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A 耕容連菌 による誘起イ ンタ ー

フ ェ ロ ン の 抗腫瘍活性 に つ い て

金沢大学医学部薬理 学講座 住 任 こ 正 印 達教掛

菊 地 修
く昭 和6 3 年1 2 月14 日受仰

A 群溶 血 性連鎖 球菌 憾 適 齢 の 抗腫瘍 性 お よ び 非抗 腫 瘍 性 の 菌株 は 共 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン

くi n t e r f e r o n
，
I F 叩 を誘起 し

， 各誘 起 王F N 間 に は 定性 ． 定量 的 に 差 が 認 め ら れ な か っ た こ と か ら各
I F N の 生物活性 を比較検討 す る た め

， 抗腰 癌性 で ス トレ プ トリ ジ ン S くs tr e pt o l y si n S ， S L S 仁摩生 能 を

有 す る A 群 溶連 菌 S u 株 tS u 酎 ， 溶 連 薗 C2 0 3 S 株 くC 20 3 S 副 お よ び 溶 連 菌 Bl a c k m o r e 株
くBl a c k m o r e 凱 な らび に非 抗腫 瘍性 で S L S 産生 能 を欠く A 群 溶連 菌 C 203 U 株くC20 3 U 齢 に よ る各
誘起 工F N の 抗 腫瘍活 性 を比 較検 討 し た ． こ れ ら の 溶 連 薗 の 凍 結 乾 燥 標 晶 は

，
S u 菌 標 晶 で あ る

O K －4 32 と同様の 方法で 調製 し た ． す なわ ち
， 普通ブ イ ヨ ン 培地 で20 時間培養し た各菌 を

．
ペ ニ シ リ ン

G 含有 B e r n h ei m e r 基礎 液くB e r n h ei m e r
，

s b a s al m e d i u m l 中に 浮遊 さ せ て
，

． 3 7
0

C で2 0 分間続い て4 5
0

C で

30 分間静置 し た後
．
凍結乾燥 した ． こ の よう に し て得た 薗標 品と正 常 B A L BI c マ ウ ス肺細胞 を37

0

C で

4 8 時間培養 し て誘起さ れ た上 清液 中の I F N 活性 は
，

L 92 9 細胞 と v e si c u l a r st o m a ti ti s vi r u s を用 い て

測定 し た ． そ の 結 軋 各上 清液 中の 膵 N 活性値ノm l は ほ ぼ同 じ で あ っ た
0 次 に

，
各工F Nl 含有培養上 浦

液 岬 N 上 浦 掛 に よ り酒性化さ れ た脾細胞 の 抗腫瘍活性 を腫瘍細胞 中和試験 くW i n n
，

s a s s a yJ に て検 討
し た － す な わ ち

，
I F N を 10 0 U ノm l ま た は 30 U l m l 含む I F N 上 清液 中で

，
正 常 B A L B J c マ ウ ス牌細

胞 を37
q

C で1 8 時間イ ン キ エ ペ ー

ト し
， 晴性化肺細胞 を準備 した ． 次い で

，

．

M e th － A 肉腫細胞と 括性化脾
細胞を 1 こ1 0 の 細胞比 に 混 合 した 後 ， こ の 混 合細胞浮遊鞭 を マ ウ ス 側腹部皮下 に 移植 し

ぃ 腫 瘍の 増殖 を

21 日 間経 時的に 観察 し て
， 各活性化脾細胞の 抗腫瘍清性 を比 較検討 した ． そ の 結 乳 S u

，
B l a c k m o r e お

よ び C2 0 3 U 菌標 品 に よ り得ら れ た I F N 上 清液 を伺 い て
，
I F N 濃度 100 U ノm l で 括性化 した牌細胞 は

，

い ず れ も有意 に 腫瘍増殖 を抑制 した ． こ の こ と よ り
，
抗腫 瘍性 を 欠く C 20 3 U 薗が

， 抗腰瘍性 を有 す る

S u 菌お よ び Bl a c k m o r e 薗と同等 に I F N を誘起 し ，
か つ

，
W i n n の テ ス トくW i n n

，

s a s s a yJ に よ っ て 測

定され た誘起 膵 N の 生物学的活性 に も 差 異が な い こ とが 示 さ れ た ．

K e y w o r d s g r o u p A h e m oly tic st r e p t o c o c ci
，

O K － 4 3 2
，

m O u S e S p l e e n c ell
，

i n d u c e d －i n t e r f e r o n
，
W i n n

，

s a s s a y

186 8 年 ，
B u s c h

り
が

， 肉腫患者に 丹毒が 併発す る と 腫

瘍が消退 ． 消失し た こ と を報告 して 以 来 ， 多く の 研 究

者ら
2I31

が溶血 性連鎖球 菌 惰 適 齢 を 劉生腫瘍 の 治療 に

用い る こ と を試み た ■ し か し
， そ の 菌力の た め

，
お よ

び効果の 点 か ら実月沼ヒに は 至 ら な か っ た ． O k a n l O t O

は ， 1 94 0 年 に 核酸に よ る A 群溶連菌 の ス ト レ プ ト リ ジ

ンS くst r e p t o l y si n S
，
S L Sナの 増産効果

4，

を報告し
，

こ

れ に 基 づ し 1 て
， 溶連 菌の S L S 産生能お よ び制が ん 作

用 に 関す る研究 が 進 め ら れ た ． 19 5 5 年 ，
K o s hi m u r a

ら
51

は t 溶連菌が 制 が ん効果 を 有す る こ と を実 証 し
，

1 9 6 6 年 ，
O k a n －O t O ら は

． 同園 を弱 毒化 し た 潜連 薗

S u 株 くS u 酎 を ペ ニ シ リ ン G 加 B e r n h ei m e r 基礎 液

中で 温 度処理 を 行 っ た 結果
． 抗腫瘍作用 が 増人し か つ

S L S 産生 能の 消失 した P C ． B － 45
附

くO K－4 3 1J を 開発 し

A b b r e v i a ti o n s 二 F C S
，

f et al c alf s e r u 町 I F N
，

i n t e r f e r o n こ I し 1
， i n t e rle u k i n －1 ニ I し2

，

in t erl e u ki n －2 ニ M E M
，
E a g l e

，

s mi n i m u m e s s e n ti al m e di u 町 N K
，
n at u r al kill e r 3 K E

，
K li ni sh e

E in h eit 三 P B S
， p h o s p h a t e － b uff e r e d s ali n e i S L O

，
St r e p t oly si n O 三 S L S

，
S t r e p t Oly si n S ニ V S V

，



1 1 3 8

た ． その 凍結乾燥標 品で あ る O K －4 3 2
8－

は ， 現在 ， 制 が

ん 剤と して 広く 臨床 お よ び研究 に 用 い ら れ て い る ．

o K ． 4 3 2 の 抗腫瘍効果の 作 用機序 と し て は
．

直接 作 用

と し て の 腫瘍細胞障害作用
脚

の ほ か
， 宿主 介在作用 が

ぁ る こ とが 明 らか に な っ て い るが
， 最近 で は ， そ の抗

腫瘍効果は 主 に 宿主 介在作用 に よ る こ と が 示 唆さ れ て

い る ． す なわ ち
，
O K －4 3 2 が

． 好中球
1 0－

．
マ ク ロ フ ァ

ー

ジ
Il ト 1 4，

や ナ チ ュ ラ ル キラ ー 細 胞
1 5卜 m

くn a t u r al k ill e r

c ell
，
N K 細 紗 の 活性化 を介 し て ， あ る い は

， 細胞障

害性丁細胞の 分化 ． 誘 導
醐

を 介 して 制が ん 効果 を示

す こ と が 明ら か に な っ て い る ． さ ら に
，

O K －4 3 2 は
，

イ ン タ
ー フ ェ ロ ン 恥 22I

くi n t e rf e r o n
，
1 F N l イ ン タ

ー ロ イ

キ ン 1 くi n t e rl e u k i n －1
，
I L － 11 お よ び イ ン タ ー ロ イ キ

ン ー2 くi n t e rl e u k i n
．2

，
I L ， 21

卿

，
N K 三細 胞 活 性 化 因

子
2 4－お－

，
腫瘍壊死因子

抑
な どの誘起能 を も つ こ と が 示 さ

れ
．

こ れ ら サイ ト カ イ ン が 各々 の エ フ ェ ク タ
一 紙胞を

酒性化す る こ と に よ り
．

あ る い は直接的 に 作用 して 抗

腫瘍効果 を示 す こ とが 報告 され て い る ■

一 方 ， 溶連菌 に よ る制が ん効果 は ，
S L S 産生能 を有

す る 溶連 菌に の み認め ら れ
，
S L S 産生能 を有 しな い 溶

連菌 に は 認め ら れ な い こ と が 実証
潤

さ れ て い る ． し

か し ． 近年 ， 池田
抑

に よ り
，
S L S 産生能 お よ び抗腫瘍

性 を も た ない 溶連菌が
，
S L S 産 生能 お よ び抗腫瘍性 を

有す る溶連薗 と同様 に ．

マ ウ ス 肺細 胞 に お い て IF N

を誘起 し
，
各誘起 げ N 間 に は定性 ． 定量的 に 善が な

い こ と が 報告さ れ た ． こ の こ と か ら ， 本 論文 で は ，

S L S 産 生能 を有 し抗腫瘍性 の 溶連 菌 ，
お よ び

，
S L S 産

生能 を 欠き 抗腫 瘍 性の な い 溶 連菌 に よ り誘 起 さ れ た

1F N の 生物学的活性 を比 較検 討 す る た め に
， 各誘起

1 F N 含有培養上 浦液 口F N 上 清液1 に よ り 処理 さ れ た

肺細胞 を用 い て W i n n の テ ス ト くW i n n
，

s a s s a yI
30I

に よ

る抗腫 瘍実験 を行 い
， 各誘起 1F N の 肺細胞 に 対 す る

地

活性化作用 に つ い て検討 し た ．

材料お よ び 方法

I ． 溶連菌株

金 沢 大 学 医 学 部 薬 理 学 教 室 保 存 の 菌 株 ，
S u 菌

くT y p e 3
，
A T C C 2 1 0 6 01 ， 溶連 菌 C 20 3 S 株 くT y p e 3 ，

C 2 0 3 S 召削 ，
溶連菌 C20 3 U 株 くC 20 3 S 菌 の 変異株 ，

C 2 0 3 U 菌1 お よ び 溶 連菌 Bl a c k m o r e 株 くT y p e l l
，

B l a c k m o r e 菌1 を用 い た ． 各薗の 性状 は表 1 に 示 した

如 く で あ る ． ま た
，

各菌 の 継代培養 に は普通 ブイ ヨ ン

培地 くp H 7 ． 41 を用 い た ．

II ． 溶連菌標晶 の 作製

各溶連薗の ペ ニ シ リ ン 処理 標晶 は
，

O K － 4 3 2 の 調製

法
6m 31，

に 準 じて 作製 し た ． す なわ ち ，
S u 軋 C2 03 S

菌 ，
C 2 0 3 U 菌 ある い は Bl a c k m o r e 薗 の20 時 間普通ブ

イ ヨ ン 培養液 1 m l を 10 0 m l 普通 ブイ ヨ ン に 接種し
，

3 7
0

C で2 0 時間培養 した 後低温下 で 遠心 し ， 沈澱し た生

菌体 を冷生理 食塩水 4 0 m l で 2 回 洗浄 した ． 次い で
，

洗浄菌体 を 5 m l の B e r n h ei m e r 基礎 液
32一

亡マ ル ト
ー

ス 6 7 5 m g ，
2 0 ％ K H 2 P O ．くN a O H で p H 7 に 調勤 6

m l
，

2 ％M g S O ．
． 7 H 2 0 1 2 m l

， 蒸留水66 m り に 浮遊

した ． 次い で
， 薗浮遊液 に 1 ． 6 X l O

5

U ノm l の ペ ニ シリ

ン G く明 治製菓 ，
東 副 生埋 食塩水溶液 1 m l を加え

，

3 7
0

C で2 0 分間 ，
続 い て4 5

0

C で3 0 分間 の 加熱 処理 を行

い
， 同処理 液 に さ ら に 1 ％ D し メ チ オ ニ ン ー ペ ニ シリ

ン G く1 ．0 8 X lO
5
U ノm ll 液 6 m l を 添カロして 凍結乾燥し

各菌標品 を作製 し た ．

こ の 様 に し て 得 ら れ た 標 晶 を ，
そ れ ぞ れ ， O K －4 32

ほ た は S u 菌標 副 ，
C 2 0 3 S 菌標 臥 C 20 3 U 菌標晶お

よ び Bl a c k m o r e 菌標晶と した ． こ れ ら 各標 品は使用

直前 に 燐酸緩衝食塩水 くp H 7 ． 3 H p h o s p h a t e
－b uff e r e d

s ali n e
，
P B Sl に溶解 して 用 い た ． 各商標品 の 量 は K E

T a bl e l ．
P r o p e rti e s o f h e m ol y ti c st r e pt o c o c ci u s e d i n th i s s t u d y

S t r ai n o f h e m o l y ti c
A bilit y t o p r o d u c e

A n ti c a n c e r
28 1

I F N－i n d u c－
291

s tr e p to c o c ci s L S
a，

s L O
bl a c ti v it y i n g a b ili ty

S u

C 2 0 3 S

C 20 3 U くm u t a n t o f C 2 0 3 SI

B l a c k m o r e

．

t
．

ノ

1
．

－

ノ

．t

．ノ
1
．

ノ

＋

＋

一

＋

く

く

く

く

l

1

．

ノ

．1
ノ

ー

l
一

ノ

ーー

ノ

＋

＋

十

一

く

く

く
ノ

．．

．．

し

t
1
．

ノ

．1

ノ

t
－

ノ

1

．ノ

＋

＋

一

＋

く
ノ．

．1

．1

く
．r

．
－

1

l
ノ

．．t
．

ノ

，
，

t
．

ノ

l
l
－

ノ

＋

＋

＋

＋

く
一

t

く

く

al S L S ，
S tr e p t Ol y si n S ，

bl S L O
，

S tr e p t Ol y si n O ．

v e sic u l a r st o m a titi s v ir u s B l a c k m o r e 軋 溶連菌 B l a c k m o r e 勘 C 2 03 S 菌
，

溶連菌 C 203S

軌 C 20 3 U 薗
，
溶連菌 C 2 03 U 勘 S u 菌 ， 溶連菌 S u 株 i 溶連菌 ，

溶血性連鎖球菌 一



A 群溶連 薗に よ る誘起イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 抗腫瘍活性

く薗量の 単位 で
，

1 K E は乾燥薗0 ． 1 m g に 相 割 で 表示

した ．

HI ． 実験動物 お よ び 腫 瘍系

6 過令 ， 雄 の B A L Bノc マ ウス く静岡実験動物農業共

同組合 ， 浜 蜘 を実験 に 用い た ． 腫瘍は B A L BI c マ ウ

スの 腹腔内で継代維持 し て い る M e th － A 肉腰 細胞 を

用い た ．

I V ．
マ ウ ス 牌細胞浮遊液の 作製

牌細胞浮遊液の 作製 は S hi r a h a t a ら
33，

の 方法に 準 じ

て行 っ た ， す なわ ち
，

5 匹 の マ ウ ス を脊椎脱 臼で 殺 し

た後， 無菌的に 摘 出 した脾臓 を60 m m 径 プ ラ ス チ ッ ク

シ ャ ー レ 2 5 0 1 0 くC O R N I N G
，

N e w Y o r kJ 内 の

E a gl e
，

s mi n i m u m e s s e n ti al m e d i u m くM E M H 日水製

薬 ，
東 剰 3 m l 中に 置 き

，
ハ サ ミ で 締 切 し さ ら に 1

m l ツ ベ ル ク リ ン 注射器 内筒底部 を用 い て破砕 し た後 ，

新たに 7 m l M E M を加 えて 充分渡絆 し
， 脾細 胞 を 浮

遊させ た ■ こ の 細胞浮遊液 を金属 メ ッ シ ュ で 濾過 して

結合織 を除去 した後 ， 嵐L －く10 0 g ，
1 0 分 間1 して 上清液

を吸引除去 し た 一 次 い で
，
沈漆 を トリ ス 緩衝塩 化ア ン

モ ニ ウム 浄液 圧吊 3 ％塩化 ア ン モ ニ ウ ム 液と0 ． 1 7 M ト

リス 緩衝液 くp H 7 －6 引 を 9 こ 1 に 混 創 4 m l 中に 浮遊

させて 充分擾拝 し室温下に 約3 分間静置 し て 赤血 球 を

溶血 させ た 後 ，
M E M 8 m l を加 え遠 心 く1 00 g ，

1 0 分

剛 し て 上清液 を 吸 引除 去 し た ． 生 じた 沈 漆 を 8 m l

M E M を用 い て 3 回 遠心
． 洗浄し た後 ， 適量 の 5 ％ウ

シ胎児血 清 tf a t al c a lf s e r u m
， F C S H G I B C O

， G r a n d

I sl a n dJ 加 R P M I 1 6 4 0 培地 旧 水製 郵 に 浮遊 さ せ
，

1

時間水中に 静置 し て沈澱 物 を除去し た ． 次い で
，

こ の

浮遊液中の 生 存 脾 細胞 数 を0 ． 4 ％ ト リ バ ン プ ル ー

t M e r c k
，
D a r m s t a d り に よ る 色素排除 テ ス t

l くd y e
－

e X
－

Cl u si o n t e sり に よ り計数 した後
，

さ ら に 5 ％ F C S 加

R P M I 1 64 0 培地 を加 え て希釈 し ， 2 へ 1 1 X l O
7

細 胞ノ

ml の 牌細 胞 浮遊 液 を 作 製 し た ． 実 験 に は
，

5 ％

F C S 加 R P M I 1 6 4 0 培地 で 希釈 した 脾細 胞浮遊 液を用

いた ．

V ． 各溶連菌標晶 に よ る 工F N の 誘起 実験

菌標品の マ ウ ス 脾細胞 で の 誘起 工F N 活性 に つ し 1 て

は
， 池田

詔J
に よ り

， 最も 高 い 活性値 が
， 肺細胞数 1 x

l O
7

個ノm l
． 薗標品作用 濃度 0 ． 0 5 K Eノ血 お よ び培養時

間24 乃至48 時間に て得 ら れ る こ とが 報告さ れ て い る こ

とか ら
， 正常 B A L BI c マ ウ ス よ り調 製 し た 肺細 胞 の

5 ％ F C S 加 R P M I 16 4 0 培地 浮遊 液 く1 x l O
7

細胞I
m り に 各薗標品を 0 ． 0 5 E Eノm l 加 え

， 炭酸 ガ ス 培 養器

候酸ガ ス 濃度 5 ％う に て37
0

C で4 8 時間培養 す る こ と に

より
， 汀 N を誘起 した 一 次い で

， そ の 培 養 液 を遠 心

く100 g ， 1 0 分 間 した後得 ら れ た上 清液中の 工F N 活 性

113 9

を測定 し
，

こ れ ら の 汀 N 含有培養上清液 肝 N 上 清

衡 を5 ％ F CS 加 R P M I 1 6 4 0 培地 で希釈 して
， 脾細

胞の 活性化 に 用 い た二 I F N 上 清液 は
，
使用 時 ま で 一

8 0
0

C に 冷凍保存 し た － 以下 ， 各薗原品に よ る 膵 N 上 清

液を
，

それ ぞ れ ， S u
pI F N 上 帯 軋 C 20 3S －I F N 上 清

液，
C 2 0 3 U －I F N 上 清液お よ び Bl a c k m o r e

－I F N 上 清

液と暗記す る ．

V L I甘N 活 性の 測定法

東北大学 医学 部細菌学教室よ り供与さ れ た L 92 9 細

胞 お よ び v e si c u l a r st o m a titi s v i ru S くイ ン デ ィ ア ナ

株 ，
V S V I を伺 い

，
B r o d e u r

瑚
お よ び K oi

35，

らの 方法 に

従い 王F N 上 清液中の 王F N 活性 を測定 し た ， す な わ

ち
．
7 ． 5 ％子 牛血清くGI B C Oン加 M E M を 用 い て倍 々 希

釈し た各 工F N 上 清液 の 希釈 液 5 0 ル1 を マ イ ク ロ プ

レ ー トく96 穴H C O R N I N Gナの 各ウ ェ ル に 注入 し
，

こ れ

に L 9 2 9 細胞 浮遊液 く1 ． 5 X l O
6

個ノm り50 声1 を加 え て

炭酸 ガ ス 培養器 く炭醸ガ ス 濃度 5 ％I に て37
0

C で 2 4 時

間培養 した 一 培養後 上滞液 を パ ス ツ ー ル ピ ペ ッ ト で 吸

引除去 した 後 ， 各 ウ ェ ル の L 9 2 9 細胞 を P B S O ． 3 m l

で 洗浄 し
，
こ れ に V S V 溶 液 くM E M で 希 釈 ．

4 0

pl a q u e f o r mi n g u n it s15 0 JL り を添加 し ，
こ れ を炭 酸ガ

ス 培養器に 静置 した ． 1 時間後 V S V 培養液を 吸引除

去 した 衡 1 ． 5 ％メ チ ル セ ル ロ
ー

ス 伴 井 化学 ， 京 恥

加1 ．5 ％ F C S 加 M E M 5 0 J Ll を重層 し
． 炭酸 ガ ス 培養

器で24 時間培養 した ． 培 養後重 層培地を 吸引除去 した

マ イ ク ロ プ レ ー

ト を
，

1 ％ ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト

くM e r 瑚 カロエ チ ル ア ル コ
ー ル に 浸 し

，
15 分間染色固 定

し た 一 次い で
，
水洗 を行 い プ ラ

ー

ク 数を求め た ． 対 照

と し て
，
I F N 無注入 L92 9 細胞の V S V に よ る プ ラ ー

ク数 を用 い J F N 活性値 は
， 対照 プ ラ ー ク 数の50 ％ に

減少さ せ る 工F N 上 清液の 最高希釈濃度の 逆数 で 表 し

た ほ0 ％プ ラ ー ク 阻止 法ト な お 測 定に 際 し
，
N I H 標準

マ ウ ス I F N くN o ■ 0 2 2－90 4－5 川 も同時に 測定 し
， 本実

験系に よ り求 め た工F N 活性値 を国 際単位 と比 較 し た ．

その 結果 ， 本実験系に お け る 1 単位は約 1 単位の 国 際

単位 に 相当 した ．

軋 I F N 上 清 動 こよ る 牌細胞 の 活 性化

正 常 マ ウ ス脾細胞 の 浮遊液に 工F N 上 清液 を加 え ．

I F N l OO Uノmi ま た は 3 0 Uノmi 含有 1 X l O
7

牌細胞l

mi の 5 ％ F C S 加 R P M I 1 6 4 0 培地 浮遊液 を 調 製 し

た ■ 6 0 m m 径プ ラ ス チ ッ ク シ ャ
ー レ 2 5 0 1 0 くC O R N ．

I N G l に こ の 細胞浮遊液10 m l を入 れ て
， 炭酸 ガ ス 培養

器 く炭酸 ガ ス 濃度 5 ％1 に て3 7
0

C で1 8 時間培 養し た ． 培

養後 ，
プ ラ ス チ ッ ク シ ャ

ー

レ 内の 全細胞 をラ バ ー ポ リ

ス マ ン に て 回 収 して 遠心く1 00 g ，
10 分 間卜し た後 上 清液

を吸 引除去 し， 沈檀を 8 m l の 冷 ハ ン ク ス 液 くp H 7 ． 2ナ
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で 3 回遠心
．

洗 浄 した ． 得 られ た 沈漆 に 1 ． 5 血 の 冷 ハ

ン ク ス液 を加 えて 浮遊さ せ
．
生存脾細胞数 を ト リ バ ン

プ ル
ー

くM e r c k l に よ る色素排除 テ ス ト に て 計数 し た

後 ，
さ らに 冷 ハ ン ク ス 液 を加 え て希 釈 し

，
5 X l O

7

細

胞ノ血 の 活性化牌細胞浮遊液 を調製 し た ．

vlu ． M e t h － A 肉 腫細胞浮遊液の 調 製

M eth ． A 肉腫細胞腹腔 内移 植 9 日目 の B A L B I c マ

ウ ス より腹 水を採取 し ，

ハ ン ク ス 掛 こ浮遊 さ せ て 遠心

く25 g ，
10 分間1 して 上清液 を吸 引除去後 I 沈漆 を トリ

ス緩衝塩化ア ン モ ニ ウ ム 溶液 4 m l 中 に 浮 遊 さ せ て 3

分間静置 し赤血 球を溶血 させ た ． 次 い で ，

ハ ン ク ス 液

に て 3 回 遠心
． 洗浄後

．
再 び ハ ン ク ス 液に 浮遊 させ

t

5 X l O
6

細胞ノm l の M e th － A 肉腫細 胞浮遊液 を 調製 し

た ．

1 X ． 活 性化牌細胞 に よ る 腫癌 細胞 中和 試 験 くW i n n

の テ ス り

1F N 上清液処理 に よ る 活性 化牌細胞 の
，
わ7 び加 で

の M e th － A 肉腫細胞に 対 す る増殖抑制効果 を W i n n の

テ ス ト に よ り 調 べ た ． すな わ ち
， 腰癌細胞 と活性化脾

細 胞の 混 合比 が 1 二10 に な る よ う に
，

M e th － A 肉腫 細

胞浮遊液 く5 X lO
6

細胞ノm ll と 活性化脾細胞 浮遊液 く5

x l O
7

細胞ノm lI を等量混 合 した 液 を作製 し
，

こ の 混液

0 ． 2 m l く5 声1 0
5
M e th － A 細 胞1 を

一

群 7 へ 1 0 匹 の

B A L Bノc マ ウ ス 側腹 部皮下 に 移植 し
ト
腫瘍 の 増殖 を21

日間観 察し た ． 腰痛の 大き さ は
，
長 径 くL m m l と短径

T a bl e 2 ． I F N a cti vit y of c ul t u r e s u p e r－
n a t a n t s o f s pl e e n c ell s a n d v a ri o u s s t r e p－
t o c o c c al p r e p a r a ti o n s

al

S tr e p t o c o c c al A c ti v it y o f l F N
bl

p r e p a r a ti o n くU ノm ll

S u くO 正一 4 3 2ユ

C 20 3S

C 2 0 3 U

B l a c k m o r e

n
U

ハ

リ

O

O

5

5

1

2

2

1

1

al C o c c al s u s p e n si o n o f s t r ai n S u
，

2 03 S
，

C 2 0 3 U o r B l a c k m o r e i n B e r n h ei m e r
，

s b a s al

m e d i u m c o n t a i n i n g p e n i cili n G く2 ．7 x l O
J
u J

，

m ll w a s i n c u b a t e d a t 3 7 て f o r 2 0 m享n

f o ll o w e d b y i n c u b a ti o n a t 4 5 C f o r 3 0 m l n

a n d l y o p hili z e d ．

bl S pl e e n c ell s く1 x l O
7

c ell sノm ll s u s p e n d e d

i n R P M I 1 6 40 m e d i u m s u p pl e m e n te d w i th 5 ％

f e t al c alf s e r u m くF C SI w e r e i n c u b a t ed w i th

チ
O C C a l p r e p a r a ti o n く0 ．0 5 K Eノm lJ i n 5 ％ C O 2

1 n C u b a t o r a t 3 7 C f o r 4 8 h r ．
A f t e r i n c u

－

b a ti o n
，
I F N a c ti vi ty o f th e c ul t u r e s u p e r－

n a t a n t w a s a s s a y e d ． K E ，
O n e K E c o r r e

－

s p o n d s t o O ．1 m g d ri e d c o c ci ．

地

くS m m l の 平均値 くL ＋Sl1 2 m m で 表示 し ，
さ ら に2 1 日

目の 腫 瘍湿重 量 を測定 し た ．

X ． 統計学的検 定

得 ら れ た成 績 は
，

す べ て 平均値 と 標準 誤 差 くS ． E ．

盲
E

こ

望
む

巨
悪
P

L

O

E
コ
l

こ

e

U

三

D a y s a f t e r i n o c uL a ti o n

F i g ． 1 ． E ff e c t o f s pl e e n c ell s p r et r e a te d w ith

c u lt u r e s u p e r n a t a n t o f S u c o c c a l p r e p a r a ti o n

o n th e g r o w th o f M e th － A s a r c o m a c ell s ．

E x p e ri m e n t o n ef f e c t o f s pl e e n c ell s w a s

c a r ri e d o u t b y W i n n
，

s a s s a y ．
M o u s e s pl e e n

c ell s く1 X l O
7

c ell sl m ll w e r e i n c u b a t ed w ith

c ul t u r e s u p e r n a t a n t C O n t a i n i n g I F N く10 0 U l

m ll i n d u c e d b y S u c o c c al p r e p a r a ti o n くS u
－I F N

s u p ．1 a t 3 7
0

C f o r 1 8 h r
，

a n d m i x e d wi th

M eth － A s a r c o m a c ell s i n a c ell r a ti o o f l O ニ1 ．

T h e m i x t u r e c o n t ai n i n g 5 X l O
5

M eth － A c ell s

w a s i n 。C u l a t e d s u b c u t a n e o u sl y i n t o a B A L B I c

m o u s e ． M e th － A c ell s al o n e o r M e th ． A c ells

m i x e d w ith s pl e e n c ell s i n c u b a t e d w i th o ut

S u
－I F N s u p ．

a t 3 7
0

C f o r 1 8 h r w e r e al s o

i n o c u l a t e d i n t o a rn O u S e ． G r o w th o f th e s olid

t u m o r w a s o b s e r v e d f o r 2 1 d a y s
，

a n d th e

t u m o r w ei gh t o n 2 1 th d a y a f t e r i n o c u l a ti o n

w a s m e a s u r e d ． E a c h v al u e くm m l r e p r e s e n tS

m e a n t u m o r d i a m e t e r 士 St a n d a rd e r r o r of th e

m e a n くS ． E ． M ．l o f s e v e n t o t e n m i c e ． M e a n

t u m 。r d i a m e t e r くm m l w a s e x p r e s s e d a s くl o n g

d i a m e te r ＋ sh o rt di a m e t e r V 2 ． 0 ，
M e th － A c ell s

m i x e d w ith S u －I F N s u p ．

－t r e a t e d s pl e e n c ell sニ

ー，
M e th － A c ell s m i x e d w i th n o n －tr e a te d

s pl e e n c ell s 三 ム
，
M e th － A c ell s al o n e ．

＋ Si g nifi －

c a n tl y d iff e r e n t f r o m g r o u p o f M e th
－ A c ells

m i x ed w ith n o n－t r e a t e d s pl e e n c e11 s
， p く0 ＋ 0 5

くw i th th e S t u d e n t
，

s t－t e S tl ．

串 木S i g nifi c a n tly

d iff e r e n t f r o m g r o u p o f M eth － A c ell s m i x e d

w ith n o n
－ tr e a t ed s pl e e n c ell s

， p く0 ． 0 1 ．



A 群溶連菌 に よ る誘起イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 抗腫瘍惰性

M ．1 で 表 し た ． 2 群 間 の 平 均 値 の 差 の 検 定 は ，

S t u d e n t t 検定 に よ り 行い
， P く0 ． 05 を 有意と した ．

成 績

工 ． I F N 上 清液 中の 誘起 工F N 活 性

脾細胞数 1 X l O
7

個ノm l と薗標品 濃度0 ． 0 5 K Eノm l の

等量混合液 を ， 炭酸ガ ス 培養器く炭酸 ガ ス 渡度 5 ％いこ

て37
0

C で4 8 時間培養 し た ． こ れ に よ り 得 ら れ た 誘起

IF N 含有 培 養上 清液 く工F N 上 清液1 中の I F N 活性

は ， 表 2 に 示 し た如 く
． 誘起 IF N 活性 は S u 菌 で 最も

強く ，
B l a c k m o r e 菌と C 20 3 U 菌 は ほ と ん ど同程 度

で
，

こ れ に つ づ き C 2 0 3 S 菌は 最も弱 か っ た ．

工工 ． 牌細 胞活 性化 に 関す る 実験

W in n の テ ス トに よ っ て行わ れ た 脾糸田胞の 活性化 に

つ い て の 実験成績 は次 の 如く で あ っ た ．

1 ． I F N 作用 濃度100 Ul m l を用 い た 脾細胞活性化

実験

S u 菌 ．
C 2 03 S 菌お よ び Bl a c k m o r e 菌の 各薗標品 に

よ り得ら れ た 工F N 上 浦液 を用 い て 1F N 濃度 を 10 0

Ul m l と し て活性化 し た肺細胞の M e th ． A 肉腫細胞 に

対する 抗腰 瘍効 果を ， 先 に 記 した 如く に して W i n n の

テス ト に よ り検 討し た ． M e th － A 細胞 と活性化肺細胞

また は 工F N 非処理 牌細胞 く対照牌細胞I を 1 こ10 の 細

胞数比 に 混 じた M e th － A 細胞 ，
な ら び に 牌細胞 と混 じ

ハ

E
E

こ
む

一

望
ヒ

浬
P

L

O
r

ヒ
コ
ー

r

忘
由

S
－
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D a y s af t e r i n o c ul a ti o n

F ig ． 2 ． E ff e c t o f s pl e e n c ells p r e t r e a t e d w i th

C u lt u r e s u p e rn a t a n t O f C 2 0 3 U c o c c al p r e p a r a
－

ti o n o n th e g r o w th o f M e th － A c ell s ． R e f e r t o

f o o t n o t e o f F i g ． 1 ．

1 1 4 1

て な い M e th － A 細胞 を ， 正 常 B A L B I c マ ウ ス 側腹部

皮下 に 移植 し
，
腫瘍 の 増殖 を21 日 間観察 した 成績 は

，

図 上 勺 3 に 示 し た如く で あ る ．

1う S u
一 打 N 上 清液に よ る牌細胞活性化実験成績

脾細胞 を混ぜ ずに M e th － A 細胞 の み を移 植 した マ

ウ ス で は
， 図 1 に 示 した 如く ， 腰瘍径は 時間と共 に 増

大 し ， 2 1 日目 に は腰瘍 径で 21 ． 6 士1 ．O m m
，
膿瘍湿 重 量

で 3 ． 4 士0 ． 4 g を示 し た ． ま た ， 対照脾細胞と 混 じて移

植 した M e th － A 細胞も ほ ぼ 同様 の 増殖を た どり ，
2 1 日

目の 腰瘍 径は 22 ．7 土1 ． 4 m m
，

腰 瘍湿重 畳 は 3 ． 9 士0 ， 4

g と
，

M e th － A 細胞 の み を 移植 した の と 同様 で あ っ

た ． こ れ に 対 し
，
活性 化 肺細 胞 と 混 じ て 移植 し た

M e th － A 細胞 の腫瘍 径は ， 対照牌細胞の も の と 比 較 し

て 常 に 小さ く
，
2 1 日目の 腫瘍径は15 ． 1 土1 ． 9 m m

ト
腫瘍

湿 重量は 1 ． 6 士0 ． 5 g と
， 腫瘍の 増殖 は有意に 抑制さ れ

てい た ．

2 う C 2 0 3 U －I F N 上 清液に よ る牌細胞晴性化 実験成

績

脾細胞 を混 じな い M eth ． A 細 胞 な ら び に 対 照 脾細

胞 を混 じた M e th－A 細胞 を移植 し た マ ウ ス で は
， 図2

に 示 した 如く
，

ほぼ 同
一

の 腫瘍増殖を示 し ， 2 1 日目 で

は
，

それ ぞ れ
仁
腫瘍 径は 19 ． 7 士1 ． 2 m m お よ び 20 ． 1 士

0 － 9 m m
，
腫瘍湿重 量は3 ． 4 士0 ． 6 g お よ び3 ． 3 士0 ． 3 g で

あ っ た ． こ れ に 対 し 了活性化脾細胞を混 じて 移植 した
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D a y s a f t e r i n o c ul a ti o n

F i g ． 3 ． E ff e c t o f s pl e e n c ell s p r e t r e a t e d w ith

C ult u r e s u p e r n a t a n t of B l a c k m o r e c o c c al

p r e p a r a ti o n o n th e g r o w th o f M e th － A c ell s ．

R ef e r t o f o o t n o t e o f F i g ． 1 ．
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M eth － A 細胞 の腫瘍径は
，
対照牌細胞 と混 じて 移植 し

た M e th － A 細胞の そ れ よ り常 に 小さ く ，
2 1 日目 の 腫瘍

径 は 16 ， 3 士0 ． 8 m m
．
腫 瘍湿 重量 は 1 ． 9 士 0 ． 3 g と

，

M e tb ． A 細胞 の 増 殖 は 有 意 に 抑 制 さ れ て お り
，

S u
一工F N 上 清液 に よる も の と 同様 な 結果が得 ら れ た ．

31 B l a c k m o r e
－1 F N 上 清液 に よ る脾細胞活 性化 実

験成績

脾細胞 を混 ぜ ずに 移植 し た M e th － A 細 胞 な ら び に

対照脾細胞を 混 じて移植 し た M e th ． A 細 胞 は と も に

図3 に 示 した 如く ， 同様 な腫瘍 の 増殖 を 示 し
，
2 1 日目

で
，

それ ぞれ
，
腫瘍径 は 21 ． 1 士0 ． 8 m m お よ び 22 ■ 7 士

2 ．6 m m
，
腫 瘍湿重量は3 ． 5 士0 ． 4 g お よ び4 － 1 士0 ． 撫 で

あ っ た ． これ に 対 し ， 活性 化脾細 胞 を混 じて 移植 した

M e th － A 細胞 は
， 対照脾細 胞の も の に 比 し ， 腫瘍径 で

は ，
2 1 日目 で 17 ．8 士0 ． 9 m m と 明 らか な 増殖抑制効 果

はみ られ な か っ たが
，
腫瘍湿 重 量は 1 ． 9 士0 ．3 g と

， 対

照 と比 べ て腫 瘍増殖 が有意 に 抑制 さ れ て い た ．
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D a Y S af t e r i n o c ul a ti o n

F i g ． 4 ， E ff e c t o f s pl e e n c e 11 s p r et r e a t e d w i th

c ult u r e s u p e r n a t a n t of S u c o c c al p r e p a r a ti o n

o n th e g r o w th o f M e th － A c ell s ． E x p e ri m e n t

w a s c a r ri ed o u t b y th e p r o c e d u r e d e s c rib e d i n

f o o t n o t e o f F i g ． 1 ． H o w e v e r m o u s e s pl e e n

c ell s w e r e i n c u b a t e d w ith c ul tu r e s u p e r n a t a n t

c o n t a i ni n g I F N く30 Ul m ll i n d u c e d b y S u c o c c al

p r e p a r a ti o n a n d m i x e d w ith M eth － A c ell s i n a

c ell r a ti o o f l O こ 1 ．
T h e n th e m i x t u r e w a s

i n o c ul a t e d s u b c u t a n e o u sl y i n t o a m o u s e ■

R ef e r t o f o o t n o t e o f Fi g ． 1 ．

地

2 ． I F N 作 用濃度 30 Uノm l を用 い た牌細胞活性化

実験

S u
－I F N お よ び C2 0 3 S －I F N 上 清液 を用 い て

，
I F N

を 30 U ノm l 含 むI F N 上 清液 中で 活性 化 した脾細胞の

M e th － A 肉腫細 胞に 対す る抗腫瘍 効果 を
，

W i n n の テ

ス トに て検 討 した ． す な わ ち
，

M eth － A 細 胞と活性化

牌細 胞 また は 対照脾細胞 を 1 こ1 0 に 混 じて マ ウ ス に移

植 し ト 腫 瘍の 増殖 を21 日間観察 した 結果 は
， 図4

，
5

の 如 く で あ る ．

1 1 S u
－I F N 上 清液 に よ る脾細胞活性化実験成績

脾細胞 を混 ぜ ずに 移植 し た M e th － A 細 胞 な ら びに

対照脾細胞を混 じて移惜した M e th － A 細胞 は
， 図 4 に 示

し た 如く
， 時間の 経過 と と も に 直線 的な 腰瘍増 大を示

し
，
2 1 日目 で

，
それ ぞれ

， 膿瘍径 は25 ． 4 士1 ■ 2 m m およ

び 24 ． 3 士1 ． 8 m m
， 腫瘍湿重量 は 5 ． 7 士0 ． 7 g お よ び

5 ． 3 士 1 ． O g で あ っ た ． こ れ に 対 し
，
活性化肺細胞を混

じ て移植 した M e th ． A 細胞 は ， 対照牌細胞 の も の に 比

し腰 痛径 は常 に 小さ か っ た が 時間の経 過と と も に 腰瘍

は 直線的 に 増殖 し
，
2 1 日目 で

， 膿瘍 径 は 21 ． 1 士2 ．O

m m
， 腫瘍湿重 量 は 3 ． 8 士0 ． 9 g と

，
対照群 と は有意な

差 は な か っ た ．

2 フ C 2 0 3 S －工F N 上 浦液に よ る 牌細 胞活 性化実験成

績
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f o o t n o t e o f F i g ． 4 ．



A 群溶連 薗に よ る誘起 イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 抗腫 瘍清性

脾細胞 を混 じな か っ た M e th － A 細胞 ， 対照 脾細胞 を

混じ た M e th － A 細胞 な ら び に 活性化 肺細 胞 を 混 じ た

M eth ． A 細 胞は
， 図5 に 示 し た如く ，

い ず れ も 時間と

とも に 直線 的な腫 瘍増 殖 を 示 し
，
2 1 日目 で

， そ れ ぞ

れ 巨
腫 瘍径 は 25 ．5 士1 ． 1 m m

，
2 6 ． 9 士1 ． 5 m m お よ び

25 ．3 士1 ．2 m m
， 腫 瘍湿重 量 は6 ．0 士0 ， 7 g ，

7 ． 4 士 0 ． 8 g お

よび5 ． 7 士0 ． 7 g で あ り各群 で は共に 有意な増殖抑制効

果を認め ら れ な か っ た ，

考 察

O K －4 3 2 誘起 1 F N y は 直接的 に
36I3 7，

あ る い は抗腰 癌

性マ ク ロ フ ァ
ー ジの 誘 導

1 1，1 4I
や N K 細 胞 活 性 の 増

強
37 脚

を介 して 間接的 に 抗腰 瘍効果 を 示 す こ と が 報 告

さ れて お り
，

O K －4 3 2 の 抗腫瘍作用 を考 える 上 で 重 要

な経路 で あ る こ と が 示 唆さ れ て い る ．

本実験で 用 い た A 群 溶連菌の う ち
，
S L S 産生能 を有

する S u 菌
，
C 2 0 3 S 菌お よ び Bl a c k m o r e 菌 は抗腫瘍

性を持 ち ，
S L S 産生能 を 持た な い C 2 03 U 薗 に は抗腰

癌性がみ られ な い こ と が
，
0 1くa m O t O ら

7I 卿
に よ り 実証

され て い る ． しか しな が ら ，
これ らの 抗腫瘍性な ら び

に非抗腫瘍性溶連 薗菌株 で正 常無処置 マ ウス 脾細胞 を

刺激す る と
， 同 様 に I F N を 誘 起 し ， 誘起 さ れ た

工F N は共に ぽ
， 月 ， y を含有 し

，
ま た ，

ぽ
， 眉 ， y の

含有比も各 菌株誘起 1F N 間 で は殆 ど同じ で あ る こ と

が池田
祖1

に よ り 示 さ れ た ． ま た
，
池田 は

， 活性が 最も

強い I F N は
， 脾細胞数 1 X l O

7

個ノm l
， 薗標 品作用 濃

度0 ． 0 5 K Eノm l
， 培養時間24 乃至48 時 間で あ る こ と を

示し
，

48 時 間培 養後 に 得 ら れ た 工F N 活性値 は
，
S u

薗，
C 2 0 3 S 薗

，
C 2 0 3 U 菌お よ び Bl a c k m o r e 菌標 品

で
，J そ れ ぞれ 18 1 U l m l

，
1 4 0 U l m l

，
1 2 6 U J

l
m l お よ び

157 Uノm l で あ っ た ． こ の こ と よ り本実験 で は
， 池 田と

同じ条件下 で I F N を誘起 し たが ，
こ れ らの 工F N 活性

値は
，

それ ぞれ 250 U ノm l
， 5 0 U l mi

，
1 1 0 U l m l お よ

び120 U ノm l で あ り
， 実験 に 用 い ら れ た す べ て の 南 棟

によ り 工F N が誘起 さ れ る こと が 確認 さ れ た が ， 活 性

値に つ い て は 若干異 な り
， そ の 理 由 に つ い て は不 明 で

あっ た ． こ の 様 に 抗腫 瘍性溶連菌お よ び 非抗腫 瘍性溶

連菌は共に 工F N を誘起 し
， 誘起 工F N は 定性 ． 定量 的

に も
，

ま た 活性 に も殆 ど差 が 認め ら れ な か っ た こ と か

ら
， 各南棟誘起 工F N に 生物学的活性 すな わ ち牌細 胞

の 抗腫 瘍性活性化 に 差異が あ る か 否 か が 問題視 され る

に至 っ た た め本実験が 行わ れ た ． す な わ ち
， 各 汀 N

上滞液に よ り活性化さ れ た 牌 削 包の M eth － A 肉腫細

胞に 対する 腰瘍抑制効 果を ，
W i n n の テ ス ト に よ り調

べ た ． その 結果
，
I F N を 10 0 U ノm l 含 む I F N 上 清液中

で 活性化 した 脾細胞 の う ち
，
S 。

－I F N お よ び C 20 3 U ，

1 1 4 3

I F N 上浦液 に よ る溶性化脾細 胞 は 同様 に 明 ら か な 腫

瘍増殖抑制効果 を 認 め た ． し か し ，
B l a c k m o r e

．I F N

上 清液 に よ る も の は
，

そ の 腫 瘍径 の 観察 で は明 ら か な

抗腫瘍効果 を示 さ な か っ たが
，
腫瘍重量 で は有意 な抑

制効果 が 認め られ
，
S u －I F N お よ び C 2 0 3 U －I F N 上 清

液 に よ る も の と 同様 に 腫 瘍増殖抑制効果 を有す る と考

えら れ た ． 次 に
，
I F N 濃度 を 30 U ノm l と し て 行 っ た

S u
－I F N お よ び C 2 0 3 S －I F N 上 清液で の 実験 で は

，
有

意な腫瘍増殖抑制効果が 認め ら れ な か っ た が
，
1 F N 濃

度を10O U ノm l と し て行 っ た実験に お い て
，
S u ．I F N 上

清液 で活性化 し た脾細胞 が有 意な抗腫 瘍効果 を示 し て

い る こ と か ら
，
王F N の 作 用演度が 大き く 影響 し て い る

も の と考 え られ る ． この こ と よ り
，
C 2 0 3 S 菌以 外 の 各

菌の 工F N 上清 液に よ り活性化さ れ た脾細胞は 同 様 に

抗腫瘍活性 を持 つ こ とが 示 され た ． 溶連 菌各菌株誘起

IF N が 牌細 胞 を活 性化 す る こ と は
，
斎藤 ら

14－
が

，

O K － 4 3 2 誘起 膵N y を部分精製 し て
，

そ の 抗腫瘍性 を

W i n n の テ ス ト に よ り M e th － A 細 胞に 対 し検討 し た結

果と ほ ぼ
一 致 し

，
その 抗腫瘍性 は 膵 N y に よ り活性化

さ れ た抗腫瘍性 マ ク ロ フ ァ
ー ジに よ る もの で あ ると の

報告を し て お り ， 本実験で 示 さ れ た IF N 上 清液 に よ

る活性化脾細胞 の 抗腫瘍効 果も 主 に 工F N y の 作 用 に

よ る もの と考 え られ た ． しか し な が ら
， 本実験 で 用 い

た I F N 上 帝液は
．

正常無 処置 B A L Bノc マ ウ ス 脾細胞

と各薗標品を 培養 して得 られ た上 清液を実験 に 用 い た

も の で あ る が ， O K － 4 3 2 を以 前に 投与く前感作j し て お

い た マ ウ ス の 牌細胞 を O K －4 3 2 で 刺激 す る と 1 F N y

の み な ら ず 工し2 や N K 細胞惰性化 因子 が塵 生さ れ る

こ と な ど
，

O K －4 3 2 の 前感作 に よる 様々 な サイ ト カイ

ン の 産生 が 報告
野 －

され て い る こ と か ら
， 本実験 に お い

て も工F N y 以 外 の 可 溶性因子 の 関与は否 定 で き ず
， 今

後検討が 必 要 で ある と 考え られ た ．

以 上よ り
． 抗腫瘍 性の 有無 に 関わ ら ず ， A 群溶連菌

の 各棟 はす ぺ て に I F N 誘 起能 を 有 し
， 各誘起 工F N

は
，

その 脾細 胞活性 化に よる 抗腫 瘍性に は差 の な い 同

様 な生物活性 を も つ こ と が 示 さ れ
，

O K－4 32 の 抗腫 瘍

作 用 を考 え る上 で も重 要 な結 果 が 得 ら れ た ． す な わ

ち
，

斎 藤 ら
川

は
，

O K －4 3 2 の 作 用 機 序 と し て
，

O K －4 3 2 で 誘起 され た工F N y が抗腰 瘍性 マ ク ロ フ ァ ー

ジ を活性化す る こ と に よ り抗腰 瘍効果 を示 す こ と が重

要 で ある と 考 え て い る が
， 本実験 に お い て

，
抗腫瘍性

をも たな い C 2 0 3 U 薗が
， 抗腫瘍性 を有 す る S u 菌 ，

C 2 0 3 S 菌お よ び Bl a c k m o r e 菌 と同様に IF N を誘起

し
，

か つ 誘 起 1 F N が抗腫瘍清性を 有す る こ と が 示 さ

れ た こ と に よ り
， 各種 A 群溶連菌の 示 す抗腫瘍活性と

I F N 誘起能 と に は直接的な 関係 は な い と考 えら れ
， 抗
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腫瘍性 の 発現 に 他の 主要な径 路 の 存在が 示 唆 され た ．

こ の こ と よ り
，

O K －4 3 2 の 抗腫瘍作用 を明 らか に す る

上 で も
， 尚

一

層の A 群溶連菌各棟 の 比較検討が 必 要と

考 え られ た ．

結 論

A 群溶連菌 に お い て
，
抗 腫瘍 性 を 有 す る S u 薗

，

C 20 3 S 菌 お よ び Bl a c k m o r e 菌 ，
な ら び に 抗腰癌性 を

欠く C 20 3 U 菌 を
，
O 広 一4 3 2 の 調製法 に 準 じ て標 晶化

し
， 各菌標晶の 正 常 B A L B I c マ ウ ス 脾細胞で の I F N

誘 起能を検討 し ，
さ ら に 誘起 汀 N の 生物学的 活性 す

な わ ち 抗腫 瘍活 性 を比 較検 討 す る た め に
， 各 誘 起

肝 N 含 有培 車上 清 液 に よ り活 性化 さ れ た 脾 細 胞 の
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S u 商

お よび Bl a c k m o r e 菌標品 に よ り誘起 さ れ た I F N と

同様 に 肺細胞 を活性 化 し
，
有 意 な 抗 腫瘍 活性 を 示 し

た ．
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P r 。C ，
N a tl ． S ci ． U S A ，

7 7
，
5 9 2 8 ．5 9 3 2 く19 8 01 －

地

叩 斉藤元 軋 山 口 高広 ， 青沼悦 子 ，
野 田暫 生

， 海老

名卓 三 臥 石 田名春雄 こ O K －4 32 の 抗腫 瘍効 果く1 ト

O K －4 3 2 誘起イ ン タ
ー フ ェ ロ ン ー

y く王F N y l の 抗腫瘍

効果－－． 痛 と 化療 ，
9

，
2 03 ト20 3 7 く1 9 8 21 ．

3 81 W a k a s u gi ，
H ．

，
O s h i m i

，
K ．

，
M i y a t a

，
M 一 息

M o ri o k a
，

Y ． ニ A u g m e n t a ti o n o f n a tu r al k ill er

くN K ナC ell a c ti vi t y b y a st r e pt o c o c c a l p r e p a r a ti o n
，

O K ．4 3 2
，
iti p a ti e n t s w i th m ali g n a n t t u m o r s ． J ．

C li n ． l m m u n o l ．
，
1

，
1 54 ．1 6 2 く19 8 11 ．

An t トt u m o r A c ti vit y of I n t e r f e r o n I n d u c e d b y G r o u p A H e m ol y ti c S t r e p t o c o c ci

i n M o u s e S p l e e n C ell s S h u i c h i K i k u c h i
，

D e p a r t m e n t o f P h a r m a c o l o g y ， S c h o ol o f

M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r si ty ，
K a n a z a w a 9 2 0

－ J ． J u z e n M e d ． S o c ． ， 9 7 ， 1 1 3 ト 1 1 4 6 t 1 9 8 81

E e y w o r d s こ g r O u p A h e m o l y ti c s tr e p t o c o c ci
，

O K
－

4 3 2 ，
m O u S e S P l e e n c ell

，
i n d u c e d －

I F N ，
W i n n

，

s a s s a y

I t h a s b e e n r e p o r te d t h a t s t r ai n s o f g r o u p A h e m o ly tic s tr e p t o c o c ci h a v e a n a b ili ty t o

i n d u c e i n te rf e r o n くI F N l ，
i r r e s p e c ti v el y of th e ir a n ti c a n c e r a c ti viti e s ， a n d a l s o t h a t th e

i n d u c e d r I F N s w e r e n o t d iff e r e n t i n th eir q u ali ta ti v e a n d q u a n ti ta ti v e p r o p e r ti e s ． T h e r ef o r e ，

a n tトtJl m O r a C ti vity o f th e I F N s i n d u c e d b y s tr e p t o c o c c al st r ai n s S u
，

C 2 0 3 S a n d B l a ck m o r e

w i th b o t h a n ti c a n c e r
－ a n d S L S

－

p r O d u ci n g a b ili ti e s ， a n d a s t r a i n C 2 0 3 U w it h o u t ei th e r of

th e s e a biliti es ，
W a S e X a m i n e d ． P e n i cilli n G

－

tr e a t e d a n d l y o p h ili z e d p r e p a r ati o n s o f th e s e

s t r e p t o c o c ci w e r e p r e p a r e d a c c o r d i n g t o th e p r o c e d u r e f o r O K
－

4 3 2 ， S u c o c c a l p r e p a r a ti o n ．

B ri efl y c o c c al c ell s o f e a c h st r ai n g r o w n i n a b r o th c u l t u r e f o r 2 0 h r w e r e s u s pe n d e d i n

B e r n h ei m e r

，

s b a s al m e d i u m c o n t a i n i n g p e n i cilli n G a n d i n c u b a t e d a t 3 7 C f o r 2 0 m i n ， th e n

a t 4 5 C f o r 3 0 m i n a n d ly o p h ili z e d － I F N a c ti vi ti e s o f c u l t u r e s u p e r n a t a n ts Of n o r m al

B A L BI c m o u s e sp l e e n c e11 s a n d th e s e c o c c al p r e p a r a ti o n s af te r i n c u b a ti o n a t 3 7 C f o r 4 8 h r

w e r e a s s a y e d b y u si n g L 9 2 9 c ell s a n d v e si c u l a r s t o m a titi s v i r u s ． As t h e r e s u lt ， all

p r e p a r a ti o n s i n d u c ed I F N s a p p r o xi m a tel y t o th e s a m e a m o u n ts ■ T h e n
，

a n ti －

t u m O r a C tivity

of m o u s e s p l e e n c el ls a c ti v a te d w ith t h e s e c u l t u r e s u p e r n a t a n ts C O n t ai n i n g i n d u c e d －I F N w a s

e x a m i n e d b y a t u m o r n e u tr ali z a ti o n t e s t くW i n n
，

s a ss a y，． M o u s e s p l e e n c ell s i n c u b a t e d w ith

t h e c ul t u r e s u p e r n a ta n t C O n t ai ni n g t h e i n d u c e d － I F N く1 0 0 U l m l o r 3 0 U l m ll a t 3 7 C f o r 1 8

h r w e re m i x e d w i th M e th －

A s a r c o m a c ell s a t a n E ffe c t o rノT a r g e t c e11 r ati o of l O
，

a n d the

m i x t u r e w a s i n o c u l a te d s u b c u t a n e o u sl y i n t o a B A L BI c m o u s e o n th e fl a n k ． T u m o r g r o w th

w a s o b s e r v e d f o r 2 1 d a y s ． T h e r e s u l t w a s a s f o ll o w s ． M o u s e s p l e e n c e11 s a c ti v a te d w ith

t h e c u l t u r e s u p e r n a t a n t c o n tai n i n g 1 0 0 U l m l o f I F N i n d u c e d b y c o c c al p r e p a r a ti o n of S u
，

B l a c k m o r e o r C 2 0 3 U s t r a i n
，

Si g n ifi c a n tly i n h i b i t e d t u m o r g r o w t h ． T h u s ，
i t w a s sh o w n th at

s tr a i n C 2 0 3 U w it h o u t a n ti c a n c e r a b ilit y i n d u c e d I F N a s w ell a s st r a i n s S u a n d B l a c k m o r e

w ith a n ti c a n c e r a bili ty did
，

a n d th a t th e r e w a s n o d iff e r e n c e i n b i o l o gi c al a c ti v i ty o b s e r v ed

b y W i n n

，

s a s s a y a m o n g t h e s e I F N s ．

t

暮


