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要 旨

1 9 7 7 年 ( 昭和 5 2 年) 9 月 1 日より
,
2 5 年と半年に わたり動物実験施設の 管理 運営ならび に

比較実験医学分野の研究と教育に従事 した . 最終講義に あた り , 研究面で最も力を入れた癌休

眠と癌の養子免疫に つ い て その概要をまとめ ,
ま た

, 癌研究に おける現状の 問題点を掘り下げ

なが ら
,
若 い 世代に癌撲滅の た めの研究の 必要性を訴えた .

キ
ー ワ ー ド: 移植癌

,
E h rlic b 腹水癌

,
非主要組織適合抗原

,
養子免疫

,
癌休眠

は じ め に

昭和 52 年 9 月 1 日に新潟に着任 して以来
,
2 5

年と半年をこ の旭町キャ ンパ ス で過 ごさ せて 頂き

ま した . あ っ と い う間の 四半世紀で した . 学生講

義の ほ んの 一 騎をお手伝い しま したが, それでも

延 べ 5 0 0 0 人ほどの 学生諸君と顔を合わせ た こ と

になります. 卒業生 の皆さんが
,
社会に出てそれ

ぞれの 分野で ご活躍 の こと
,
私 にもなにが しか の

喜びがあります.

さて
,
私は昭和 3 1 年 に東北大学理学部 へ 入学,

昭和 3 3 年か ら生物学科 の 発生学講座 に所属 しま

した . そ こ で は
, 細胞分裂

･ 分化の 問題, 個体発

生の 問題が主た る研究テ ー マ で あります . 発生学

の担当教授は当時ウ ニ 卵を使 っ た研究で多くの 業

績を残す学会の 重鎮, 私にとりま して 最初の 恩師

と言 える方で あります.
こ れが元村 勲先生で す.

教室員同士の 会話で は密か に ｢ 親父さ ん+ と呼ば
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れて おりま した. 私は最近
,
ノ ー ベ ル物理学賞を

黄 っ た小柴さ んの 映像を見る たびに, こ の 親父さ

んの 顔を思 い 出して い ます.

癌との つ きあい

発生学講座に 所属 した頃 ,
中原和郎先生の 癌 ト

キ ソ ホ ル モ ン や 4 N Q O の 発 ガ ン性 が話題 に上 っ

て い た時代
,
私は癌 に特別な興味を持ち , 卒論は

｢ ウ ニ 卵の 卵割に及ぼ す発 ガ ン物質の 影響+ で し

た. まま ごとの ような研究もなんと か 結果を出 し
,

無事, 卒業と なりま して ,
さ らなる研究を求め大

学院に進ん だの で あります.
し か し

,
最初にぶ つ

か っ たの が経済問題で す. まだまだ貧乏 な時代で

した . 教授に癌の研究を した い と申 し出ま した ら,

教授も癌に は強 い 関心を持 っ て おり
,
すぐに O K

が出ま した . し か し
,
そ の 後が大変だ っ た の です.

実験用 マ ウ ス は医学部 の マ ウ ス コ ロ ニ
ー セ ン タ

ー

,
当時

,
細菌学の 石Ef]名香雄先生が

一 生懸命増

や して お っ た もの ですが
,
そ こか ら少 しずつ 分け

て 貰える事 に なりま した . し か し
,
マ ウ ス の ケ

ー

ジも買えな い
,
餌代も無 い の で す. やむ なく

, 夜

ア ル バ イ トをして稼ぐ こと に しま した . ア ル バ イ

トの方 は黒や ツ イ
ー

ドの服 に蝶ネク タイ と いう出

で立ちで
,
着替 えの 時間を惜 しみ朝研究室 に出る

暗か ら その 格好 で おりま したか ら
,
そ の姿を見か

けた担当教授は ｢ 一 体
,
佐藤君 は何をや っ て い る

の か ね ! + と ,
心配そう に部屋の 連中に聞き回 っ

て い た よう で す . 私 は
,
教授 か ら頂 い た研究費

8 0 0 円が 1 年分と は露知 らず,
マ ウス を飼う 3 個

の木箱と棚を作 る材料費で消費して しまい
,
そ の

後の マ ウ ス の 餌代は自分で稼が なければなら なか

っ たの で す.

と に かく
,
E b rlic h 腹水癌を福島医大 に い る先

輩の 所 に 貰 い に 行き ,
E b rli c h 腹水癌を植 えた マ

ウ ス を大事に持ち帰 っ て 早速実験に とりか か りま し

た. テ ー マ は ｢ E h rli c b 腹水癌細胞の C h r o m o s o m e

p a 仕e m の 変異+ で した .

研究を始めて 半年も した頃,
中外製薬か ら研究

員募集が あり
,
｢ 新 し い タ イ プ の 生物研究所を作

る の で研究員を求め て い る . で き る な ら
,
m a n -

m al を使 っ て い る 人物を望 む+ と の こ と ,
当時

,

生物学教室 で マ ウス を使 い 始めたの が私 で したか

ら
, 早速教授に呼ばれ ｢ 君どうか ね+ との お話 ,

私は経済難もあ っ て あ っ さり中外行きを決めて し

ま い ま した . 大学院は
一

年で 中退と い う こ と で ,

昭和 3 6 年より東京に 出たわけで す.

民間企業で は, 色 んな こ とをこ なさ なければな

りませ ん . 自分の 好きな研究ばかり はやら せ て も

ら えな い の が常で す.
し か し

,
当時

,
中外製薬に

はすばら し い 上司が おり,
将来に夢を託 して ユ ニ

ー ク な研究を思う存分や らせ て くれる雰囲気があ

りま した. 早速
,
劇薬研究に従事する こと に な っ

たの ですが, 癌研究は飽きら めきれませ ん . ちょ

うどい い具合に
,
金沢大学癌研究所の 岡本肇先生

の ア イ デア で溶連菌に よる癌治療の 共同研究 が始

ま っ たと こ ろで した . 私は薬理学研究室の 一 員と

して
,
こ の 仕事 にもコ ミ ッ トする こ と になりま し

た .

溶連菌と癌

金沢大学の 岡本先生の 研究 と は
,
｢ 口 腔 内に癌

を持つ 患者さん が丹毒を併発 した時, どう いう訳

か 口 腔痛が消 えた+ と い う
一

編の 症例報告を目に

し
,
も しか したら丹毒の 病因菌すなわち溶連菌に

抗 ガ ン作用 がある の で はな い か と考 え たよう で

す. 早速,
マ ウ ス の 腹腔 に E h rli c h 腹水癌を植え

,

次 い で 溶連菌を腹腔 に接種 して み ると ,
癌細胞は

確か に壊れて い るよう ですが , 肝心の 宿主 マ ウス

が丹毒で死亡して しまう. そこ で
,

ペ ニ シ リ ン併

用で同じ実験を試み たわけです. すると, か なり

良好 な結果が得 られた と い うわけ で す . し か し
,

こ の方法を直ちに 臨床応用するわけに は行きま せ

ん . 何 とか ならな い か と い う こ と にな っ たよう
′
で

す. 当時
,
溶血素の ス ト レ プトリ ジ ン 0 , ス ト レ プ

トリ ジ ン S などは精製 され抗 ガ ン活性と の 関連も

追及されま した.
し か し

, どうもこの b e m oly si n そ

の もの が活性中心 だとは言 い にく い 結果 で した .

そ こ で
,
培養途中の 溶連菌 に ペ ニ シ リ ンを加 え,

半殺 しの 状態に して使用する ことを試み たわけで

す . こ の 状態の 溶連菌 は生体内で増殖 せず溶血毒
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素の 生産も停止 し て お ります . こ の 状態 で ip -ip

試験
,
すなわち腹腔 に癌細胞を移植 しさら に同じ

箇所 へ 溶連菌を打 っ て その 効果をみた の です. 結

栄, か なり良好な抗ガ ン活性が認め られたの です.

色ん な角度か ら
, 何 が効 い てい るか を探 っ て ゆき

ますと
,
最終段階で は最 も有力な説と して マ ク ロ

フ ァ
ー ジ活性化説が浮上してきま した . 抗 マ ク ロ

フ ァ
ー

ジ血清を同時に腹腔に加 えると溶連菌の効

果が著しく抑制されたか らです.

こ の 時期 は丁度世界的に癌の 免疫療法が ク ロ ー

ズ ア ッ プされは じめ た頃で ,
そ の波 に乗っ て 以後

の 開発は進め られ, 発熱
･ 炎症 などの 副作用を認

め つ つ も
,
研究 ス タ ー トか ら約 1 5 年をか け, まが

りなりにも臨床の場 へ 送り出した の です. し か し,

発売 5 年後の 薬剤再評価で , その抗 ガ ン性は再評

価を得 られなか っ たとの こ と, 私はそれを新潟 で

聞きま した . . 現在 は非特異的免疫賦活剤と して使

用されて い るよう です.

活性型 ビタミ ン D 3

もう 一

つ
, 私 の 中外製薬における最後の 仕事が

活性型 ビタ ミ ン D 3 の 仕事で した . 勿論, い ずれ

も大きなプロ ジ ェ ク ト研究で私もその
一

員と いう

こ とです . 活性型 ビタ ミ ン D 3 は ご存じの ごとく

カル シ ュ ウ ム代謝との 関連です . 私の 担当は ｢腸

管細胞の R N A p oly m e r a s e I へ の影響+ を見るも

の で した
.
つ まり G a - bi n di n g p r ot ei n 産生 へ の影

響を探 るとい うもの です. 丁度
,
カナ ダ留学で当

酵素の 仕事をして帰 っ て 来たもの で すか ら早速そ

れを活か すこ とに な っ たの で す. 色々 な結果か ら

推測 し, 活性型 ビ タ ミ ン D 3 は ビタ ミ ン と い うよ

り ス テ ロ イ ドホ ル モ ンと 見る方 が正 しい ようで

す. 昭和 5 3 年の 新潟医学会で , 私の 新任教官講演

は この ｢ ラ ッ ト腸管 R N A p oly m e r a s e Ⅱ活性に及

ぼす 1 α - h y d r o x y c h ol e c al cif e r ol 投与の 影響+ で し

た
.
こ の 活性型 ビ タ ミ ン D 3 は ,

そ の 後カ ル シ ュ

ウム 代謝改善剤ア ル フ ァ ロ ー ル と して 使われて お

りますが
,
私が中外を去る間際に , 昭和大学との

共同研究 で, 阿部さんと い う若手の 女性研究員が

i n vit r o 実験で , こ の活性型 ビタ ミ ン D 3 が マ ウ ス

骨髄性白血病細胞 M l を マ ク ロ フ ァ
ー

ジ に 分化誘

導する作用の ある ことを見 い だしま した . 分化誘

導型の 抗白血病薬と して の 可能性も示唆され色め

き立ちま した. 新潟 へ 来て その 後の成り行き を見

守 っ たの ですが, し か し , 本剤が現在, 白血病治

療に使われて い る と い う情報 は伝わ っ て き ませ

ん
. 恐らく

,
i n vit r o の 効果通りに生体丸 ごと へ の

応用 が適わなか っ たの でありま し ょう .

課題 - その 1

私 は
,
以上の 二 つ の 経験 か ら

,
動物実験 におけ

る結果を人に当て はめ る ことの 難 しさ
,
それ故に

,

人の 臨床に的確 に外挿 しう る有効な動物実験 シ ス

テ ムの 構築を目指すこ とに重点を置く こと に しま

した .

先ず
,
溶連菌製剤の 実験 か ら は移植癌の 性格に

つ い て考 えさせ られる こ と が多くあります.
ご存

じの 如く ,
E h rli c b 腹水癌はどんな系統マ ウ ス に

も移植可能な癌と して広く用い られて い ます. 辛

実 1 0 5 細胞数以上の 腹腔内移植 で はどんな近交系

マ ウス にも生者します. E h rli c b 腹水癌 は長年の

継代 による淘汰, つ まり昔は近交系などおりませ

んか ら
,
違う遺伝的背景の マ ウ ス体内で強制的に

増殖させ られ
,
組織不適合な癌細胞は徐々 に抹殺

され, 遺伝子変異で細胞膜表面 に m aj o r な組織適

合性遺伝子 ( M ⅢC 遺伝子) 産物を欠く もの だけ

が生 き残っ て 来たと言うわけで す (表 1) . し か

し
,
m i n o r な組織適合性遺伝子産物は残 っ て い る

とみ る べ きで し ょう. m i n o r な組織不適合は現在

でも問題になると思 い ます.

d d Y マ ウス などの 腹腔内に移植 した E b rli c h 腹

水癌細胞の 周りには マ ク ロ フ ァ ー ジをは じめ色々

な白血球の 侵出が見られます . そ こ へ , 溶連菌を

同時に打 つ の ですか ら
,
宿主体内の 会食系細胞 は

活性化され, 癌細胞もその 煽りで強く殺 されて し

まうの で す. 臨床に於ける ヒ トの癌 は自然発生癌

で すか ら異物認識は無い に等 しく, 免疫学的拒絶

反応 はきわめて 弱 い もの です . こ れに対 して , 非

特異 的免疫賦活剤を打 っ て もそ の効果に 限界を伴

うの は
, 今に な っ て 考えればよく よく理解で き る
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i I S u rf a c e a nti g e n e city of E A T c ells

D e ad c ells/ c o u n t e d ( % )
M A b s s p e ci丘city

E A T B A M C -

1
*

K
b

･ D
b

･ H - 2 q

K
k

･ H - 2 q ･
r

K
d

･ H1 2
S

K
d

K
k

トA
b
･
f
,
k

, p ･ q , r ･ s , u ,
Ⅴ

トA
d

,
f
,j

L y
- 1 .1

IJ y
- 1 .2

L y
- 2 .1

L y
- 2 .2

6 .0

7 .8

6 .6

8 .9

8 .2

8 .0

7 .6

2 . 5

1 .5

0 .3

2 .5

3 .2

7 .6

7 5 .4

8 2 .4

5 .1

3 .3

3 .8

0

1 .9

0

6 . 1

* ) F o r p o sitiv e c o n t r ol , B A M C- 1 : m etb ylc h ol a n th r e n e
-

i n d u c e d fib r o m a w hi ch h a s b e e n p a s s e d i n

s y n g e n ei c m i c e ( B A L B / c , ≡-2
d
)

の で すが ･

. そう い う訳 で
,
動物実験 の場 で

も自然発生癌を対象 に抗 ガ ン試験を行うの が必要

である と思うの で すが
,
それは至難の 業 です . こ

れに 代わる良 い 実験 シ ス テ ム を構築 しなければな

りませ ん . B A M C
-

1 の よう な sy n g e n ei c な癌と い

っ ても自然発生癌と同
一

視は で きま せ ん . た しか

に
,
B A M C - 1 は近交系 マ ウ ス B A L B / c に メ チ -

ル コ ラ ン ト レ ンを塗布 して 作 っ た fib r o m a で す .

こ の 癌は B A L B / c 以外に は生者 しま せ ん . し か

し
,
近交系マ ウ ス と言 い ま して も

,

ヘ テ ロ な遺伝

子が 0 と い うわけで はありま せ んか ら, 移植に際

して は近交系 B A L B / c に 残る若干の ヘ テ ロ 遺伝

子との 不適合が存在するの です .

E ll r li d l 腹水癌の特徴

細胞膜表面 に M H C 遺伝子産物 を欠く E h rli c b

腹水癌細胞 と今 日人手で き る近交系 マ ウス との 組

織適合度はどん なもの で しょ う か . こ の 辺は基本

と して 知 っ て おく必 要が あります.
これに は皮下

移植 で見るの が良 い 方法 です.
マ ウ ス 背部皮下 に

2 × 1 0 7 を移植 し固形腫癌の 出来具合を見る の で

す. 参考ま で に
,
そ の 結果を示 します. A K R ( k)

,

C 3 H (k)
,
C B A (k) , D B A / 1 ( q) , D B A / 2 (d) ,

d d Y
-

p r g ( q) ( か っ こ 内は簡略的に H
- 2 ハ プ ロ

タイ プを示す)
,
これらの 系統 マ ウ ス で は E h rli c b

腹水癌細胞は背部皮下で増殖し固形癌を形成 しま

す.

一 方
,
A ( a) , B 6 (b) , B I O (b) , B A L B (d) ,

N Z B ( d)
,
SJ L ( s) で は背部皮下で退行 し癌は消

滅 します . 両者の 中間に d dy
-

d r m ( s) が入り こ

の マ ウ ス で は休眠癌 となります.
これらの 抵抗性

の グ レ ー ドの 違い は
,
E h rli c h 癌 の 腹腔内移植で

は 1 0 3 - 1 0 4 と い う少 な い 細胞数の 時に差 が出

ます . 1 0
5 以上の 場合はどの 近交系 マ ウス で も増

殖と なります.

抵抗性マ ウ ス ヘ の 皮下移植の 場合
,
拒絶 が比較

的強 い マ ウ ス で は癌細胞は 1 0 日以内に完全に 退

行 しますが , 弱 い 拒絶の 場合は増殖性の 固形癌が

形成され,
それらの 中間で癌細胞は休眠状態に な

る例が見られるの です . dd Y マ ウス コ ロ ニ ー か ら

癌休眠個体を選抜交配 し続けて 作出 したの が癌休

眠 マ ウ ス d d Y -

d r m で す. そ して 癌細胞を休眠状

態 に置く宿主要因と して 細胞性免疫 が強く関わ っ

て い る こ と
,
それに繊維芽細胞が加わ っ て 封 じ込

め現象 が見られる こ とを明ら か に しまし た.
こ の

点につ い ては後で もう
一 度触れます.

;* S - { 0) 2

もう 一

つ の 問題は
,
i n vit r o と i n vi v o の 隔絶 で

す. 活性型 ビ タ ミ ン D 3 の マ ウ ス骨髄性白血病細

胞 M l に対する i n vit r o の 分化誘導効果は確か な

もの で すが, in vi v o 適用とな ると様々 な問題が出

ます . 必ずしもこの 実験 に限りませ んが,
一 般論

と して 薬理学的に i n vit r o と i n viv o 効果の 断絶 は

よく起 こ るの です . 生体 まる ごと で は薬物濃度の

問題
,
代謝

,
r e c e p t o r や生体内物質と の相互作用

な ど
,
考え る べ き影響要因が たく さん あり ます .

少なく とも癌 に 関する か ぎり i n v it r o 効果 で喜 ぶ

の は早 い と い う こと
,
や はり最後の 勝負は丸 ごと

動物で し っ か り した手応 え
,
それも s y st e m i c 投与

でば っ ちり効く こと が重要で ある ことを痛感さ せ

られます.
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丸ごとでの手応えとは

丸 ごと動物で癌細胞を見事や っ つ ける方法はな

い もの で しょうか . 過去色々 な試行錯誤をし, 私

にと っ て こ れは と感動するほ どの 現象 は
,
唯

一

,

次 の よう な事例の み で ありまし た. それは
,
B 6

-

n u / n u の 背部皮下 に E h rli c h 固形癌を作成 して お

普
,
その マ ウ ス の 静脈 ( または腹腔) に B 6 マ ウ

ス の 牌細胞を移入 し た場合です ( 図 1) . これは
,

理論的には ごく当たり前の ことなの ですが
,
効き

方は実 に見事なもの です. 直径 1 . 5 c m 程に増殖し

た 固形癌に対 し B 6 マ ウス の 牌細胞を腹腔に移入

しますと
,
約 1 0 日後当たりか ら変化の 兆 しが 見

え
,
1 4 日目には中心部が壊死陥没 ,

そ して 2 7 日

に は完全治癒 します. あらか じめ E h rli c h 腹水癌

細胞 で免役 した B 6 マ ウス の 牌細胞を移入 します

と
,
その 効果の 立ち上がりは約 1 週間早くなりま

す.
つ まり, キ ラ

ー

T 細胞などが癌細胞を認識し

攻撃 し始めるの に約 1 週間はか か っ てい る印象で

す. 移入牌細胞は r e cipi e n t 体内で 1 7 0 日経過後も

有効で し た.

B A L B / c - B A L B / c
-

n u / n u の 組み合わせ で も

似たような効果 が見れますが ,
その 効果 は B 6 -

B 6 -

n u / n u に劣ります. 以後は
,
B 6 - B 6 -

n u / n u

で見られ た程度の i n v iv o 効果 (丸 ごと動物 で の

手応 え) を p o siti v e c o n t r ol の 目標に据えま した .

癌の養子免疫は どこまで可能か

E b rli c h 腹水癌細胞 に 対する養子免疫効 果 は

r e cip i e n t が無胸腺マ ウス で あ っ て も H
- 2 ハ プ ロ

タイ プが異なれば無効です . で は
,
B 6 を例に Ⅲ - 2

以外の 遺伝子変異がどう響 い てくるか , これは見

て おき た い と こ ろ です . B 6
-

L y
-

1
a

, B 6
-

L y
-

2
a

,

B 6
-

Ly
-

2 a
,
3 a などリ ン パ球表面抗原の

一

部変異は

移入効果に全く影響しませ ん ( 表 2) . B 6 - Tl a も

同様 な養子免疫効果を示 しますが, B 6 . C
-

H 2
b m 12

は強い G V H 反応 が起 こ り養子免疫効果 は減弱 し

ま した ( 表3) . 今後
,
様 々 な B 6 c o n g e ni c や B 6

t r a n s g e n i c が作出された時,
同様な検討を重ねて

ゆけば全体像がさら に明らか になる と思い ます.

原理的 に H - 2 ハ プ ロ タ イ プが異 なる 間柄 で は

養子免疫効果は見られ か ) の で すが, こ れは移入

牌細胞が患部の 癌細胞 にた どりつ く前に, r e cipi
-

e n t の マ ク ロ フ ァ ー ジ等によ っ て殺されて しまう

ためで す. B IO . D 2 (d) 一 D B A / 2 (d) や B A L B / c

( d) 一 D B A/ 2 ( d) の 様に H -

2 ハ プ ロ タイ プが同

じで あ っ ても
,
H

-

2 以外の 遺伝子 に相違が予想さ

れる例 で は無効で す.

G V E 反応に つ きま して は
,
B 6 一 [ B 6 × C 3 H]

F l や C 3 H
一 [B 6 × C 3 H] F l の ような組み合わ

せの 時に顕著に起 こります .
こ れも理論通りです

( 表4) .

そ の 意味で , dd Y
- d r m ( s) 一 d d Y -

p r g (q) の 如

く H - 2 ハ プ ロ タイ プが異なる間柄 で養子免疫 が

図 1 Effi ci e n c y of a d o p tiv e i m m u n o th e r ap y fo r E h rli ch t u m o r s i n B 6
-

n u/ n u
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表2 An ti-t u m o r e # e ct of s pl e e n c ells t r a n sfe r r e d fr o m B 6
- L y c o n g e nic m ic e t o B 6

1

n u / n u

m lC e

D o n o r R e cipi e n t

S tr ain H -2 S tr ain

S u p p r e s si o n

of

E A T o u t g r o w th G V H D

B 6 b

B 61L y
- 1
a

B 6 - L y
-

2
a

B 6 - L y
- 2
a

,
3
a

b

b

b

B 6- n u / n u

d d Y- p r g

B 6 -

n u / n u

B 6- n n/ n u

B 6- n u / n u

b

q

b

b

b

＋ ＋ ＋

＋＋＋

＋ ＋＋

＋＋＋

S u p p r e s si o n of E A T o u t g r o w th : - , n o e ff e ct; ＋ ＋ ＋ ,
s tr o n gly s u p p r e s si v e;

G V H D : -
,
n o a p p a r e n t s y m p t o m .

i 3 An ti-t u m o r effe ct of s pl e e n c ells t r a n sf e rr ed i n o th e r c o m bi n ati o n s

R e cipie n t
S u p p r e s sio n

of

St r ai n H - 2 E A T o n t g r o w th G V Ii D

B (r n a
a

B 6 .C - Ⅲ2
b m 12

B I O

B I O . D 2

B A IJi/ c

k/ b

b

b

d

d

B 6 -

n u/ n u

B 6 -

n u/ n u

B I O . B R

D B A / 2

D B A /2

b ＋ ＋＋

q

b

b

b

＋ ＋ ＋＋ ＋

S u p p r e s si o n of E A T o ut g r o w th : - , n o effe ct; ＋ ＋ ,
m o d e r a t ely s u p p r e s siv e ; ＋＋＋, st r o n gly

s u p p r e s siv e; G V ti D : - , n o a p p a r e n t s y m p t o m ; ＋ ＋＋ ,
d e a th o f all m i c e w i th i n l l t o 1 6 d a y s

a 丘e r sp le e n c ell t r a n sf e r .

i 4 An ti-t tl m O r e ff e c t of s ple e n c ells t r a n sfe r r e d fr o m p a r e n ts t o th e h y b ri d

D o n o r R e cipi e n t

S t r ai n H 1 2 St r a in もyb ri d]

S u p p r e s si o n

o f

E A T o u t g r o w t h G V H D

B 6

C 3 H

b

良

[ B 6 × C 3 H ] F l k /b ＋＋＋

[ B 6 × C 3 H ] F l k /b ＋ ＋

S u p p r e s sio n of E A T o u t g r o w th : - ,
n o effe ct; G V H D : ＋ ＋ ,

d e a th of 5 o u t o f 8 m i c e w ith in 1 7

t o 3 0 d a y s aft e r sp le e n c ell t r a n sf e r; ＋ ＋ ＋ ,
d e ath of 9 o u t of 1 0 m i c e w ithi n 1 7 t o 24 d ay s aft e r

sp le e n c ell t r a n sfe r .

成立す る例 は極め て 珍 し い の で す ( 表 5) . 同 一

c ol o n y か ら選抜交配を続けま したの で ,
そう い っ

た遺伝的背景が関係 して い るの で し ょ う. 色 々 な

角度か らその 意味を探 っ て い ます.

休眠癌の実像

d d Y - d r m マ ウ ス 背部皮下に E b rli c b 腹水癌細胞

2 × 1 0 7 を移植すると
,
当初 は マ ク ロ フ ァ ー ジ や

N K 細胞が集ま っ て 癌細胞と 闘い ます .
か なりの
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i 5 An ti
-

t u m o r (d o r m a nt) e ff e ct of s p le e n c ells tr a n s fe r r ed fr o m d d Y
- d rm m ic e t o o th e r m ic e

S u p p r e s sio n

of

E A T o u t g r o w 血 G V ⅢD

d d Y-d r m d d Y -

p r g

D B A /1

I C R

B A L B / c

D B A / 2

A K R

I C R- n u / n u

B 6 - n u/ n u

q

q

q/ ?

d

d

k

q/ ?

b

A .S W s d d Y -

p r g q

＋ ＋ ※)

S u p p r e s si o n of E A T o u t g r o w th :
-

,
n o e ff e ct; ＋ , sligh tly s u p p r e s siv e; ＋＋, m o d e r at ely

s u p p r e s si v e; ＋＋＋, str o n gly s u p p r e s siv e; ※) , E A T - d o rm a n t; G V E D :
-

,
n o a p p a r e n t

s y m p t o m .

癌細胞は死滅して行くの で すが, 完全な掃討が難

し い の で , 次第に繊維芽細胞が周囲に集ま っ て来

て癌の 封じ込めが始まります. C oll a g e n 繊維で被

われ封 じ込 めら れた癌細胞群 は c a k e d n o d ul e 状

と なり, その 中で代謝活性を落と し休眠状態にな

る癌細胞が出ます.

一

方 ,
d d Y -

p rg の 背部皮下 で

形成される増殖性固形癌で は繊維芽細胞の 集合が

少なく, 癌細胞は周りの 柵をすりぬけて表層へ と

増殖 し続けます ( 図 2) . 両者を癌細胞 の 分裂頻

度で比較してみ ますと, d d Y
-

p r g の増殖性固形癌

で は 2 4 / 1 0 0 0 に対 し休眠癌 は 1/ 1 000 で す.
つ ま

り
,
休眠癌 で は分裂活性が 1/ 24 に落ちてい ます.

こ の ような休眠癌を d d Y -

p r g の 背部皮下 に植え

か えますと,
一 定 の ti m el a g を経て 再び活発 に増

殖 し始めます.

遺伝子 マ ッ ピ ン グ により H - 2 以外 で 休眠 と関

わる遺伝子を探 っ て来 たの ですが
,
これら亜系の

特徴上, 多型が少なく難航 してい ます. 未だ, た

どり着けな い で い ます .

G e n e c h i p で分か っ た こと

近年, マ ウ ス の 遺伝子解析 が急速に進み ,
ヒ ト

と同じよう に G e n e c hip で遺伝子発現状態を見る

こ と が可能に なりま した . d d Y - d r m と d d Y -

p r g

の E b rli c h 腹水癌 に対する宿主反応差を, 牌細胞

の m R N A の種類と量で 比較しますと, d d Y - d r m

で 4 倍以上高度 に発現 した例は
,
C a d h e ri n

,
a n ti -

C E A a ntib o d y , m i n o r hi st o c o m p atibility a n tig e n ,

C oll a g e n g e n e などが上 が っ て来ま した . 逆 に

dd Y -

p r g と比較 し 1/ 4 以下に発現 が減 っ た例と し

て
,
Zi n c fi n g e r p r ot ei n , M o u s e A 1 2 , M o u s e m a m

-

m a ry t u m o r vi r u s p r o t ei n , t r a n sf e ri n r e c e p t o r ,

s e c r et o ry p r o t ei n p r e c u r s o r , n e u t r al c oll a g e n a s e

M N C などが上が っ てきました .

休眠癌の組織を肉眼で 観察 して描い た st o ry と

意外に良く関連 した項目が上が っ て きたように思

われます . G e n e c bip と は なか な か の もの と評価

すべ き か , あるい は肉眼で組織学的実像をきちん

と とらえて い たと評価すべ き か , い ずれにお い て

もさらに解析を続けると良い と思 い ます .

癌養子免疫治療の t ril e m m a

キ ラ
ー

T 細胞 などに癌 の 撲滅を託 そう と する

場合 , 免疫系細胞は 1) 自己の 中の 非自己を認識

しなければなら な い , そ の た めに は, 2) 自分も
一

部は非自己的であらね ばならず, その 上,
3) そ の

部分的非自己を自己の マ ク ロ フ ァ ー ジ に見破られ

て はな ら な い
,
と い う dil e m m a な らず t ril e m m a
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図 2 T u m o r - d o r m a n c y in d d Y
- d r m a n d t u m o r p r o g r e s si o n in d d Yエp r g

が存在 します .
こ の 迷路か らは なか なか 抜け出せ

そうにありま せ ん . 完壁 なるス パ イ行動を実現す

るか 迷路を迂回する などの 奇抜な st r at e g y が必要

で あります. 癌細胞を全滅さ せ なく とも包囲して

閉 じ こめ る手だ て は無 い もの で し ょうか . 生体に

は消化不能な異物が侵入 しますと肉芽形成などで

閉 じ こめ る現象はよく見られると こ ろ です . 結核

菌に対 して も生体 には似 たような タ イプの 閉じ こ

め現象が あると 聞き ます. 癌細胞に は所詮勝て

な い の な ら
, 封 じ込め作戦 で行くの も

- 策か もの

知れま せん ね ,

癌 は古く てあたら し い テ
ー

マ

過去
,
幾 多 の 研 究者 が 癌 と 闘 っ て 来 ま し た .

色 々 な新知見がもたら され
,
い よ い よ痛も制圧か

と何度 となく期待 が持たれ
,
そ して 挫折をくりか

え し て 2 1 世紀を迎 えま し た . 今は 2 1 世紀初頭 ,

依然と して死亡原因の 第
一

位が癌であり ,
病死者

3 人に 1 人 は癌であ るとも言われます. 癌 は征服

されたと は決 して 申せ ませ ん . 癌 に つ い て 分か っ

た ことを簡潔に要約 し ますと
,
結局

,
古くて あた

ら し い テ
ー

マ
, すなわち細胞 の分裂

･ 分化の 問題

に帰結 します. 癌細胞 は分裂 ･ 分化の 調節が狂 っ

て しま っ たもの です . そ して
,
1) 分化を拒絶 し分

裂に終始,
2) c o n t a ct i n bibiti o n 不能 ,

ま た
,
3)

発癌 の 多段階説や 4) 癌遺伝子の 存在も知られま

した . 癌遺伝子の 多く は細胞増殖 の シグ ナ ル 因子

だ っ たり
,
そ の r e c e pt o r だ っ たりする よう で す.

私 は学生諸君 に たま に癌の 話をする暗が ありま

すが, その 時はよく我々 の 社会組織に 模 して 説明

します. 私たちの 体の 仕組み は細胞の 分化 によ っ

て 約 2 5 0 種 ほどの 組織を作り
,
分業に よ っ て 基本

的な役目を分担 し全体が協調 して 1 個人と して の

機能を維持 して い ます . 我々 の 社会組織も似たよ

うな もの です . 肝臓は物流 セ ン タ ー の ごと きもの
,
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血管は道路で 運搬業者はさ しずめ赤血球
,
腎臓 は

清掃タ ー

ミ ナル , 神経 は電信電話で, 脳 は善 し悪

しは別に して国会の様 なもの です. 集合体と して
一

つ に纏まるに は個人個人の 欲望は か なり抑圧 さ

れる こ とに なります . 癌細胞 は社会にあ っ ては暴

力集団の ようなもの で , 社会分業を担わず栄養の

み を奪取 して 組織拡大 に専念 します. 癌をねらい

打ちするの は暴力団対策を見ればぁわか りの よう

に
,
な か なか 大変な ことです . 癌遺伝子と い うも

の が見つ か っ て久 し い の ですが, 遺伝子治療で癌

を治 せ るすべ も未だ見えて きませ ん . 今日, 私が

お話 しま した癌休眠や封 じ込め作戦も, 例えれば,

邪悪な思想集団を社会的に監視し押さ え込んで い

るよう なもの です. 油断するとまた頭を持ち上げ

てくるで しょ う.

さて
, 最近の 癌研究者の 多くは はなは だ元気が

なく疲弊 して い るや に見えます . 彼の有名な松村

隆先生 まで もが弱音を吐 い たと伝わ っ て きま し

た . 癌は
,
や はり何と言 っ ても難病中の難病 で す.

なん と して も退治 し なければなら な い対象で あり

ます.

癌研究は研究者の墓場か

わが国で は
, 前世紀に ,

い わゆる山極勝三郎 ･

市川厚
- の タ

ー ル 人工 発癌の成功で実験研究が始

まりました . ウサギの 耳に コ ー ル タ ー ル を塗り続

け皮膚癌の 作成か な っ て
,
山極先生は即興 で ｢痛

が出来つ , 意気昂然と二 歩三歩+ と詠ん だの が大

正 4 年 ( 今か ら 8 3 年前) の 事で す. こ の 意気昂

然と踏み 出した二歩三歩は
,
その 後何千人もの 歩

みと なり
,
日本の癌研究は世界をリ ー

ドする地位

を築い て き ま した.
し か し

,
癌研究は山極先生が

その 後に詠んだ旬の 如く ｢ 行きつ けば, また新 し

き里の み え+ で あり, 奥は深く未だ制圧 される段

階 に至 っ て おりま せ ん . し か し, 癌の 本質は既 に

捕えられて い ると見て もよ い の で しょう . 2 1 世紀

は こ と さら癌を語 る必要は無く, た だ ,
ひ たすら

征服すべ き対象か もしれませ ん . 2 0 世紀の後半は

癌撲滅の 難 し さが崇 っ て
, ｢ 癌研究 は研究者 の 墓

場だ+ などと良く言われました . 私も癌研究の
一

兵卒と して敗れ, 今まさ に研究者の 墓場に向か う

時が来たの かもしれませ ん .
し か し

,
未だ墓場に

は入りたくありませ ん . な んと か
, 夢の 中で で も

もう 一 泡ふ か せた い気分 です . 毎朝, 新聞を開け

ば広告欄に踊る大きな見出 し, キノ コ の エ キス で

癌は簡単に治せ るか の ごとき宣伝, プ ロ の 端くれ

を自称する私は完全に嘗め られた気分で い ささ か

す っ きり し ない毎日で す.

お わ り に

我々 の 側に は, ま だま だ優秀な若 い戦士が続 い

て い ます. ｢若者よ立て
,
癌に挑戦せよ ! + と私は

敢 えて鼓舞い た します. ｢癌で死ぬより, 癌研究で

死ね ! + と
,
少々乱暴ですが学生諸君に は申し上

げた い .

私 は今, 年齢で は既に恩師の 退官時の それを超

え て い ます . 恩師か ら退官 時に頂 い た色紙 に は

｢ 心遠地自偏+ と書 い てあり ま し た . 私 なり に,

｢ 常に地に足をつ けて研究 せ よ+ と の 師の 教訓 と

受けとめ毎日研究室 で眺めて きました . 今
,
若 い

世代 に私が何を残せ る か と問われれば, 山吹の花

の ごとく で ｢実 一

つ だに無き ぞ哀 しき+ でありま

す. 大変申し訳なく, ただた だ昔の 人たちの 偉大

さに敬意を捧げるの み です .

最後 になりま したが
,
私の 研究を支 えてくれた

同僚の 皆さん, な らびに旭町キ ャ ン パ ス の教職員

の 皆様に感謝の 意を表 します. さ らに若 い世代に

｢ 癌研究者復活の 願 い+ をかけ, 私の 最終講義と

い た します .

皆さん
,
長 い 間本当に 有り難う ござい ま し た.


