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It has been known that both the effector mechanisms against cancer and the inhibitor mecha

nisms against the effectors are multiple; the host responses to BCG are also multiple. The mode of 

antitumor action of BCG is, therefore, very intricated and dynamic depending on many variable factors. 

This review focusses first on the mode of action in "local immunotherapy" with BCG.

The effector mechanisms in local BCG therapy are composed of 3 different steps which arise se

quentially after BCG administration. Mechanism A is an immediate-type inflammation caused by 
BCG. The effector cells in this mechanism are macrophages (Mp) activated directly by BCG without 

T cell collaboration. Mechanism B is a tuberculin-type inflammation, in which the effector cells are 

Mp activated by lymphokines (Lk) released from BCG-sensitized T cells. The activated Mp can 

destroy tumor cells nonspecifically at the site of the activation. The site of this inflammation pro

vides an adequate place for inducing a strong cell-mediated immunity to an antigen present at the 

site. For instance, delayed-type skin reaction to bovine serum albumin (BSA) was easily induced 

in BCG-sensitized guinea pigs injected id with a mixture of small amounts of BSA and PPD. There

fore, if the tumor cells possess tumor-specific antigen, this field must be a very favorable place to induce 

tumor-specific immunity. Mechanism C is the induction of the tumor-specific immunity. Inter

action of BCG-stimulated, polyclonally proliferating T cells with Mp which have ingested both  BOG 

and tumor cell debris may be important for the effective induction of tumor-specific killer T cells 

and/or DTH T cells. In fact, however, Mechanism C is difficult to be expressed in cancer patients , 
because of lack of tumor-specific antigen or of reduced ability of immune response.

The anti-tumor effect of "systemic immunotherapy" with BCG is weak, because the effector cells 

of the Mechanisms A and B can not be activated at the tumor-site. Possible merits of systemic BCG 

administration, such as the activation of reticulo-endotherial system and of natural killer cells, and 

the dominant induction of T cells concerning delayed-type hypersensitivity rather than suppressor 

T cells, are discussed.

1.　 研究の歴史

序にかえて―

結核予防ワクチンであるBCGを,腫 瘍の予防や治療

に用いようとする実験的試みは,ず い分古くからあつた。

フランスのHalpern1)や 米国のOldら2)の 仕事がそれで

あ り,日 本では服部ら3),永 野4),Inooka5)な どの報告

がある。いずれも今から20年 も以前の研究である。
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表1　 国際癌免疫療法登録機構の癌免疫療法 プロトコール集 より(本 文参照)

*No .5は 省略 した 。

そのような先駆的研究がいつたんは下火になり,人 々

から忘れ去 られたかにみえたのには,腫 瘍免疫学上の明

白な理由があつた。つまり彼 らの時代には,動 物の近交

系が確立されていなかつたために,彼 らが使用 した腫瘍

の多 くは,今 日で言 うところの同種腫 瘍(allogeneic

 tumor)で あつて,彼 らが増強しえたかにみえた腫瘍免

疫は,実 は移植免疫であることが,次 第に明らかになつ

てきたからであつた。

その後BCGが 癌 との関連で再び脚光を浴びるように

なつたのは,1970年 に入つてからである。それは同系腫

瘍(syngeneic tumor)に おいても,更 に自家腫瘍(auto-

chthonous tumor)に お いて も,鋭 敏な方法を用いるこ

とによつて,腫 瘍に特異的な抗原を検出できるようにな

つたことと無縁ではない。Matheら6)は 化学療法剤で寛

解に導いた小児白血病に対 して,ま たMortonら7)は メ

ラノーマに対して,BCGが 有効である と報告 し,ま た

Davignonら8)は,BCGが 小児白血病の予防に有効であ

ると発表した。これらセンセーショナルなヒト癌の治療

と予防の報告に踵を接 して,Zbarら に よるモルモット

を用いての見事なモデル実験9)が 紹介 され,BCGに よ

る癌免疫療法の研究は,世 界的に拡大することとなつた。

このような研究の歴史的な流れについて,1973年 に筆

者は2つ の総説を書いた。一つは基礎的なものであ り10),

他 は臨床的なもの11)である。それらには文献も多数引用

したし,ま たその時点での将来の見通 しなどについても

述べているので,興 味のある方は御一読願いたい。

1970年 代に,8CGあ るいはその菌体成分を用いてのヒ

ト癌免疫療法の試みが,い かに爆発的に世界中で行なわ

れたかを示す恰好な例は,米 国の国立癌研究所が1973年

か ら毎年発行 した癌免疫療法プロ トコール集(Compen-

dium of Tumor Immunotherapy Protocols)に 示 され

ている。1973年 秋に筆者は,NIHの オフィスを訪れて,

刷 り上がつたばか りのプロトコール集の第1号 を入手す

ることができた。以後毎年送られてくるプロトコール集

の内容を,表1に まとめてみた。この中に日本から登録

された最初のプロ トコールは,第3号 のBCG-CWS(山

村雄一教授)で ある。この表に載せたもの以外にも,多

くの物質が免疫学的治療の目的で使用されているが,7

年間を通して,BCG生 菌がもつとも多用 され,BCG菌

体成分までも含めると,全 体の過半を占めることが知ら

れよう。

このような状況が,今 日まで約10年 続いたことになる

が,研 究の流れはいま再度一つの転機を迎えつつある。

このような転機の前兆は,1978年 春に筆者がヨーロッパ

8力 国におけ る癌免疫療法研究の現状を視察したときに

もすでに感 じられたが,78年 と79年 の秋にハワイで開か

れた日米癌免疫のワークショップに出席 した ときには,

明瞭に感得 された。そして今年の4月,Bethesdaで 開

かれた第2回 の癌免疫療法国際カンファレンスで,よ り

明確になつたと考えられる。筆者は所用のためこの会に

出席できなかつたが,そ の抄録集から察するに,山 村教

授らも含む世界各国の研究者が,ヒ トの癌免疫療法の現

状について討議 し,中 間的な総括を行なつたものである。

ヒト以外の動物の成績や,試 験管内の研究などは 一切除

外したことと,そ の ほとんどがrandomized controlled

 studyで あ ることが このカンファレンスの特色であつたひ

全体的な傾向としては,イ ンタフェロンなど未知数のも

のを除いて,延 命効果などにおける有意差が,多 くの物

質で認められず,わ ずかにBCGあ るいはその菌体成分

の場合に,生 存期間に有意差あ りとする報告が行なわれ

た。だがそれも,そ の投与条件や癌の種類,stageな ど

で開きがあ り,満 足の域からは程遠い状況であつたよう
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である。

しかし,こ のようなヒト癌での状況は,基 礎的な腫瘍

免疫学の視点か らは,む しろ予想されたものであつたと

言える。過去において約10年 ごとに訪れた腫瘍免疫療法

研究の転機は,今 回もまた,腫 瘍抗原の問題に起因して

いると,筆 者は考える。つまり,動 物の腫瘍,特 にウイ

ルス誘発腫瘍や化学誘発腫瘍の場合には,明 確に検出で

きた腫瘍特異抗原が,自 然発生腫瘍,特 にヒトの腫瘍で

は,検 出が極めて困難であることが,次 第に明らかとな

り,ヒ ト癌に果たして特異抗原が存在するのかといつた

疑問さえ提示されるに至つたか らである。

以下に述べるように,BCGは ヒ トの細胞性免疫を強

化するために,実 用に供 しうる最強力のアジニバン ト活

性物質である。しかし腫瘍抗原が存在しないならば,最

強のアジュバン トといえども,腫 瘍免疫を誘導しえない

ことは明らかであろう。1980年 代 の免疫療法研究は,(1)

癌抗原の強化,(2)癌 抗原に対する負の免疫応答(例 えば

サプレッサーT細 胞)の 抑制,(3)非 特異的な抗腫瘍エフ

ェクター(例 えばnatural killer細 胞)の 強化,と いつ

た新たな目標に向かつて進む ことになるだろう。

このような研究の歴史の過去 と現在 と未来を踏まえつ

つ,BCGの もつ抗腫瘍作用の機構につ いて,70年 代 の

私たちの仕事を中心に,解 説を試みることとしたい。

2. BCGの 局所投与とその作用機序

BCGは ヒ ト癌の免疫療法において様々の方法で投与

されるが,筆 者はそれらを大別して,局 所的投与法と全

身的投与法 とに分けて考察してみたい。この両者は作用

機構をも大きく異にすると考えられるからである。

局所投与とは,BCGを 腫瘍内や,あ るいは癌性胸膜

炎の胸膜腔内に注射する場合 のように,BCGを 癌 の存

在する部位ないし近傍に投与する場合 で,Zbarら の言

うlocal immunotherapyや,Baldwinの 言 うadjuvant

 contact immunotherapyが それに当たる。一方,全 身的

投与とは,局 所投与以外の投与の総称で,非 局所的投与

と言 う方がよいかもしれない。通常の皮内接種や経口投

与などもこれに含まれ,理 念としてはsystemicな 効 果

をねらうものである。

今 日まで臨床的にはつきりした効果が示されているの

は,局 所的投与の場合である。全身投与の場合に効果を

認めえたとい う報告もあるが,は つきりしない場合も多

く,少 なくともBCG単 独で明らかな効果を示 したとす

る報告はほとんどない。

局所投与の最も典型的な例は,BCGを メラノーマな

どの固型腫瘤中に直接注入する場合であるので,そ の場

合について,そ の作用機序を説明しよう。

(a)　接種局所での一次反応

BCGを 注射すると,速 やかに多形核白血球,次 いで

マクロファージが局所に浸 出し,BCGを 貧食する。非

特異的な急性炎症反応 である。しかし,BCGは それら

食細胞の中でも容易に殺菌を受けず,や がて リンパ流中

に入 り,所 属 リンパ節へ 到達する。 モルモ ットでは,

107のBCGを 皮 内注射 した場合,20分 後にすでにその

1%の 生菌が所属腋窩 リンパ節中に到達すると言う。

この局所の急性炎症反応によつて,そ の場に存在する

腫瘍細胞は幾らかの損傷を受ける。もし腫瘍細胞の数が

少な く,そ れに対 し炎症反応が充分に強い場合には,完

全に制圧することも可能である。腫瘍細胞 とBCGと の

混液を皮内注射 した場合に,局 所での生着が阻止される

現象はsuppressionと 呼ばれるが,こ のような場合には

上述の非特異的機構が主役を演 じてい る可能性が大き

い12)。

この場合のエフェクターは,マ クロファージである12)。

マクロファージはBCGに よつて直接刺激され,腫 瘍細

胞を破壊 しうるようになる。ただ し,こ の直接的な活性

化作用は,BCG生 菌では必ず しも強力ではなく,Myco-

bacterium smegmatis, Nocardia,嫌 気性コリネ(Propi-

onibacterium)な どに比べかな り弱い。BCGの 本領は,

む しろ次の二次反応の方である。

(b)　 接種局所での二次反応

図1を ご覧いただきたい。前述のように,腫 瘤局所に

接種されたBCGは マ クロファージによつて貧食され,

図 1 BCG腫 瘤内注射後の二次反応による捲き込み効果(本 文参照)
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やがて所属 リンパ節に到達する。これちは リンパ節中の

胸腺依存領域のリンパ球,つ まりTリ ンパ球の増殖を促

す。このTリ ンパ球増殖は,注 射するBCGの 量,菌 株,

菌 の生死,な どの差に よつて影響を受けるが,通 常14日

ごろにピークに達 し,そ の後かなり長期間持続する。

増殖するTリ ンパ球の大部分 は,BCGに 特異的な感

作 リンパ球である。しかし,一 部にはヘルパーTリ ンパ

球の多クローン的増殖 も認められる12)。

増殖した リンパ球は,BCG注 射 の4～5日 目ごろか

ら血中に入 り,2週 以降にピークとなつて,全 身を環流

する。一方BCGは,極 めて長時間生体的に存続 しうる

から,腫 瘤内に注射した場合は腫瘤中に多数残留 してい

るので,体 内を循環した リンパ球は,腫 瘤部位でBCG

と結合し,そ の場に リンフォカインを産生放出する。こ

の因子は,マ クロファージをその場に集積せ しめ,か つ

それを強 く活性化する作用があるから,そ こには多数の

マクロファージが浸出し,盛 んにBCGを 貧食,殺 菌す

る。つまりそれは,典 型的な遅延型アレルギー反応であ

り,結 核に対する細胞性免疫の発現である。

このようにして,リ ンフォカインに より活性化したマ

クロファージは,BCGだ けでな く腫瘍細胞をも強 く破

壊する。 リンフォカインの産生まではBCG特 異的反応

であるが,そ れ以後の反応は非特異的であつて,腫 蕩細

胞はBCGに 対する反応の余波を受けて壊される形なの

で,Rappは これをinnocent bystander effectと呼び13),

筆者は 「捲き込み効果」と表現した14)。この 「捲き込み

効果」という日本語は,そ の後広 く用いられるようにな

り,一 般に通用するようになつた。

局所の捲き込み反応は,上 述の一次反応と二次反応の

総和であるが,BCGの 場合は二次反応の方がはるかに

強い。またBCG生 菌 は死菌に比べ,は るかに強力であ

る。したがつてBCG注 射 によりツベルクリン反応が陽

転 しない患者では,局 所効果は極めて弱いことになる。

(c)　腫瘍特異免疫の誘導

このようにBCGに 対 する生体の反応に よつて,そ の

場に存在する腫瘍細胞が非特異的に破壊された場合,も

しこの腫瘍細胞が細胞膜表面に正常細胞とは異なる抗原,

つ まり腫瘍特異抗原を持つていれば,こ の遅延型アレル

ギー反応の場は,腫 瘍特異的な細胞性免疫を誘導するの

に極めて好都合な場 となるであろう。

なぜならば この場所には,表2に 示したような多数の

因子が混在 しており,そ れ らのすべてが,腫 瘍抗原に対

する免疫応答の誘導強化にプラスとなると考えられるか

らである。

そしてこのような遅延型アレルギー反応の場の全体が,

そ の場に存在する抗原に対する遅延型アレルギーを誘導

するのに好適な場を提供することが,次 のような筆者ら

のモデル実験に よつても示される15)。すなわち,表3に

表 2 BCGに 対 する遅延型アレルギー反

応の場の解析

*生 菌であるため作用はいつそう強い。

表 3 PPDに 対する遅延型ア レルギー反応(DTH)

の場がBSA(牛 血清 アルブミン)に対するDTH

の誘導に有効に働 くことを示す実験例13)

示 す ように,BCG感 作 モルモットを3群 用意し,第1

群 には牛血清アルブミン(BSA)の100μgだ けを,第2

群 にはBSAと2μgのPPDと を混 じて,第3群 には

BSAと0.2μgのPPDを 混 じ,て,そ れぞれ皮内注射し

た。翌日その注射局所には,第2群 と第3群 では明瞭な

遅延型アレルギー反応が観察されたが,第1群 には何 も

生じなかつた。これはPPDに 対 する皮内反応を見たこ

とになるわけであるから,当 然のことである。ところが,

これ らモルモットに,2週 後に5μgのBSA単 独 で皮

内反応を試みると,表2の 右欄のように,第1群 では何

の反応 も示さない のに,2群,3群 では,BSAに 対 す

る遅延型アレルギー反応が明らかに認められた。このよ

うにPPDに 対する反応の場がBSAに 対する細胞性免

疫の誘導に好都合な場を提供 した ことになる。

同様なことは,次 のような実験からも示 され る。マウ

スの足蹠にBCGを 注射し18～14日 後に同じ場所に,

K5と い う弱い抗原性をもつ肉腫細胞をコパル トで照射

して注射 した。照射細胞を注射しただけの対照群では,
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図 2 BCGの 腫瘤内注射の場合の作用機構

2週 後に腫瘍生細胞を背部に移植すると,そ れを拒絶で

きないが,上 述のように8CGで あらか じめ処置した足

蹠に 照射腫瘍細胞を 注射 した群では,再 移植片を 完全

に拒絶した。おもしろい ことに,照 射腫瘍細胞とBCG

を混ぜて,あ るいは同時に同じ部位に注射 したのでは,

この効果は極めて弱く,両 者の間には8日 間以上の間隔

が必要であつた。このことは次のように説明できよう。

つまり,BCGを 注射 した足蹠に,BCG特 異的な遅延型

アンルギー反応が発現するのに,8日 間必要である。そ

してこのような反応が発現 している場に,癌 抗原が存在

す ると,癌 抗原に対する遅延型アレルギー反応を有効に

誘導でぎるようになる。

以上のようなプロセスを図示 した ものが,図2で ある。

前述のように,こ の図のステップAと ステップBと は,

共 に癌に対する反応ではな く,BCGに 対する反応であ

り,Aは 局所における一次応答,Bは 二次応答に相当す

る。BCGに 対 するこれ らの炎症性応答が癌細胞の存在

する局所で惹起すると,癌 細胞はその副次的作用により

捲き込 まれて破壊され る。マクロファージにより破壊貪

食 された癌抗原が多クローン的増殖を しているTリ ンパ

球の中から癌抗原特異的Tリ ンパ球を選択し,キ ラーT

フンパ球あるいは遅延型アレルギーのTリ ンパ球へと分

化させると,は じめて癌免疫が成立することになる。そ

のためには第1に,そ こに癌抗原が存在 していな くては

ならず,第2に 癌患者のTリ ンパ球がその抗原に反応す

るものでなくてはならない。 しか し実際には,癌 患者の

多 くが8CGに は反応しえても,癌 抗原に対する応答性

を失つているから,反 応はステ ップBで 終結 して しま

い,Cが 成立することは少ないということになるのであ

ろ う。

BCGが ヒ ト癌に対 して有効性を示す場合は,(1)そ の

患者がツ反応陽性者であ るか,BCG接 種 の結果 ツ反が

陽転する者であること,(2)ほ とんどがBCGを 局所に用

いた場合であること,(3)BCG注 射局所以外の腫瘤が消

失する例は極めてまれであること,が一般である。そのこ

とは,上 述の理解の正当性を支持するものと考えられ る。

3. BCGの 非局所投与とその作用機序

腫瘤内注射の場合のような局所性投与でなしに,例 え

ば胃癌患者の正常皮膚にBCGを 接種するような場合に

は,ど のような効果を期待できるであろうか。

この場合には前述の捲き込み反応を期待できぬから,

効果はずつと弱 くなる。動物実験などでもこのことは明

瞭に示されている。

しかし,化 学療法などと併用することによつて,実 際

に延命効果を認めえたという幾つかの臨床報告 もある。

したがつてこの場合,全 身効果 として考えられる可能性

を列挙し,表4に まとめてみた。

第1に 考えられ ることは,非 局所的な投与であつても,

BCGは 全身に散布され るか ら,種 々の臓器でミクロの

局所反応が起きる可能性がある。例えば腫瘍細胞を静注

して肺に散在性の腫瘍を作るという転移モデル系に,大
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表 4 BCGの 全身効果の可能性*

*こ れらの要因は,瘍 腫細胞に働 くだけでなく,微 生物感染や,あ

るいは体内の癌性毒性物質の除去などに働 く可能性もある(本 文

参照).

量BCGの 皮下注射が延命効果をもたらすとい うような

例では,肺 に生 じた ミクロの炎症反応が捲き込み効果を

多数引き起 こしている可能性がある。

表4に 示 したその他の可能性については,い ずれも実

験事実 として認められてはいるが,そ れが抗腫瘍的に働

くという明らかな証拠は少ない。む しろこれらの中のあ

るものは,感 染防御に働いた り,あ るいは担癌体におけ

る種 々の癌性有害物質の除去などに有効に働 く場合が考

えられ,そ れが結局は延命効果をもたらしている場合も

あると思われ る。

(v)　のnatural killerについては,マ ウスなどで8CG

注射後著しく活性化されるという報告がある16)。興味あ

る問題として,今 後検討が活発化するだろう。

(vi)　については若干説明の要があろう。マウスにヒツ

ジ赤血球(SRBC)を 静注し,4日 後にSRBCに 対する

遅延型足蹠反応を測定すると,静 注するSRBCの 量 が

少なければ強い足蹠反応が認められ るが,そ の量を増す

と消失してしまうとい う,一 見矛盾した現象 があ る。

SRBCに 対 する体液性抗体は,抗 原量を増すとそれだけ

上昇するので,足 踪反応の抑制は,液 性抗体ない し抗原

抗体複合物によるものと考えられていた17)。しかし筆者

らは,そ れがSRBCに 特異的なサプレッサーT細 胞の

誘導のためであることを確かめた18)。

興味あることに,BCG生 菌をSRBC注 射 の2週 前に

静注したマウスでは,SRBCを 大量に静注 しても,SRBC

に対する足蹠反応は立派に成立 する。つまり,BCG感

作生体においては,強 い遅延型アレルギー反応 と高い体

液性抗体とが同一個体に共存するようになる。今 日まで

の我々の実験では,こ のようなBCG感 作生体において

は,SRBCに 対 する遅延型アレルギーに関与するT細 胞

が,そ れを抑制するT細 胞に比べ,よ り選択的に誘導さ

れているらしい18)。一方このような現象は,BCG死 菌

を静注した場合にはみられない。この現象に関して,こ

れ以上の機序はいまだ不明であるが,こ のような安定 し

た遅延型アレルギーが,も しも癌抗原に対 して成立する

のであれば,そ れは大きなメリットの一つとして数えら

れることであろう。

(vii)　のBCGと 腫瘍の共通抗原性に関しては,Minden

一派 がその可能性を繰 り返し指摘している19)20)。興味あ

るアプローチであるが,こ のことの一般性や,抗 腫瘍作

用における意義については,更 に今後の検討に待たな く

てはならない。

このほかに,BCGの 経 口投与の問題や21),BCG特 異

的サプレッサーTリ ンパ球の問題など,種 々の重要な課

題があるが,今 回は割愛することとしたい。

お わ り に

少なくとも動物腫瘍の免疫療法のモデル実験でみる限

り,BCG生 菌 が今日知られ る最 も有力なagentの 一つ

であることは明らかである。そのような実験事実を踏ま

えて,筆 者らは永年にわた り,BCGの 抗腫瘍作用の機

序を中心として研究を行なつてきた。

しかしそのことは,筆 者が,BCG生 菌 を理想的に確

立した免疫療法剤であると考えてきたとい うことではな

い。むしろ筆者は,生 体のもつ免疫を含む多様な抵抗性

を,癌 治療のために有効に動員 し,あ るいは合理的に制

御するために,更 に飛躍的な幾つ もの工夫が必要である

と考えている。

BCGの 作用機構についても今 日なお不明の点が少な

くない。特に研究者として気になるのは,メ リットの面

が強調されて,マ イナスに働 くかも知れぬ要因が見逃さ

れていないかとい う点 であ る。 日本のBCGは 各国の

BCGに 比べ明らかに毒性が低 く,し たがつてその副作

用も相対的に少ないと考えられるし,ま た仮にBCG感

染症があつたとしても,そ れに対 しては抗生物質などに

よるコントロールも可能であつて,比 較的問題をとらえ

やすい。しかしいまだ明確になつていない問題,例 えば

投与のタイミングによつてenhancementが 起 こること

はないか,自 己免疫に対する影響はどうか,な どについ

ては,(BCG生 菌に限つた問題ではないが),基 礎の立

場からも,正 の方向の免疫応答の強化の問題 と共に,将

来更に検討を深める必要があると思われ る。
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