

有 意 の 変 動 を 示 さな か った. β-globulinは 無

処 置群1.12±0.13g/dlに 比 し0.05mg/kg群1.47

±0.32g/dl, 0.50mg/kg群1.39±0.51g/dlと や

や 増加 傾 向 が うか が われ たが 有意 の 変化 で は な

か った.次 に γ-globulin分 画 に つ い て み る と

無処 置 群 の0.64±0.08g/dlに に対 し0.05mg/kg群

は0.59±0.23g/dlと 変 化 を 示 さ な か っ た が,

 0.50mg/kg群 では0.31±0.09g/dlと 明 らか な減

少(P<0.001)を 示 した.

2. 脾 プラ ー ク形成 細 胞(HPFC)産 生 に及 ぼす

影 響

a. NCS 1.0mg/kg -Day12, -Day8, -Day

4, Day0, Day2, Day4各1回i. p.投 与 に

お け る検 討(Model 2-ⅰ)

成 績 はTab. 4に 示 す ご と くで あ る.す な わ

ち106ヶ 脾 細 胞 当 り並 びに 脾 当 りのHPFCは 対

照群 で それ ぞれ平 均 値993.5, 85.6×103で あ る

の に対 し-Day12投 与 群 で は348.6, 49.9×10
3

,

 -Day8群 で は8
.9, 0.8×103, -Day4群 で は

8.8, 0.6×103, Day0群 で は265.9, 20.4×103, Day

2群 で は358.8, 28.0×103, Day4群 で は465.6,

 35.0×103で-Day8並 び に-Day4群 に お い て

著 明 な 減 少 が 認 め ら れ, -Day12, Day0, Day

2, Day4,群 で は 中 等 度 の 減 少 が 認 め られ た.

b. NCS 0.005mg/kg, 0.05mg/kg, 0.50mg/kg

 4日 間 連 日i. p.投 与 に お け る検 討(Model 2

-ⅱ)

Tab. 4　 Effect of NEOCARZINOSTATIN on lmmune Response of Mice to Sheep Red

 Blood Cell

NCS of 1mg/kg was administrated i. p. as a single dose to 3mice of each group.
 All mice were immunized i. p. by 0.2ml of 20% SRBC on 0 day. Hemolytic
 plaque forming cells were assayed on +5th day. One mouse treated with
 NCS on -8th day have died before immunization. Numbers indicate average 
value. Numbers in parenthesis indicate range.

成 績 はTab. 5に 示 す ご と くで あ る.す な わ
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ち106ヶ 脾 細 胞 当 り並 びに 脾 当 りのHPFCは 対

照 群 で そ れ ぞ れ平 均 値536.9, 86.0×103で あ っ

たの に対 し, 0.50mg/kg群 で は159.8, 24.1×103

と減 少 を 認 め た,一 方0.05mg/kg及 び0.005mg/

kg群 で は 対 照群 との間 に有意 の差 を認 めなか っ

た.尚0.50mg/kg群 で は3匹 中一 匹 が死 亡 した.

 c. NCS 0.005mg/kg, 0.05mg/kg, 0.50mg/kg

 7日 間 連 日i. p.投 与 に お け る 検 討(Model 2

-ⅲ)

Tab. 5　 Effect of NEOCARZINOSTATIN on lmmune Response of Mice to Sheep Red

 Blood Cell

NCS was daily administrated i. p. for 4 days before i. p. immunization with 0.2ml

 of 20% SRBC. Hemolytic plaque forming cells were assayed 5days affer
 immunization. One mouse treated with NCS of 0.50mg/kg/day have died before 

immunization. Control group was treated with 0.1ml of physiological saline

 solution before immunization. Numbers indicate average value. Numbers in 

parenthesis indicate range.

Tab. 6　 Effect of NEOCARZINOSTATIN on lmmune Response of Mice to Sheep Red

 Blood Cell

NCS was daily administrated i. p. for 7days before i. p. immunization with 0.2ml
 of 20% SRBC. Hemolytic plaque forming cells were assayed 5 days affter
 immunization. All mice treated with NCS of 0.50mg/kg/day have died defore
 immunization. Control group was treated with 0.1ml of physiological saline
 solution before immunization. Numbers indicate average value. Numbers in 
parenthesis indicate range.

成 績 はTab. 6に 示 す ご と くで あ った.尚0.50

mg/kg群 は3匹 全部 死 亡 した. 106ヶ 脾 細胞 当 り

並 び に 脾 当 りのHPFCは 対 照 群 で 各 々平 均 値

462.5, 70.8×103で あ るの に対 し0.005mg/kg群

で 各 々270.6, 35.4×103, 0.05mg/kg群 で43.6,

 6.1×103と な り前 者 で 中等 度,後 者 で は高 度 の

抑制 が示 され た.

d. NCS投 与 日数 とHPFC産 生 能 との 関 連 に つ

い て の検 討

NCS 0.005mg/kg, 0.05mg/kg, 0.50mg/kg

 4日 間及 び7日 間 連 日i. p.投 与 の 成 績 を一 括

し,投 与 日数 とHPFC産 生 能 との 関連 を検 討 す

る とFig. 3に 示 す ご と くで,対 照 群 のHPFCを

100%と す る と, 106ヶ 脾 細 胞 当 り並 びに 脾 当 り

のHPFCは0.005mg/kg群 で4日 連 日投 与群 で

は各 々82.1%, 85.2%で あ るの に比 し, 7日 連

日投 与群 で は58.5%, 50.0%で あ っ た.又0.05

mg/kg群 で4日 間 投与 群 で は各 々86.8%, 83.1

%, 7日 間連 日投与 群 で は9.4%, 8.6%で あ り,

 NCSは 同一 投 与 量 で もその投与 日数 の 増 加 に 伴

いHPFCを 抑制 す る こ とが 確 認 され た.

Ⅳ　 考 察

抗 白血 病 剤 を含 め 各種 抗 癌剤 が腫 瘍組 織 の み な

らず 正 常 組 織 に対 して も何 等 か の 影 響 を与 え る こ

とは否 定 で きない もの と思 われ るが,白 血 病 化 学

療 法 は ”腫 瘍-薬 剤-宿 主 ” の 関 連 に お い て そ の
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効果 が期待 され,実 施されることが原則であり,

この点から抗白血病剤の正常組織あるいは正常機

能への影響をいかに最少にし,か つ又その抗腫瘍

効果を最大とするかということが重要な問題とな

ってくるものと思われる.抗 白血病剤の宿主への

影響に関 してはこれまでその都度報告 されている

が16)17)18)19)20),単に薬剤の投与 ということによる非

特異的なもの,そ して薬物アレルギー,又 その薬

剤の作用機序-制 癌機序-に 帰因すると思われる

影響等があり,そ の中でも主に作用機序からの派

出とされる正常造血能への影響と免疫能への影響

は日常化学療法の実施にあたりいくつかの問題を

提起するものと思われる.特 に後者については白

血病々態における免疫能や,白 血病発生 と免疫能

との関連を示唆する基礎的並びに臨床的報告
22)23)24)
,

更に易感染性との問題等々と併考する時,薬 剤自

体のもつ免疫抑制作用は極めて重要な問題 となり,

新抗白血病剤の応用に際してはその薬剤が果 して

免疫能を抑制するのか,す るとすればその程度は

どうか,更 に投与量との関係,投 与時期との関連

はどうか,又 その薬剤が免疫応答過程のいかなる

ところに作用するのか等詳細な検討 と認識が必要

とな って くる もの と思 わ れ る.以 上 の こ とか らす

でに 日常 寛 解 導 入剤 と して ひ ろ く用 い られ,し か

も有 力 な薬 剤 と され てい るCytosine arabino

side, Vinblastineを は じめL-Asparaginase,

 6-Mercaptopurine, Cyclophosphamide, Pre

dnisolone等 の宿 主 免疫 能 に及 ぼす 影響 に 関 す る

報告は多い
17)25)26)27)28)29).

Fig. 3•@

Relation between Days of Neocarzinostatin 

Administration and Hemolytic Plaque Formig Cells

NCS i. p. for 4days

NCS i. p. for 7days

さてNCSは すでに述べたごとく1957年 本邦にお

いて石田等により開発された抗癌性抗生物質であ

り,平 木,喜 多島等の臨床研究から抗白血病剤,

特 に寛解導入剤 として高く評価 されるに至った薬

剤である.今 回著者は本剤の宿主への影響,特 に

体液性免疫能への影響を血清蛋白像及び脾プラー

ク形成細胞産生能への影響を示標 として検討した

わけであるが,ま ず血清蛋白像への影響をみると,

 Tab. 1に 示すごとくNCS 1.0mg/kg i. p. 1回 投

与においては総蛋白量には変動は認められないもの

の,そ の分画像で投与4日 目のalbuminの 減少,

 β-globulinの 増加,そ して投与4日 ～8日 目頃に

おける γ-globulinの 減 少傾向が注目された.一

過性ではあるが γ-globulinの 減少傾向はNCSの

免疫能への影響を考える時興味ある所見と思われ

る.一方Fig. 2のModel 1-ⅱ, ⅲ に示 した0.05

mg/kg, 0.50mg/kg4日 及 び7日 連 日i. p.投 与

における結果は前記した1.0mg/kg i. p. 1回投与 の

成績 をよ り明確にしており, NCS投 与 における

γ-globulin減 少 はNCS投 与量と投与 日数 とに関

連することが示唆された.こ れまで抗白血病剤 を

はじめ抗癌剤の免疫抑制,特 に体液性免疫能への

影響の検討に際 してはその方法論として羊赤血球

に対する脾プラーク形成細胞の測定19)がひろく用

いられており,免 疫抑制のみならず薬剤の投与時

期 と抗原感作日との関連から免疫応答過程におけ

る各種薬剤の作用時点が推察され,更 に又その作

用点が白血病細胞に対する作用機序をも反映する

ことが報告されている.本 研究においても同法を

用いてFig. 2のModel 2に 示すごとくNCSの

HPFCへ の影響 を多角的に検討したが,ま ずNCS

 1.0mg/kg i. p. 1回 投与をSRBC感 作 日をDay0

とし以下-Day12, -Day8, -Day4, Day0,

 Day2, Day4群 及 びNCS無 投 与群 の7群 にわ

けて検討す るとその結果はTab. 4に 示すごとく

で-Day4≒-Day8<Day0<Day2<Day4

≒-Day12と な り抗原感作とは直接関係 なく,

む しろ感作前4～8日 目投与においてその抑制が
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よ り強 く認 め られ た. Bradleyは"Suppression

 of the Immune Response"の 論 文30)の 中 で 生 体

内 に お け る免 疫 応 答過 程 をafferent, central並

びにefferent phaseの3相 に分 け模 式 化 して い

る.す な わ ちMacrophageに よ りその 情 報 が 認

識,処 理 され て 免 疫 担 当細 胞 にtransferさ れ る

まで がafferent phase,そ の免 疫 担 当 細 胞 が分

化,増 殖 す る段 階 がcentral phase,そ して 抗 体

産生 や抗 原 との 反応 の時 期 をefferent phaseと

して お り,こ の 一 連 の過 程 の 中 で 各種 抗 癌 剤 が い

か な る時 期 に作 用す るか-作 用点-を 述 べ て い る.

すで に本 邦 で も螺 良 等31)は 制 癌 剤 の免 疫 抑 制 作 用

に関 し積 極 的 に検 討 し抗 原 刺 激 前 の 投与 に よ って

抑 制効 果 を示 す もの と して はBusulfan, L-Asp-

araginase,抗 原 刺 激 と同 時 又 は刺 激 後 に投 与 し

て 抑制 を示 す もの として はThioguanin, Cytosine

 arabinoside, Vinblastine, 6-Mercaptopurine

等 をあ げ,免 疫 反 応 め作 用 時 点 よ り制 癌剤 の分 類

を して い る.こ れ らの報 告 か ら もわ か る ご と く抗

白血病 剤,抗 癌 剤 の 免疫 抑 制 作 用点 は各 薬 剤 に よ

り若干 の異 な りを示 して い る が, NCSに つ いて み

ると抗 原 刺 激 後 の 投与 で も抑 制 作 用 を示す ものの,

その 抑 制度 は む しろ抗原 刺 激 前 の 投与 に お いて 強

く,本 剤 の特 異 性 は免疫 応 答 の 中 で抗 原 認 識 の準

備 段 階 に あ る リンパ 球 か ら,抗 原刺 激 に よ り分 裂

状 態 に あ る もの ま で 比 較 的 広 い 範 囲 にわ た り作

用 す る もの と考 え られ,本 剤 はCytosine arabi

noside等 よ りは む しろAlkylating agentの 作 用

に類 した抑 制 効 果 を示 す もの で あろ う.次 にNCS

 0.005mg/kg, 0.05mg/kg, 0.50mg/kg4日 及 び7

日連 日i. p.投 与 群 にお い てHPFCへ の影 響 を検

討 した が, Tab. 5, 6,に 示 す ご と くで あ り,本

剤 のHPFCへ の影 響 は1回 投 与 量 並 び に総 投 与

量 と相 関 す る傾 向 が うか が われ た.又 同一 投 与 量

で も投 与 日数 に よ りHPFCは 減 少 して お りそ の 影

響 は投 与 量,投 与 日数 に依 存(dose and day de

pendent)す る もの と考 え られ る.

HPFCは 抗 原刺 激 前 に は分 裂 せ ず,刺 激 後 分 裂

を開始 して2日 目に急 激 に増 加 す る とされて お り,

白血 病 細 胞 へ の 作 用機 序 がphase specificと さ

れ て い るCytosine arabinosideが 抗 原 投 与 後2

日 目に極 めて 強 い 抑制 効 果 を示 す こ と17),分裂 毒 で

あ るVinblastineが 抗 原 刺 激 前 投 与 で は わ ず か な

影響 しか与 えず,抗 原 刺 激 と 同時 投 与 で そ の作 用

が著 明 で ある こ と25)等 か ら各 種 抗 白 血 病剤 の免 疫

応答過程での作用点は白血病細胞への作用機序 と

の関連からしても興味ある問題を提起するものと

思われる. NCSの 作用機序はすでに石田等により

検討 されDNA合 成阻害 とDNA崩 壊 にあるとされ

ているが32),教室の宇野等33)はL-1210白 血病細胞

に及ぼすNCSの 影響を走査電顕にて検討し, Dau

nomycin, Cytosine arabinoside等 に比 し極め

て早期に膜表面の形態異常が惹起される事を認め,

 NCSの 作用機序がDNA合 成阻害のみならず,細

胞への直接的なCytotoxicityを 有 する可能性を

示すものではないかと報告 している.今回のNCSの

HPFCへ の影響をみてもリンパ球に対するその作

用点は比較的ひろく,特 に抗原刺激前の投与によ

る著明な抑制効果は本剤が細胞に対する直接的な

cytotoxicityを 持 つと同時に本剤の制癌効果が

dose dependentで あ る可能性を示す ものと思わ

れる.し かしこの点に関しては今後多角的な検討

が行なわれる必要があろう.

以上本研究では新抗白血病剤NCSの 宿主免疫

能,特 に血清蛋白像, HPFC等 主 に体液性免疫能

に及ぼす影響について検討したが,本 剤はこれま

での抗白血病剤同様抑制効果を示すことが認めら

れた.し かしその作用点は特異的で免疫応答にお

ける特にafferent phaseに おける細胞を抑制す

るが,そ の作用点は比較的ひろく,し かも投与量,

投与時期と関連をもつ事が示唆された.こ れまで

教室では本剤の臨床投与法を積極的に検討し, 2

mg/day 4日 間投与 が至適である事から,そ れを

原則 とし単独並 びに多剤併用療法に用い他剤にお

とらない寛解率をあげているが, 4日 以上の連日

投与を続ける場合にはむしろその臨床効果は低下

する事などか ら考えると,そ の要因の一端 として

本剤の免疫能への影響 も否定し得ないものと思わ

れる.今 後更に本剤の体液性免疫のみならず,細

胞性免疫能への影響を含め宿主免疫能への影響を

検討してゆきたい.

Ⅴ　結 語

今回新抗白血病剤NCSの 宿主体液性免疫能への

影響を知 る一端 として,マ ウス血清蛋白像,マ ウス

脾HPFCへ の影響を検討し,本 剤は宿主体液性免疫

能を抑制するが,そ の抑制は免疫応答において,そ

の準備段階の過程に主として作用し,それは投与量,

投与日数と関連するものと考えられた.即

1) NCS 1.0mg/kg i. p. 1回 投与では総蛋白量に
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変動 は認 め られなか った が,分 画 像 にお い て投 与 後

4日 目に お け るAlbuminの 減少, β-Globulinの

増 加 及 び4日 目, 8日 目に お け る γ-Globulinの

減少 が 認 め られ た.

2) NCS 0.05mg/kg, 0.50mg/kg 4日 間 連 日i. p.投

与 で は総 蛋 白量 に 変動 な く, 0.50mg/kg群 にお ける

Albumin及 び γ-Globulinの 減 少 傾 向, 0.05mg

/kg群, 0.50mg/kg群 に お け る β-Globulinの 増

加 傾 向 が 認 め られ た.

3) NCS 0.05mg/kg, 0.50mg/kg 7日 間 連 日i. p.

投 与 で は0.50mg/kg群 にお け る総 蛋 白量 の 減 少,

 0.05mg/kg群 及 び0.50mg/kg群 にお けるAlbumin

の 減少 及 び β-Globulinの 軽度 上 昇, 0.50mg/kg

群 にお ける明 らか な γ-Globulinの 減 少 を認 め た.

4) NCS 1.0mg/kg i. p. 1回 投 与 にお け るHPF C

の 抑制 は抗 原 刺 激前4日 及 び8日 目 の投 与 にお い

て最 も著 明 で,刺 激 前12日,刺 激 と同時,刺 激 後

2日, 4日 目で は 中等 度 の 抑制 に と どま っ た.

5) NCS 0.005mg/kg, 0.05mg/kg, 0.50mg/kg 4

日連 日i. p.投 与 で は0.50mg/kg群 にお い て の み

HPFCの 抑 制 が み られ た.

6) NCS 0.005mg/kg, 0.05mg/kg, 0.50mg/kg 7

日連 日i. p.投 与 にお け るHPFCの 検討 で は, 0.50

mg/kg群 は全 部 死 亡 し, 0.005mg/kg群 で は中 等.

度 に, 0.05mg/kg群 で は高度 にHPFCが 抑 制 され

た.

7) NCSに よ るHPFCの 抑 制 は 投 与 量 並 び に投 与

日数 と相 関 す る こ とが示 され た.

尚本 論 文 の 要 旨 は第33回 日本 癌学 会 総 会(仙 台)

に お いて 発 表 した.
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Neocarzinostatin effect on immune response of mice

1. Effects on humoral immunity

by

Hiroshi MIKOUCHI

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. K. Hiraki)

Since tumor-antitumor agent-host correlation must be considered in the treatment 
of neoplasms, the qualitative change of serum protein and hemolytic plaque forming cell 

(HPFC) production against sheep red blood cells (SRBC) in mice were carefully studied in 

part 1 to investigate the effect of a new antileukemic agent, Neocarzinostatin (NCS), on 
humoral immunity.

Serum gamma globulin significantly decreased by the 4th day and returned to normal 

by the 12th day after a single injection of NCS. After 4 consecutive days of NCS administration 

gamma globulin value showed no change, but after 7 consecutive days of NCS 0.50mg/kg/day 
administration marked gamma globulin reduction was observed.

Marked reduction of HPFC was observed in the -8th and -4th day groups of the single 
injection of NCS, but the -12th, O, +2nd and +4th day groups showed only moderate reduc
tion (Immunization by SRBC was done on 0 day.). After 4 consecutive days of NCS injection 
only 0.50mg/kg/day group showed HPFC reduction. But after 7 consecutive days of NCS 
administration 0.005mg/kg/day group showed moderate and 0.05mg/kg/day group showed 
marked reduction of HPFC. All mice in 0.50mg/kg/day group died.

These data suggest that NCS suppresses the humoral immunity of mice to some extent 
and it affects almost all phases of the immune response but mainly the afferent phase. Further
more, immunosuppressive effects of NCS are related to the daily dose and the number of 
consecutive days of NCS administration.


