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本論文の 要旨は
, 第13 回 日本細 菌学食中部支部総合 に お い て 発表 した｡

担癖宿主 は免疫応答 に 障害が あ り t 免疫 不全状態,

ある い は免疫監視機構 の 撹乱状態 に あ る こ とが 知 られ

て い る . そ の 結果自 己 (正常細胞) と非 自己( 癌細胞)

とを識別する こ とが 十分 に行わ れ ず , 癌細胞 に 対す る

免疫抵抗性の 誘発 と発現 も不十分と な る .
そ こ で

, 免

疫応答の どの 過 程 に 障害 が あり , どの 細胞の 障害が 一

次的で あ る か を解析す る こ と は, . 癌患 者の 免疫不全状

態を改善する上 で も重要 な知見を与え るで あ ろ う .

担癌宿主 に , 宿主が 担 っ て い る癌細胞と は無関係 な

抗原を投与 して 免疫応答性を測定 す る と , 多少に か か

わらず低下が み られ , 特 に 細胞性免疫 の 抑制が体液性

免疫 に く ら べ 新著で あ る=
~

削
. こ れ を細胞 レ ベ ル で 解析

すると , 癌 の 種類 , 進行度 , 存在部位 に よ っ て 異 っ て

はい る が
,
T 細胞

ヰ) 鴫I
,
B 細胞即 切 両者 に活性 の 抑制 が

認めら れ , 特 に T 細胞 の 抑制が著 し い こ と が最近 の 研

究で 明 か にさ れ て い る . と こ ろ が , 免疫 応答 の 重要 な

担い 手で あり , ま た微 生物の 感染防禦 t 癌抵抗性 に も

重要な役割を果す マ ク ロ フ ァ
ー

ジ ( M p ) に 関し て は報

告が少 なく , T 細胞 , B 細 胞の よ う に 詳細 に 研究 さ れ て

い ない .

最近 ,
N o rt h ら

8 仰
は 也 癌初期 マ ウ ス に Li st e ri a

m o n o c y t o g e n e s ( L m ) を感染さ せ ると
,
感 染に 対す

る抵抗性が 正 常マ ウス にく ら べ 抑制 され て い る こ と ,

その 抵抗抑制因子が 血 清中に 存在する こ と を報告 した .

この L m 感葦如こ対す る抵抗抑制現象 は
,
L m 感染初期

におけ る宿主の 防 禦 にM p が 重要 な役割を果すと い う

知見1 0 ト 1 2) か ら推察する と , 担輝 に よ っ て M p の 機能

Ⅰnl 1ib iti o n of M a c r o p h a g e A c c um ul a ti o n

D e p a rt m e n t of S e r ol o g y( D ir e c t o r : P r of .

D e p a rt m e n t of P a th o p h y si ol o g y ( D i r e c t o r

t ut e
,
K a n a z a w a u niv e r sit y .
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が 抑制さ れ た ため と見 なす こ とが で きる . したが っ て ,

担熔初期 マ ウ ス に見られ る L M 感染抵抗抑制機序 を解

明する こ と は ,
こ の 現象が 免疫成立前 に見られ る こ と

か ら
,
他の 免疫担当細胞の 影響受け な い 時期 の 抱痛初

期宿主 にお け る M p の 機能障啓 を解明する こ と を可 能

にする .

そ こ で
, 著者 は こ の L m 感染抵抗抑制機序 を , M p が

持 っ 種 々 の 機 能 , 即 ち 貧食能 , 殺 菌能 , 集 積 能 ,

l y s o s o m al e n z y m e 活性化能な どの 面 か ら追求 し . 併

せ て こ の 現象 が癌細胞移植 に よ っ て 特異的 に引き起さ

れるか 否か を検討 し た . その 結果t 担癌初期 マ ウ ス に

お け る L m 感染抵抗性の 低下は .
M p の L m 増 殖部 位

へ の 集積抑制が原因で あ り , そ れ は癌細胞か ら産生さ

れ る低分子物質を介 して お こ る こ と が 明 ら か と な っ

た . 以 下そ の 実験成績を述 べ る .

材 料 と 方 法

Ⅰ , 実験 材料

1 . 供試 マ ウ ス : d d y , D B A / 2 . B A L B / C , I C R の

体重2 8 ～ 3 0 g 雄 マ ウ ス を用 い た .

2 一 実験 に 供 し た細菌: L m ( 新潟大学細胞学教室 よ

り分与) , Y e r si n i a e n t e r o c o li ti c a O :3 型( 東京都街

研 より 分与 ,
Y e ) , S t r e p t o c o c c u s A 群1 2 型 , G 群

(富山衛研 より 分与 ,
S t r . A 1 2

, S t r . G . 以 後記す 菌は 全

て 富山衛研 よ り 分与 を 受 け た) , S t a p h yl o c o c c u s

a u r e u s ( S ta p h ･) , S al m o n e 11 a e n t e ri ti d i s (S . e n t .) ,

P s u d o m o n a s a e r u gi n o s a 5 型 ( P s a ) を 用い た , こ れ

i n T um O r - b e a r in g M i c e M it s u hi r o I s h ik u r a ,

T ･ S ait o) , K a n a z a w a M e di c al U mi v e r sit y .

P r of . Y . K u r a t a) , C a n c e r R e s e a r c h I n sti _
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ら の 菌株 は , T r y p t o - S O y ま た は T o d d H e w itt 培地

で
一

夜培養 し ,3 5 0 0 r p m ,
2 0 分遠心 に より 集菌 した . 更

に こ れ を , pH 7 . 3 の リ ン 酸食塩緩衝液( P B S) で 2 回洗

浄し , 菌数汎定 に 山 部を 取り t 残り は - 7 0 ℃ で 実験 に 供

す る ま で 保存 し た .

3 . 実験 に 供 し た細胞

1 ) 癌細胞: d d y マ ウ ス 腹腔内に 牡代 t 維持 され た

E h rli ch 腹水癌細胞( E A T ) と s a r c o m a
- 1 8 0 (S - 180 )

を用 い た . 実験 に 際 し て 両細胞 は , 腹腔か ら採取後 ,

p H 7 .3 の P B S を用 い , 5 0 0 r p m , 5 分の 遠心 で 3 回洗浄

し . 混入 して い る M p や リ ン パ 球 な どを で き る だ け取

除 い た後 に 実験 に供 し た .

2 ) 脾細胞: d d y ,I C R マ ウ ス の 脾 を摘出 し , 斉藤

ら
1 3I
の 方法で 調製 し た .

3 ) 培養細胞: D B A / 2 マ ウ ス 肝細胞 (初代培養)

を 用 い た . 培 養 に は 5 ～

10 % 牛 胎 児 血 清 加

E a gl e
,

s M E M ( F C S - M E M ) を使 用し た .

4 ) 担癌 マ ウ ス 血清: 癌細胞 を 後右足胱皮下 に 移植

後 , 目的 とす る時間 に 大腿部動脈 より 無菌的に採血後

( 10 ～

20 匹 プ
ー ル) , 血清を 分離 した . 血 清 は実験 に

供す る ま で ･ 70 ℃ で 保存 した .

5 ) ホ ル マ リ ン 固定 ヒ ツ ジ赤血球 ( F - S R B C ) : 0 . 5

% ホ ル マ リ ン 加生理 食塩液で 一 夜 ヒ ツ ジ赤血球 を処理

し , よく 洗浄後 , 10
0
/ mエの 濃度 で H a n k

'

s 液 に浮遊 さ

せ
, 4 ℃ で保 存 した も の を用 い た .

6 ) p h yt o h e m a g gl u ti n i n (P H A) : p h y t o h e m a g
-

g l u ti n i n
･

p (D if c o) を蒸留水 で 溶解 し , pH 7 .3 の P B S

で 希釈し て 用
■
い た

.

Ⅱ . 実験方法

1 . 感染実験

1 ) 静脈 お よ び腹腔内感染 と菌数算出法: 10
8
の 癌

細胞 ( E A T , S -18 0 ) は マ ウ ス 後右足虻皮下 に 移殖後 ,

設定さ れ た 時間に薗液 を静脈 ま た は 復腔内 に 注射 し

た .

一 定時間後 に 無菌的 に 肝を 切除 し , p O tt e r 型 ガ ラ

ス ホ モ ジナ イ ザ
ー

で ホ モ ジナ イ ズ し た ホ モ ジ ネ
ー

ト あ

る い は腹腔洗液( pH 7 .3 の P B S 5 m ほ 腹腔内 に 注射し,

腹部 を よく もん だ後 に 吸引し た液) を T r y p t o s o y ま

た は血液寒天平板に 塗抹培養し , 肝 , 腹腔 当り の 菌数

を 算出し た .

2 ) 足舵 内感染と菌数算出法:右 後足舵皮下に 10
0

め癌細胞 ま た は正常 マ ウ ス の 脾 細胞 を , 左後 足眈 に

P B S ( 0 .0 5 m り を注射 し , 2 時間後 に 各々 の 足疏皮下

に 3 × 10
d
の L m を感染 させ た . 目的 とす る時間 に 脚

部を切断 し , PIi S (pB 7 .3 ) を3 倍量加え , ガ ラ ス ホ モ

ジナイ ザ
ー で ホ モ ジ ナイ ズ後 t 肝同様 に 平板培地 に 塗

抹培養 し . 足既当り の 菌数 を求 め た .

倉

2 . M p の 集積 と定量法

1 ) 細菌感染刺激に よ る方法: L m ( 3 × 1 0
3

) ま

た は Y e ( 10
8

) は . 癌細胞あ る い は 正 常 脾細胞を足蹴

に 移植後24 時間目の マ ウ ス の 腹腔内に 感染さ せ た . 腹

腔細胞 は , 1 % マ ウ ス 血清と 5 u n i t/ mL の ヘ パ リ ン を含

有す る P B S 5 m ほ 腹腔 内に 注射 し, 腹部を よく も ん だ

後に 注射器 で 洗液を 吸 引 . 採取 し た . 腹腔細胞を含む

洗液 は8 00 r p m の 遠JL ､ で 細胞 を集め , こ れ を 更 に P B S

で 2 回洗浄 し た後 に 浮遊液と し ,
一 部 を T u r k

'

s 液で

染色 して 総有核細胞数を血球計算盤 で 求 め ,
一 部を塗

抹乾燥後 , ラ イ ト 一 半 ム ザ 染色を 行 っ て 500 個の 細胞

か ら M p , 多核白血球 ( P N C) , リ ン パ 球 ( L y) の 比を

求 め た .
そ し て , 総有核細胞数 と上述 の 比 か ら , 腹腔

内の 各細胞の 絶対数 を算出 し た .

2 ) P H A に よ る集積 と定量法

i) 腹腔内集積 と定量法: S n y d e r m a n ら
1 4)
の 方法

に 準 じ て 行 っ た . 即 ち , 6 0 〟g の P H A を前処置 し たマ

ウ ス の 腹腔内 に 注 射 し , 2 4 時 間後 に 腹 腔細胞 を採取

し , 構成細胞数 を上述 の 方法 で算出 した .

ii) 足釈 内集積 と定量法: 癌細胞 ま た は正 常脾細胞

移植2 4 時間目の マ ウ ス の 後 右足故 に 6 0 〟g の P H A

を
, 後左 足故 に P BS ( 0 .0 5 mL ) を注射 し, 2 4 時間後に

両足絞 の 厚 さ の 差 か ら足蹴反応の i n d e x を 求め た .

血d e x =

P B S 注射部位の 厚 さ - P 口A 注射部位の 厚さ

P B S 注射部位の厚さ
×100

3 . 貧食能 と殺菌能試験

1 ) 生体内 に お け る貧食能

i) L m に 対す る貧食能 と殺菌能: 担癌 と正 常 マ ウ

ス の 腹腔内 に 5 × 1 0
7
の L m を注射 し , 30 , 6 0 , 90 分

に 5 mエの P B S で 腹腔 を洗浄 し , 洗液 を採取 し た . 洗液

の 一 部 は , ガ ラ ス ホ モ ジ ナイ ザ
ー

で 軽 く ホ モ ジナ イ ズ

して 絵菌数 を , 残 り の 洗液 は , 1 0 0 0 r p m 5 分 間遠心 して

上清 と沈癒 に 分け , 上清 は細胞 fr e e の 生 菌数 を , 沈恋

( 細胞) は P B S に 再 浮遊 さ せ , 軽 く ホ モ ジナ イ ズ して

細胞結合 L m 数を そ れ ぞ れ T r y p t o s o y 寒 天平板 に

塗抹 し て 求 め た .

ii ) F -S R B C に 対す る 貴会能 : 担癌お よ び正常マ ウ

ス 腹 腔内 に F - S R l〕C を 10
8

個 注 射 し . 6 0 分 後 に

5 u n i t/ mL ヘ パ リ ン 加 - M E M の 5 mL で 腹腔を 洗浄 し ,

腹腔 細胞を採取 した . 腹 腔 細胞 は冷 M E M を 用 い ,

5 0 0 r p m 5 分 の 遠 心 条件 で 3 回 洗浄後 , 1 5 % F C S -

M E M に 浮遊 させ ,
こ れ をカ バ

ー グ ラ ス の 入 っ た 35 mlれ

シ ャ
ー レ に 10

8

個を 注入 し , C O 2 フ ラ ン 器内で 60 分静

置 し , カ バ ー グ ラ ス に 粘着 させ た . カ バ ー グ ラ ス は ,

3 7■℃ に 加温 し た M E M で 洗浄 し て 浮遊細胞 を除 き , 乾



担儀 マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ ー ジ

燥さ せ ･
ライ ト ギ ム ザ 染色を行 っ た ･ 負 食率 は顕微鏡

下で 500 個以 上の 細胞 を か ぞ え ,
F ･ S R B C を2 個以 上

産金し て い る M p の 率 で ･ ま た真金in d e x は1 0 0 個の

M p が賞金し た F
- S R B C の 放で 表 した .

2 ) 試験管内 に お け る賞金能: 正常 マ ウ ス 腹腔細

胞を上述の 方法 に 従 っ て 採取 し , カ
バ ー

グ ラ ス に 粘着

させ た . 粘着細胞( 9 5 % 以 上 M p ) は 2 0 % 正常 ま た は

担癌血清加 M E M で 培養 し た . 3 時間後 , 最 初に 植 込ん

だ腹腔細胞数 の 100 , 5 0 . 2 5 倍数の F - S R B C を 加 え ,

C O 2 フ ラ ン 器内で 1 時間貧食さ せ た . 以 後は上述 し た

方法で 安食率 , 賞金i n d e x を 算出し た .

4 . 腹腔細胞の Iy s o s o m a l e n z y m e の 定 量法

1 ) 試料の 調製: 担癌お よ び正 常脾細胞移植 マ ウ

スの 腹腔内固有の 腹腔細胞と加熱 し た L m ( 10
¢

) で 誘

導 ( 96 時間) した 腹腔細胞は , 5 u n i t/ mL ヘ パ リ ン 加

M E M を用 い 腹腔か ら採取 した .
こ れ を 100 0 r p m 5 分

間遠心 し , 上清を 除き , 沈漆に T ri s - N H 4 Cl を 1 m 川口

え, 37 ℃ に 5 分間置き . 混入し て い る赤血球 を溶血 さ

せ, 冷 M E M で 3 回洗 浄し た . 洗浄腹腔細胞 は 10
8

/ mエ

に調製し , その1 ml を 1000 r p m lO 分 間遠 心 後 , 沈 瘡 に

0 .0 5 % d i gi t o n i n 液 1 m ほ 加 え , 細胞 を溶解 させ た .

一 方 ,腹腔細胞を プ ラ ス チ ッ ク シ ャ ー レ に 37 ℃ 1 時間

粘着さ せ . 3 7 ℃加 温 M E M で十分 に洗浄 し て 浮遊細胞

を除い た後､ 粘着細胞 を は が し . 細胞数 を 10
¢
/ 山 にそ

ろえ, 上述 した と 同様 な操作 で 細胞を溶解 させ た .
こ

れを2 000 r p m 2 0 分遠心 し , 上清 は酵素活性測定用試料

と した .

2 ) 酵素活性 の 測定法: 乳酸脱水素酵素 ( L D 日)

と酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ ( A p) は測定用 キ ッ ト( 和光)

を用 い , リ ゾ チ
ー

ム は卵白 リ ゾ チ ー ム ( 和光) を 標準

として , S c h n y d e r ら
1 別の 方法 に よ っ て 測定 した .

5 ･ L m 感 染 抵抗制因子 と M p 集 積 抑 制 因 子 の

S e p h a d e x ゲ ル 濾過に よ る分画法

1 ) 分画試料: E A T 担癌24 時間目 の マ ウ ス 血清 ,

E A T l O
8

を 腹腔内に 移植24 時間目 の 腹腔洗液 の 遠 心

上宿( 凍結乾燥 に よ り 1/ 1 0 に 濃縮) ,
E A T lO

7
/ 最 の 超

音波破壊上清を 剛 ､ た . こ れ らの 試 料 は あ ら か じ め

L m 感染抵抗抑制活性 が あ る こ と が 確認 さ れ て い る .

2 ) 分 画法: S e p h a d e x G 7 5 ( 2 . 5 × 3 9 c m ) ,

S e p h a d e x G 2 0 0 ( 2 . 5 × 41 c m ) の カ ラ ム を 用 い , 試料

5 m ほ 負荷 し , 0 . 00 5 M リ ン 酸緩衝液 ( pH 7 . 2 ) を 溶出

液と して 20 mエ/h の 速度 で ゲ ル 濾過 を 行 っ た .

3 ) 分子量測定法: 上述の カ ラ ム を用 い , 分子量

マ
~

カ ー 蛋 白 ( B o e h ri n g e r M a n n e h ei m ) と

p o I y et h y l e n e gl y c o l ( 半井化学) の 流 出位置を測定

し, 試料 の 分子量 を算出 し た .

4 9

4 ) 活性測定法: V O i d v o l u m か ら噸番に 6 ～ 7

画分 に 分 け , 凍結乾燥で 1/10 容 量に 濃縮 した .
こ れ を

マ ウ ス 背部皮下内 に 0 .3 m⊥注射 し, 2 時間後に L m ( 2

× 1 0
3

) を 静脈内 に . P H A ( 60 〟g ) を腹腔内に 注射 し,

2 4 時間後 に 腹腔の M p 数を測定 し て 集積抑制活性 を ,

3 日後 に肝を摘出 して 生菌数 を測定 し , L m 感染抵抗抑

制活性を調 べ た .

成 擁

Ⅰ ･ 担癌初期 マ ウ ス の L m 感染に対する抵抗性 の

抑制

1 . 肝臓内 で の L m 増殖

マ ウ ス の 同種移植腫瘍 で あ る E A T と S - 1 8 0 を 各 系

統 マ ウ ス の 足蹴皮下 に 移植2 時間後に L m ( 3 × 10
8

)

を静脈内 に 感染 させ
! 経日 的に 肝臓当り の 生菌数を測

定 し た . F i g . 1 に 示す ごと く , 担癌 マ ウ ス は対照群( 足

舵 に P B S 注射) に 比 べ , どの 系統 の マ ウ ス も感染2 日

目 で およ そ 10 倍 , 3 日目 で は 10 0 ～ 1 0 00 倍菌数 が 多

く , 癌移植 に よ っ て N o rt h ら
8 勅
の い う L m 感染 抵抗

性の 抑制 が 認 め られ た .

一 方 , 正常脾細胞 (d d y ,I C R

脾細胞) を虐政 に 移植 ( 10
8

) し た マ ウ ス で は抵抗抑制

現象は認 め ら れ なか っ た . ま た マ ウ ス の 系統 に よ る差

は ば と ん ど認 め ら れ な か っ た の で
, 以後 d d y マ ウ ス と

E A T
,
S -

1 8 0 の 同種移植癌細胞の 系を使用 して 実験を

進 め た .

2 . 癖移植部位 で の L m 増殖

Fi g ･ 2 に 示す よう に , 正常 脾細胞移植足蹴内で の 感

染 5 日目 の L m 増殖差 は対照 の PB S 注射 足故 に く ら

べ わ ず か で あ っ た . そ れ に 反 し , E A T 移植 足択 で は ,

10 0 倍の 菌数差が 認 め ら れ
,
ま た脾細胞移植足蹴 に 比

べ て も . お よ そ 1 00 倍菌数 が多 く , 癌細胞移植局所 に

お い て も , L m 感染抵抗性 の 抑制が確認さ れ た ,

Ⅲ . 他 の 細菌感染 に対す る抵抗性

L m は M p 寄生 菌で あ る . そ こ で , L m 感染 で 認 め ら

れ た担癌初期 マ ウ ス の 抵抗抑制が M p 非寄生菌 の 感染

に よ っ て も見 られ るか どう か を 検討 し た . E A T 担 癌

24 時日の d d y マ ウ ス に 各細菌を F i g . 3 に 示 す 感染

量 で 静脈内 に 注射 し , 2 4 時間後に , 肝 , 腎当り の 生菌

数を測定 した . M p 非寄生菌で あ る S t a p h . , P s a は 対照

の P B S 注射群と の 問に 菌数差が なく ,
P s a の 感染 に 対

して は
, 10
8
の 感 染萱に も か か わ らず ,

2 4 時間以 内に 両

群と も完全 に 除去 さ れ て い た . し か し な が ら , S t r .

A 1 2 お よ び G に対 し て は担癌 マ ウ ス に 抵 抗性 の 抑制

が認 め ら れ た .

一 方 ,
M p 寄生菌で あ るS . e n t .

,
Y e の

感染 に対 し て は L m 感染 で み られ た と 同様 な感染抵抗

抑制が観察さ れ た .



50

E A T i n d d Y

石 倉

E J U i n D B A / 2 E A T i n B A L B/ C

属
】

豊
S

コ

○

岳
O
J

S 1 8 0 i n B A L 8/ C

1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3

D ay s a†t e r i nj e C ti o n o f L i s t e ri a

F i g . 1 . S u p p r e s s i o n o f a n t i
- L i s t e r i a r e s i s t a n c e a f t e r s u b c u t a . n e o u s

i n j e c t i o n o f t u m o r ⊂e l l s . M i c e w e r e i n j e c t e d i n t o t h e l i g h t- h i n d f o o t
p a d w i t h l O

6 c e l l s o f t h e E h r l i c h 5 1 0 r S a r C O m a
- 1 8 0 a ･ 5 C i t e t u m o r . 2 h r s

l a t e r t h e m i c e w e r e i n j e c t e d i n t r a v e n o u s l y w i t h s u b l e a t h a l d o s e o f
L i s t e r i aL

I
a n d t h e g r o w t h o f o r g a n i 5 m i n t h e l i v e r w a s c o m p a r e d w i t h

t h a t o f c o n t r o l m i c e ･ M e a n s 士 S ･ E ･ O f f i v e m i c e p e r t i m e p o i n t ･

t三治 -l; a≡;£芸モ喜r
o

三｡至孟三f?;i; e…: 崇壬;モ;孟, 霊 e吉
h

完i……?
t

l冒苦
d

c:fl s
O f E h r l i c 地 a s c i t e t u m o r o r n o r m a l s p l e e n w e r e i n j e c t e d i n t o
t h e r i g h t

q h i n d f o o t p a d a n d p B S i n t o t h e l e f t - h i n d a s c o n t r o 1
2 h t s l a t e r 3 x l O 3 c e l l s o f L i s t e r i a w e r e i n o c u l a t e d i n t o t h e
b o t h f o o t p a d s a n d t h e g r o w t h o f L i s t e r i a w a s o b s e r v e d o n t h e
5 t h d a y ･ M e a n s 士 S ･ E ･ O f f i v e m i c e ■ a : t u m O r - b e a r i n g f o o t p a dt) : n O r m a l -

S p l e e n
-

C e l l - i m p l a n t e d f o o t p a d .
B l a c k c o l u m n a s c o n

t r o l .



拒囁 マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ ー ジ

Ⅲ .
感染抵抗性抑制に働く液性因子

1 .
担癌血清

N o rth ら
即
は同系ま た は同種腫瘍細胞 を マ ウ ス に 移

植する と ･ 移植初期よ り 血清中に L m 感 染に 対す る宿

想

お
l

U

帽

q

O

品
0
｣

5 1

主抵抗性 を抑制 す る因子 が存在 す る こ と を 報告 し て い

る
.
こ の 血清中の 抑制因子が著者の 実験系に お い て も

認 め られ るか どう か を 検討 した .
F i g . 4 に 示す よう に ,

担癌 24 時日 に 採取 し た血清を腹腔内に 注射 し た 実験

L t Tl O n O C y t O g e n e S S ･ e n t e riti d i s Y . e n t e r o c o liti c a
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群 は正常血清注射群 に く ら ベ L m が 肝 内 で よ く 増穂

し , 本実験系( dd y マ ウ ス い E A T , S ･18 0 ) に お い て も ,

N o r th
別
の い う感染抵抗性抑制因子が担癌初期 血清中

に 確認 され た . っ い で
,
こ の 感染抵抗抑制因子が癌移

植後 どの く ら い 血清中に 存在す る か を 検討 し た と こ

ろ . 抵抗抑制活性 は癌移植24 時日に 採取 した 血清で 最

も高く . 有意 な活性 は 9 日 日に お い て も 以 然と して 認

め られ た ( Fi g . 5 ) .

2
. 癌移植部位組織 の 抽出液

d d y マ ウ ス の 後足足艇 に E A T を対照 と し て ,
I C R

マ ウ ス の 脾細胞を そ れ ぞ れ 10
8

個移植 し た後 , 縫 目 的

に 脚部を切断 し, P B S (p H 7 .3 ) を3 倍量加 え て ホ モ ジ

ナ イ ズ した . こ の ホ モ ジネ ー ト遠心上帝 を , 正 常 マ ウ

ス の 腹腔内に 0 . 5 血 注射 し た . 2 時間後 に 2 × 10
4
の

L m を腹 腔内に 感染 させ ､ 3 日後 に 肝 お よ び腹腔 内 の

L m 生 菌数 を 測定 し た . 癌移植足政抽出液 は , 対照 の

肺細胞移植足政抽出液 に 比 べ , 肝 , 腹腔 内に お け る L m

増殖を有意 の 差で 促進 させ る作用 が認 め ら れ た . ま た

担療血清 と同様 に , 癌移植6 日目 の 足蛇抽出液 に も以

然 として 高 い 感染抵抗抑制活性 が 認 められ た( Fi g . 6 ) .

3 . 腹腔洗液

腹腔洗液 は , 1 0
8

個の E A T を d d y マ ウ ス 腹 腔内 に

移植 2 4 時 間 日 に 5 m E の P B S を腹 腔内 に 注 射 し , よ

く腹部を もん だ 後. 注射器 で 吸引 し採取 し た .
こ の 洗

想
｣

豊
S

コ

0
-

嬰
U

｣

彼 の 遠心上清 を 正常 マ ウ ス腹 腔内に 0 .5 混 沌射 し, L m

感染抵抗抑制 活性 を 正 常肺細胞 (d d y , I C R ) 移植マ

ウ ス の 腹腔洗液と比較 し たと こ ろ , 前者 は 有意 に 高い

L m 感染抵抗抑制活性 が認め ら れ た .

4 . 癌細胞抽出液

P BS ( pH 7 ･3 ) に 浮 遊 し た E A T あ る い は S ･1 80

( 1 0
7

/ m り を 超音波 で 破壊 し , 1 2 , 00 0 r p m 遠心 上帝の

感染抵抗抑制活性 を対照 の IC R マ ウ ス 肝細胞抽出液

と比較 し た . 肝 に お け る L m 数 の 差 ( 感染3 日目) は

1 0 ～

5 0 倍程度 で あ り , 担癌血胤 癌移植部位 の 抽出

液 ･ 腹腔洗液 に 比 べ る と釦 ､ 活性 を示 し た . しか し対

照の 肺細胞抽出液 に 比 べ る と その 差 は有意 で あ っ た
.

Ⅳ . 担癌 マ ウ ス にお け る M p の 機能

1 . 貧食能と 殺菌能

E A T 担 癌 マ ウ ス 腹腔内に 5 × 1 0 7 の L m を 感 染さ

せ , 経 時的に 腹腔 M p の 賞金能と殺菌能を測定し た .

結果 は Fi g . 7 に 要約 し た .

L m に 対する 賓食能 は癌移植後 3 日 日ま で 対照 の 正

常 マ ウ ス と同様 な値 を示 し た が , 6 日 日を す ぎる と 増

大 し た .

一

方 , 殺菌能 に つ い て は , 癌移植後 1 日目と

2 日目 の マ ウ ス で 若干抑制を , 6 ～ 9 日日 で 増強を 思

わ せ る成績を得 たが , 統計的 に は有意 の 差 で は なか っ

た ･ 次 に ,
E A T 抱 輝2 4 時 間目 の マ ウ ス 腹腔 に f ㌧

S R B C ( 1 0
8

) を注射 し , 担癌 マ ウ ス M p の 貧食能を試

の
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P e r i t o n e a l l y , a n d t h e n u m b e r s o f L i s t e r i a w e r e c o u n t e d ( i n l a v a g e c e l l s
O r l a v a g e f l u i d f r o m p e r i t o n e a l c a v i t y ) a t 5 0 , 6 0 , チ

n d 9 0 m i n s a f t e r
L i s t e r i a i n j e c t i o n ･ M e a･ n S O f t h r e e m i c e p e r t i m e p o l n t .
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験し た . T a b l e l に 示す よう に 正常 と担癌 マ ウ ス の 間

で は F -S R B C 貧食能 に も差 は見 ら れ なか っ た .

2 . 貧食能 に お よ ぽす 担癌血清 の 影響

感染抵抗性抑制作用 を も つ 担 癌血清 が , 正 常 腹腔

M p の 貧食能 に 影響を お よぼ す か ど う か を i n v i t r o

の 系で 検討 し た . 結果 は T a b l e 2 の よう で あ る . 最初

に 植込 ん だ腹腔細胞数の 1 00 倍 数 の F - S R B C を 貧 食

さ せ た実験 で は , 担癌血清 に よ る貧食抑制作用 は認め

ら れ な か っ た が . 貧食血球数を 1/ 2 , 1 / 4 に 減少 させ る

と , 貧食i n d e x が 低下す る こ とが 判明 した .

V ･ 担 癌 マ ウ ス に お け る M p の 1 y s o s o I n al

e n z y m e 活性

M p の 活性 化お よ び抑制の 指標と して よく 用い ら れ

る 1y s o s o m a l e n z y m e 活 性 を . 手 軽 に 測 定 で きる

L D H
,
A p , L z の 3 つ の 酵素を 選 び 測定 した . 担 癌 24

時 間目の マ ウ ス の 腹腔内固有総有核細胞ま たは 粘着細

胞 ( M p) の 酵素活性 は , 脾細胞移植 マ ウ ス の そ れ と比

較 して 3 っ の 酵素活性値 に 差 は認 め ら れ なか っ た .

叫

方 , 担癌 マ ウ ス M p の 酵素活性化能 を検討す る ために

癌細胞ま た は正 常脾細胞( 10
8

) を 右後足故 に 移植2 時

T a b l e l
. P h a g o c y ti c a c ti v it y i n v i v o o f t h e t u m o r b e ar i n g m i c e

M ic e i n j e c t e d p e r c e n t o f P h a g o c y ti c

W it h a ) P h a g o c y t o sis b ) i n d e x c j

E x p . 1
.

E A T c e ll 6 5 土 6 2 6 2 土 2 7

S p l e e n c ell 6 7 土 8 2 4 8 土 2 1

E x p . 2 .

E A T c ell 5 9 土 5 2 2 0 土 2 6

S p l e e n c e m 6 0 土 9 2 4 0 土 3 1

a) M i c e w e r e i nj e c t e d i n t o t h e ri gh t
- h i n d f o o t p a d w i t h l O

6
c e ll s o f E h rli c h

,

s

a s ci t e t u m o r o r s p l e e n c ells f r o m t h e s a m e
.

st r ai n . 2 4 h r s l at e r l O
8
0 f F ～

S R B C w e r e i nj e ct e d i n t r a p e ri t o n e a n y a n d t h e p e ri t o n e al c e11 s w er e c o l -

1 e c t e d l h r l a t e r . C e11 s w e r e a d h e r e d t o t h e c o v e r slip f o r l h r a t 3 7 C .

b) P e r c e n t o f p h ag o c y t o si s w a s e x p r e s s e d a s ( n o .
o f F -

S R B C in g e st e d c e ll s/
5 0 0 a d h e r e n t c ells) x l O O . M e a n s 土 S . E . o f fi v e m i c e .

C) P h a g o c y ti c i n d e x w a s e x p r eヲS e d a s n u m b e r s o f F
- S R B C p e r l O O a d h e r e n t

C e u S . M e a n s 土 S . E
.
o f fi v e m i c e .

F - S R B C : f o r m ald e h y d e
-t r e a t e d s h e e p e r y t h r o c y t e .

T a b l e 2 ･ E ff e c t o f s e ru m f r o m t u m o r - b e a ri n g m i c e o n p h a g o c y t o si s o f

C u lt u r e d m a c r o p h a g e

S e ru m a d d e d

P e r c e n t o f p h a g o c y t o si s

( P h ag o c y ti c i n d e x)

F - S R 月C F -

S R B C F - S R B C

( 1 x l O
8
) ( 5 Ⅹ 1 0

7
) ( 2 . 5 x l O

7
)

2 0 % E A T t u m o r 岬

b ¢a r h g s e m m ･
9 8 土3( 5 8 0 土6 3) 8 4 土6( 1 9 2 土2 5) 2 6 土8(4 7 土1 1)

2 0 % n o r m al s e m m 9 9 土4(6 1 0 土5 8) 8 7 土9( 4 1 3 土3 0) 3 7 土9(1 1 2 土2 0)

2 0 % f e t al c a lf s e ru m 9 9 土2(6 2 0 土7 2) 9 0 土8( 4 0 0 土3 5) 4 2 土6(1 3 0 土2 6)

a) l x l O 6 p e d t o n e al c e n s f r o m n o r m al m i c e w e r e c u lt u r e d w i t h t h e i n d i -

C a t e d s e ru m . 2 h r s l at e r t h e F -S R B C w e r e a d d e d a n d i n c u b a t e d f o r 2 h r s

a t 3 7 C in C O 2 i n c u b at e r .

b ) M e a n v al u e s 土 S . E . fr o m si x r e p li c a t e c u lt u r e s .
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間後, 両群 マ ウ ス の 腹腔内に L m 加熱 死顔( 10
8

) を 注

射し, 3 日後に 腹腔か ら採取 した 粘着細胞 ( M p) の 酵

素活性 を比較し た と こ ろ両群の 間に 有意な差 は認め ら

れなか っ た ( T a b l e 3 ) .

Ⅵ . 担療 マ ウ ス の M p 集積抑制

1 . 細 菌感染 に 対す る集積抑制

担構お よ び正 常 マ ウ ス の 腹 腔内に 3 × 1 0
3
の L m を

感染さ せ t 経 日的に 腹腔細胞数 と腹腔 L m 数 を測定 し

た . 正常 マ ウ ス で は L m 感染 に よ り腹腔 M p 数 が急激

に増加する . こ れ に 反 し
, 担癌 マ ウ ス で は ゆ る やか に

増加し , L m 感染局所 へ の M p 集積が 抑制 さ れ て い る .

L m の 腹腔内で の 増植 を見 る と , 正常 マ ウ ス で は 感 染

2 日目以 後増殖が見 ら れ なく な るの に 反 し , M p の 集

積が抑制さ れ て い る担癌 マ ウ ス で は増 穂を 続 け , 感染

局所 へ の M p の 集積 と L m 増穂に は密接な関係が あ る

こ とが 示唆 され た .

一 方 ,
P N C の 集積 を 正常牌細胞

( dd y) マ ウ ス と 比較す ると . 担癌初期 マ ウ ス で は M p

同様 に P N C も抑制さ れ て い る が , 変動 が激 し く ,
ま た

そ の 差は M p ほ ど顕著で は な い ( Fi g . 8 ) .

つ い で , Y e を 1 0
8

腹腔 内に 感染さ せ て 同様の 実験を

行っ た ( Fi g . 9 ) . Y e 感染 に 対 して 腹腔内 に 集積さ れ

る M p 数 は . L m 感染 に 対す る と同様 に 担癌 マ ウ ス で
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有意 に 抑制 され て い るが . P N C の 集頓 は L m 感 染と異

り , 正 常 マ ウ ス との 間 に 有意 な抑制差は認め ら れ な か

っ た .

2 . P II A 刺激 に 対する 集積抑制

正常脾細胞お よび 癌細胞足舵移植 マ ウ ス に 60 〃g の

P 日A を腹 腔 に 注射 し, 2 4 時間後 に腹腔内に 集積 さ れ

る M p と P N C 数を 測定 し た . 癌細胞移植 マ ウ ス は , 正

常肺細胞移植 マ ウ ス に 比 べ て M p の 集積 が 40 ～ 50 %

抑制さ れ て お り t ま た P N C の 集積は 変動が激 しく , お

よ そ 20 % の 抑制 が認 め ら れ た( T a b l e 4 ) . 次 に . 癌細

胞 ま た は正常細胞 を 10
8

個背部皮下 に 移植 して 2 時 間

後 に60 〝g の P H A を後足舵皮下 に注射し, 注射後 24

時 間目 に 足胱 の 厚 さ を測定 した . 癌細胞移植 マ ウ ス は

正 常肺細胞移植 マ ウ ス に 比 べ 足蹴反応 i n d e x 値 が 低

く ･ 腹腔内の 場合 と同様に P H A 刺激足蹴 へ も M p の

集積が 抑制 され て い る こ と が示唆 され た ( T a b l e 5 ) .

Ⅶ ･ 担療血 清 と癌細胞抽出液 の M p 集積抑制作用

正常お よび 担癌血清を 0 .3 mエ背部皮下に 注射 し , 2

時間後に 6 0 〟g の P E A を腹腔内 に注射し , 2 4 時 間 後

に 腹腔に 集培す る M p の 数 を測定 した . E A T 担癌 マ ウ

ス の 1 ～ 9 日 目ま で に採取 し た血清 を背部皮下 に 注射

し た マ ウ ス は , 正常血清注射 マ ウ ス に 比 べ M p の 集構

T a b l e 3 . A cti v it y o f l y s o s m al h y d r o l a s e s i n t h e r e si d e n ト o r L i st e ri a 血 d u c e d _

P e ri t o n e al e x u d a t e c e11 s f r o m t u m o r -b e a r ln g m i c e .

皿
p r et r e a t m e n t E n z y m e U n it

A c ti vi t y p e r l O
6
c e11s c)

L a v a g e c e lls A d b e r e n t c ells

R e 扇d e n t (: e ll R e si d e n t c e ll L . m .

- in d u c e d

C ell b )

E A T c ell

S - 1 8 0 c ell

d d y s p le e n

C ell

L a c t at e

d e b y d ∫O g e n a S ¢

m U 1 3 9 .0 0 0 土 3 9 6 8 . 0 0 0 土 1 8 7 8 . 0 0 0 土 1 2

A ci d p h o s p h a t a s e m U 0 . 7 S 3 土 0
.0 8 0 . 4 1 5 土 0 . 0 8 0 . 8 1 5 土 0

.
1 6

L y s o z y m e m C g 1 0 . 0 0 0 土 1 .7 0 7 . 8 0 0 土 1
.
9 0 1 2 . 0 0 0 土 3 . 6 0

L a c ta t e

d e h y d r o g e n a s e

1 3 2 .0 0 0 土 3 0 7 0 . 0 0 0 土 2 3 8 5 . 0 0 0 土 1 3

A cid p h o s p h a t a s e 0
.
8 7 0 土 0 . 1 0 0 .3 8 5 土 0 . 0 5 0 . 6 2 5 土 0

.
1 0

L y s o z y m e 7 . 6 0 0 土 1 . 8 0 8 .3 0 0 土 1 . 7 0 1 1 . 0 0 0 土 2 . 8 0

L a c ta t e

d e h y d r o g e n a s e

1 2 8 . 0 0 0 土 2 8 6 5 .0 0 0 + 1 8 8 6 . 0 0 0 + 2 0

A cid p b o s p h a t a s e 0 . 7 0 5 土 0
.
1 0 0 .3 1 2 土 0 .0 6 0 . 6 1 4 土 0

.
1 5

L y s o z y m e 1 0 . 3 0 0 土 1
.
8 0 8 . S O O 土 3 . 5 0 1 0 . 5 0 0 土 2 .3 0

a) M i c e w e r e i nj e c t e d s u b c u t a n e o u sly ( f o o t p a d) w i t h l x l O
6
i n d i c a t e d c e ll s

a n d t h e p e ri t o n e al c e 止s w e r e c o 鮎 ct e d 2 4 h r s a ft e r t h e i m p l a n t a ti o n . C e ll s
W e r e

,
d i r e ctl y , O r a ft e r a d h e r e n c e t o t h e p l a sti c p l a t e , S u bj e ct e d t o t h e e n -

b) L ･ m O n O C y t O g e n e S i n d u c ti o n w a s c o n t a c t e d w it h l x l O 6 h e at 一 組1 e d o r g a n -

i s m s 2 h r s a ft e r t u m o r i m p l a n t a ti o n
,
a n d p e rti o n e al c ell s w e r e c o u e c t e d 3 d a y s

l a t e r .

C) M e a n v al u e s土S . E
.
f r o m 5 t o 7 d e t e r m i n a ti o n s

.
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1 2 32 3 1 2 3

D a y s af †e r i nj e c ti o n o f Li st r e i a

F i g . 8 . G r o w t h o f L i s t e r i a a n d y i e l d s o f L i s t e r i a
- i n d u c e d p e r i t

-

O n e a l e x u d a t e c e l l i n t u m o r - b e a r i n g m i c e a f t e r L i s t e r i a i n f e c t i o n .

M i c e w e r e i nj e c t e d i n t o t h e r i g h ト h i n d f o o t p a d w i t h l O
6 c e l l s o f

t h e E h r l i c hB o r s a r c o m a
- 1 8 0 a s c i t e t u m o r . 2 4 h r s l a t e r 3 Ⅹ10 3 c e l l s

O f L i s t e r i a w e r e i n j e c t e d i n t r a p e r i t o n e a l l y , a n d t h e n u m b e r s o f

P e r i t o n e a l e x u d a t e c e l l s a n d L i s t e r i a i n t h e p e r i t o n e a l c a v i t y w e r e

C O m P a r e d w i t h t h o s e o f c o n t r o l m i c e ･ M e a n s 士 S . E . o f f i v e m i c e p e r

t i T n e P O i n t ■ M p : m a C r O P h a g e . P N C : P O l y m o r p h o n u c l e a , 1 e u k o c y t e .

S

〓

父
=
蔓
竃
コ

芯
-

電
u
0
1

こ

乳
¢
0

;
u

.

･

.

.

.

｣
1 2 3 4 1 2 :‡ 4 1 2

D a y s 畠ft e r i nj e c ti o n o f Y e r si n i a
3 4

F i g ･ 9 ･ Y i e l d s o f Y e r s i n i a - i n d u c e d p e r i t o n e a l e x u d a t e c e l l s i n

t u m o r
- b e a r i n g m i c e . M i c e w e r e i n j e c t e d i n t o t h e r i g h t

- h i n d f o o t

誓言宮苫喜詑s
t

三言監禁空‡£… r…
a

;三言㌫三豊
O

i芸……三芸… r;‡芸三;ま1壬‡?
r

; n左
a

詫;
n u m b e r s o f p e r i t o n e a l e x u d a t e c e l l s w e r e c o m p a r e d w i t h t h o s e o f

C O n t r O l m i c e . M e a . n s 士 S . E . o f f i v e m i c e p e r t i m e p o i n t ･ L y : 1 y
-

m p b o c y t e .
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が約 40 % 抑制さ れ ,
P N C は約 20 % 抑 制さ れ た .

一 方 ,

L m 感染抵抗抑制活性を も つ 癌細胞抽出液 を同様 な方

法で測定 し たと こ ろ . 担癌血清と同程度 の 強 い M p 集

積抑制活性が認め られ た ( T a b l e 6 ) ･

Ⅷ . 感染抵抗抑制因子と M p 集積抑制因子 のゲ ル

濾 過 に よる 分 離
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L m 感染抵抗抑制と M p 集横抑制の 両活性 を も つ 担

癌血清 , 癌移植部位洗液(腹腔洗液) . E A T 抽 出液上清

を それ ぞ れ S e b h a d e x G 75 で ゲ ル 濾過を 行 っ た .

波長280 n m に よる 吸収曲線 は Fi g . 1 0 の よ う で あ っ

た
.
こ れ を 流出順 に Fl ～

F6 の 分画 に 分 け て プ
ー ル

し , 凍結乾燥 に より 1/1 0 畳 に 濃縮後 t 各分画の 生物括

T a b l e 4 ･
E f f e ct o f t u m o r i m p l a n t a ti o n o n m a c r o p h a g e a n d p o b T m O rP h o n u cl e a r

l e u k o c y t e a c c u m u l a ti o n s w it h P H A .

M i c e illj e c t e d N o . o f m a c r o p b a g e s

% in hibiti o n c)

N o . o f P N C a c c u m u -
C)

w it h a ) a c c u m u l at e d in tIl e

P e rit o n e al c a v ity

(Ⅹ 1 0
6
) b )

la t e d i n t h e p e r it o -

n e al ¢a 扇t y ( Ⅹ1 0
6
) b )
翻 血 ibitio n

S - 1 8 0 c ell 3 . 8 土 0
. 7 4 7 .9 2 . 8 土 0 .9 2 0 .0

E A T c ell 3 . 6 よ 0
.
8 5 0 .7 2 . 6 土 0 .6 2 5 .7

d d y s pl e e n c e ll 8 . 0 土 1
.
2 - 9

.S 3 . 6 土 0 .9 - 2 .8

I C R s pl e e n c e11 7 .2 土 1
.
0 1

.
4 3 . 8 土 1 . 1 - 8 .6

N o c e 山(P B S) 7 . 3 土 0 . 8 3
.
S 土 1 . 6

a) M i c e w e r e i nj e ct e d s u b c u t a n e o u sl y ( f o o t p a d) w it h l x 1 0
6
i n d i c at e d c ell s 2

d a y s b e f o r e s a c ri fi c e .

b) T h e v al u e s r e p r e s e n t t h e m e a n ( 土S . E .) n u m b e r s o f m a c r o p h a g e an d p o l y -

m o rp h n u cl e a l e u k o c y t e r e c o v e r e d f r o m t h e p e ri t o n e al c a v it y , 2 4 h r s a ft e r

in t r a p e rit o n e al i nj e c ti o n o f 6 0 m cg o f P H A f r o m fi v e m o r m al m i c e o r fi v e

m i c e p r e vi o u sl y i nj e c t e d w it h t h e i n d i c a t e d c ell t y p e .

C) % i n h ib iti o n w a s e x p r e s s e d as ( 1 ヤ al u e s o b t a h e d f r o m e x p e ri m e n t al m i c e/
V al u e s o b t a in e d f r o m P B S i n j e c t e d m i c e) x 1 0 0 .

P H A : P h y t o h e m a g gl u t i n i n .

T a b l e 5 ･ E f f e ct o f t u m o r i m p l a n t a ti o n o n f o o t
-

P a d s w e u i n g w it h P H A

M i c e l nj e ct e d F o o d -

p a d

% 血hi b iti o n c)W it h a )
S W e 揖 n g

i n d e x b )

E A T c e m 1 3 土 3 4 0

S - 1 8 0 c e u 1 2 土 3 4 3

d d y sp l e e n c e11 2 1 二L 4 0

I C R s p l e e n c ell 1 7 土 2 1 6

D B A/ 2 1 u n g e c e u 1 7 土 2 1 6

N o c e u ( P B S) 2 1 土 3

a) M i c e w e r e i nj e c t e d s u b c u t a n e o u sl y o n t h e b a c k w it h l x l O
6

i n d i c a t e d
C ell s ･ 2 4 h r s l a t e r 6 0 m c g o f P H A

q P w e r e i nj e c t e d i n t o t h e f o o トp a d
b) F o o d -

P a d s w a lli n g i n d e x w a s e x p r e s s e d a s ( t h i c k n e ss o f f o o トP a d i nj e c t e d
W it h P H A - t hi c k n e s s o f P B S c o n t r o l/ t hi c k n e s s o f P B S c o n t r o l) Ⅹ 1 0 0 .

M e a n s 土 S . E . o f fi v e m i c e
.

C) % i n h ib iti o n w a s e x p r e s s e d a s ( 1 J V al u e s o b t a i n e d f r o m e x p e ri m e n t al m i c e/
V al u e s o b t a in e d f r o m c o n tr o l m i c e) x l O O
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性 を 測 定 し た . 3 試 料 と も 分子量 7800 ～ 90 00 の

p o l y et h yl e n e gl y c o l e の 流出位置 に 近 い F 4
～

F 5

に比 較的強 い 感染抵抗抑制及 び M p 集積抑制活性が 認

め られ , 担痛 血清 t 腹腔洗液 で は F l に 弱 い 活性が 認 め

られ た
.
P N C 集積抑制活性 は い ず れ の 分画 に も認 め ら

れ な か っ た . つ ぎに F l 画分 を凍結乾燥 で 濃縮後 , S -

e p h a d e x G20 0 で ゲ ル 濾過 し , 流出順 に 7 分画 に 分 け

生物活性を測定 し た . 感染抵抗抑制活性 と M p 集積抑

制活性 は , F2 , F 3 . F 5 の 3 つ の 画分 に 認 め られ た .

考 察

担癌 に よ る個体の 免疫機能低下現象 の う ち , T 細胞 ,

B 細胞徳性 に つ い て は既 に 報 告 が な さ れ て い る が ,

M p の 関与 に つ い て は ほ と ん ど知 ら れ て い な い . そ こ

で M p の 機能が 強く 関与 し て い る L m 感染抵抗性 を パ

ラ メ
ー

タ
ー

と して . 担癌 に よ る M p 機能 の i nL Vi v o の

変化 を検討 した .

まず 最初 に実験系を確立す る た め に , 各系統 マ ウ ス

と E A T お よ び S ･1 80 の 間で , N o rt h ら
岬
の 報告 し た

担癌初期 マ ウ ス の L m 感染抵抗抑制が見ら れ る か否 か

の 検 討を 行 っ た .

担 癌初期 マ ウ ス に S u b l e th al d o s e の L m を 静 脈内

に 感染さ せ る と , 感染後3 日日の 肝 に お け る L m 増殖

は対照 の 非癖 マ ウ ス に 比 べ 10 0 ～ 10 0 0 倍多く , ま た囁

移植局所 に お い て も肝 と 同様 な成績 を示 し , 担癌マ ウ

ス で は明 らか に L m 感染 に 対す る抵抗性 の 低下 して い

る こ と が確認 さ れ た . 更 に 担癌 24 時間目 の 血清 を正常

マ ウ ス に t r a n s f e r す る こ と に より ,
そ の マ ウ ス に L m

感染抵抗抑制 が起 る こ と を認 め , 担癌血清中に N o rth

ら
8) の い う L m 感染抵抗抑制因子 の 存在 す る こ と を 確

認 し た .

･ L m 感染 に対する宿主抵抗性 は サ ル モ ネラ, 結核菌,

ブ ル セ ラ の 場合 と同様細胞性 免疫 が
- 即 7) 主 体 で あ る

が , 免疫応答 の 成立前の 感染初期 の 抵抗性 に は M p が

重要 な役割 を果 し て い る と い う 立川 ら
m )
. B e n n ett

ら
1 1)

, N o rt h ら
1 2)の 知見 か ら み る と , 担癌 初期 マ ウ ス の

L m 感 染抵抗抑制現象は M p の 機能 障害が原因で ある

と推定 さ れ る . 試み に 感 染初期の 宿主抵抗性に 多核白

血球 が主役を な すと い わ れ る P s a
l O)
の 感染 に 対 し担癌

マ ウ ス は
,
L m 感染 に対す るよ う な 抵抗抑制を示 さ な

T a b l e 6 . E f f e c t o f s e ru m f r o m t u m o r - b e a ri n g m i c e o r s o l u b l e f r a c ti p n o f s o n i
-

C a t e d t u m o r c e 皿s o n t h e m a c r o p h a g e a n d
●

p ol y m o r p h o n u cl e a r l e u k o c y t e a c -

C u m u l a ti o n s w it h P H A .

M i c e i nj e c t e d

N o . o f m a c r o p b 喝 e S C) N o . o f P N C
C)

a c c u m u l a t e d iIl tIl e % in h ibiti o n a c c u m u la t e d h % in hib iti o n
W it h a ) P e ri t o n e al c a v it y

(Ⅹ 1･¢6 ) も)
t b e p e r it o n e al

C a扇 ty ( Ⅹ 1 0
6
) b )

E A T -t u r n O r -

b 8 a ri m g $ e r q m

1 - d a y $ ¢r n m 4
.0 土 0 .8 4 1 . 2 2 . 7 土 0 . 8 1 8 . 2

3 - d 礼y S $ e r u m 3 .6 土 0 .6 4 7 . 0 2 . 6 土 0 . 7 2 1 . 2

6 - d a y 琴$ 町 n m 3 .8 土 0 .8 4 4
.
1 ユ. 5 土 1 . 0 2 4 . 2

9 ･ d a y s s e r u m 4 .2 土 0 .9 3 8 . 2 2 . 7 土 1 . 1 1 8 . 2

N o r m a l s e r u l れ

S o l u bl e fr a cti o n

O f 畠山i c at e d ¢e n S

E A T c ell

6 .6 土 0 . 5

4 .4 土 0 . 6

3 . 0

3 5 .3

3 . 1 土 1 . 0

3 . 8 土 0 .8

6 . 0

乱 1 8 0 c e ll 4 . 8 土 0 . 4 2 9 . 4

d d y s p le e n c e m 7 . 0 土 1 . 1 - 2 .9

I C R s p le e n c e 且

p B S (: O n t r O l

6 . 5 土 0 . 8

6 . 8 土 0
. 8

4 . 4

a) M i c e w e r e i nj e c t e d s u b c u t a n e o u sl y w it h O .3 m l o f t h e i n d i c at e d s e r u m o r s o l u -

b l e f r a cti o n o f s o n i c a t e d c ell s ( 1 0
7

/ m l) 1 d a y b e f o r e s a c ri fi c e
b) , C) S e e T a b l e 4 .



拒癌 マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ ー ジ

か っ たの に 反 し ,
M p が 関与す る と さ れ る S ･ e n t ･

.
Y e

( M p 寄生 菌) の 感染 に 対 して は , L m 感染と 同様 に 抵

抗性の 抑制が 認 め られ て い る ･

生体内の M p の 主な 機能は貧食
･ 殺 菌 ･ 炎症部位 へ

の 集積, 活性化な ど で あ るが , で は担 癌初期 マ ウ ス に

おけ るL m 感染抵抗の 抑制は M p の ど の 機能 が 障害さ

れて 生じ る の で あ ろう か ･

担癌宿主 に お け る M p の 貧食能 に 関 し て は マ ウ ス ,

ラ ッ ト お よ ぴ ヒ ト に お い て , 末梢血 で の C a rb o n ま た

は a g g r e g a t e d
s e ru m al b u m i n の タ)) ア ラン ス が 正

常宿主に 比 べ 増大 して い ると い う報告 が あ り
相 川

, ま
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た最近 M el tz e r ら 2 0)は , 3 - m e th yl c h o l a n th r e n e 誘 発

腫瘍を同系 マ ウ ス に 移植 し. 移植初期 に お け る腹腔内

固有 M p の 貧食能が担癌 3 日目 ま で に正常 マ ウ ス M p

の そ れ に 比 べ 4 ～ 5 借上昇し , 以 後癌の 増殖に 伴 っ て

低下す る こ と , 貧食能 の 増強 は担癌血清中 に存在 す る

貧食能増強因子に よ っ て もた ら さ れ る こ と を 報告 し

た . こ れ に 反 し. G u d e w i c z ら 紺 は , 担癌 マ ウ ス の M p

賞金能 が 低下 して い る こ と を示 し , 一 方 , S a it o ら
2 ユI
ほ

担癖初期 マ ウ ス の 血 清中お よ び癌細胞培養上清中に 貧

食抑制因子が存在する こ と を報告 して い る . 本実験 に

お い て は . L m に 対た る E A T 担癌 マ ウ ス の 腹腔内固有
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6 0

M p の 貧食能 は , 担癌 4 日目 ま で 正 常 マ ウ ス の 腹 腔

M p に 比 べ 有意な 差を示 さ ず. ま た F - S R B C に 対す る

貧食能 も同様な成績 で あ る が , 担癌 6 日 目を過 ぎる と
,

L m に 対す る 貴会能 が著 し く増 大 した . こ の 担 癌 6 日

目以後 の 貧食能 の 増大 は t 担癌初期 に は認 め ら れ な い

こ と か ら考 え て
, 上述 の M el t z e r ら 2 0} の い う担癌初期

血清中 に 存在 す る貧食能活性化因子 に よ る も の で な

く I
H o p p e r ら

2 3)
が指摘 し て い る よ う に , 移植腫瘍 に 対

す る細胞性免疫の 成立 に より t
T 細胞か ら産生 され た

1 y m p h o k i n e に より M p が 癌性化 され て 起 っ た も の

と推察 され る .

つ い で
,
L m 感染抵抗抑制活性 をも つ 担 癌 マ ウ ス 血

清が 正常 マ ウ ス の 腹腔 M p の 貴 会能 に 及 ぼ す 影響 を

i.
n v i t r o の 系で 検 討し た と こ ろ , 貪食粒子( F ･ S R B C )

が 多い 時は正常血清添加群 と担溶 血滑添加群 の 間 に 貧

食率 . 真金i n d e x に 差は 認め られ な か っ たが
, 賞金粒

子を減 らす と担癌血清添加群で は 貧食in d e x が 低下し

た . こ の 機序 や上述 の S a it o ら
2 21
が報告 し た担癌血清

中の 貧食抑制因子 との 関連 は不明 で あ る が , 著者 の 成

績か ら推察 す る と . 担癌血清が M p の 運動性 ( 遊走)

を抑制する た め
, 少 な い 粒子 を a c ti v e に 賞金で き な い

こ とに よ る の で は な い か と考 え られ る .

担癌初期宿主 にお け る M p の 殺菌能 に 関 して の 知見

は ･ こ れ まで 殆ん ど報告 さ れ て い な い . そ こ で 担癖初

期 マ ウ ス の 腹 腔内に L m を感染 さ せ , 腹腔内園有 M p

の ■ L m に 対す る殺菌能 を検討 し た と こ ろ , 正 常 と 担癌

マ ウ ス の 殺菌能の 間 に 差が 認 め ら れ な か っ た . こ の 成

績 は L m が M p 寄生菌 で あ り , M p 非寄生菌 の よ う に

M p 内で 殺菌 され な い と い う こ れ ま で の 報告 と 一

致す

る . こ の こ と に より
, 担癌 初期 マ ウ ス に 見 ら れ る L m

感染抵抗抑制 に は , L m 増殖 部位 に 存在す る固有 M p

の 殺菌能が関与 して い な い と考 え られ る .

殺菌能 , 細菌増殖抑制能 ,

一利
熔細8 棚 旨

2 4)
に 密接 に 関

与す る と い わ れ て い るM p の 1 y s o s o m a l e n z y m e 活性

は こ れ ま で M p の 活性化の 指標 と し て 利 用 さ れ て い

る . そ こ で 著者 は t 担癌 1 日目 の 腹腔内固有及び L m

加熱死菌誘導腹腔 M p の L D H , A p , L z の 3 っ の 酵 素

活性 を測定 し た . 担癌 1 日目の 腹腔内固有 の M p は対

照の 牌細胞移植 マ ウ ス か らの 同 M p に 比 べ 3 っ の 酵素

活性値 に 差 は なく , ま た L m 加熱死菌誘導 M p で も ,

酵素活性 は上昇 した が , 対照 マ ウ ス の 間 に 差 を示さ な

か っ た
.
こ の こ と か ら , 担 癌 初期 マ ウ ス は M p の

1 y s o s o m a l e n z y m e 活性化機構 に 障害が な い も の と

考え られ る .

担癌宿主 に お け る炎症細胞 の 集積抑制 は遅延型皮膚

反応 の 低下
2 572 e)

, 末 梢 血 単 球 の C h e m o t a x i s の 抑

倉

緋
7卜 朝
な どの 現象か ら推察さ れ て い る . S n y d e r m a n

ら
川〉
は 担 癌 マ ウ ス の 腹 腔 内 に P H A を 注 射 し,

1 y m p h o k i n e 由来
2 n の C h e m o t a c ti c 因子 に よ っ て

.24

時間以 内に 腹腔に 集積 さ れ る M p の 数を 非癌 マ ウ スと

比較 し , 担癌 マ ウ ス で は M p の 集積 は抑制さ れ て いる

が ･ P N C 集積 は 抑制 さ れ て い な い こ と を 示 し た
.

M el t z e r ら
3 1}
は担癌 マ ウ ス に B C G 菌を 感染さ せ , 腹腔

へ の M p 集積抑制 と若干 の P N C 集積抑制 が起 る こ と

を 報告 して い る ･ 担癌宿主 に お け る炎症部位 へ の M p

集積抑制機序 に つ い て は t 担癌 ラ ッ ト に お い て 癖増殖

部位の M p 数 と炎症部位 へ の M p 集積 に相関が見られ

る こ と や
32)

, 抑 制 の 見 ら れ る ラ ッ ト に 正 常 M p を

t r a n s f e r す ると M p 集積抑制が回復す る こ と
3 3)
な ど

か ら, 癌 と の 競合の た め炎症部位 へ の 集積が 低下する

と い う考 え方 と , ヒ ト ,
マ ウ ス で 見ら れ て い る よ う に

,

末梢血中に は 十分な M p 前駆細胞 が あ る
3 棚
に も か か

わ ら ず癌細胞 あ る い は癌移植 が引き金と な っ て 宿主細

胞 か ら産生さ れ る集積抑制因子 に よ っ て 炎症局所 へ の

集構 が抑制 され ると す る二 通 り の 考え 方が 提唱 さ れて

い る . 著 者の 剛 ､ た E A T . S -1 80 担癌初期 マ ウ ス で は

細菌感染 あ る い は P H A の 腹腔及 び足択内刺激 に 対 し

て , 対照 の 正 常脾細胞移植 マ ウ ス に 比 べ 刺激部位 へ の

M p 集積 が抑制さ れ て い た ､ ま た L m 感染抵抗抑制を

も つ 担癌血清 お よ び癌細胞破壊上宿を皮下 に注射 し.

P H A で 腹腔 を 刺激 す る と , 顕 著な M p 集積抑制 と弱い

P N C 集積抑制 が観察 さ れ た . 即 ち , 液性 因子 に よる

M p 集積抑制 が明 ら か と な っ た .

炎症細胞 の 集積抑制 あ る い は ch e m o t a x i s 抑制 に関

与す る液性因子 に つ い て は , T ill ら
3 6)
, V a n E p p s ら

37}

は正 常及 び急性疾患患者血清 に , B a b a ら
3 8)
は D N C B

炎症 部位 に ,
F a u v e ら 珊 は癌細胞培養上槽 に 多核血白

球 に対する Ch e m o t a x i s 抑制 お る び集積抑制活性があ

る こ と を 報告 して い る . ま た宮原 ら 叫 は癌患者血清中

に M p 遊 走阻止活性が あり . こ れ を S e p h a d e x G 2 00

で ゲ ル 濾過 す ると , 3 つ の ピ ー ク の 直後 に 流出さ れ る

画分 に 活性 が ある こ と を 示 し た . S n y d e r m a n ら
刷
は

マ ウ ス 移 植 腫 瘍 で あ る h e p a t o m a 1 29 ,

l y m p h o m a6 C 3 H D , S a r C O m a B P 8 の 超 音 波遠 心 上清

と , そ の 透析膜通過画分 に M p 集積抑制活性を 認 めて

い る . 著者 は担癌血清 , 担癌 移植 24 時間目の 腹腔洗液

お よ び癌細胞抽出液 に L m 感 染抵抗抑制癌性と M p 集

積抑制徳性が あ る こ と を確認 し た が ,
こ れ ら 両活性の

分子 サ イ ダや 両活性 の 物質的異 同を検討す る た め に試

料の ゲ ル 濾過 を行 っ た . S e p h a d e x G 75 で ゲ ル 濾過 を

行う と , い ず れ の 試料も分子量 7800 ～ 9 0 00 の 流出画

分近 く に 主 活 性 が , 担 癌 血 清 と 腹 腔 洗 液 で は
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Ⅴ｡i d v ol u m 直後 に 弱 い 活性が認 め ら れ t こ の 両分 を

更に S e p h a d e x G 2 00
で ゲ ル 濾過 す る と3 っ の 画 分 に

活性が認 め られ , ま た 両活性 は常 に 垂 っ て 溶 出さ れ た ･

この 成績 は L m 感染抵抗抑制と M p 集積抑制物質 は同

一 の 物質 で ある 可能性 を示唆す る も の で , ま た著者 の

分離した物質 は分子量の 点で S n y d e r m a n ら
佃 の 報 告

した M p 集積抑制物質 と類似し て い た .

一

方 , 高分子

画分で み られ た活性 は全く別の 物質 で あ る か t あ る い

は7 ,800
～ 9 , 0 0 0 近 く の 分子量 を も つ 物 質の 凝集 あ る

い は血清タ ン パ ク との 非特異的結合に よ っ て 生じ た物

質に よる可能性が あ る ･

で は , 癌細胞か ら産生さ れ る M p 集 積抑制物質 はど

のよ うな物質 で あり .
どの よう な 機序 に よ っ て M p の

集積を抑制する の で あ ろ うか . 癌細胞 は 正常細胞に く

ら べ 多量 の p r o s t a gl a n d i n を 産生し
4 2)4 3)

, ア デ ニ ー ル

サイク ラ
ー ゼ を介 し 細胞内 の C - A M P を 上 昇 さ せ .

P N C , M p の 邁志 を調整 し て い る可能性 が示唆 さ れ て

い る
4 4J

. P l e s ci a ら
4 8)
は M C -1 6 担 癌初 期 マ ウ ス に

p r o s t a gl a n d i n
の 合成阻害剤 で あ る i n d o m e th a c i n

を2 5 〟g/ 日 の 畳 で 10 日間投与す ると , 癌細胞の 増殖

が抑制さ れ る こ と を報告 し , 著者 もi n d o m e th a ci n を

癌移植と 同時 に 投与す る こ と に より 担癌 マ ウ ス の L m

感染抵抗抑制 が あ る程度解除さ れ る現象を観察 し ( 未

発表) , 癌細胞 か ら産生 さ れ る M p 集 積 抑制因子 が

P r o s ta gl a n d i n あ る い は そ の 複合体で あ る 可能性 を

考え て い る が , こ の 間題 は今後の 研究 に待 ち た い .

こ れま で の 成績か ら , 担痔初期 マ ウ ス に み ら れ る

L m 感染抵抗抑制機序 を要約す る と , 癌移植 に より ,

移植部位か ら 直ち に 低分子 の M p 集積抑制因子が産生

され , 血行に よ り全身 に 広 がり ,
M p に 直接作用す るか

ある い は M p の C h e m o t a c ti c 因子 を不活化 す る こ と

によ り , L m 増殖部位 へ の M p 集積が 抑制 さ れ . L m の

感染に 対す る宿主 抵抗が低下す る こ と に な る
.

. し た が

っ て , こ の M p 集積抑制物質の 精製 お よび そ の 性状 ,

括抗物質 の 開発が今後の 課題で あ る .

結 論

マ ウ ス の 担癌初期 に 見 られ る L m 感染に 対す る宿主

の 抵抗性低下現象 とそ の 機序を 主 に i n v i v o の 系 で

解析し, 以 下 の よ う な結論 を得 た .

1 . 担癌初期 マ ウ ス に お け る L m 感 染 抵抗性 の 抑

制現象と そ れ に 働 く血清因子の 存在を E A T お よ び S -

18 0 担癌初期 マ ウ ス で 確認 し た .

2 . E A T 担癌初期 マ ウ ス に S . e n t
,
Y e , S tr

･

. A 1 2 お

よび G 群を感染 さ せ る と , L m 同様に 抵抗抑制が見 ら

れ たが , P s a
,
S t a p h .

の 感染 で は認 め られ なか っ た .

6 1

3 .
L n l 感 染抵抗抑制 に働 く液性因子は担癌血清 の

他 に 癌移植 部位 の 組織抽出液 お よ び 洗液 , 癌■細胞

( E A T , S -

18 0 ) 抽 出液に も存在が認め ら れ た .

4 . S -1 8 0 , E A T 担癌 初期 マ ウ ス に お け る 腹腔内固

有 M p の 賃金能 お よ び L m に 対 す る殺菌能 は正 常脾細

胞移植 マ ウ ス の 同 M p の そ れ ら に 比 べ 有意の 差 を示 さ

なか っ た .

5 . S ･1 80 , E A T 担 癌 初期 マ ウ ス の 腹 腔内固有 の

M p 中の L D H , A p , L z 徳性 値は対照の 脾細胞移植 マ

ウ ス の そ れ と 比 較 して 差は な く , ま た L m 加熱 死菌誘

導腹腔 M p の そ れ と ほぼ 同様で あ っ た .

6 . S - 18 0 , E A T 担癌初期 マ ウ ス で は . L m お よ ぴ

Y e の 感染部位 ま た は P H A 刺激部位 (腹腔) へ の M p

の 集積が 抑制 され て お り t
こ の M p 集積抑制に働く液

性因子が ,
L m 感染抵抗抑制活性を も つ 担癌血清 , 癌移

植部位組織 の 抽出液 お よ び洗液 , 癌細胞抽出液 に 認め

ら れ た .

7 . L m 感染抵抗性 の 抑制 と M p 集積抑制 の 両活性

を持 つ 担癌血清 , 癌移 植部位 の 洗液 E A T 抽 出 液 を

S e p h a d e x G 7 5 で ゲ ル 濾過す る と, い ずれ の 試料 も分

子量 7 ,80 0 ～ 9 ,000 の 溶出画分近く に 両方 の 活性が登

っ て 流出 し, 担癌血清 と腹腔洗液 は V O i d v o l u m e 直

後の 画分 に 弱 い 活性 を示 し た .

以上 の 結 果か ら , 担癌初期 マ ウ ス で 見ら れ る L m 感

染抵抗性 の 低下 は , 癌細胞 か ら産生さ れ る M p 集積抑

制因子に よ っ て L m 増穂部位 へ M p が 集積 され な い の

が原 因で あ る と結論さ れ る .

稿 を終 る に あ た り . 終 始御懇篤 な る御指導を賜 り ま し た恩

師金沢医科大学 西東利男教授 に心か ら感謝の 意 を捧 げます .

ま た御校閲 を賜 り ま し た 倉田自章教授 に JL ､か ら感謝 い た し ま
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c a r ci n o m a . J . N a tl C a n c e r I n s t .
,
5 5

,
1 0 4 7 - 1 0 5 4

(1 9 7 5).

2 9) S t e v e n s o n , M . M . & M el t z e r
, M . S . : D e p r e s s e d

Ch e m o t a c ti c r e s p o n s e s i n v i t r o o f p e rit o n e al

m a c r o p h a g e s f r o m t u m o r
- b e a ri n g mi c e . J , N a tl

C a n c e r i n st .
,
5 7

,
8 4 7 - 8 5 2 (1 9 7 6) .

3 0) N o r m a n n , S . J . & S o r k i n
,
E . : I n h i b i ti o n o f

m a c r o p h a g e c h e m o t a x i s b y N e o pl a sti c a n d o t h e r

r a pi d y p r o lif e r ati n g c ell i n v i t r o . C a n c e r R e s .

3 7 , 7 0 5
- 7 1 1 (1 9 7 7 ) .

3 1) M e lt z e r , M . S . & S t e v e n s o n , M . M . :

M a c r o p h a g e f an Cti o n i n t u m o r N b e a ri n g m i c e :

t u m o ri ci d al a n d c h e m o t a c ti c r e s p o n s e s o f

m a c r o p h a g e s a cti v at e d b y i n f e c ti o n w i th

M y c o b a ct e ri u m b o v i s st r a i n B C G . J . I m m u n o l . ,

1 1 8
,
2 1 7 6 - 2 1 8 1 (1 9 7 7 ) .

3 2) E c cI c s , S . A . & A l e x a n d e r , P . : S e q u e s t r a ti o n

Of m a c r o p h a g e s i n g r o w i n g t u m o u r s a n d i t s

eff e c t o n th e i m m u n o l o gi c al c p a c it y o f th e

h o st . B r . J . C a n c e r
,
3 0

,
4 0 ･4 9 (1 9 7 4 ) .

3 3) B e r n st e i n , I . D . , W e p si c , H . T .
,
Z b a r

,
B . &

R a p p , H ･ T ∴ T u m o r I m m u n it y : i m p a i r m e n t i n

t u o m r -b e a ri n g h o s t . J . N a tl . C a n c e r I n s t . , 4 6 .

8 7 3 t 8 8 0 (1 9 7 1 ) .

3 4 ) B a u m
,
N ･ & F i s h e r

,
B ･ ‥ M a c r o p h a g e

P r O d u c ti o n b y th e b o n e m a r r o w o f t u m o r _

b e a ri n g m i c e . C a n c e r R e s .
, 3 2 , 2 8 1 3 -2 8 1 7

(1 9 7 2) .

3 5 ) N el s o n
･
I)

･ S ･ & K e a r n e y , R . : M a c r o p h a g e

a n d l y m p h o i d ti s s u e s i n m i c e w i th c o n c o m i t a n t

t u m o u r i m m u n i ty . B r . J . C a n c e r
,
3 4

,
2 2 1 ･ 2 2 6

(1 9 7 5) .

6 3

3 6) 耶11 , G . & W a r d
,
P

. A . : T w o d i $ ti n c t

C h e m o t a c ti c f a c t o r i n a c ti v a t o s i n h u m a n s e ru rn .

J . I m m u n o l . , 1 1 4 , 8 4 3 ･8 4 7 (1 9 7 5 ) .

3 7 ) V 8 n E p p s , D . E . , P a l I n e r
,
わ. L . &

1

Ⅳilli 8 m S ,

R . C ∴ C h a r a ct e ri z a ti o n o f s e r u m i n h i b i t o r s o f

n e u t r o p h il c h e m o t a x i s a s s o ci at e d w it h a n e r g e .

J ･ I m m u n o l
り
1 Ⅰ3

,
1 8 9 - 2 0 0 (1 9 7 4) .

3 8) B a b 軌 T .
,
恥 z 8 k i

,
軋
, S o m o z 8 k i , 凹. & 甘o ri 和

,

M . : A n e u t r o p hi l c h e m o ta c ti c f a c t o r a n d i ts

i n h ib it o r f o u n d i n D N C B -i n d u c e d s k i n

i n fl a m m a t o r y l e si o n s . J . I m m u n o l . , 1 1 8 , 7 6 2 - 7 6 8

(1 9 7 7) .

3 9 ) F a u v e
,
R . M .

,
H e v i n

,
B

. , J a c o b . H .
,
G 8 ill 8 rd

,

J ･ A ･
,
& J a c o b

,
F . : A n tii n fl a m m at o r y eff e c t o f

m u ri n e m ali g n a n t c ell s . P r o c . N a t . A c d . S ci .
,

7 1
,
4 0 5 2 ･ 4 0 5 6 (1 9 7 4) .

4 0 ) 宮原哲郎 , 原田 索彦, 田 中二 郎 , 自見雅文 , 鳥某

要道 : 構患者血清中に存在す る マ ク ロ フ ァ ー ジ遊

走阻止因子 に つ い て , 日 本癌学会総会記事, 第36 回総

会 ( 19 7 7 ,1 0 月 ,

一
東京) .

4 1) S n y d e r m a . n , R . & Pi k e , M . C . : A n i n hi b i t o r

O f m a c r o p h a g e c h e m o t a x i s p r o d u c e d b y

n e o pl a s m s . S c i e n c e
t
1 9 2

, 3 7 0 q 3 7 2 (1 9 7 6) .

4 2) T a sl lji 8 n , A .
,
Ⅴ 舵1 k el

,
鼠
, k v i n e , L . &

G o ld h a b e r , P . : E v i d e n c e t h a t t h e b o n e

r e s o r p ti o n - S ti m u l a ti n g f a c t e r p r o d u c e d b y

m o u s e fi b r o s a r c o m a c e11 s i s p r o s t a gl a n d i n E 2 .

J ･ E x p . M e d り 1 3 6
,
1 3 2 9 - 1 3 4 3 (1 9 7 2) .

4 3) Ⅰ氾 w e r d , F . , Le v i n e , Ⅴ. L . , A l p e r , C . A . &

T a s h ji a n , A . A c u te p h a s e r e a c ta n ts

C e r u l p a s m i n a n d h a p t o gl o b i n a n d th e i r

r el ati o n s h i p t o pl a s m a p r o s t a gl a n d i n s i n

r a b b i t s b e a ri n g V X 2 c a r c i n o m a . J . E x p . M e d . ,

1 4 7
,
1 0 7 8 - 1 0 8 8 (1 9 7 8j .

4 4) G a lli n , J . Ⅰ. , S a n d l e r , J . A .
,
C l y m a n , R . Ⅰ

. ,

M a n g a n i e ll o , V . C . & V a u gh a n , M ∴ A g e n t s t h a t

i n c r e a s e c y c li c A M P i n hi b i t a c c u r n u l a ti o n o f c .

G M P a n d d e p r e s s h u m a n m o n o c y t e l o c o m o ti o n .

J . I m m u n o l . 1 2 0
,
4 9 2 - 4 9 6 (1 9 7 8) .

4 5) P l e s cil a , 0 . J . S m i th
,
A . H . & G ri n w i c h

, K . :

S u b v e r s i o n o f i m m u n e s y s t e m b y t u m o r c ell

an d r o l e o f p r o s t a gl a n d i n s . P r o c . N at . A c a d . S ci . ,

7 2
,
1 8 4 8 - 1 8 5 1 ( 1 9 7 5 ) .
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Ⅰ鵬 biti o n of M a c訂O p h aB e A c c u m u la ti o n i n T u m o r
･ B e arin g M ic e

- M it s u hi r o I shik u r a , D e p art ･

m e n t of P a th o p h y si olo g y , C a n c e r R
e s e ar ch I n sti t u t e , K a n a z a w a U n i v e rsit y , K a n a z a w a 9 2 0 ,

J ap a n . J . J u z e n M e d ･ S o c ･ , 8 9 , 4 7
- 6 4 ( 1 9 8 0) ･

A b st r a ct T h e p r e s e nt st u d y w a s u n d e rt a k
e n t o cl a ri f y t h e m e c h a n is m s i n v o I v e d i n

l o w e r in g o f

r e si st a n c e t o b a ct e ri al in f e c ti o n a t t h e e a rl y st a g e s u b s e q u e n t t o i m p
l a n t a ti o n o f E h rli c h

'

s a s cit e s

t u m o r c ells o r s a r c o r n a - 1 8 0 c ell s i n t o m i c e .

T um O r - b e a r in g m i c e sh o w e d l o w e
r e d r e sist a n c e t o L L s t e ri a m o n o q y t o g e n e s ( L ･ m ･) i n f e c ti o n ･

T h e y s h o w e d al s o l o w e r e d r e si st a n c
e t o in f e c ti o n w it h S a l m o n ell a e n te ri ti di s ･ Y e rsi ni a e n t e r

-

o c o li ti c a ( Y .
e

.) , a n d S t r e p t o c o c c u s A
-1 2 0 r G b u t n o t t o i n f e c ti o n w it h P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a

O r ぶねP わ′J o c o c c 〟∫ αぴ r e 以∫･

A h u m o r al f a ct o r a c c o u n t in g f o r t h e s u p p r
e s s o f r e si st a n c e t o L ･ m ･ i n f e c ti o n w a s d e t e ct e d i n

t h e s e ru m a n d p e rit o n e al fl ui d o f t u m o r
- b e a ri n g m i c e a s w ell a s i n t

h e s u p e r n a t a n t o f s o n i c at e d

t u m o r c ell s .

N o d if f e r e n c e i n t h e p h a g o c y ti c a n d b a c t ri ci d a l a cti
v iti e s t o L ･ m ･ O f m o u se p e rit o n e a l m a c r o

-

p h ag e s, aS W e ll a s i n t h
e a c ti v a ti o n o f l y s o s o m al e n z y m e s h m a c r o p h a g

e s b y h e aトk ill e d L ･ m ･

i n o c u l a ti o n w a s o b s e r v e d i n t h e t u m o r
- b e a ri n g m i c e a n d t h e c o n t r o l m i c

e r e c ei v i n g n o r m al

S pl e e n c e ll s .

T h e m a c r o p h ag e a c c u m u l a ti o n t o w a r d s L
･ m ･

-

O r Y ･ e ･
-i n f e c t e d a r e a o r p h y t o h e m a g g l u t in i n

-

i nj e c t e d a r e a i n t u m o r
- b e a r m g m i c e w a s slg n i fi c a n tl y s u p p

r e s s e d i n c o n t r a st w it h t h a t o f t h e

c o n t r o l m i c e . T h e h u m o r al f a c t o r d e s c ri b e d a b o v e al s o s h o w e d t h e a cti v it y i n h ib iti n g t
h e m a c r o -

P h a g e a c c u m u l a ti o n .

S e p h a d e x G
-7 5 c h r o m a t o g r ap h y o f t h e s e ru m , t

h e p e rit o n e al fl ui d , an d t h e s u pe
r n a t a n t Of

s ｡ n ic at e d t u m o r c e 丑s r e v e a l e d t h a t f r a c ti o n s h a v in g t h e m o l e c u l a r w e i gh t r a n g in g 7 ,8 0 0 t o 9 ,0 0 0

d alt o n s Il a d t h e a c ti vit i e s in h i b it in g b o t h t h e r e si st a n c e t o L m ･ i n f e c ti o n a n d t h e m a c r o p h a g e

a c c u m u l ati o n .


