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核酸効果
一切 研究に も とづ い て 着手さ れ た 溶連菌 の

制が ん に 関 す る 実験 的研究 は , 越 村 ら
2I に よ っ て

S t r e p t o l y si n S ( S L S ) 産生能を有す る溶連菌に制 が

ん能が ある こと が 実証 さ れて 以来. 数多く の 制が ん に

関する実験 が核酸効果 の 研究と平行 し な が ら 行 な わ

れ . 悪 性腫瘍患者に 丹毒が伴発す ると 腫瘍が縮少又 は

消失する と い う 古い 臨床家の 観察
3
協 実験的 に 証 明す

ると 共に , 多く の 知見
4

怯 もた ら し た . 研究 はやが て 制

が ん性溶連菌の 無毒化並 び に 制がん 能増強化 の 方向 に

進み, 溶連菌の B e r n h e i m e r
'

s B a s al M e d i u m
5 J 浮遊液

に べ ニ シリ ン G を加 え て 処置を ほ ど こ す こ と で 制 が

ん活性 は増強し S L S 産生力と 薗増殖力が滅 弱 し た 溶

連菌製剤P C
-

B
p

4 5 ( O K - 4 3 1 )
6J
が 開発さ れ る に

至っ た .
っ い で O K

→

4 3 1 に 凍結乾燥 な どの 処置 を施

して S L S 産生力並 び に腐増殖力 を欠 い た P C q B -

4 5 ( O K - 43 2
71
) が 開発さ れ る に 及ん で . O K

-

43 2

はやが て 臨床 に お い て 使用さ れ る に 至り , 各方面か ら

作用機序 . 投与方法 . 制が ん 効果並 び に 副作用 な どに

関する 多く の 知見
8 I9也i 発 表さ れ る に 至 っ た . しか し薬

効に大き な影響 を与え ると さ れ る投与量 , 投与方法或

い は生体内分布と制が ん効果と の 関係 な ど に つ い て の

基礎的実験 は数少 なく t 生体内分布に 関し て は僅か に

中野ら
欄
に よる 放射能同位元素で 標識化さ れ た溶連菌

の O K - 4 3 2 に つ い て の 報告が ある の み で あ り , O K

-

43 1 に つ い て の 実験 に 至 っ て は皆無 と い っ た現状で

ある . こ れ は O K - 43 2 又は O K -

43 1 に つ い て の 適

当な検出方法が なく , ま た 模識化さ れ た溶連菌の O K

-- 43 2 に よ る実験 で は 仁 生物学的半減期の 問題以外に

も. 同薗に は増殖力が なく , ま た生体内に あ っ て は 同

菌に 対す る生体の 諾反応 , 菌体の 崩壊 な ど を含め た生

休内運命 の ため に 実験観察期間 は短時間に 限 られ て い

る . そ こ で 本実験で は , O K
-

43 2 に つ い て の 知 見 を

う る た め に も ,
い ろ い ろの 面で O K

-

43 2 と似 て い る

O K -

4 3 1 が 弱い なが ら も増殖力及 び S L S 産生 力 を

有 し, 特 に リ ボ核酸存在下で は著明に S LS を増産する

こ と を 利用 して , 投与量及び投与径路 によ る生体内分

布を t O K - 431 の 原薗で あ る溶連菌S u 株 と 比 較 し

なが ら , 長時間 に わ た っ て観察 し , ま た生体内分布と

制が ん 効果と の 関係に つ い て も検討が行 なわ れた .

実験材料並びに実験方法

1 . 溶連薗 : 教 室保存 の 溶連菌 S u 抹 ( T y p e 3 ,

A T C C 2 1 060 , 以 下単 に S u 薗と 略記) を使用 . S u 薗の

培養に は普通 ブイ ヨ ン 培地 ( P H 7 .2 ～ 7 . 4 ) が用 い ら

れ た .

2 . 菌浮遊液 の 調製 : S u 菌浮 遊液並 び に O K
-

43 1 薗浮遊液は作製後氷室 に 保存して 1 週間以内に使

用さ れ た .

1 ) S u 薗浮遊液 : 普通 ブイ ヨ ン 30 mL に S u 歯の ブ

イ ヨ ン 培養液 0 . 3 [l ほ 接種し て , 3 7
0

c で 2 0 時 間培

養し た後冷却 して 3 ,50 0 r p m で 2 0 分間遠JL ､ し , 沈澱

し た生菌体を冷滅菌生理的食塩水 (以下単 に生食水

と略記) で 2 回洗浄し た後 , 洗浄生菌体 を1 . 8 山 の

生食水に 浮遊 させ て S u 函浮遊液を作製す る . こ の

S u 薗浮遊液は 1 mL 中 に 50 K E ( 1 K E は 乾燥 菌体

0 .1 Ⅲl g に相 当) の 菌体量を含ん で お り , こ れ を 原液

と し て 実験 に は使用直前に 生食水で 稀釈 し た もの が

用い られ た .

2 ) O K - 43 1 薗浮遊液 : O K - 43 1 は 岡 本 ら
別の

方法 に よ っ て 作製さ れ た . す な わ ち . 普通 ブ イ ヨ ン

30 ml に S u 菌の 20 時間 ブイ ヨ ン 培養液0 . 3 m⊥ を 接

種し, 3 7
0

c で 20 時間培養し た後 , 培養液を冷却 し て

E x p e ri m e nt al A n ti c a n c e r S t u d i e s P a rt 3 9 0 n t h e D i s t ri b u ti o n of A nti c a n c e r

S t r e p t o c o c c al P r e p a r ati o n O K - 4 3 1 i n M i c e . N a o ki H a y a s h i , D e p a rt m e n t o f P h a r m a c ol o g y

(D i r e ct o r ; P r of . S . S h o i n) , S c h o ol of M e di c r n e , K a n a z a w a U n i v e r si t y .
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遠心 し . 沈毅し た生菌体を生食水で 2 回洗浄し た後 ,

洗 浄 生 菌 体 を 1 .5 mL の B e r n h ei m e r
-

s B a s al

M e d i u m
刷
( 以下 B B M と 略記) に 浮遊さ せ .

こ れ に

ペ ニ シ リ ン G を生食水 に 200 ,000 U / 1 .̀2 5 Ⅶエの 濃 度

に 溶解し た ペ ニ シ リ ン G 溶 液0 .3 山 を加え て 37
0

c

に 2 0 分間イ ン キ エ
ペ ー

卜 し た の ち更 に 45
0

c 3 0 分間

イ ン キ エ
ペ ー 卜 し て O K - 43 1 を 作 製 す る . こ の

0Ⅰく- 43 1 は1 m⊥中 に 50 K E の 繭量 を 含有 し て お

り .
こ れ を原液と して 実験に は使用前 に 生食水で 稀

釈し た も の を使用 し た .

* B B M : 20 % K H 2 P O 4 ( N a O H に て P H 7 .0 に 調

整) 6 mと, 2 % M g S O 4 ｡ 7 H 2 0 12 山 ,
マ ル ト

ー ス

5 7 6 m g , 蒸溜水66 山

3 . 1 % R N A 加血液寒天平板培地 : 普通 ブイ ヨ ン

に 酵母リ ボ 核酸( メ ル ク社製) を 1 % に 加 え た R N A 加

ブイ ヨ ン に , 粉末寒天 を 1 .5 % に 加え て加熱溶解滅菌

し た後 . こ れ に ウ サ ギ脱線維血液を 5 % に 加 えて 滅菌

シ ャ
ー レ に 分注し て , 1 % R N A 加血 液寒天平板培地

を作製す る .

4 . 菌浮遊液の 投与方法 : S u 菌及び O K - 4 3 1 の

各種濃度薗浮遊液は , マ ウ ス に 対 し皮下注射及 び腹腔

内注射で は0 . 5 m£が . 尾静脈内注射で は0 .1 m上が 投与

さ れた .

5 . 実験 動物 : 体重19 ～ 2 1 g の d d 系マ ウ ス( 堆)

を使用 した .

6 .
エ

ー ル リ ッ ヒ が ん細胞浮遊液の 調製 : エ
ー ル

リ ッ ヒ が ん 細 胞移植 10 日 目 の マ ウ ス 腹水 を 採取

し . 8 00 r p m で 5 分間遠尤､ し て ∴ 沈澱 した が ん細胞 を

生食水 に て 2 回洗浄し た後 . 滅菌 M /1 5 燐 酸緩衝生食

水( p H 7 . 2 ) に浮遊 し, 3 . 4 × 10 7 c e11 s / mL の が ん細胞

浮遊液 を作製す る .

7 . 担が ん動物 : エ ー ル リ ッ ヒ が ん 細胞浮遊液

0 .1 扉 を マ ウ ス ソ ケイ 部皮下に移 植 し て 固型腫瘍 を

つ く らせ t 移 植後 10 ～ 1 4 日目 の マ ウ ス を実験 に用い

た .

8 ･ 薗毒力( Vi r u l e n c e) 試験 ‥ S u 歯並 びに O K _

43 1 菌の 50 K E / 山 濃度 の 菌浮遊液 2 m ほ 3 .500 r p m

で 2 0 分間遠心 し ･ 沈毅 した 各生菌体 を生食水にて 2 回

洗浄 し た後 , 生食水2 ･ 5 m 比 浮遊さ せ て 40 K E / m 傾 度
の 浮 遊液 を作製 し , こ れ を原液 と して 生食水に て 各種

濃度 の 菌稀釈液を っ く る ･ 実験動物群と し て は 一

群3

匹 と し た もの を非担が ん マ ウ ス で 36 群 . 担 が んマ ウ ス

で 36 群 っ く り ･ こ れ を 更に 背部皮下投与群 . 腹腔内投

与群及 び尾静脈投与群 に わ け . こ れ に S u 歯並び

に O K ~ 43 1 薗の 各稀釈菌液 を そ れぞ れ 注射し て 各群
の マ ウ ス の 生死を 判定す る .

9 ･ 試験動物生体内溶連菌の 分離試験

1 ) 分離方法 ‥ O K - 43 1 歯並 び に S u 菌 の 各稀釈

宙浮遊液を担が ん マ ウ ス 及 び非担が ん マ ウ ス の腹腔

札 背部皮下及 び尾静脈内 にそ れ ぞ れ注射し た後.
一 定時間ご と に マ ウ ス を頚骨脱臼に よ っ て 屠殺し,

直ち に以 下 の 榛作を無菌的に 行 う . まず 開腹 を行な

っ て 腹腔内に 普通 ブイ ヨ ン 1 . 0 扉 を注入し て 腹腔内

を洗 っ た後 . こ の 洗浄 ブイ ヨ ン 液0 .3 m ほ 普通ブイ

ヨ ン 3 m = こ接種す る . っ い で 脾臓 , 肝 軌 腎胤 及

び皮下固型腫瘍を摘出し , そ れ ぞれ を生食水 に て洗

浄 し た 乱 乳鉢中で 普通 ブイ ヨ ン 2 m ほ 加えて 臓器

巷 ホ モ ジネ
ー

卜 し . そ の ホ モ ジネ
ー

ト液0 .3 m ほ 普

通 ブイ ヨ ン 3 m = こ接種する . っ い で 胸部を開い て 肺

臓を摘出し て 前記 と同じ よ う に処置 した 後. 露出し

て い る心臓 を半切関し てJL､ 臓内血液を白金耳 によ っ

て 普通 ブイ ヨ ン 3 mエに 接種す る . こ の よ う に して 各

臓器及 び部位か ら 接種 さ れ た普通 ブイ ヨ ン を 37
D

c

で 2 4 時間培養し た後 , そ の 培養液を血液寒天平板培

地 並 び に R N A 加 血 液 寒 天 平板 培地 に 接種

し , 3 7
0

c 2 4 時間培養す る . 尚対照実験 と して 滅菌生

_‡一
二

‡‡て‡∴_ ‡_十/l_ _ _
写真 1 Bl o o d A g a r 1 % R N A B l o o d A g a r
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食水を非担がん マ ウ ス 並び に担 が ん マ ウ ス に そ れ ぞ

れ の 投与経路 で 注射 した も の に つ い て 同様の 処置を

行な っ た ･

2 ) S u 東の 判定 : 血液寒天平板培地並 び に R N A

加血液寒天平板培地で 培養 した もの に つ い て ,
コ ロ

ニ ー の 有 無並 び に 溶 血環 の 有無 , 大小 を 判定す

る .
O K

-

43 1 は S u 菌を処置 した もの で あり , S u

歯は写真1 に 示 さ れ て い る 如 く S t r e p t o l y si n S

(S L S) 産生能を有 し , ま た R N A 存在下 で は 著明 に

SL S を増産する こ とか ら, 血液寒天平板培地及 び

R N A 加血液寒天平板培地で コ ロ ニ ー の 周囲 に 溶 血

環 がみ と め られ . R N A 加血液寒天平板培地 で の 溶

血環 が 血液寒天平板培地の に 比 して 著し く大 き い 場

合に はS u 薗と 判定 し た .

10 . 制 が ん 実験 : 制 が ん 実験 は い わ ゆ る , i 乃

油 川 法 に よ っ て 行な わ れ . 実験動物の 延 命効果 を指標

として . ま ず O K
-

4 3 1 の 有効量 に つ い て の 実験 ,
つ

い で投与計画に つ い て の 実験が 行な わ れた .

1 ) O K - 4 31 の 有効量に関す る 実験 : 30 匹 の マ

ウ ス の 腹腔内に エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞浮遊液 ( 1 . 5

× 1 0
7
c ell s / 最) を 0 .2 m⊥宛接種し た後 ,

一 群5 匹 と

して .

一 匹あ たり 100 K E / k g 投与の 群 . 50 K E / k g 投

与 群 t 2 5 K E / k g 投 与 群, 1 0 K E / k g 投 与

群, 5 K E / k g 投与群及び対照と し て 生食水投与群 の

6 群に 分 け ,
が ん 細胞移植後2 4 時間目 か ら O K 嶋

431 薗液並び に 生食水を 1 日1 回連続 5 日間腹腔内

に注射す る .

2 ) O K - 4 3 1 投与計画 に 関す る 実験 : 50 匹 の マ

ウ ス の 腹腔内に エ ー ル リ ッ ヒが ん細胞浮遊液 を接種

し た後 ,
マ ウ ス を 1 群 10 匹 と し て O K

-

43 1 の

5 0 K E / k g を 2 4 時間 ごと に 1 回投与群 . 48 時 間 ご

と に 1 回 . 72 時間 ごと に 1 臥 96 時間 ごと に 1

回並 び に 生食水0 .5 最 を2 4 時間 ごと に 1 回 投 与群

の 計 5 群 に 分け て , が ん 細胞 を マ ウ ス に 移植後2 4 時

間か ら O K - 4 3 1 並 び に 生食水をそれ ぞ れ の 計画 に

従 っ て 腹腔内に 総計 5 回注射す る.

実 験 成 績

担が ん マ ウ ス 並び に 非担が ん マ ウ ス に 対し て い ろ い

ろの 投与経路 に よ っ て行 なわ れ た O K - 43 1 薗 と S u

菌と の 薗毒力( Vi r ul e n c e) の 比較実験 の 成績 は , 表 1

に 示さ れ て い る如く . 投与経路 に よ っ て ある い は マ ウ

ス が担 が ん状態で あ るか 非担が ん状態で ある か に よ っ

て 菌毒力は臭 っ て い る .

一 般に S u 薗は O K - 4 3 1 よ

り も菌毒力は強く . ま た 同 一 菌で も菌毒力は非担 がん

マ ウ ス よ り も担が ん マ ウ ス に 対して 強く あら わ れ . い

ろ い ろの 投与経路で は薗毒力 は静脈内投与で最も強か

っ た . す な わ ち . O K - 43 1 薗の 最少致死量 は. 担が ん

マ ウ ス 及 び非担が ん マ ウ ス に 対して 皮下投与及 び腹腔

内投与で は 1 ,0 00 K E / k g 以上で あり . 静脈内投与 で は

担が ん マ ウ ス に 対し て は2 50 K E / k g . 非担が ん マ ウ ス

に 対し て は 1 , 00 0 K E / k g で あ っ た の に 対 し . S u 菌 で

は , 非担 が ん マ ウ ス に 対 して 最少数死畳 は皮下投与で

1 ,000 K E / k g 以上 , 腹腔 内投与で 500 K E / k g , 静 脈 内

投与で 150 K E / k g で あ り . 担が ん マ ウ ス に 対して は皮

下投与で 1 .0 0 0 K E / k g , 腹腔 内投与 で 150 K E / k g , 静
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W i t h o R - 4 3 1 D a y s a f t e r i n o c u l t a t i o n o f c a n c e r c e l l s

F i g ･1 I n v i u o A n ti c a n c e r E x p e ri m e n t w i th O K
-

431

T a b l e 2 . D ist rib u ti o n o f O K - 4 3 1 i n M i c e

R o･u t e O f a d m i n i st r a ti o n S C I P

D o s e ( K E /k g) 25 0 5 0 0 5 0 15 0 5 0 1 5 0

T i m e a ft e r i nj e c ti o n 甲r) 2 4 72 1 2 0 2 4 7 2 1 2 0 2 4 7 2 1 2 0 2 4 7 2 1 2 0 2 4 7 2 1 20 2 4 7 2 田

O r g a n s L u n g
●
+
♯

+ + + + + + +

Li v e r + + + 十 十 + + +

S pl e e n + + + + + + + + +

K i d n e y + + 十 十 + 十 十 + 十

B l o o d i n h e a r t + + 十 + + 十 +

A b d o m e n c a vit y 十 一+ + +

■
P r e s e n c e ( + ) o r a b s e n c e (

-

) o f st r e p t ol y si n S f o r m i n g st r e p t o c o c c i i n o r g a n

艦 内投与で は50 K E / k g で あ り t O K
-

431 薗 の 菌 毒

力は S u 菌の 菌毒力 に 比 して か な り弱 い こ と が 示 さ れ

て い た .

O K
-

4 3 1 の 制 がん の た め の 有効量 に つ い て の 拍 一

拍 用 法 に よ る制が ん実験の 成績は . 図 1 に 示さ れ て い

る如く . O K
-

43 1 の 50 K E / k g 腹 腔内投与群 に あ っ

て は 一 群 5 匹の マ ウ ス全部が が ん接種後60 日 を 経 て

も腫瘍死 を ま ぬ が れ て 健常 に 生存 し . 25 K E / k g 投 与

群で は60 % が . 1 0 E E / k g 投与群で は 40 % が 生 存 し

たが , 5 K E / k g 投与群で は生食水が投与 さ れ た対照群

と同 じく が ん細胞移植後25 日以内 に全 て の マ ウ ス が

膿瘍死 した .

以上の 実験 か ら生体内分布実験 にお け る菌投与量 を

O K d

43 1 で は 50 K E / k g 以上 , S u 菌で は 25 K E / k g

以上 と して 生 体内分布 に 関する実験が行 なわ れ た .
そ

の 結 果非担 が ん マ ウ ス に お け る O K -

43 1 並び に S u

菌に よ る生体内分布の 成績は , 表2 及 び衰3 に 示さ れ

て い る 如く , 投与歯並 びに 投与経路 に よ っ て 可成り異

な る こ と
,
な ら び に O K

-

43 1 に よ っ て S u 薗と 同じ

生体内分布状態 をう る に はS u 菌 より 大量 の 菌量 が 必

要で あ る こ と が明 らか に さ れ た . す な わ ち S u 薗を

25 K E / k g 腹 腔内に投与す ると , 投与後 24 時間目から

1 20 時間に わ た っ て 心 内血液 . 肺 , 肝 , 脾及 び腎に SL S

産 生 菌 が 検 出 さ れ る の に 対 し , O K w 43 1 で は

50 K E / k g 腹 腔内投与 さ れて も12 0 時間まで はS L S 産

生菌 は全く検出さ れず . 1 50 K E / k g 投与 で 24 時間目

に 各臓器 ･ 部位 に S L S 産生菌が み と め ら れ る が , 7 2

時間目で は脾及び腎に の み検出さ れ . 1 20 時間目で は

ど の 部位か らも検出さ れ なく な っ て い る . ま た皮下投

与 に よ っ て も , S u 菌で は 150 K E / k g で 2 4 時間目 ,
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T a b l e 3 ･ D i st ri b u ti o n o f H e m o l y ti c S t r e p t o c o c ci S u st r a i n in M i c e
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R o ut e o f a d m i ni s tr a ti o n S C I P ⅠⅤ

D o s e (K E /k g) 1 5 0 2 5 0 2 5 5 0 2 5 5 0

T i m e a ft e r i nj e c ti o n (H r) 2 4 7 2 1 2 0 2 4 7 2 1 20 2 4 7 2 12 0 2 4 7 2 12 0 2 4 7 2 1 2 0 24 7 2 1 2 0

O r g a n s L u n g 十 + + 十 + + + + + + + + + + + 十

L i v e r + + + + 十 十 + + + 十 + + + 十 + 十

S pl e e n 十 十 + + 十 + 十 + + + + + + + + +

K i d n e y + + + + + 十 + + + + + + + + + +

B l o o d i n h e a r t + + + + + + + + 十 + + + + + + 十

A b d o m e n c a vi ty 十 + 十 + 十 + 十 + 十 十 十 十

T a b l e 4 ･ D i st ri b u ti o n o f O K - 4 3 1 i n E h rli c h C a r ci n o m a S o li d T u m o r B e a ri n g M i c e

R o u te o f a d m i ni s t r a ti o n S C I P ⅠⅤ

D o s e (K E / k g) 2 5 0 5 0 0 5 0 1 5 0 5 0 1 5 0

T i m e a ft e r i nj e c ti o n ( H r) 24 7 2 1 20 2 4 72 1 20 2 4 72 1 2 0 2 4 72 1 2 0 2 4 7 2 1 2 0 2 4 7 2 1 20

O r g a n s L u n g + + + + 十 + + 十 +

L i v e r 十 十 十 + + + + + +

S pl e e n + + + + + 十 + +

K id n e y + + + 十 + + + 十 + +

T u m o r +

+

十 + + + +

B l o o d i n h e a rt 十 十 + 十 十 十 + +

A b d o m e n c a vit y 十 十 + 十 + + + 十 十

T a b l e 5 ･ D i st ri b u ti o n o f H e m o l y ti c S t r e p t o c o c ci S u s tr a i n
i n E h rli c h C a r c in o m a S olid T u m o r B e a r in g M i c e

R o u t e o f a d m i ni s tr a ti o n S C I P ⅠⅤ

D o s e ( K E /k g) 1 5 0 2 5 0 2 5 5 0 2 5 5 0

Ti m e a ft e r i nj e c ti o n ( H r) 2 4 7 2 1 2 0 2 4 7 2 1 20 24 7 2 1 2 0 2 4 72 1 20 2 4 四 120 2 4 7 2 12 0

O r g a n s L u n g + + 十 十 + + + + + 十 + 十 + +

L i v e r 十 十 + + + 十 + + + 十 + 十 十 十

S pl e e n 十 + + 十 + + + + 十 + + + +

K id n e y + + 十 + + 十 十 + 十 十 +

T u m o r 十 十 十 + + + + 十 + 十

B lo o d i n h e a r t + + + + 十 + 十 + + + + + +

A b d o m e n c a vi ty + + + + + + + + + + + + +
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7 2 時間日 で 腹腔内, JL､ 内血液 , 肺 . 肝 , 脾及 び腎で S L S

産生薗が検出さ れ , 120 時間目で は腹腔内の み に 検 出

さ れて い るが . O K
h

43 1 で は25 0 K E / k g 皮下投与 で

S u 菌と異 な っ て 24 時間目で は どの 臓 器部位 か ら も

S L S 産生 菌は検出さ れず , 7 2 時間目 で 肺 , 肝 , 脾及び

腎 に 検出さ れ . 120 時間目で 各臓器部位か ら検出 さ れ

て い る . 静脈 内投与 で は他の 投与経路 と は 異 な っ て

O K -

4 3 1 で もS u 菌で も腹腔内 か ら は S L S 産生 薗

は検出さ れ なか っ た .

担が ん マ ウ ス に お け る O K -

43 1 及び S u 菌投 与 に

よ る S LS 産生菌の 生体内分布の 実験成績 は , 表 4 及び

蓑 5 に 示さ れて い る如く . O K
-

43 1 と S u 薗 と で の

ちが い は み と め られ るが 非担が ん マ ウ ス に お ける ほ ど

で は なく , ま た担が ん マ ウ ス で は非担が ん マ ウ ス と異

な っ た 分布像が み ら れ た . す なわ ち , O K
-

43 1 及 び

S u 薗に よ る担 が ん マ ウ ス に お け る S L S 産 生 菌 の 生

体内分布 は非担が ん マ ウ ス に お け る は ど投与菌畳 に よ

るち が い は なく , 殊 に 静脈内投与 に お い て は O K ≠

43 1 と S u 菌 は投与量 50 K E /k g で 同様な 分布状態

示 し , ま た 腹 腔 内 投 与 に よ っ て も O K -

43 1

1 50 K E / k g と S u 菌 50 K E /k g は似 た分布状態 を示 し

て い る . しか し 分布像は t 担 が ん マ ウ ス と非担 が ん マ

ウ ス で は , 表2 . 表3 , 表4 及び表 5 か らみ られ る よ う

に , か な り 異 な っ て お り . 皮 下 投与群 で は S u 薗

15 0 K E / k g 投与非担 が ん マ ウ ス で の S L S 産生菌 は2 4

時間目で 各臓器部位か ら検出され 120 時間で検出さ れ

な く な るの に , 担が ん マ ウ ス で は 24 時間 , 7 2 時間目

で は S L S 産生薗 はど の 臓器か ら も検出さ れ て お らず ,

120 時間目で 肺 , 肝及び心内血液 に 検出さ れ て お り .

250 K E / k g 投与で も2 4 時 間で は どの 部位 か ら も検出

さ れ な い が 一 1 20 時間巨= こ は各臓器部位か ら検出 さ

れ て い る . O K -

43 1 にお い て もS u 薗と 同様 な傾向

が み られ ･ 非担が ん マ ウ ス で は 250 K E / k g 皮下 投 与で

72 時間 , 1 2 0 時間で 各臓器部位 に S LS 産生菌が 分布さ

れ て い るの に 担が ん マ ウ ス で は50 0 K E / k g 皮下投与で

も 24 時 臥 72 時 間及 び 120 時間い ず れ に お い て もど

の 臓 乱 部位か ら も検出さ れ て い な い . こ れに対し
,

腹腔 内投与群で は , O K -

43 1 50 K E / k g で 非担がん

マ ウ ス の どの 部位 か ら も S L S 産生 菌は み と められずt

1 50 K E / k g で 2 4 時 間目 に 各部位 に S LS 塵生菌が検出

さ れ , 7 2 時間以降で は検出さ れ て い な い の に . 担が

ん マ ウ スで は 50 K E / k g で も殆ん どの 臓 器に S LS 産生

萬が検出さ れ . 又1 50 K E / k g で は S L S 産生 菌は120 時

間ま で 持続的 に 検出さ れ て い る .

一

方 , S u 薗の 腹腔内

投与 で は非担が ん マ ウ ス で より も担が ん マ ウ ス で の薗

消失 は早く , 2 5 K E / k g 投与 で は 120 時間目 で は殆ん

どの 臓器か ら S L S 産生 菌は 掃出されなくな っ て い る . ま

た O K - 43 1 の 静脈内投与群に お い て も担が ん マ ウ ス

で は , S L S 産生菌 は持続的に 分布さ れ ,
こ と に 非担が

ん マ ウ ス で は 分布さ れ なか っ た腹腔内 にも S L S 産生

蘭が 検出さ れ て い る . S u 薗の 静脈内投与 に お いて も

S L S 産生 菌が持続的 に ま た腹腔内に も検出さ れ て い

る .

O K
-

43 1 の 有効量 に関する制が ん 実験成鏡並 び に

担が ん マ ウ ス に お け る O K -

43 1 の 生体 内分布実験か

ら . 担 が ん マ ウ ス に 対 す る O K w 4 3 1 投 与 量を

50 K E / k g と し て 行 な わ れた 投与計画 に 関する制 がん

実験 の 成績 は, 表6 に 示さ れ て い る . す なわ ち エ
ー ル

リ ッ ヒ が ん細胞 を マ ウ ス 腹腔内に 移植後 24 時間日か

ら O K 鵬43 1 5 0 K E / k g を 24 時間 ごと に腹腔内投与し

た 実験群で はマ ウ ス は全て 腫瘍死 か ら ま ぬが れて がん

細胞移植後60 日目 で も健常に生存 し , 4 8 時間或 い は

72 時間 ごと に O K -

4 3 1 を 1 回投与 し た実験で は70

% が 生存し . 96 時間 ごと に 1 回投与さ れ た群で は,

生食水を 投与 さ れ た対照群と同じく 全 て 腫瘍死 した.

考 察

肺 , 肝 , 脾 , 腎な ど の 諸臓器並 び に 心内血液及び腹

T a b l e 6 . E x p ri m e n t o n t h e S c h ed ul e of T r e a t m e n t w ith O K ･4 3 1 i n i n

A n ti c a n c e r A s s a y M eth o d .

A ni m al g r o u p T r e a t m e n t w ith O K -4 3 1
S u r vi v o r s/ t e st a n i m al s o n 6 0 th
d a y a ft e r i m pl a n ta ti o n of E h rIi ch

c a r ci n o m a c e 11 s

ロ 50 K E/d a y , i p x 5 1 0/1 0

2 5 0 K E /2 d a y s , i p x 5 7/1 0

田 50 K E/3 d a y s , i p x 5 7/1 0

4 5 0 K E /4 d a y s , i p x 5 0/1 0

5 P h y si o l o gi c a l s ali n e
0/ 10(C o n t r ol) 0 .5 m 〝d a y , i p x 5
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腔内の 各部位 に , O K - 4 3 1 で S u 菌と 同様に S L S

産生薗を広く持続的に 分布さ せ る ため に は , S u 菌の

少なくと も 3 倍以上 の O K
-

4 3 1 投与量が 必要 で あ る

ことが実験的 に明 ら か に さ れ た が , こ れ は 薗毒力

(Vi r u l e n
c e ) 比較実験 に お い て 示さ れ た如く , O K

- 4 31 と S u 薗を 同 一 投与経路に よ っ て マ ウ ス に 投 与

して薗毒力を比較する と , O K -

43 1 の 菌毒力 は 担

がん マ ウ ス に 対し て は S u 菌の 1 /5 以下 . 非担が ん マ

ウ ス に対し て は約1/ 7 以下で あ っ た こ と か ら, O K

-

431 と S u 繭の 菌毒力の 差 に よ る も の と 考 え ら れ

る . O K - 431 或い は S u 菌に よ る S L S 産生菌の 生

体内分布像は . 投与商量, 投与経路並 び に 試験動物 の

状態( が ん の 有無) に よ っ て 若干異 な っ て い るが ,
一

般に O K
-

43 1 及 びS u 薗は肝 . 牌及 び肺 に よく 分布

して い る . 本論文で は こ れ を定量 的に 測定す る こ と ほ

でき なか っ た が . 中野 ら
欄
に よる放射性同位元素で標

識され た O K - 432 を 用い て の 分布実験で は , 投与後

24 時間で 肝に 43 % , 脾に 4 .1 6 % , 肺 に 0 . 60 % つ い

で腎の順と な っ て お り . 本実験で の O K - 43 1 の 分布

成績と よく 一 致 して い る . ま た投与経路及 び投与量に

よ っ て は各臓器並 びに 各部位 に 広く分布す る こ と が み

と められ たが , こ れ は桜井ら
7I
の担 がん 動物 に 異処的に

O K
-

4 3 1 或い は O K - 4 3 2 を投与し て も制が ん 効果

がみられ ると い う こ と を 裏づ けする も の で あり , ま た

投与方法 を検討する こ と で い ろい ろ の 臓器或い は 部位

の悪性腫瘍に O K
-

43 2 の 制が ん 効果 が期待で きる こ

と を示唆して い る もの と い え よう . しか し桜井 ら
7
切 腹

水肝が ん A H13 の 腹腔内移植 に対し O K - 4 3 1 の 皮下

投与で 延命効果が み られ た の に , 本論 文で は担が ん マ

ウ スで の O K
憫

4 3 1 皮下投与で は腹腔内に 薗 の 分布が

みられな か っ た こ と , 並び に 桜井 らの 投与量 が少 なく

ても制が ん効果が み ら れる と い う こ と な ど は , 溶連菌

製剤の 制がん 効果 に は腫瘍細胞 に 対す る 直接傷害作用

と宿主介在作用が あ る とさ れ て い るが , こ の 宿主介在

作用を示唆す る も の と い え よ う . ま た 延 命効果に 関す

るJ 門 扉 u o 法実験 で は , 従来実験動物 に が ん 細胞移植

後24 時間目か ら O K - 43 1 が連 日投与さ れ て い たが ,

本論文で は O K - 43 1 を連 日投与し なく て も 48 時間

又は72 時間 ごと に 1 回の 投与で 延命効果が み と め ら

れた . こ れ は O K ¶- 43 1 の 担が ん マ ウ ス腹腔内投与で

S LS 産生薗が長時間に わ た っ て 生体 に 分布 し て い る

こと に よる も の と 考え ら れ る .

生 体 内 分 布 像及 び 分 布 時間は O K 欄 431 及 び S u

薗とも に マ ウ ス に 皮下固型腫瘍が あ る か な い か に よ っ

て 異な り , O K - 43 1 の 腹腔内又は静脈内投与 で は

担がん マ ウ ス で の 方の 分布時間が非担が ん マ ウ ス よ り
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長く 一 皮下投与 で は担が ん マ ウ ス で の 方が逆 に 各臓器.

部位 に 分布さ れ て い ない の は
, 皮下腫瘍の ため マ ウ ス

の 生体抵抗性は低下 して い るが皮下 で は逆 に 抵抗性 が

高ま っ て い る ためと 考えられるが , 詳細 に つ い て は全 く

不 明で あ り , 更 に 研究が必要で あ る . ま た非担が ん マ

ウ ス に お け る O K
-

43 1 の 皮下投与 で は, 2 4 時間で

体内分布が み ら れず , 72 時間及び 120 時間で み られ

る の は実験動物 の 皮下で の 抵抗性と . O K
-

431 で

は 菌毒力並 びに 増殖力が弱い ため に , O K
-

43 1 が

分布す る章で に 時間が 必要 で ある と考え ら れ るが .
こ

れ に つ い て も詳細 は不明で あり 更 に 実験 が必要 で あ

る .

O K -

432 の 分布 は中野ら に よ っ て 示さ れて い る 如

く t 短時間の 観察で は O K - 4 31 の そ れと よく
一 致し

て い るが , O K
-

432 は O E - 43 1 と 異な っ て 菌 増

穂力が な い た め . 長 時間で の 観察で は O K -

43 1 と 若

干異な ると 考え ら れ る . ま た 溶連菌製剤の 抗腫瘍作用

機序 は直接傷害作用 や宿主介在作用な ど複雑 で あ り .

生体内分布と抗腫瘍効果 に つ い て は更に 研究が必要で

あ る .

結 論

抗腫瘍性溶連菌製剤 O K - 43 1 の 担がん マ ウ ス 並 び

に 非担が ん マ ウ ス に お け る生体内分布 に 関す る実験

が , 核酸効果を利用し て溶連菌S u 株( S u 菌) と比較

し なが ら行 なわ れ . ま た O K
-

4 3 1 の 投与量並 び に 投

与間隔の 延命効果 に 及ぼす影響に つ い て も ∫乃 び′u o

制が ん 実験 で 検討さ れ た . 得ら れ た結果は次の 如 くで

あ っ た .

1 .
O K

-

43 1 及 び S u 菌 の マ ウ ス に 対 す る 菌毒力

( Vi r u l e n c e ) は投与経路並 びに マ ウ ス の 状態に よ っ

て 異 なり , 静脈 内投与で 菌毒力がも っ と も強く み ら

れ た . ま た O K
-

43 1 の 菌毒力は S u 菌に 比 し て 甚

だ弱か っ た .

2 . O K Ⅶ 43 1 及び S u 菌の マ ウ ス生体内分布像 は投

与量 , 投与経路並 び に マ ウ スの 状 態に よ っ て 異 なる

が
, 静脈内投与 で は O K 欄4:ヨ1 及び S u 薗共 に 広 く

体内に 分布し . と く に 肝 , 牌及 び肺 に よ く分布し ,

担 が ん マ ウ ス で は皮下固型腫瘍に も分布す る こ と が

み と め られ た . ま た O K - 4 3 1 で S u 菌と 同
一

効 果

を う る ため に は
,
よ り多く の 投与量が必要で あ っ た .

3 . 投与計画に 関す る実験で は . 担 が ん マ ウ ス で の

O K u 4 31 の 生体 内分布時間と 一 致して 72 時 間 ご

と の O K - 43 1 投与で も延命効果が みら れ た .

稿を終 る にあた り御捨導 と卸校閲を賜 わりま し た恩師正印

遠敷授 に深謝の 意を表 します .
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