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7 2 0 金沢大 学十全医学会雑誌 第1 01 巻 第 4 号 720 - 72 9 (1 9 92)

エ ン ドト キ シ ン の 抗腫瘍効果 お よ び転移 に

及ぼす影響に 関す る基礎的研究

金沢大学医学 部外科学第二 講座 (主 任 : 宮崎達 夫教授)

柿 原 稔

(平成 4 年 7 月 9 日受付)

グ ラ ム 陰性梓菌の 細胞壁 外膜の 構成成 分の
一

つ で ある内毒素 ( エ ン ド ト キ シ ン) の 腫瘍発育お よび 腫瘍 原発 巣切除 後の

転移形成 に お よ ばす 影響と その 磯序を 検討す る 目 的で
,
自然発生的に 肺転移 を お こ す L e w i s 肺腫 瘍を C 57 B L/ 6 マ ウ ス に 皮下

な い し静脈内に 移植 し
,

こ れに エ ン ドト キ シ ン を 静江 投与す る基礎的研究を行 っ た .
エ ン ドト キ シ ン と して は 1i pid A を主成

分 とす る S al m o n ell a ty p hi m u ri u m R e 変異株由来 の もの を使用 し
, 投与量 と回 数は 微量(2 . 5 FLg) 一

回 , 教皇連続 , な い し大量

(2 5Jlg)
一

回 と した . L e w is 肺腫瘍細胞 5 ×1 0
5

個を マ ウ ス の 右後肢足政皮下に 移植 し
,

9 日後 に 腫瘍移植肢 を股関節 よ り外科的

に 切断(外科的原発巣切除) し
,

こ の 腫瘍移植肢を 腫瘍重量と して測定 して そ れを 目 安と して E x に よ る移植腫瘍発育抑制に つ

い て 調 べ た . さ らに 腫瘍移植後21 日 目 に 解剖 して 肺を 切除 し
,
重量 と表面の 転移結節数を 測定 して そ れ を 目安 と して E x に よ

る自然発生的肺転移の 発育抑制 に つ い て調 べ た . 微量 エ ン ド ト キ シ ソ (2 . 5〃g)
一

回投与実験群ほ 更 に 次 の 2 つ の 条件 ∴瞳瘍移

植巣 の 外科的切除 2 日 前に微量 エ ン ドト キ シ ン を
一

回 投与する 群
,
外科的切除直後に 微量 エ ン ド ト キ シ ソ を

一

回投与す る群に

分け, 外科 的切除 の み の 対照群 と比較 した . 微量連続投与実験 群で ほ次 の 3 つ の 条件 , 移植巣の 血 管侵襲が 陽性 と なる腫瘍移

植後 5 日 目よ り外科的切除後4 日目ま で連続 8 日間微量 エ ン ド トキ シ ン を投与す る群 ‥ 陸瘍移植後 5 日 目よ り 外科 的切除前ま

で の 4 日 前後量 エ ン ド トキ シ ソ を投与す る群 , 外科的切除後に 4 日 間微量 エ ン ドト キ シ ソ を 投与す る群に 分け , 外科的切除の

み の 対 照群 と比較 した . さ らに 大量 エ ン ドト キ シ ソ 投与実験群で は 大量 エ ン ドト キ シ ン を
一

回 の み 外科的切除前に 投与する群

と外科的切除後 に 投与す る群を作成 し
, 微 量 エ ン ド トキ シ ソ を 腫瘍移植後 5 日 目 よ り外科的切除前 ま で 4 日 間投与する群 , 外

科的切除後 4 日 間投与す る群と比較 した . 結果 と して移植腫瘍の 発育 に 関 して は エ ン ド ト キ シ ソ に 有 意な 抑 制効 果 が 認め ら

れ , そ れも微量 を連続投与す る群が 最も顕著で あ っ た ( P < 0 . 0 01) . 肺転移 に 関 して も エ ン ドト キ シ ソ が 有意に 抑制 し
, それ も

血 管侵襲が 陽性 とな る腫瘍移植後5 日 目よ り外科的切除後 4 日 目まで 8 日 間徴量連 続投与 した群 の 転 移結節数 の 現象が 最も顕

著 で あ っ た (P < 0 . 0 0 1) .

一 方 エ ン ドト キ シ ソ に ほ L e w is 肺腫瘍静注 マ ウ ス の 血 小板凝集能を 冗進す る作用 が 認め られ
,

これ は

血小板凝集抑制剤 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソⅠ2 に よ り抑制 され る . そ こ で 人工的肺転移形成 モ デ ル に おけ る エ ン ド ト キ シ ソ の 影響

に 関 して は血 小板凝集能 と転移の 関係 を調 べ る必要が ある と 考え
,
L e w is 腫瘍細胞直後 よ り 4 日 間 エ ン ド ト キ シ ソ を投与する

群 ‥ 睦瘍細胞静江直後か ら4 日間 エ ソ ド下 車 シ ソ と血 小板凝集抑制剤 の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソⅠ2 を投 与す る群 上 座瘍細胞静注

直後か ら4 日 間プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ソⅠ2 を投 与す る群 を作成 し
,
腫瘍細胞静 注の み の 対照 群と比 較 した . そ の 結果 ,

エ ン ド ト

キ シ ソ は 有意 に 転移組織重量 と転移結節数 を増加 させ た が (P < 0 . 0 0 1)
,

しか し血 小板凝集抑制剤の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ
ソⅠ2 ほ

エ ン ド ト キ シ ソ に よ る転移促進効果を顕著 に 抑制 した (P < 0 . 0 0 1) . した が っ て エ ン ドト キ シ ソ は 局所 の 癌覿織に 対 して はそ の

発育を 抑制す る こ と で結果的に 転移を 抑制す る作用 と ∴ 逆に 一 方 で 血 中に 遊 離 した癌細胞 に 対 しては 血 小板と の 凝集を促進す

る こ とに よ り転移 を促進する と い う相反す る作用 を持 つ こ とを 示 して い る .

K e y w o r d s e n d ot o xi n , L e w i s l u n g･ C ar Ci n o m a
,

m e t a St a Si s
, p r O St a gl a n di n

-Ⅰ2 , p la t el et a g g r e g a ti o n

a ctivit y

グラ ム 陰性梓菌の 細胞壁外膜の 構成成分 の
一

つ で ある 内毒素

( エ ン ドトキ シ ソ
,

e n d o t o xi n , E x ) は生体に対 して 極 めて 多彩な

活性を 示す
l)2)

. そ の た め発熱 ･ シ ョ ッ ク ･ 播種性 血管 内凝 固症

候群(dis s e mi n a t e d i n tr a v a s c ul a r c o a g u la ti o n
,
D I C ) 等 ,

日常 の

外科臨床で E x に よ り引き起 こ さ れ る種 々 の 病 態 の 治療 に あ

た っ て は難 渋す る こ とが多 い . そ の 反面 E x は生体 に と っ て有

用 な 活性 を も 示 し
,

そ の
一

つ と して 抗腫 瘍 性 が 注 目 さ れ
,

C ol e y
珊

に よ っ て 示 された頸部の 肉腫患者に 感 染を 惹起 して こ

れ が 治療 され た 臨床実験を き っ か 桝 こ
,

そ の 後 S h a pir o
5,

,
R ibi

ら
6)丁)

,
S ti n e b ri n g ら

8)

,
F r e u d e n b e r g ら

9} に よ る多数報告がある ･

しか しこ れ らは 実験的な 腫瘍敵織の E x に よ る 消退を 報告した

もの で
,

E x に よ る 抗腫 瘍療 法を 悪性腫瘍 の 手術的切除療法に

併用 した 場合に 転移形成 に及ぼ す影響に つ い て 検討 された報告

ほ ほ と ん どな い . 本来 E x に は 強い 毒性 が あるた め , 現状では

実験 の 臨床 に お い て抗腫瘍効果を 目的 に E x を そ の まま投与す

る こ と は 考え難 い . しか し悪性疾患に 対 して 行わ れる手術療法

A b b r e v ia ti o n s : A D P , a d e n o s in e - 5 -d ip h o s p h a t e ; E x
,

e n d o t o xin ; I N F
,
i n t e rf e r o n ; L P S

,
1i p o p oly s a c c h a rid e ;

P G I2 , p r O S t a g l a n di n -Ⅰ2 ; P P P
, pl at el et p o o r p la s m a ; P R P

, p la t ele t ric h pl a s m a



エ ン ドトキ シ ン の 抗腫瘍作用に つ い て

は常に 細菌感染の 危険性を 付随 して い る た め
,

E x が 転移
, 再

発を含め た予後に 影響する 因子 と な りう る と 推測 され , それ を

基礎的に 検討す る意義 は 大き い と 考え られ る . そ こ で 癌の 自然

肺転移モ デ ル と 人工 的肺転移 モ デ ル を 用い て
,

E x が 原 発巣切

除後の 転移形成に 及ぼ す影響 とそ の 故 序を 明 らか にする 目 的の

実験を 行い 検討 した .

材料お よび方法

Ⅰ . 使用動物

動物は 6 ～ 8 週齢 , 体重 18 ～ 2 0 g , 雌性 の C 5 7 B L/ 6 N マ ウ ス

( 日本ク レ ア 社
,
東京) を 用い

t 各実験群 に ほ 5 ～ 2 0 匹 を使用 し

た .

Ⅱ . 腫瘍および腫瘍細胞混濁液作製法

防衛医大第 一 外科 に お い て 雌性 の C 57 B L/ 6 N マ ウ ス の 右 側

旗皮下に 継代維持 され て い る L e w is 肺腫瘍 を
上 底瘍 塊 の 長 径

が1 . 5 ～ 2 c m に 達 した時点 で 無菌的に 採取 し
,

これ を 細切後,

0 . 0 7 % コ ラ ゲ ナ
ー ゼ 加 E a gI e m i n i m u m e s s e n ti al m e di u m

( M E M ) に 移 し
, 3 7 ℃の イ ン キ ュ

ベ ー タ ー で 1 時間凍拝 した 後,

4 00 メ ッ シ ュ で 濾過 し た , 細胞 を10 % 牛 胎児 血 清 (f e t al c alf

S e ru m
,
F C S) 加 E a gl e M E M で 2 回 洗 浄 した 後 ,

さ ら に 40 0

メ ッ シ
ュ で濾過 し

,
1 × 1 0

7

細胞/ m l に 調整 した腫瘍細胞混濁液

を0 . 0 5 m l (5 ×1 0
5

個/ マ ウ ス) 右足舵皮下に 移 植 し, 自然肺転移

モ デル と した ･ また 1 ×10
8

細胞/ m l に 調節 した腫瘍細胞混濁液

を0 . 05 m l (5 × 1 0
4

個/ マ ウ ス) 尾静脈よ り注射 し
, 人工 的肺転移

モ デル と した . な お腫 瘍細胞混濁液の 生細胞率 は ト リ バ ン プ ル

ー 法で算出 した が
,
95 % 以上 で あ っ た .

Ⅲ . 薬品, 使用機器

エ ン ド ト キ シ ン (li pid A を 主 成 分 と す る S al m o n ell a

ty phi m u ri u m R e 変異株由来の 糖脂 質) は Rib i I m m u n o C h e m

R e s e a r c h (I n c
,
H a mi 1t o n

,
M o n t a n a

, U S A ) よ り
,

プ ロ ス タ グ ラ

ン ディ ンI 2(p r o st a gl a n d i n I 2 ,
P GI 2 ,

O N O - 26 4 3 3) は小野薬品( 東

京) よ り購入 し
, 自動血 小板凝集能測定装置( N K K へ マ ト レ ー

サ ー 1
,

M O D E L P A T - 4 A ) は 二 光バ イ オ サ イ エ ン ス 社 (東京)

のもの を用い た .

Ⅳ . 血小板の採集 とそ の 凝集能測定

1
. 採血

所定の 処置終了後 ,
マ ウス 後 限窟叢か ら採血 した .

2 ･ 多血小坂血紫 (Pl a t el e t ric h pl a s m a
,
P R P ) 及び乏血 小板

血敷(Pla t el e t l) 0 0 r Pl a s m a , P P P) の 作製

谷本ら
10)

の 方法 に 準 じ
,
血 液 9 に 対 し

,
3 . 8 % ク エ ン 酸 ナ トリ

ウム溶液を 1 の 割合で 添加 し, 直ち に 12 0 × g l O 分間遠心 を 行

い
,
上清を シ リ コ ン 加工 試験管 に 採取 し

,
こ れ を原 P R P と し

た
･ また P P P は 血 液を 300 0 × g 1 5 分間遠心 を 行い

,
そ の 上清

を分取して得た . 原 P R P は 自動血 球計数器に よ り血小板を 算

定私 的30 万/ m m
3

に な る よう に 調整 した .

3 ･ 血 小板凝集惹起 物質

Ad e n o si n e- 5-d ip h o s p h a t e ( A D P) ほ べ -

リ ン ガ ー ･ マ ン ハ イ

ム ■

ジャ
パ ン 社(東京) の もの を用 い

, 蒸留水 で所定の 墳度に 溶

解し
, 使用 した .

4 ･ 血小板凝集能測定

凝集計( ニ 光バ イ オ サ イ エ ン スモL 東京) を用 い
, 経時的な 血

小板凝集能変化は発光 ダイ オ ー

ドか ら の 電気 シ グナ ル を血 凍 の

入っ た シ リ コ ン 加工 試験管を 介 して シ リ コ ン ホ セ トル で受光 し

て測定 し た ･ 電 気 シ グ ナ ル の 透 過 率 ( % t r a n s mi s si o n) を 原

7 2 1

P R P ほ 0 % ,
P P P ほ10 0 % に 調 整 し

, 調整 直 後 の 原 P R P

2 0 0 〟l を30 ℃
,

3 分間加温した後 , 終末濃度が 100 皿 m Ol と な る

よ う に A D P 溶液 22〃l を 添加 し
,

マ グネ テ ィ ッ ク ス タ ー ラ ー

を

用 い 1 0 0 0 r p m 回転数で 混和 した . 軋 A D P 添加に よ る透過率

の 変化は
一

過性で 5 分で元 に 戻 るた め
, 添加後 5 分以内の 変化

を記録 した .

Ⅴ . エ ン ドトキ シ ン投与実験

1 . 自然肺転移モ デ ル

マ ウ ス の 足蹴に L e wi s 肺腫瘍細胞 を 5 × 1 0
5

個皮下 注 し
,

9

日 後に こ の 移植巣を 切断する モ デ ル を作 製 した . E x ほ尾 静脈

よ り投与するもの と し
, 投与 嘲臥 投与量を 各種 設定 した群を

作製 した ･ 切断 した足 は腫瘍重量と して測定 し
,

それ を 目安と

して E x に よ る移植腫瘍の 発育抑制を 調べ た . 腫瘍細胞移植後

21 日 目(腫瘍移植足切断後12 日目) に 解剖 して 肺を 切除 し
, 重量

を 測定 して対照と比較 し
,

E x に よ る転移覿織の 発育抑制 に つ

い て 調べ た ･ そ の 後 ,
W e x l e r

ll )
の 方法に 準 じ

,
プ ア ソ 液で 一

日

固定 した ･
こ の 操作 に より正 常肺観織 は黄色に

,
転移巣は白色

に な り,
こ れ を 肉眼的に 算定 し

,
E x に よ る転移結節形成 の 抑

制効果 に つ い て 調べ た . 実験群は次 の 3 群と し
, そ れぞれ の 実

験群 ほ さ らに 3 ～ 4 条件に 分け て E x 投与を 行 っ た .

1 ) 微量 E x (2 . 5/Jg)
一

回 静注実験 群

数量 E x (2 . 5〟g)
一

回投与の 影響は 以下 の 3 つ の 実験群 に よ

り調 べ た ･ 第1 群 は 手術 2 日 前 (腫 瘍細胞 移植後 7 日 目) に

E x を 静注す る術前微量 E x
一

回 静江群 , 第 2 群は手術直後 に

E x を 静江す る術後微量 E x
一

回 静江群
, 第3 群は E x 非投与で

手術 の み を 施行す る対照群と した (図1 ) .

2 ) 数量 E x (2 . 5 〟g) 連続静江実験群

微量 E x (2 .5 描) 連続投与 の 影響 は以下の 4 つ の 実験 群に よ

り調 べ た ･ 第1 群は 手術 4 日 前よ り E x 静注を 開始 し, 術後も

4 日間連続 し て E x を 静江す る術前術後微量 E x 連続静江 軋

第 2 群は 手術前 4 日 間の み E x を 投与 する 術 前微量 E x (2 . 5

鵬) 連続静注群 , 第3 群は 手術後 4 日 間の み E x を静江す る術

後故量 E x 連続静江群, 第4 群ほ E x 非投与で 手術 の み を施行

する 対照群 と した ( 図 2 ) .
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L e w is l u n g c a r c in o m a ( O n e ti m e i nj e cti o n of a s m a11

a m o u n t of e n d ot o x i n) . 5 ×1 0
S
c a n c e r c ells w e r e i n o c ul a t e d

i n th e f o o t p a d o f m i c e . N i n e d a y s la t e r
,
t u m O r i n o c ul a t e d

f o o t w a s r e s e c t e d a n d th eir w ei gh t w a s m e a s u r e d .

T w e n ty
-

O n e d a y s l a t e r , m i c e w e r e s a c rifi c e d a n d w ei gh t of

th e lu n g w a s m e a s u r e d a n d n u m b e r of m e t a st a ti c n o d ul e s

i n th e l u n g w a s c o u n t e d . A s m a11 a m o u n t of e n d ot o x i n

(2 .5 FLg) w a s i nj e c t e d i n tr a v e n o u sl y a t th e ti m e of i n di c a t ed

( o p e n a r r o w s) .
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, .
E x p e ri m e n t al pl a n f o r s p Q n ta n e O u S m e t a･S t a Si s of

L e w is l u n g c 争r Ci n o m a
l(

S e Yざr al ti m e s i nj e c ti o p of a s m alI

a m o u n t of e n d o t o xi n).

' 5 ×1 0
5

c a n c e r c e11 s w e r e i n o c u l a t e d

i n t h e L o ot p a d
l

of mi c e . Ni n e d a y s l a t e r
.
t u m o r i n o c u l a t e d

f o o t w 争S r e S e C t ed a n d th eir- W ei g h t w a s m e a s u r e d ･

T w e n ty
-

9 n e d a y s l a t e r
,

mi c e w e r e s a c rific e d a n d w ei g h t of

th e l u r lg W a S m e a S u T e d a n d n u m b e r of m e t a st a tic n o d u l e s

i n th e l u n g w a s c o u n t e d . A s m all a m o u n t of e n d o t o x i n

(2 .5FLg) w a s i nj e c t e d i n tr a v e n o u s11y a t th e ti m e o f i n d i c a t e d

( o p e n a r r o w s) .
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G r o u p 4

G r o u p 5

-
-
-
二
U

F ig . 3 .
▲ E x p e ri m e n t al pla n f or s p o n t a n e o u s m e t a s t a si s of

L e wi s l u

.
n g 与a r Ci n o m a (C o m p a ri$ O n

.
Of

.
o n el ti m e i nj ep tio n

Of a l a r g e a m o u n t of e n d o t o xi n w ith s e v e r al ti m e s i nj e c ti o n

Of a s m all a m o uヮt of e n d o t o )函) ･ 5 ×1 0
5

c a n c e r c ell s w e r e

i n o c ul a t e d i n th e fd o t p a d of m i c e .

■

N i n e d a y s l a t e r
,
t u m O r

i n 9 C ul a t e d
L

f o o t w a s r e s e c t6 d a n d th eir 示eigh t w a s

m e a s u r e d . T w e n t y
-

O n e d a y s l a t e r , mi c e w e r e s a c rific ed

a n d w eig h t d f th e
■■1u n g ■w a s m e a s u r e d '

a n d ` n u m b e r of

m et a s t a ti c n o d u) e s i n th占 Iu n g w チS C O u n te d ･ A l a r g e

a m ot l n t Of e n d o t o xi n (2 5 p g) w a s inj e c t e d in t r? V e n O u Slシ a t

th e ti m e o f i hd i c a t e d (la r g e o p e n

Y
a r r O W S) ･

l A s m a11

a m o u n t of
'

e hd o t o xi n (2 .5 p g) w a s inj e ct e d i n tr a セe n o u sl y a t

th e ti m e of i n d i c a t e d (s m all o p e n a r r o w s) .

原

3つ 大量 E x (2 5 /唱) 一

回 静江実験

前述の 徴鼻 E x (2 . 5 〟g) 連続投与の 効果 を大量 E x (2 5〃g) 一

回投与の 効果 と比較する実験 を行 っ た ･ すなわ ち 2 ) の 実験系

に 準 じて
, 第

L

l 群は 術前微量 E x 連続静注 軌 第 2 群は術後微

量 E x 連続静注群 , 第 3 群ほ 術前大量 一

回 E x 静江 軋 第
一

4 群

は術後大量 一

回 E x 静注群
,
第 5 群ほ E x 非投与で 手術の みを

施行す る対照群と した (図3 ) .

2 . 人工 的肺転移形成モ デ ル

マ ウ ス 尾静脈 よ り L e w i s 腫疹細胞 5 ×1 0
4

個せ 静注するモ デ

ル を作製 し
,
E x 2 . 5 JLg 静江 お よ び P GI 21 0〟g 腹腔内注を腫瘍細

胞静注直後 また ほ 3 日後に疫与開始す る群を 作製 した .

第 1 群ほ 腫瘍細胞静江直後 よ り4 日 間 E x を 静注する E x 単

独4 日 間群 , 第 2 群は 腫瘍細 胞静 江直後か ら 4･日 間 P GI 2 を腹

腔内に注射す る P GI 2 単独 4 日間群 , 第3 群は 腫瘍 細胞静江直

後か ら4 日間 E x を 静江 し
, 同 時に･P G I 2 を 腹腔内に 注射する

E x + P G I 2 4 日 間群 , 第 4･ 群 ほ腫瘍細胞静江後 ｣ 庫瘍が着床した

と 考え ら れ る 3 日 後
1 2) よ り 4 日 間 E x を 静注 す る 着床後 E x

群 , 第 5 群 は腫瘍細胞静注 3 日 後よ り4 日 間 P GI 2 を 腹腔内砿

注射す る着床後 P GI 2 群 , 第 6 群 ほ腫瘍細胞静注の み の 対照群

と した . 第 1 群 , 第 2 群 , 第 3 群 , 第6 群 お よ び正 常無処置の

各群よ り そ れ ぞれ マ ウ ス 6 匹 を 無作 為に 抽出 し
,
E x な い し

P G I 2 投与直後 に 眼窟動脈 よ り採血 し , 血 小板凝集能測定を行っ

た . 1 3 日後 に 全例解剖 し
, 肺重量を 測定 し肉眼 的に 肺の 転移結

節数を 算定 した ( 図4 ) .

Ⅵ . 統計学 的評価

平均値 (M ) , 標 準偏差 (S . D .) を算 出 し
,

S t u d e n t の t 検

よ っ て 有意差 を 検討 した . 有意水準ほ P < 0 . 05 と して
, 統計学

的有意差の な い 場合に は N .S . と した .

ln tr a v o n o u $ さd m ini$ tr ati o n
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Fig ･ 4 . E x p e ri m e n t al pl a n f o r a r tifi ci al m e t a s t a si s of L e wi s

l u n g c a r ci n o m a (E ff e c t of p r o s t a gl a n di n
-Ⅰ2 0 n e n d ot o xi n

i nj e c ti o n e x p e ri m e n ts) . 5 ×1 0
4

c a n c e r c ell s w e r e inj e c ted

th r o u g h t ail v ei n of m i c e . T h irt e e n d a y s l a t e r
,

m i c e w e re

s a c rifi c e d a n d w eig h t of th e l u n g w a s m e a s u r e d a n d

n u m b e r of m e t a s t a ti c n o d ul e s i n th e l u n g w a s c o u n t e d ･
A

s m all a m o u n t of e n d o t o x in (2 .5 FLg) w a s i nj e c t e d i n tr a v e n O
`

u sl y a t th e ti m e of i n di c a t e d (o p e n a r r o w s) . P r o st a gla n d ･

i n
-r2 (1 0JL g) w a s in j e c t ed i n tr a p e rit o n e al y a t th e ti m e of

i n d ic a t e d ( cl o s e
･

dl a ,rr O W S) .
･



エ ン ドトキ シ ン の 抗腫瘍イ乍用 に つ い て

成 績

エ ン ドト キ シ ソ の 腫瘍増殖 およ び 転移 に及 ぼす影響を 2 つ の

モデル 乱 すな わ ち移植腫瘍 の 増殖に 対す る効果 (自然肺 転移

モデル) と転移 忙 対す る効果(人工的肺転移形成 モ デ ル) に つ い

て検討した .

Ⅰ . 自然肺転移モデ ル

1 . 微量 E x (2 . 5 〟g) 一

回静江実験群

1) 移植腫瘍の E x に よ る増殖抑制鱒果 (足重量)

術前微量 E 光
一

回静江群 (第1 群) ほ 0 .7 8 土0 . 1 2 g ( N = 1 8) ,

E x 非静江群(第 2 群お よび 第3 群) 0 . 即 土0 . 1 2 g ( N = 2 0) で ,

移植巣発育に 関 して は差 はみ られ な か っ た ( N .S .) (図 5 ･ A ) .

( A) L o g w oi9
ht ( g)

G r o u p I G r o up 2 一雨 3
( N = 柑) ( H ≡ = 20)

( 8 ) L u n g w oi 9 h t ( g)▼

723

2 ) 移植腫瘍か らの 肺転移の E x に ･ょ る抑制効 昇

i . 肺重量

術前微量 E x
一

回静注群(第 1 群)･ は 0 ･ 2 1 士0 . 05 g
,
(叩 = 1 軋

術後徽 卦 E x
一

回静江群 (第2 群) ほ 0 ･ 2 3 士0 ･P 7 g
_
(N = 1 3) ,･対

照群 (第 3 群) ほ 0 . 31 ±0 .1 5 g (N = 7トで
,

･ 肺 重量 に 関 しては
▲

術帝微量 E x
一

回 静江群が 対照群.
に 比 べ 有意に 抑制されてし

､
や

(P < 0 ･ 0 2) (図 5 - B) ･

l
モー

ii . 肺転移数

術前微量 E x
一

回 静江群(第1 群) 1 ほ3 . 0 6 士2 . 5 8 個( N = 1 8) ,

術後微量 E x
一

回 静注群(第 2 群) ほ6 . 2 3 土4 . 58 個 (N = 1 3)
,
対

照群(第 3 群) は1 2 ･ 71 士8 ･ 7 0個
.
( N = 7) で

, 肺転移巣形成に関し

て ほ 術前お よ び術後徴畳 E x
一

回静注群が 対照群 に 比べ 有意に

( C ) N u n l h r o † m ot 舶 t ■ti c

n o d ul ●S

?訂謂,
-

?ご謂ヂ 豊邑
3

?訂謂)
l

等鵠
卜
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Fig 1 5 ･ E ff e c t o f o n e ti m e i nj e c ti o n of a s m all a m o u n t of e n d o t o xi n (2 ･5 iL g) o n th e g r o w th a n d m et a s t a si s 叶i n o c u l at e d L e wi s

l u n g c a r ci n o m a : l e g w ei gh t (A ) , 1 u n g w eig h t (B ) a n d n u m b e r of m e t a s t a ti c n o d u l e s ( C) , E x p e ri m e n t al c o n d iti o n s w e r e sh o w n

i n F ig ･ 1 ･ ( A ) ‥ O n e ti m e i nj e c ti o n of a s m all a m o u n t of e n d o t o x i n did n o t i n hibit e d th e g r o w th r of i n o c ul a t e d L e wi s l u n g
C ar Ci n o m a ･ (B ) : O n e ti m e i nj e c ti o n of a s m all a m o u n t of e n d o t o xi n b ef o r e th e r e s e c ti o n ( G r o u p l) sig n ifi c a n tly i n hib it e d th e

i n cr e a s e of th e l u n g w ei gh t c o m p a r e d wi t h th e c o n tr ol g r o u p ( G r o u p 3) . (C) : O n e ti m e i nj e c ti o n of a s m all a m o u n t ｡f e n d ｡ t｡ X i n

b ef o r e th e r e s e c ti o n ( G r o u p l) a n d th a t of af te r th e r e s e c ti o n ( G r o u p 2) si g nifi c a n tly i n hib ite d th e i n c r e a s e of th e n u m b e r ｡f
m e t a st a ti c n o d ul e s c o m p a r e d wi th th e c o n t r ol g r o u p ( G r o u p 3) ,

alth o u g h th e r e w a s n o diff e r e n c e b e t w e e n G r o u p l a n d G r o u p 2 .

Ⅴal u e s a r e m e a n 士S .D .
, ○ ,

P < 0 .01 ; ●▲
P < 0 .0 2 ; N .S .

,
n O t Sig nifi c a n t .

(A) L ●g W ●ねht ( ○) ( 8) L u 叫 = 椚句両 (○)

号禁群 怨霊
一

でご謂,

t

籠ち
2
･ ㌍㍍ 笥粁

( C) H u 什I 由 一 o t m ●t■幻 ■ti¢

n o d ul●8

Q r o 岬 1 G r o u p 2 (i lO u P ユ
.

血 o u p l
( H = 川) ( H = = 7) ( H …

8) ( H = れ

F ig ･ 6 ･ E ff e c t of s e v e r al ti m e s i nj e c ti o n of a s m all a m o u n t of e n d o t o xi n (2 ･5 p g) o n t h e i n o c ul a t e d L e wi s l u n g c a r ci n o m a : l e g

W eig h t ( A ) , 1 u n g w ei gh t (B) a n d n u m b e r of m e t a s t a ti c n o d ul e s ( C) . E x p e ri m e n t al c o n

.
diti o n s w e r e s h o w n i n F igf . 2 . ( A ) :

E nd o t o xi n (G r o u p l a n d G r o u p 2) i n hib it e d th e g r o w th of i n o c ul a t e d L e w i s l u n g c a r ci n o m a c o m p a r e d w ith th e c o n tr ol g r o u p

(G r o u p 3 a n d G r o u p 4) ･ (B ) : E n d o t o x in d id n o t i n h ibit e d th e
L

i n c r e a s e of th e l u n g w eig h t
.

c o m p a r e d wi th th e c o n tr ol $ r O u P

(G r o u p 4)･ (C ) ‥ S e v e r al ti m
甲

i nj e c ti o n o f a s p all a m o u n t of e n d o t o* n b ef o r e a n d aft e r th e r e亭e C tio n ( G r 9 u b l
,
a n d G

T
O u P 2)

Sig nifi c a n tly in hib ite d th e in c r e a s e o f th e n u m b e r of rn e ta S t a ti c n o d u l e s c o m p a r ed with th e c o n tr pl g
.

r o u p (G r o u b 4) ,
alth o u g h

th e r e w a s n o d iff e r e n c e b e t w e e n ･ G r o u p l an d G r o u p 2 ･ V ql u e s a r e m e a n 土早･D ･
, ◎,

P < P ,0 0 1 ; ※ ,
P < Q ･0 5 ; N ･S ･

,
n Ot

Sig nifi c a n t .
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抑制 され て い た ( P < 0 . 0 1
,
P < 0 . 0 2) (図 5-C) .

2 . 故量 E x (2 .5 / 唱) 連 日静江実験群 (図6 )

1 ) 移植腫瘍 の E x に よ る増殖抑制効果 (足重量)

術前に微量 E x を連 日静注 した群 (第1 群お よび 第2 群) ほ

0 . 8 5 土0
.
08 g ( N = 1 7) であ っ た の に 対 し,

E x 非静江 の 群 (第 3

群及び 第 4 群) は1 . 0 9 土0 .1 4 g ( N = 1 5) で
, 移植巣発育に 関 して

は
, 術前に 微量 E x を 連日静江 した 群は

,
E x 非静江の 群に 比 べ

有意 に 抑制 され て い た (P < 0 . 0 0 1) (図 6-A) .

2 ) 肺転移の E x に よ る抑制 効果

i . 肺重量

術 前 術 後 微 量 E x 連 続 静 江群 (第 1 群) 0 ･ 2 1 土0 ･ 0 5 g

( N = 1 0) , 術前数量 E x 連続静 江群 (第 2 群) は 0 . 2 4 ±0 ･ 0 6 g

( N = 7) , 術後数 量 E x 連 続静江群 (第 3 群) は 0 . 2 9 士0 ･ 1 1 g

(N = 弧 E x 非静荘の 対照群 (第 4 群) は 0 . 2 2 ±0 . 0 6 g (N = 7)

で
, 肺重量に 関 して は 各群 とも対照群と 比べ 差 はみ られ な か っ

た ( N .S .) (図 6 - B) .

ii . 肺転移巣数

術 前術後 徴量 E x 連続静 江群 (第 1 群) は1 . 5 0 ±1 . 2 7 個

( N = 1 0) , 術前微量 E x 連続静江群 (第 2 群) ほ4 . 5 7 土3 . 6 9 個

( N = 7) , 術後微量 E x 連続 静江群 (第 3 群) ほ1 0 . 3 8 土8 . 9 3 個

( N = 8) , 対照群 (第 4 群) は11 . 0 0 士5 .5 1 個( N = 7) で 肺転移巣形

成 に関 して は術前術後微量 E x 連続静江群お よ び 術前微 量 E x

連続静注 群が 対 照 群 と 比 べ 有意 に 抑制 さ れ て い た が (P <

0 .0 0 1
,
P < 0 . 0 5) ▲ 術後徽量 E x 連続静注群は 対照群 と比べ 差は

み られ な か っ た (図 6-C) .

3 . 大量 E x (2 5/ 唱) 静注実験群( 図7)

Ⅰ) 移植腫瘍 の E x に よ る抑制効果(足重量)

術前微量 E x 連続静注群 (第 1 群) は1 . 1 6 土0 . 1 5 g (N = 7) , 術

前大量 E x
一

回静注群 (第 3 群) は 1 .1 9 ±0 . 1 9 g ( N = 9 ) , 術 前

( A) し●O W ●io h t (g)

N .$ .

( 8) L リーl g W ●i 9 h t ( 9)

E x 非静注 の 第 2 群 , 第 4 群 , 第 5 群を合わ せ た 対照群は1 .3 4

土0 . 2 7 g ( N = 2 5) で
, 移 植巣 に 関 しては 術前微量 E x 連続静江帯

は対照群 に 比 べ 有意に 抑制 され ( P < 0 .0 5) , 術前大量 E x
一

回

静注群 で も抑制傾向が 認め られ た ( 図 7- A) .

2 ) 肺転移の E x に よる抑制効 果

i . 肺重量

術 前微量 E x 連続静荘群(第1 群) ほ0 . 2 7 ±0 . 0 6 g ( N = 5) , 術

後微 量 E x 連続静注群(第 2 群) は 0 . 2 3 ±0 . 0 5 g (N = 8)
, 術前大

量 E x
一

回静注群 (第 3 群) は 0 . 21 士0 . 0 4 g (N = 9) , 術後大量

E x
一

回 静江群 (第 4 群) は0 . 31 ±0 . 0 5 g ( N = 9) ,
E x 非静江の対

照群 (第 5 群) ほ 0 . 3 4 ±0 . 2 0 g ( N = 8) で
, 肺重量 に 関 して は各

群と も対照群 に 比べ
, 差 はみ られ な か っ た ( 図 7 - B) .

ii . 肺転移数

術前微量 E x 連続静江群 (第 1 群) は8 . 8 0 土8 . 3 5 個( N = 5)
, 術

後微量 E x 連続静注群 (第2 群) ほ18 . 0 0 土12 . 0 0 個( N = 8) , 術前

大量 E x
一

回 静琵群( 第 3 群) は8 .1 1 ±5 . 1 6 個( N = 9) , 術後大量

E x
一

回 静江群 (第 4 群) は26 .1 1 ±1 0 .1 4 個 (N
= 9), E x 非静注

の 対照群 (第 5 群) ほ24 . 7 1 士23 . 11 個 (N = 8) で
,
肺転移巣形成

に 関 して は 術前微量 E x 連続 静江 群お よび 術前大量 E x
一

回静

江群 が 対照 群 と比 べ 有意 に 抑制 さ れ て い た (P < 0 . 0 1
,
P <

0 . 00 1) . しか しなが ら術後 E x 静注の 第 2 群と 第4 群は対照群

と 比べ 差 はみ られ なか っ た (図 7 - C) .

Ⅱ . 人 工 的肺転移形成 モ デル

エ ン ド トキ シ ソ は血 小板 に 直接働い て凝集反応 を起 こすこと

が 知 られ て い る
l)2) 1 3)

.

一 方プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ンⅠ2( P GI 2) は血小

板凝集反応 を 抑制す る
= )15)

. 腫 瘍細胞転移 に 及ぼ す E x の 影響が

こ の 血 小板凝 集反 応を 介す るも の か どうか を P GI 2 の 存在 の有

無に よ る E x 投与実験 で検討 した .

1 . 腫瘍細胞 静注後 の E x な い し P G I2 投与に よ る 血小板凝集

( C) N u m b●r O † m ●tさ鵠t a t i c

n od ul●S

笥器
一

票㌫
=
笥聖書

5
恐㌫

1
㌍訊

2
豊訊

3
㌍㌫

4

籠㌫
5

Fi g . 7 . C o m p a ri s o n of th e eff e c t of o n e ti m e i nj e c ti o n of a a m o u n t of e n d o t o x i n wi th s e v e r al ti m e s i nj e c ti o n of a s m all a m o u nt

o f e n d o t o x i n : 1 e g w ei gh t ( A) , lu n g w ei g h t (B ) a n d n u m b e r of m et a s t a ti c n o d u l e s (C ) ･ E x p e ri m e n t al c o n d iti o n s w e r e s h o w n in

F ig . 3 . ( A ) : S e v e r al ti m e s inj e c ti o n of a s m all a m o u n t o王 e n d o t o x i n ( G r o u p l) i n hib ite d th e g r o w th of i n o c ul a t e d L e w
･
is l u ng

c a r ci n o m a c o m p a r ed wi th th e c o n tr ol gr o u p ( G r o u p 2
, G r o u p 4 a n d G r o u p 5) ･ (B ) : E n d o t o x in did n o t i n hib it e d th e i n c r e a s e Of

th e l u n g w ei g h t c o m p a r e d wi th th e c o n tr ol gi o u p ( G r o u p 5) ･ (C ) : I nje c ti o n of a s m al l a m o u n t o f e n d o t o xi n b ef o r e th e r e s e C tio n

( G r o u p l a n d G r o u p 3) sig nifi c a n tly i n hib it e d th e i n c r e a s e of th e n u m b e r of m et a st a ti c n o d u l e s c o m p a r e d wi th t h e c o n tr ol g r o u p

( G r o u p 5) ,
alth o u g h th e r e w a s n o diff e r e n c e b e t w e e n th e d o s e of e n d o t o x in i nj e c t e d ( G r o u p l a n d G r o u p 2) ･ V al u e s a r e

m e a n 土S .D .
, ◎ ,

P < 0 .0 0 1 ; ○ ,
P < 0 .01 , ※, P < 0 .0 5 ; N .S .

,
n O t Si g nifi c a n t ･



エ ン ドト キ シ ン の 抗腫瘍作用 に つ い て

能の変化

正常無処置の マ ウ ス の 血 小板凝集能 と比較 して E x 単独 4 日

間群(第1 群) が最も冗進 し ,
つ い で E x- P G I 2 4 日 間 群 (第 3

群) ,
E x

- P G I 2 非投与で腫瘍静江の み の 群 (第 4 群) の 順 に 克進 し

ていた . な お P G I 2 単独 4 日 間群 (第2 群) の 血 小板凝 集能ほ 正

常無処置の マ ス ウ よ り低下 して い た( 図 8) . ま た P G I 2 腹腔 内投

与の90 分間後に は血 小板凝集能 は正 常 に 復 した .

2 . 転移に 対す る E x お よ び P G I 2 の 影響 ( 囲9)
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Fig . 8 . Eff e c t of e n d ot o xi n a n d p r o s t a gl a n di nTI 2 0 n th e

pl at el et a g g r e g a ti o n r e a c ti o n . P l a t el e t a g g r e g a ti o n w a s

m e a s u r e d b y th e a d d iti o n of A D P : ① ,
e n d o t o x in 2 .5 A g a n d

L e wi s l u n g c a r ci n o m

.

a ( G r o u p l) ; ② , p r O S t a gl a n d i n
-Ⅰ2 1 0 p g

a n d L e w i s l u n g c a r c l n O m a ( G r o u p 2) ; ③ ,
e n d o t o xi n 2 ,5 〟g ,

p r o st a gla n di n I 2 1 0 p g a n d L e w i s l u n g c a r ci n o m a ( G r o u p 3);

④,
L e w i s l u n g c a r c i n o

T
a ( G r o u p 4 , C O n t r Ol) a n d ⑤ ,

u n tr e a t e d mi c e . E n d o t o x l n in c r e a s e d th e pl a t el e t a g g r e g a-
tio n a c ti vity (①) ,

W hi c h w a s s u p p r e s s e d b y p r o s t a gla n di n-
I 2 tO S O m e d e g r e e ( ③) . P r o s t a gI a n d i n-I 2 S u P P r e S S e d

C O m Pl et ely th e pl at e le t a g g r e g a ti o n a cti vi ty (②) .

(▲) L 州 g W ●io h t (○)

7 2 5

1 ) P G I 2 に よ る肺転移抑制効果

i . 肺重量

E x 単独4 日 間群(第 1 群) は , 0 . 8 7 ±0 .1 7 g ( N = 1 3) , P G I 2 単

独 4 日間群(第 2 群) は 0 . 1 8 士0 . 1 5 g ( N = 1 2) , E x 十P G I 2 4 日 間

群(第 3 群) は0 . 1 9 士0 .0 2 g ( N = 1 2) , 着床後 E x 群 (第 4 群) は

0 . 2 8 ±0 . 0 8 g ( N = 1 2) , P G I2 群 (第 5 群) は0 . 3 8 土0 . 0 9 g

(N = 1 3) 仁 腫瘍 静江 の み の 対照群 (第 6 群) は 0 . 4 0 士0 . 0 紬

(N = 1 2) で
, 肺重畳に 関 して は対照群 に 比 べ

,
E x 単独 4 日 間群

は 有 意 に 増 加 し (P < 0 . 0 0 1 ) ,
P GI 2 単 独 4 日 間 群 お よ び

E x- P G I z 4 日間群は有意に 抑制 され て い た ( P < 0 . 0 0 1) . ま た着

床後 E x 群は対照群 に 比べ 有意差は認め られ な い もの の 抑制傾

向が み られ た (図 9 - A ) .

ii . 肺転移数

E x 単独 4 日 間群(第 1 群) ほ29 . 6 9 士12 . 2 1 個( N = 1 3) , P G I 2 単

独 4 日 間群(第2 群) は1 . 5 0 土0 .9 0 個( N = 1 2) ,
E x + P G I 2 4 日間

(第 3 群) ほ1 4 . 67 士6 . 7 3 個( N = 1 2) , 着床後 E x 群(第 4 群) は

1 6 . 0 0 士10 .8 3 個 ( N = 1 2) , 着床後 P GI 2 群(第5 群) は22 . 1 5 土

1 2 . 7 7 個 (N = 1 3) , 対照群 (第 6 群) は20 . 3 3 土15 . 3 4 個 ( N = 1 2)

で 肺転移巣形成 に 関 して ほ
, 対照群 に 比 べ E x 単独4 日 間群は

有意に 増加 し (P < 0 . 0 5) ,
P G I2 単独4 日 間群は 有意に 抑制 され

て い た ( P < 0 . 0 0 1) . E x + P G I 2 4 日間群は 対照群 に比 べ 有意 差

は 認め られ ない もの 抑制傾向が み られ た (図 9 -B ) .

考 察

C ol e y
3)4 )

の 報告以来 ,
E x の 抗腫瘍効果に つ い て は 多く の 研究

が な され て い る .

一

方 ,
E x の 構造に 対す る研究も進み , そ の 構

成 成 分に 閲 し
,

D r o g e ら
15)

や G al a n o s ら
18)

は 主 成 分 で あ る

Ii p o p ol y s a c c h a rid e ( L P S) を希酢酸で 水 解 して 得 られ る Iipid 部

分の 存在 を明 らか に し
,

こ の 物質を Ii pid A と命名 した . こ の

後 Iipid A ほ 広範 な種属よ り抽出 され る E x に ほ ぼ共通す る化

学構造 を示 すも つ こ とが 指摘され , そ の 基本構造もサ ル モ ネ ラ

株 を 中心 に 多く の 腸 内 細菌 で 解 明 され つ つ あ る . さ ら に

Nik aid o
17 )

,
W oll e e n w e b e r ら

m )
は Ii pid A の 構造と 生物活性を検

討 し て 1i pid A が E x の 持 つ 殆 ど全て の 活性 を示 す こ とを 明 ら

( 8) H u n l - r 0l m ●t■●t ■ti c

n o d ul● ■

G r o up I G ro u p 2 G r o u p 3 G ro u p ヰ G r o u p 5 G r o u p 6 G ro u p I G -O u P 2 G ro u p 3 G lO u P ヰ G r o u p 5 G -○ 叫浦

川 = 欄 (H ご 嘲 ( H = 12) ( H = t 2) ( H ニ 刷 ( N = t2) ( H
=
柑) (H = t2) (H =

ほ) (H = t2) ( H ≡
用) (H =

は)

Fig ･ 9 ･ E ff e c t of e n d o t o xi n a n d p r o s t a gl a n di n
-Ⅰ2 0 n a r tifi ci al m e t a s t a sis of L e wi s l u n g c a r ci n o m a : l u n g w eih t ( A ) a n d n u m b e r of

m et a s t a tic n o d u le s (B) ･ E x p e ri m e n t al c o n diti o n s w e r e sh o w n i n F ig .4 . ( A ) : E n d ot o x i n ( G r o u p l) in c r e a s e d th e l u n g w ei g h t

Sig n ifi c a n tly c o m p a r e d w ith th e c o n tr ol g r o u p ( G r o u p 6) . P r o s t a gl a n di n
-Ⅰ2( G r o u p 2) i n h ibit e d th e i n c r e a s e of th e l u n g w ei g h t

C O m p a r e d wi th th e c o n tr ol g r o u p ( G r o u p 6) si g n ifi c a n tly ,
a n d it ( G r o u p 3) i n h ibite d th e i n c r e a s e of th e l u n g w eig h t b y

e n d o t o x i n ･ (B ) : E n d o t o xi n ( G r o u p l) si g n ifi c a n tly in c r e a s e d th e n u m b e r of m e t a s t a ti c n o d ul e s c o m p a r e d wi th th e c o n t r ol g r o u p

(G r o u p 6) ,
P r o s t a gl a n di n

-I 2( G r o u p 2) i n hibit e d th e i n c r e a s e of th e n u m b e r of m et a s t ati c n o d ul e s c o m p at e d wi th th e c o n t r ol g r o u p

( G r o u p 6) si g nifi c a n tl y ,
a n d it ( G r o u p 3) i n h ibit e d th e in c r e a s e of th e n u m b e r of m e t a st a ti c n o d ul e s b y e n d o t o xi n . T h e r e w a s a

Sig n ifi c a n t d iff e r e n c e b e t w e e n G r o u p l a n d G r o u p 2 . V al u e s a r e m e a n 士S . D .
, ◎ , P < 0 .0 0 1 ; ※ , P < 0 .0 5 ,
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か に した . また A m a n o ら
一9)2 O )

は L i pid A の 構造の 中 で も抗腫

瘍 活 性 部位 と 毒性 部 位 と は 異 な る こ と を 指 摘 し
,

さ ら に

G ala n o s ら
21)a2 )

や M a t s u u r a ら
23}

ほ 化学的に Iipid A を 合成 し
,

天然型 1i pid A と の 活性 を比較検討する こ と で Ii pid A の 抗腫

瘍活性部位の 解明も試み られ て い る .
こ の■よう に E x の 抗腫瘍

効果を 含め た 生物 括性の 中心 はそ の 基本構造 で あ る Ii pid A に

ある こ と が 示 唆 され るが
,

一 般に E x の 構成成 分と して は Ⅰわid

A の みな らず
,
菌体表面抗原 であ る ○抗原 の 括性を 示 す多糖成

分が必ず含 まれ て お り ,
こ れ が 菌種 , 菌株 に よ っ て 異な る た

め ,
E x の 生物 活性 ほ宿主 の 免疫反 応に よ っ て も大きく 修 飾 さ

れる こ とに な る . そ の た め著者は E x の 生物活性 の 検討 に は純

粋な lわid A を 用い る方が
,
異な っ た 菌種 由来 の E x に お い て

も共通性 の 高 い もの とな る と考 えた .
しか し

, 化学 的に 合成 さ

れた 1ipid A が 必ず しもすべ て の 天然型の Iipid A と 同 一 で あ

ると ほ結論 され て お らず,
さら に 天然型の Iipid A に つ い て も

サ ル モ ネ ラ 型 の もの と シ ェ
ー ドそ ナ ス 塑の もの と で は そ の 構 造

が若干 異な る こ と も問題と されて い るた め
24)

, 実験 に 使 用す る

E x はそ の 構造や 活性 に つ い て の 研究が詳細 に 進 ん で い る サ ル

モ ネ ラ 型 の も の が 適 当 で あ る と 考 え た . そ こ で T a k a y a m a

ら
25)

や Ri bi ら
26)

に よ り報告 され た グ ラ ム 陰性樺菌 の S alr n o n e
-

11 a t yp h i m u ri u m の へ プ ト ー

ス 欠損 R e 変異株か ら抽 出され た も

の を 選択 し
, 実験 に 用 い た . こ の 菌ほ へ プ ト ー ス の 産生能が 先

天的に 欠損 して い る た め
,

こ の 菌由来の E x は 菌 の 0 抗原活性

を決定する 多糖側鎖 を もた ず
,
li pid A と 2- ケ ト3 - デオ キ シ ー

オ ク ト ン 酸 (2 - k e t o
- 3 -d e o x y

-

O C tO n a t e
,
K D O ) と の み か ら成 る こ

とが認め られて お り
,

E x の 抗腫瘍効果を 検討す る際 に 免 疫学

的影響を 除外で き る .

E x に よ っ て引 き起 こ され る腫瘍組織 の 観織学的変化 に つ い

て は F r e u d e n b e r g ら
9)

が
,

マ ウ ス の M e th yl c ol a n th r e n A

( M e th A ) 誘発腫瘍濫 対 して S al m o n ell a a b o r t u s
-

e q u i S 由来の

E x 25 〃g を 静脈 内に 投与 して 検 討 して い る . そ れ に よる と腫瘍

魁織 に 問質浮腫 ,
出血 壊死が 認め られ , さ ら に こ の 抗腫瘍性の

原田と して ほ 1 ) E x に よ る局所 シ ュ ワ ル ツ マ ン 反 応 を 介 した

腫瘍組織 内の 出血 , 2 ) E x に より 生体 内に 誘導 され た T N F

に よ る腫瘍壊死作 用,
3 ) T 細胞を 介 した免疫学的反応 ,

な ど

を推測 した . ま た E x
一

回 投与 に よ り抗腫瘍効果 が認め られ る

腫瘍組織の 大きさ は 8 m m 以下 で あ っ た と 報告 し ,
これ よ りも

大き な腫瘍組織 に 対 し E x に よ る抗腫瘍 効果 を得 る た め に は さ

らに E x･･ を 継続的 に 投与す る必要が あ ると示唆 して い る .

こ れら の 報告 ほ す べ て
,
E x が 実験動物の 腫瘍組織 に 及 ぼす

影響に つ い て の 検討で ある が
, 発熱 を始め と する

'

各種臓器障害

等 , 種々 の 副作用 の た め に 臨床 の 場 に お い て E x を 抗腫瘍 効果

を 目的と して使用す るに ほ 投与 量を始め 解決さ れる べ き問題 が

多 い . その た め近年 は生物学 的応答 調節剤 (bi ol o gi c r e s p o n s e

m o d ifi e r , B R M ) の
一 つ と して

,
E x が マ ク ロ フ ァ

ー ジを 刺激す

る こ と に よ り 生 体 内 に 誘 導 さ れ る 腫 瘍 壊 死 物 質 (t u m o r

n e c r o sis f a c t o r
,
T N F

27 卜 30)

) や 白血 球を刺激 して 誘導 され るイ ン

タ ー フ ェ ロ ソ (i n t e rf e r o n
,
I N F ) 等に よ る抗魔窟効果 に つ い て の

研究が 進み
,･ さらに こ れ らが遺伝子工学 的に大量に 生産精製 さ

れ
, 臨床応用も進 んで い る .

一 方悪性腫瘍 の 根治は 腫瘍原発巣 お よび 周囲組織 の 効果的な

外科的切除と l 術後の 転移 な い し局所再 発の 防 止 い か ん に か

か っ て い る . しか し手術を 中心 と した治療の 臨床経過 中に生体

が グ ラ ム 陰性梓 菌感染症等を始 め と して E x に 暴露 され
,
生体

の 臓器が 種 々 の 障害を う け る可 能性 ほ常 に 念頭 に 置か な くて ほ

な らな い し
,

さ らに そ れ が術後 の 転移形成 な い し局所再発に及

ぼす影響に つ い て 検討 された 報告 は ほ と ん どな い . そ こ で 著者

ほ L e wi s 肺腫瘍 を用 い
,
E x の 腫 瘍発育お よ び腫瘍 の 転移巣形

成 に お よぼす影響を 以下の よう に 検討 した . す なわ ち腫瘍発育

に お よぼす影響 は L e w is 肺腫瘍細胞を 移植 し た 足 の 重量を指

標 に
, 肺転移巣発育 に 関 して は 個 々 の 肺転移巣腫瘍重量の 増大

と肺重量 と の 増加 に 相関が ある と の 報告
珊 32)

か ら肺重 量を 指標

に
,

また 肺転移巣形成 の 初期段階 で あ る腫瘍細 胞の 着床に 関し

て ほ肺転移結節数 を 目安 に そ れ ぞれ検討 した .

こ の 際 E x の 投 与量 が 問題 と な るが
,

か つ て 田村 ら
33}

ほ担痛

マ ウ ス に T N F を 誘導す る 目的 で E x 25 p g を 投与 した と こ ろマ

ウ ス は死 亡 した と 報告 して い る . そ こ で 予備 実験 と して まず

E x の 投与量を 検討 した . E x 2 5 p g を静江投与 した マ ウス ほ活動

性が 極端に 衰え
,

立 毛お よ び 発汗 し
, 死亡 す る もの もみ られ

た .

一

方 ,
E x 2 . 5 J 唱 静江投与で は マ ウ ス に 何 ら異常は 認められ

ず
,
活動性ほ 正 常で 死亡 例ほ 認め られ な か っ た の で本実験系で

は 2 . 5 〃g を微 量 E x 静荘 の 基準値 と した .

一 方 , 本移植腫 瘍の 培地や 転移 の 時期 に つ い て は
, 初瀬

34)3 5)
が

腫瘍細胞を 右足既 に 移植 した 場合 , 移植7 日 日 頃よ り腫瘍細胞

の 脈管浸潤が 認め られ ,
さ ら に 血 中か ら も腫 瘍細胞 が 証明さ

れ
,

さ ら に 2 日経過す る と肺に 組織学的に 微小転移巣を形成し

始め た と報告 した . そ こ で E x の 早期静江モ デル と して敵織学

的に 腫瘍細胞 の 静脈浸潤 を認め 始め る腫瘍移植後7 日 日 に E x

2 . 5〟g を 1 回 静江 し
, そ の 2 日 後に腫 瘍 移 植 足 を 切 断する群

(術前微量 E x
一

回 静注群) ,
E x の 晩期投与 モ デ ル と して既に 組

織学的に 肺に 微小転移 巣を形成 して い る腫瘍移植後 9 日目 に腫

瘍移植足を 切断 し
,

そ の 直後 に E x を 静 注す る 群 (術後微量

E x
一

回 静江群) , 及 び腫瘍移植足切断の み の 群(E x 非投与手術

群) の 3 種類の 群を 作製 した . そ の 結果腫瘍移植巣 の 発育に関

して ほ , 微量 E x
一

回静江 で は 出血 壊死や 浮腫も認め られず,

E x 非静 江の 対照群 と比較 して 腫瘍重量 に は 有意差 は認 め られ

なか っ た . 予備実験で の L e w i s 肺腫瘍 5 ×10
5

細胞移植後7 日

目 の 腫瘍径は 平均 1 c m で 重量は 292 m g で あ っ た が ,
E x 単独

一

回投与 で抗腫瘍効果が 得 られ る腫瘍の 大きさ は 8 m m 以下で

ある と い う F r e u d e n b e r g ら
8) の 報告と 同様 に

, 治療対象とする

腫瘍 が大き い 場合 に は微量 E x
一

回 静注 で は 抗腫瘍 効果が得ら

れ な い と結論 さ れ た . これ に 対 し微量 E x 連続静江では 有意に

腫瘍発育が抑制 され
,

さ ら に 大量 E x (2 5 /唱)
一

回 静注に よ っ て

も抑制傾 向が み られ た . しか しな が ら大量 E x 静江群で ほ副作

用 も強く , 腫 瘍発育抑制効果 に つ い て も微量 E x 連日静江群を

上 回 る効果は 認め られ な か っ た こ と よ り ,
E x に よ る 移植腫瘍

の 発育抑制効果を 有効に 得る に ほ微量 を連続的 に 静江する方法

が 最も良い と 結論 され た .

転移巣形成 に 関 して は 術前術後 微量 E x 連 日静江群が最も抑

制効果が 強 い が
, 移植巣発 育 の 抑制 効果 が み ら れた 術前大量

E x
一

回静江群 に お い ても転移抑制効果が み られ て い る こ とか

ら
, 自然発生的転移形成に 関す る限 り,

E x に よ る移植巣発育

抑制 の 結 乳 肺転移巣形成が 抑制 される もの と考 え られた ･ 以

上 の 結果か ら大 きく発育 した 移植巣は 微量 E x
一

回静江では発

育は抑制 され な い が
, 微量 E x 連日 静江ある い ほ大量

一 回静琵

で は抑制され る こ とが 示唆 された . しか しな が ら自然転移巣形

成に 関 して は術後微量 E x
一

回 静注で も認め られた抑制効果が

術後微量連 日静江群 に はみ られ ず , む しろ 転移が 充進 している



エ ン ドトキ シ ン の 抗腫 瘍作用 に つ い て

傍向が 認め られる こ と か ら
,
E x の 持続静注 に よる 他 の 生物活

性の存在が 転移形成 に 作用 して い る 可能性 が示 唆 され た .

さて 腫瘍の 血行性転移 の 過程は 1 ) 移植巣か ら の 腫瘍細胞 の

遊離と血 管内侵入 ,
2 ) 血 中遊離腫瘍細胞 の 血 管 内移 臥 3)

血管壁 へ の 着床 ,
4 ) 血 管外組織 へ の 浸潤 , 増 殖 ,

に 分け ら

れ,
特に 3 ) の 血 管壁 へ の 着床に つ い て は G a si c ら

猪 卜 胡 )
が血 小

板の 関与を 明らか に し , J o n e s ら
39)

, W a r r e n ら
相)
は 転移局所 に お

い て
, 腫瘍細胞 と血 小板 が 凍集塊 を 作 っ て い る現 象を 報 告 し

た . また 腫瘍 の 転移過程に お い て 血 小板凝集能先進作 用が多大

な影響を お よぼ し
,

また 血 小板凝集能抑制作用 を 持 つ プ ロ ス タ

グラ ン デ ィ
ソ 系製剤 に 腫瘍 転移抑 制効 果 が あ る 現象 を H o n n

ら
l 朋

,
B a n d o ら

`2〉
, 石垣

瑚
, 新津 ら

瑚
, 小野 ら

45)

, 初頼 ら
哺)

が報告

して い る が ,
こ の 機序 は プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 系製剤 の 中で も

特に P GI 2 が 血小板凝集 の 抑制作用が 強く ▲ 腫瘍細胞 と 血 小 板

の凝集を阻害する こ と で 結果 的に 転 移 を 抑制す る と さ れ て い

る .

著者の こ れま で の 実験 で
, 微量の E x が連 日静江 されれ ば抗

腫瘍効果が 認め られる たが
,

一 方で E x に は 生物学的活性の
一

つ と して血 小板凝 集能克 進作 肝
3) が よく 知 られ て い る . も し

E x に よ り血 小板の 凝集が 充進 し腫瘍塞栓形成が促 進す れば ,

結果的に 転移巣 の 増加 の 形で 転移 が充進す る と い う可 能性も考

えられ る . そ こ で 腫蕩細胞 と E x を 同時 に 静注す る実験 を 行

い
,
E x 静注に よ る血小板凝集能の 変化と 肺転移巣 形成 と の 関

係に つ い て検討 した . さ らに E x に よ る血 小板凝集能克進 を抑

制する 目的で
,

E x 静江と 同時に 血 小板 凝集抑制剤 で あ る プ ロ

ス タ グ ラ ン ディ ンⅠ2(P G I 2)
4 丁)

を腹坑内に 投 与す る 群 を 作成 し ,

E x の 抗腫瘍効果 を温存 し
,

な お か つ 転移 巣を も減 少 させ う る

か否かに つ い て 実験的に 検討 した . そ の 結果腫瘍細胞静注 と同

時に E x を静注する と ,
マ ウ ス の 血 小板凝集能 は克進 し

ト 肺転

移巣数の 有意な 増加が 認め られ , 肺重量も著明に 増加 した . こ

の現象は E x の 血 小板凝集能克進作用を 介する 転移巣形成促進

作用である と推測され た . しか し E x 静江時 に P GI 2 を併用投与

した群で は血 小板凝集能 は対照群に 比べ て 軽度克進 の 状態に 維

持され
,
E x に よ る肺転移巣増加作用 は 抑制 され , 対照 群 と 同

程度の 転移巣数で あ っ た . さ らに 肺 重量 は対照群 と比較 して 有

意に抑制 され
,

E x に 困 る転移巣 の 発育抑制効果が 発現 した も

のと考えられ た .

また E x が ,

一

旦 肺に 着床 し
, 増殖を 始 めた 腫瘍組織の 発育

に及ぼす影響 を検討す る 目的で
,
I s hib a s h i ら

12}
の 血 行性転移 の

実験の 報告に 基づ き , 腫瘍静注軋 着床 の 臨界点と され る 3 日

日以降に E x を 静江 した場合 , 肺転移巣数は 対照群と の 間に 有

意差は認め られ なか っ た もの の
t 肺重量ほ 対照群と比較 して 少

ない 憤向が認 め られ
,

こ れ は E x に よ る肺転移巣の 発 育抑制効

果に よ ると考 え られ た .

以上 の結果 よ り E x は
一

旦 肺に着床 し
, 増殖を 始め た転移巣

の発育を抑制す るが
,

一 方で血 小板凝集能克進作用 を介 して 血

中遊離腫瘍細胞と 血 小板 と の 凝集 に よ る腫 瘍塞 栓形 成を 促 進

し
, 腫瘍の 肺 へ の 着床 を促進 して い る 可 能性 が示 唆 された . さ

らに この 促進作用ほ P GI 2 投与に
･

よ り有意 に 抑制 され る こ と が

明らかと な っ た .

結 論

腫瘍を皮下に 移植す る と血 行性転移を 形成 す る L e wi s 肺腰

蕩を用い
, 移植巣 お よ び肺転移巣形成 に 及ぼす E x の 影響 を検
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討 し
,

以下の 結果を待た .

1 ･ E x に ほ移植巣お よ び肺転移巣 の 腫瘍発育抑制作 用が 認

め ら れ る .

2 ･ E x 微量連続静注 を腫瘍移植後早期 よ り開始 した 場 合 ,

最も腫瘍発育抑制作用が強 い
.

3 . 腫瘍細胞 と E x が同時に 血 中 に 存在する場合 ,
E x は血 小

板凝集能克進作用を 介 して
, 腫瘍細胞 の 着床を促進 し

, 結果的

に 転移巣形成 を促進する .

4 . 抗血 小板凝集剤で ある P GI 2 を 同時に 投与す る と E x に よ

る転移巣形成促進作用が抑制 される .

以上 の 実験結果 よ り ,
E x は腫瘍の 発育 を抑制す る事 に よ り

結果的 に 転移も抑制 しうるもの の
, 血 小板凝集冗進を 介 し血 中

の 腫瘍細胞 の 着床を 促進す ると い う相反する作用を 持 つ こ とが

確認 された .
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