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化学発癌剤誘発 マ ウ ス 肺腫瘍発 生 に及 ぼす

主要組織適合性遺伝子複 一合体 の 効果

金沢大 学が ん研 究所分 子 免壕 部 く主任 二 右田俊 介鍬 尉

官 下 信 泉
く昭 和6 1 年 2 月 4 日受付I

i 6 1

7 系統の A ． H －2 c o n g e n i c 系お よび 12 系統の B lO
．
H －2 c o n g e n i c 系マ ウス に 対 し

，
ウレ タ ンお よ び

4 － n it r o q ui n oli n e l － O X i d e く4 N Q Ol を 1 回皮下注射 し
， 肺腫瘍を誘発す る こ とに よ り

，
肺腫瘍発生 に 関与

し て い る H ，2 c o m pl e x 内の 遺伝子 座の 同定 を試み た ． ウ レ タ ン の 場合 は 5 ケ月後に
，
4 N Q O の 場合は 7 ケ

月後 に 肺腰 瘍の 結 節数 を検査 した ．
A 系 c o n g e n i c マ ウ ス で は

，
ハ プ ロ タイ プ a

，
tl お よび a l の 系統 に お

い て
，

b
，

S
，
f

，
お よ び t2 の 系統 と比 較 して

，
有意に 多くの 結節が認 め られ た ．

こ の 結果は，
HT2 K － H －2 D 間

に 存在す る遺伝子 に よ り ，発癌剤誘 発肺膿瘍発生が遺伝的に 統御さ れ て い る可能性を示 唆 して い る ． B lO 系

マ ウ ス に お け る ウ レ タ ン 誘発肺腫 瘍結節数 を比 較す る と
，

同様 に ハ プ ロ タイ プ k
，

a お よ び h2 の 系統が
，

b
，
d

，
f

，
S

，
r

，
i3

，
h 4

，
i5 およ び t4 の 系統よ りも ， 相対的に 高発 系で あ る こ とが 判明 した

． 高発系の 系統と低

発 系の 系統と の F
， ， 仏 X A ．B Y 肝． お よ び くB lO X B l O ．A I F l で は

， 結節数が 両親 の 中間値 をと っ たの に 対

し
， 共 に 低発系 で あ る r e c o m bi n a n t 系統の B l O ． Aく4 Rl と B l O ． Aく5 Rl の F l で は， 結節数が両親の 系統よ り

も 有意 に 多く認 め られ た ． 以上 の よう に
，

H －2 c o n g e ni c マ ウ ス を用 い た ウ レ タ ン お よ び 4 N Q O に よる肺

腫 瘍誘発実験に お い て は，
H －2 ハ プ ロ タイ プ に よ り宿主 の 感受性 に 差異 が存在 し， その 系統分 布の パ タ

ー ン

は
， 乳酸脱水素酵素 B お よび 免疫 グ ロ ブリ ン G 2 a 蛋白 に対す る免疫応答の パ タ ー ン と 一 致 した

．
つ ま り

，

こ の 系統分布の パ タ
ー ン は， コトE 分子 の 多塑 性 に よ る もの と推測 され た

．
AノJ 由来 可移植性肺腫瘍の 玩

ぬノ0 に お ける増殖が
， 抗 ト E

k
モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体の 投与 に よ り抑制 を受 け ると い う 実験結果も これ を支

持す る ． 以 上 の 結果 に よ り ， トE k
分 子 が肺腰 瘍発生過 程に お い て

， 抗腫瘍免疫監 視機構 に対 し
，
抑制的 に

機能 して い る可能性 が示 唆され た
．

K e y w o r d s p ul m o n a r y a d e n o m a
，

u r et h a n
，
4 N Q O

，
H －2 c o m p le x

，
C O n g e n ic m i c e

晴乳類 の 肺胞上 皮 に は
，

工 型 お よ び H 型 と呼 ばれ る

2 種類の 上 皮性細胞が 存在 して い る ．
マ ウス の 呼吸 器

系に 生 ず る痛は
，

その ほと ん どが 廿型 細胞由来 の 肺腺

腫 くp u l m o n a r y a d e n o m al で あ る
l ト 31

． H 型細胞由来

の 肺腺腫 に 類似 した腫 瘍と して
，

Cl a r a 細胞由来の 腺

脛
， 及 び腺病が あ る

．
C l a r a 細胞由来の 腺腰 は工H 型 細

胞由来の 肺腺歴 と は性質の 異なる 腫瘍 で あ るが
， その

発生機序 に は不 明 な 点が 多い
41

． 腺癌 は肺腺腰 が 悪 性

化 した も の と考 え ら れ て い る が ， 工I 型 肺腺腫 或い は

Cl a r a 細胞肺腺腫の どちら に 由来す る か は現 在 の と こ

ろ不明 であ る
31

．
これ らの 肺腫 瘍は

，
マ ウス の 肺葉の 肺

A b b r e vi a ti o n s こ A P C
，

a n tig e n p r e s e n ti n g c ell

胞膜直下 に 発 生 し
，

灰 白色の 限局性結節と して 認 め ら

れ， 周 囲の 正 常組織 とは識別が極め て 容易で あ る ． こ

の ため解剖顕 微鏡下 で の 腰 癌結節数の 測定が 可能で あ

り， 定量 的な 発癌実験を行な う こ と が で き る
．

マ ウス の 近交系と して は
， 主 なも の だ けで も こ れ ま

で に 200 系統以 上 が 報告さ れ て い る が
5I

， そ の う ち数

十系統に つ い て
，

こ れ ま で に 自然発 生 お よ び化学発癌

剤を用 い た誘発肺腫瘍発 生 に 対する 系統差が 調 べ ら れ

て い る
112 刷 71

． また 19 2 6 年
，
L y n c h 削が マ ウ ス の 肺腫瘍

発 生 に は遺伝的要因が 大 きく 関与 して い る こ と を報告

し て 以 来， 多く の 研究者が こ の 遺伝的要因の 解析に 取

C R
，

C O n g e n ic r e c o m bi n a n t i H B S S
，
H a n k s

，

b al a n c e d s alt s ol u ti o n ニ工g G 2 a
，
i m m u n o gl o b uli n g a m m a 2 a ニ L D H － B

，
1 a ct a t e d e h y d r o g e n a s e

B i M H C
，

m aj o r his t o c o m p a tib ilit y g e n e c o m pl e x 三 M o A b
，

m O n O Cl o n al a n tib o d y 三4 N Q O
，
4 一
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り組ん でき た ．

肺腫瘍発生を支配 して い る遺 伝子 に 関 して は
， 関与

して い る遺伝 子座 が 300 近く 存在 して い ると い う推定

が ある に も か か わ ら ず9I
， 遺伝子 の 同定 お よ び染色体

上 の 位 置 の 決 定 は ま だ 行 な わ れ て い な い
．

か つ て

H e st o n
1 0 ト 周

らが肺腫瘍発生 に 関連 の あ る遺伝子 座 と

し て
，

6 種類の遺伝子 くA
ツ

， メ カれ Sぁー 之 紺 庄
一 2 お よ び

0ゐ1 を報告 した が
，

こ れ ら は現在 で は い ずれ も肺腫 瘍

発生 を直接的 に 支配 して い る遺伝子座 と は考 え られ て

い な い
1 3l

． ま た T a t ch ell
川

， F al c o n e r ら
1 5 ト 川

が ， 肺腫

瘍 高発 系で ある A と低発 系 で あ る C57 B L ハ0 を用 い

た 交雑お よ び選択的交配実験 に よ り
， 肺腫瘍発生に 対

し抵 抗性 に 機能 し て い る 単 一

の 劣 性 遺伝 子 を p ul －

m o n a r y t u m o r r e si st a n c e くP t rl と命名 し
，
第 11 番染

色体上 に 存在す る可 能性 を示 唆 した ． し か しなが ら ，

r e c o m b i n a n t i n b r e d くRIJ 系の
一

種 で ある S W X L を

用 い た ウ レ タ ン誘発肺腫瘍発生実験 で は， 第 11 番染色

体上 に は関与 して い る遺伝子 が マ ッ プ され な か っ た こ

と か ら くT a yl o r
，
B ．

， 私信l ， P tr 遺伝子 の 染色体上 の

位置 は依然 と して 不明で あ る ．

一 方 ， 他 の RI 系を用 い

た ウ レ タ ン誘発肺腫瘍発生 に 関与 して い る遺伝 子座 の

同定が ， C X B 系統
I al

お よび 前述 の A と C5 7 B L1 6 か ら

作成さ れ た A X B
，
B X A 系統1 91 で 行な われ ， 少な く と

も 3 種類以上 の 遺伝子 の 関与が 想定さ れた ．
こ れ ら の

遺伝子群 は暫定的に
， p ul m o n a r y a d e n o m a s u s c e p ti －

b ilit y く蝕1 ． 1
，

－2 お よ び －3 と命名さ れ て い る ．

近年に な り ， 主要組織適合性遺 伝子 複合体 くm aj o r

h i s t o c o m p a tib ilit y g e n e c o m pl e x
，
M H C l と ヒ トや

マ ウ ス の 腫瘍発生との 関連性の 解明が 急速 に 進ん で 来

た
． 特 に

，
マ ウ ス に お ける ウイ ル ス 性腫瘍発生 に 対 す

る抵抗性を支配 してい る遺伝子 座が，
マ ウス の M H C で

あ る H －2 c o m pl e x に連鎖 して い る と い う報 告が 数多

く出て い る
． また ，

こ れ らの遺伝子 群 の ほと ん どが H －

2 c o m pl e x の cl a s s I お よ び cl a s s II 遺伝 子 と 同
一

で

あ ろ う と想定 され て い る
2 01

．

マ ウ ス の肺腫瘍発生と H － 2 c o m pl e x と の 関連 性に

関 して は
，

H － 2 c o n g e n i c 系統が c o n g e ni c r e c o m b i ．

n a H t くC RI 系統 も含め て多数作成 され るに 従 い
，

数例

の 報 告が 出 て い る
．
S m ith ら

2 りは
，

H －2 お よ び H －1

C O n g e ni c 系統 に お い て
，
平 均寿命 の 長 さお よ び自然発

生腫瘍 く白血病， 肝癌， 乳癌 お よ び肺腫瘍1 の 発生 率

に 系統羞 があ る こ とを報告 して い る
．
F a r ald o ら

221 は
，

自然発生肺腫 瘍の発生率を支配 して い る遺伝 子座が ，

H － 2 c o m pl e x 内の I ． B 領域 に 存在す る可能性 を示 唆

n it r o q u in oli n e l － O X id e ニ R l
，
r e C O m bin a n t in b r ed ニ

T i T S A ， t u m O r S p e Cific a n t ig e n ．

し たが
，

王領域の D N A 解析 に よ り ， ト B 領域 に 隣接

し て い る と 考 え ら れ て い た ト A お よ び ト E 領域 の

D N A 塩基 配列が 連続 して い る 事実が証明 さ れ
，

I ．B

領域の 存在自体が 否定的と な っ て い る
2 封

．

化 学 発 癌 剤 に よ る 誘 発 肺 膿 瘍 実 験 で は， 廿2

C O n g e n i c 系統に 対 して
，
ジ メ チ ル ニ トロ ソ ア ミ ン を腹

腔 内注射 す るか
，

一 定期間飲み水 に 溶解さ せ て投与 し

た 結果，
汁 2 ハ プ ロ タイ プ に よ り系統差 が 生 じた こ と

が 報告 され て い る
2 4j

．
また

，
エ チ ル ニ ト ロ ソ ウ レ ア を妊

娠雌に 投与 し
，

その 胎仔が 発育し た後に 生 じた肺腫瘍

の 発生頻度お よ び大 きさ を c o n g e ni c 系統 で 比 較し た

と こ ろ
， 肺胞上 皮型 の 肺腫 瘍の 発生率 を支配 して い る

遺伝子 座 は ト B か ら D 領域に か けて
，

嚢胞状 型の 肺

腫瘍結節 の増殖能 を 支配す る 遺伝子 座 は D 領域周 辺

に 存在 す る こ とが 示 唆され て い る 細
．

本研 究に お い て は
，
H － 2 c o n g e ni c お よ び C R 系マ ウ

ス に 対 し，
ウ レ タ ン お よ び 4 － n it r o q u i n oli n e l －

O X id e

く4 N Q Ol を皮下注射す る こ と に よ り肺腫 瘍 を誘発 し
，

H － 2 c o m pl e x 内 に存 在が 想定さ れ て い る肺腫 瘍発 生

に 関与 して い る遺伝子座 の 同定 を試 み た ． さ ら に 抗I －

E
k モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 くm o n o c l o n al a n tib o d y ，

M o A bl 投与 に よる可移植性肺膿瘍 くA J
I
J 4 4 9 L T l の

増殖能の 変化を オ乃 びブぴ0 で観察 した の で ，
こ れ らの 結

果 を報告す る
．

材料お よ び方法

工 ． 材 料

1 ． マ ウス

以 下 に あげる 系統 は
， J a c k s o n 研究所 く米国l よ り

分与 され た こ A I W y S n J くハ ブ ロ タ イ プ H －2
a

J ，
A ．S W I

S n J くH － 2 S

l ，
A ． C A IS n J くH －2り，

A ．B Y I S nJ くH － 2
b

l ，
A ノJ

くH ．2 al ，
C 5 7 B Lノ1 0 S g S nJ くIi ．2 bl ，

B l O ．A J
I

S g S nJ くH －2 aJ ，

B l O ．B R J
，

s g s n J くH－2
k

l ，
B l O ． D 2l n S n J くH －2

d

l ，
B lO ． M I

S n J くB ．2り，
B l O ． R IIIく71 N S IJ

I
S n J くH －2

r

l ，
B l O ，Aく2 Rll

S g S nJ くH －2
h 2

1 お よび B lO ．Aく5 RlノS gS n J くH －2
I5

1 ． ま

た， A ． A Lノ01 a くH －2
a

り，
A ． T L J

1
0 1 a くH －2

t 1

1 ，
A ． T H 1 0 1 a

くH ．2
t 2

1 ，
B l O ．A く3 Rlノ0 1 a くH －2

1 3

l ，
B l O ．A く4 R V O l a くH ．

2
h 4

l ，
B l O ．Sノ01 a くH r2

S

J お よ び B l O ．Sく9 RIノ01 a 田 － 2
t

り

を O x f o r d sh i r e L a b o r a t o r y A n i m a l C o l o n y く英国I

か ら購入 した
． なお

，
これ らの 系統 は国 立遺伝 学研究

所く三 島1 で 維持 さ れて い る
．

ま た
，

汁2 ハ プ ロ タイ プ

の 同 定 は 城 石 ら の 方 法 に よ っ た
26l

． くA X A ． B Y げ1
，

くBl O X B l O ． A I F l お よ び くBlO
．Aく4 RI X B l O ． Aく5 RlンFl

は上 記の 系統 の 交配に よ り作成 した
．

T c
，
k ill e r T i T h

，
h elp e r T 芸 T s

，
S u p P r e S S O r

l
l

．
．．－

一．－

．ノ．
．．，，1

．．ノ■．ノJ

こ

．こ．こ．．．J．．．．J－

．．．．．．．．．．－
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．．ノ■．ノJ

こ

．こ．こ．．．J．．．．J－
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マ ウ ス 肺腫 囁 発生 にi 5 よ ぼ す H － 2 c o m pl e x の 効果

2 ， 可移植性肺腫 瘍細胞株お よ び M o A b

A ノJ 由来 自家性肺腫 瘍よ り樹 立 し た 可 移植性肺 腫

瘍細胞株 く449 L T l は
， 大阪大 学医学部放射線基 礎医

学教室 く野村大成助教授うよ り 分与 を受 け， 同系の A ノ

J マ ウ ス に 継代移植 し維持し た ．

ま た ， 腹水型抗I － E
k

M o A b く14 － 4 ．4ン は
，

米国 N I H

尾里啓子 博士 よ り分与を受 けた ．

3 ． 試薬

ウレ タ ン く和光純薬う，
4 N Q O く和 光純薬1 ，

デ ィ ス パ ー

ゼ く合同 酒精う，
プ ロ ピ レ ン グリ コ ー ル く和光純薬J ，

H a n k s
，

b a l an C e d s al t s o l u ti o n くH B S S H G I B C Oン，
その

他の 試薬 はす べ て和 光純薬特級を用 い た
．

工L 方 法

1 ． 化学発癌剤誘発 肺腰 瘍発生実験

生後2 1 日目 の マ ウ ス の 右腹 部に 1 ．5 n l gノg 体重 の

割合で 15 ％ ウ レ タ ン 水溶液 を 1 回皮下注射 した ．
ウ レ

タ ン処理 後 5 ケ 月日に
， 各器 官の腰瘍の 有無 を検査 し

たの ち
， 肺 を創出し，

エ タ ノ ー ルノホル ム ア ル デ ヒ ド固

定液 く9 二 い で 固定 した
．

4 N Q O の 場合 も同様に
，

生後2 1 日目 の マ ウ ス 右腹部に 1 2 ． 5 月 gノg 体重 の 割合

で
，
0 ． 1 2 5 ％4 N Q O プ ロ ピレ ン グリ コ

ー ル 5 0 ％水溶液

を皮下注射 した ． 処理 後7 ケ月日 に 器官の 腫瘍の 有無

を検査 し
，

ウ レ タ ン と同
一 の 方法で肺 を 固定 した ．

誘発 さ れ た腫 瘍 の う ち
，

そ の ほ と ん ど が 肺腺 腫

くp u l m o n a r y a d e n o m al で
，

ま れ に 肉腰， 胸腺型 白血

病， 卵巣 お よ び肝臓等 に 腫瘍 を持 つ も の が あ っ た ． 肺

に 関 して は， 2 4 時間以 上 上 記 の エ タ ノ ー ルノホ ル マ リ

ン固定液 で 固定した 後， 解剖顕微鏡下 で肺腫 瘍結節数

を測定 し た
． 肺腫 瘍の 頻度は

， 各系統 ごと に 以 下の 方

法 で求 め た ．

1 6 3

． 個体 あた り の 肺腫瘍の 結節数

一 肺腫瘍発生率 こ

観諾翳競宗男誤認数

2 ． M o A b に よ る腫 瘍増殖抑制実験

4 4 9 L T を継代移植 して い る同系マ ウ ス か ら 創出 し
，

3 7
b

C 3 0 分間デ ィ ス パ ー ゼ く1 00 0 P U l m ll で 消化 し た

後
，

H B S S で 3 回 洗浄 し
，
2 ． O x l O

7
c ell sJ

l
m l の 細胞浮

遊液 を調製 し た ． 次 い で
，

こ の 浮遊液 0 ． 1 m l を 8 か ら

10 週令の A ノJ マ ウ ス の 背部皮下 に注射 した
．

腹水型抗 I － E k
M o A b く1 4 － 4 －4I は H B S S で 1 0 ％に

希釈し
，

4 4 9 L T 移植当 日か ら検査 日く3
，

5
，

8 お よ

び 10 日 目うま で毎日 尾静脈 に 0 ．2 m l 注射し た ． 皮下で

増殖 した腫 瘍 の 直径を直角二 方向に 測定する こ と に よ

り
2 7I

， 腫 瘍の 表面積 を算出 した ．

3 ． 統計学 的検定法

化学発癌 剤誘発肺 腫瘍発生実験で は
， 個体あ た りの

肺腫瘍平均結節数の 比 較は
，
S t u d e n t の t ．検定 を用 い

，

肺腫瘍の 発 生率は X
2

－ 検定を 用 い て 系統問の 比 較 を行

な っ た
．

M o A b に よ る肺腫 瘍増殖抑制実験に 関 して は， それ

ぞれ の 実験群 に お い て 3 頭か ら 5 頭の マ ウ ス を用 い
，

群内の 測定値の 比 較に は
，
S t u d e n t のt ． 検定 を用 い た ．

成 績

I ． A 系 E － 2 c o n g e n i c マ ウ ス に お け る ウ レ タ ン お

よ び4 N Q O を用 い た 肺腫 瘍誘発 実験

7 系統 の A ． H －2 c o n g e ni c 系統 に お い て， ウ レ タ ン

お よび 4 N Q O に よ り肺腫瘍の 誘発 を試み た く表 1 1 ．

ウ レ タ ン を用 い た場合，
7 系統と も肺腫瘍発生率 は
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1 0 0 ％で あ っ た が
，
個体あ た りの 肺腫瘍結節数 に は 汁2

ハ プロ タイ プに よ り差が生 じ， 大別し て 2 群に 分け る

こ と が でき た
．

す なわ ち
，

A ノW y くH －2 ハ プ ロ タイ プ ニ

H －2
a

J ，
A ． T L くH －2

t1

1 ，
およ び A ． A L くH －2

a

り は高発 系，

A ．T H くH － 2 t2

1 ， A ，S W くH － 2り，
A ． B Y くH －2 b

l お よ び A ．

C A 昭 一2
r

う は低発 系で あ っ た
． 高発系お よ び低発 系の

両群 を比較す る と
，
個体あた りの 肺腫瘍 の結節数に は

有意な 差が存在 したく少く0 ．0 0 1う． 4 N Q O の場合も 同様

に A J
I
w y ，

A ． T L お よ び A ． A L が 肺腫瘍結節数に お い

て高発系と な り
，

A ． T H
，
A ．S W

，
A ． B Y お よび A ．C A

は低発系と な っ たく夕く0 ． 0 0 1う． 肺腫 瘍発生率は高発系

群 の A I W y が 85 ％，
A ．T L が 93 ％，

A ． A L が 9 4 ％で

あ っ た の に 対 し
， 低発系群の A ． T H が 88 ％

，
A ．S W が

96 ％， A ． B Y 7 0 ％お よ び A ．C A が 86 ％で あ っ た ． 肺腫

瘍発生率 に お い て は
，

H －2 ハ プ ロ タイ プに よ る差 は検

出 で き なか っ た くタン0 ． 1 0う．

H
． B l O 系 H － 2 c o ll g e n i e マ ウス に お け る ウ レ タ ン

に よ る 肺腫瘍誘発 実験

12 系統 の H －2 c o n g e n i c マ ウス を個体 あ た りの肺腫

瘍結節数で 2 群に 分類す る と ， B l O ．A くH － 2り，
B l O ．B R

くH －2り お よび B lO ． Aく2Rl く汁2
わ

り は 高発系， B l O くH －

2
b

l ，
B lO ． D 2 くH ． 2

d

l ，
B l O ．S くH － 2

S

J ，
B lO ． M くH － 2り，

B l O ．

R III くH －2
r

l ，
B l O ． A く3 Rl くH － 2

13

1 ，
B l O ． Aく4 Rl くH ．2

h 4

1 ，

B l O ．
Aく5 Rl くH －2

15

1 お よ び B l O ．Sく9 R H H ．2
t

り が低発 系

で あっ たく表 2 I ． 肺腫瘍の発生率 に お い て高発系群 と

下

低発系群 を比 較す る と
，
B lO ．A と B lO ．S との 間に は有

意な差 が認 め られ な か っ た が ， 他の 系統間の 比較 に お

い て は X
2

．検定 で 有意な差 く少く0 ． 0 51 が 認め ら れ た
．

IIl
．

H － 2 c o n g e n i c 系統聞 の F ．に お け る ウ レ タ ン誘

発肺腫 瘍発 生

肺腰瘍 高発系 で あ る A I W y と低発 系で あ る A ．B Y

の F
l
に お い て， 両親の 系統 と ウ レ タ ン誘発肺腫瘍の 頻

度 を比 較 したく表3 I ． くA X A ． B Y J F l に お ける 個体あ

た りの 肺腫 瘍結節数は
，
両親の 系統 の 中間値 をと り，

両 親 の い ずれ の 系統 に 対 し て も有 意 な 差 を 示 し た

くカく0 ． 0 0い ． また， 肺腫 瘍発生率は両親の 系統と 同じ

く 100 ％ で あ っ た
．

高発系 で ある B lO ． A と低発系 で あ る BlO の F l に お

い ても
， 肺腫瘍 の 結節数は両親の 系統 の 中間値 をと っ

て い るが
， 統計 的に 有意な差 はな か っ た くタン0 ． 10ン．

一 方 ， 共 に低発 系で ある BlO ． Aく4 Rl と B lO ． Aく5 Rl の

F l で は
， 肺腫瘍結節数が 両親 の 系統よ り も有意 に増加

して い た く少 く0 ．0 5う．

王V ． 肺腫瘍発 生 と ト E くE ぽE ガン分 子 の 相関 関係

異 種 抗 原 で あ る B 型 乳 酸 脱 水 素 酵 素 く1 a c t a te

d e h y d r o g e n a s e B
，

L D H － Bl およ び B A L B I c マ ウ ス

形質細胞腫 蛋白 で ある免疫グ ロ ブリ ン G2 a くi m m u n o
．

gl o b u li n g a m m a 2 a
，
I g G 2 al に 対 す る

，
H －2 ハ プ ロ タ

イ プ に よ る免疫応答能の 差2 8 ト 3 い
と

， 肺腫瘍発生 に対す

る系統差 を比 較 した ． L D H － B お よ びI g G 2 a に 対する

T a bl e 2 ． U r e th a n －i n d u c e d p ul m o n r y a d e n o m a i n H － 2 c o n g e n i c s tr ai n s w ith a B lO b a c k g r o u n d

S tr a in
H －2 T y p e of E T u m o r N oモ

，

h a pl o ty p e m o l e c u l e m e a n 士 S ．E ． M ．

I n cid e n c e こ
b

N o ． of

m i c e w ith t u m o r s l
t o t al N o ． o f

S u r Vi v l n g mi c e

B l O ．A a

B lO ．B R k

B l O ．Aく2 RI h 2

B l O ． D 2

B l O ．R l工王

Bl O ． Aく3 RI

B l O ．Aく5RI

B l O ．Sく9 R l

d

r

ほ

ほ

班

B l O b

B l O ．S s

B l O ． M f

B l O ．
Aく4 Rl h 4

し

も
P

k
戸

し

h
M

リF

岳
r
凸

戸

k
p

．

b
月

．
も
r

E

E

E

E

E

E

E

E

k

丘

し
h

仔

．k
丘

－d
げ

r

4

．k

丘

k
丘

k
戊

E

E

E

E

E

E

E

E

一
仁

1 ．2 士0 ． 2

1 ．3 士0 ． 2

1 ． 2 士0 ． 2

0 ． 3 士 0 ．1
ホ ホ

0 ． 4 士0 ．1
料

0 ． 7 士0 ． 2
ホ

0
． 5 士0 ． 1

ホ 料

0 ． 6 士0 ． 2
春

0
． 7 士0 ． 2

ホ

0 ． 7 士0 ． 1
ホ

0 ． 5 士0 ． 1
ホ 粕

0 ． 6 士0 ． 1
皐ホ

2 0ノ26

12ノ26

22ノ3 7

4 ハ5
叫

8ノ2 1
ホ

18ノ3 7
睾

15ノ42
ヰ 傘

7ノ16
ホ

1 7ノ37
ホ

14ノ24

19ノ4 6
料

2 8ノ5 9
窄

M i c e w e r e gi v e n si n gl e i nj e c ti o n s of l ．5 m g u r e th a nノg b o d y w ei gh t ．

aS t u d e n t
，

s t －t e S t W a S a p pli ed ．

書

， P く0 －0 5 i
ヰヰ

， p く0 －0 1 三
榊

， p く0 ．0 0 1
，
i n c o m p a ri s o n t o B l O ．A

S tr ai n ．

b C hi ．

s q u a r e t e s t w a s a p pli e d ■

＋

， P く 0 ．0 5 ニ
招

， p く0 ．0 1
，
i n c o m p a ri s o n t o B l O ． A st r ai n ．

C E m ol e c u l e s a r e n o t e x p r e s s e d ，



マ ウ ス肺 腫喀 発 生 に お よば す H － 2 c o m p le x の 効果

免疫応答能 は
，

わz め 0 に お ける抗体産 生能 お よび g乃

び加 に お ける T 細胞増殖反応 に よ っ て
，

ト E 分子 に

ょ っ て 遺伝的 に拘 束され て い る こ と が判明 して い る ．

肺腫瘍 発生 に お い て 高発 系の 系統 は L D H － B お よ び

工g G 2 a に 対 し低反 応性の 系統と 一

致 した ．
こ れ ら の 系

統は
，
い ずれ も E 伊 座 と E 声座の 遺伝子型 が共 に k で あ

り，
トE k 分子 を細胞膜上 に 発現し てい る く表 4 う．

V ． 抗 ト E
k

M o A b に よ る 可 移植性 肺腫癌増殖 の

抑制

165

44 9 L T を 2 ． O X l O
6

細胞 A ノJ マ ウス に 移植後， 抗 ト

E
k

M o A b く1 4 ヰ41 を毎 日投与 し
，

3
，

5
，

8 お よ び

10 日目 に 腫 瘍の 表面積を測定し たと こ ろ ， 腫瘍の 表面

積は対照実験 くH B S S 静注1 に 比 較 して 有意に 抑制さ

れ た く3 日 乱 少く0 ． 0 1 こ 5 日目， メく0 ． 0 1 i 8 日目，

クく0 ， 0 5 i l O 日日， p く0 ． 02っ く図1 う．
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F i g ． 1 ． I n h ib iti o n o f t u m o r g r o w th b y 1 4 －4 ．4 くa n ti －

I － E
k

M o A bンi n A IJ m i c e ． M i c e r e ci e v e d 2 x l O
6

A IJ 4 4 9 L T c ell s s u b c u t a n e o u sl y o n d a y O ． T h e y

W e r e i nj e ct e d o n d a y O t o th e d a y o f o b s e rv a ti o n

W ith O ．2 m l o f eith e r H B S S く－－－P － l o r a l ニ10

d il u ti o n o f 14 － 4 －4 ト
ー

か 1 ． S t a ti sti c al a n al y s e s

W e r e p e rf o r m e d b y S t u d e n t
，

s t － t e S t くd a y 3
， p く

0 ．01 i d a y 5
， p く0 ．0 1 ニ d a y 8

， p く0 ．0 5 こ d a y l O
， P く

0 ．02l ． E a ch v al u e r e p r e s e n t s m e a n 士S ．E ． M ．

4 N Q O で 誘発 し た肺腫 瘍の 個体 あた りの 結節 数を 比

較す ると， H t2 ハ ブ ロ タイ プ に よ り 2 つ の 群 に 大別さ

れ た
． す なわ ち高発系の系統 は ハ ブ ロ タイ プ a

，
a l

，
tl

およ び h2 で あ り， 低発 系の 系統 はb
，
d

，
S

，
f

，
r

，
i3

，
h 4

，

i 5 およ び t4 で あ っ た ．

肺腫 瘍高発系で ある A I W yく遺伝子 型 K
k
A k

E
k

S
d
D

d

l

お よび 低発系で ある A ．S W くK
S

A
S
E

S
S

S
D

S

l の 2 系統の

C R 系 に 相 当す る A ． T H くK
S
A S

E
S
S

S
D

d

l は 低発 系 で

あっ た こ とか ら
， 肺腫瘍発生 に 関連 の ある遺伝子 が

，

D 遺伝子座より左側に存在 して い る こ と に な る ． さ ら に

高発系で ある A ． A L くK
k
A

k
E

k
S

k
工乃 と A ．S W くE S

A
S

E
S

S
S
D

S

ン の C R 系統で ある A ． T L くK
S
A

k
E

k
S

k
D

d

l が高発

系であ っ た こ と か ら ， 肺腺瘍発 生 に 関連の あ る遺伝子

は E 遺伝子座 よ り右側 に存在 す る こ と に な る
．

次 に H － 2 c o m pl e x 内の K － D 間 で組 み換 えを起 して

い る BlO ． H ．2 c o n g e ni c 系統 で
， ウ レ タ ン誘発肺腫瘍

結節数お よび 発生率 を比較 した と こ ろ
， 軸 遺伝子 座お

よ びE ぼ 遺伝子 座の遺伝子型 が 共に k であ る系統が
，

下

それ 以外 の 遺伝 子型 を保持し て い る 系統 と比 較 して相

対的に 高発系と な っ た こ と か ら，
E 犀座 お よ び E 什 座が

肺腫瘍発生 に 関与し て い る 可能性が 示唆 され た
．

こ の

E 月座 お よ び E ぼ 座 の 遺伝子 産物 は
，

そ れ ぞれ E 月鎖く分

子 量 28 ， 0 咄 お よ び E ぼ 鎖 く分 子 量 32
，
0 師 と 呼ばれ

，

主 に B 細胞 お よ び マ ク ロ フ ァ
ー

ジの 細胞膜 表面で 非

共有結合 で 会合 し
，

ト E くE ぼ E 月1 分子 と して 発現 して

い る こ と が知 られ て い る
．

E 分子 を発 現 し て い な い

B l O ． Aく4 RJ と E をE浄分子 を発現 し て い る B lO ． Aく5 RJ の

F l の 場合， 両親 の 系統と は異 な り
，
E 班鋳分子 を膜 上 に

発現 し て い る
．

この F l で は， 共 に低発系 で あ る 両親の

系統 よ りも
， 有意に 肺腫瘍 の 結節数が多 くな っ て い た

．

つ ま り H ．2 c o n g e n i c 系統 の う ちI － E
k

くE 短E 拗 分子 を

発現 し てい る系 統の み が ， 他の 種類 の ト E 分 子 を発現

して い る系統，
お よ び ト E 分子 を膜表面 に 発現 して い

な い 系統と比 較 し て ， 肺腫瘍発生に 関 して相対的に 高

発 系で ある と考 え られる
．

特定 の 異種抗 原に 対す る宿主 の 免疫応答能 は
，

マ ウ

ス の 系統 に よ っ て 反 応型に 差異 が あ り ， 高反応性の 系

統 と低反 応性あ る い は無反 応性の 系統が あ る
．

こ の 反

応性 は H －2 c o m pl e x の 工領域 に よ っ て 支配 をう け， 抗

体産生 は B 細胞 と h el p e r T くT hl 細胞の 協 同作用 に

よ っ て生 じ
，

王領域 に コ
ー

ドさ れ て い る ト A 仏ぽA 月1

お よ び ト E くE 皮E 眉1 分子 に よ っ て， 遺伝的に 拘束さ れ

て い る こ と が 知 ら れ て い る
． 特 に L D E － B お よ び

工g G 2 a に 対 す る抗体産生 に お い て
，

T h 細胞の 誘導は

I － A 分子 で 拘束され
，

S u p p r e S S O r T くT s一紙胞 の 誘導

は トE 分子 に よ り拘束さ れ て い る． と考 え られ て い る
．

これ は 玩 J 融和 で
，

ト E
k

分子 を発現 して い る無反 応性

の 系統 く例 え ばB lO ． A
，

A ． A L 等l に お い て 抗I －E
k

M o A b 処理 に よ り T 細胞 の 増殖反応 が 観察 され ，

に 高反応性の系統 く例 えば B 6
，
B lO ．D 2 等1 に お い て 抗

トA M o A b 処理 に よ り抑制 を受 け た実験結果 に よ り

証明 され て い る
3 0J

．

ト E 分 子 に よ っ て 遺伝 的に 統御 さ れ て い る肺腫 瘍

発生 に 対す る宿 主の 応答が
，

L D H － B お よ びI g G 2 a に

対 す る 免疫応 答の 機構 と類似 し て い る と仮定 し た場

合， 肺腫 瘍細胞 の 膜表面に 抗原 認識 の 対象と な るよ う

な腫瘍特異抗原 Ct u m o r s p e cifi c a n ti g e n
，
T S A l が

発 現 し て い る 必 要 が あ る
．

さ ら に 抗 原 提 示 細 胞

くa n ti g e n p r e s e n ti n g c ell ，
A P Cl の 膜上 で

， T h 細胞

は T S A と 共 に I － A 分 子 を認 識 し
，

T h 細 胞 お よ び

kill e r T くT cJ 細胞の 増殖 を特異的に 抑制す る T s 細胞

は T S A と共 に トE 分子 を 認識 し て い る こ と に な る
．

こ の 仮説 に従 っ た場合，
トE

k 分子 を発現 して い る系

統 で は ，
T s 細胞が A P C 上 の トE

k 分子 に 拘束 さ れ て

誘導され る た め に
，

T b あ る い は肺腫 瘍細胞 を標的紳



マ ウ ス肺腫瘍発生に お よ ぽ す H ． 2 c o m pl e x の 効果

胞と して認識す る T c 細胞 の増殖が抑制 さ れ
，

結果的

に 高発系に なる と 考え られ る ． それ に 対 し， 他の 種類

の トE 分子 を発現し て い る 系統 ある い は ト E 分子 を

発現 して い な い 系統 で は ， T s 細胞が誘 導さ れ な い ため

に ， 肺腫瘍発生 に 対す る抗腰瘍免疫機構が 抑制され ず
，

低発系に な る と考え る こと が でき る
．

また ， わ2 め 0 に お け る可移植性肺腫瘍の 増殖が
， 抗

トE
k
M o A b に よ り抑制さ れ た実験結果か ら， A P C 上

の I － E
k

分子 を M o A b で 覆う こ と に よ り ， 抗腫瘍免疫

を抑制す る T s 細胞 の増殖が お さ え ら れ た可能性が 示

唆さ れ ， や は り こ の仮説 を支持 して い るよ う に 思わ れ

る
．

本研究 に お ける ウ レ タ ン お よび 4 N Q O 皮下注射，
ジ

メ チル ニ トロ ソ アミ ン 腹腔内注射2 41
，

エ チ ル ニ ト ロ ソ

ウ レ ア経胎盤投与
2 引

，
さ らに 自然発生

2 り221の い ずれ の

場合に お い ても ， ト E
k 分子 を発現 して い る系統が， 他

の 系統よ り も肺腫瘍高発系と な っ て い た ． 肺腫瘍発生

に 関与 して い る トE 分子 の遺伝的影響 は， 化学発癌剤

の 種類 に 対 し非特異的で ある とい える ． つ ま り トE 分

子 は特定 の化学発癌剤の 代謝 に 関与 し てい る の で はな

く
， 肺腫瘍 の 発生過程 に お い て

， 抗腫瘍免疫 監視機構

に 関与 して い る 可能性が 示 唆され うる
．

H －2 c o m pl e x 以 外 の 遺伝的背景 に 存在 す る遺伝 子

で
，
肺腫 瘍発 生 に関与 して い るも のが ある こ と は

，
こ

れ まで に 多くの 報告が ある が
6ユ19 12 2I

，
それ ら の 遺伝子 の

染色体 上 の 位置 お よ び遺伝 子産物 の 機能 は不 明で あ

る ． M al k i n s o n ら
1 91は

， 肺腫瘍発生 に 関与 して い る遺

伝子群 を 月那 と命名 し， 蝕 遺伝子 群 は病原遺伝子 を

活性化さ せ る機能か
， 癌遺伝子 近傍 の D N A 傷害 を修

復 す る機 能 を持 っ て い るの で は な い か と推 定 し て い

る ． さ ら に
， 肺腫瘍発生 に 関与す る主 要遺伝 子 と想定

され て い る 月邪 一l は
，

H － 2 c o m pl e x と は別の遺伝子 で

ある と報 告して い る
瑚

．

本研究 に よ り ， H －2 c o m pl e x の 遺伝子 産物 の ひ と つ

で ある ト E 分子 が
， 肺腫 瘍発生 に 対 し て免疫 的に 関与

し てい る 可能性が 示唆 され たが
， 肺腰 瘍 に 対す る免疫

機構 を解明 し てい く た め に は， 玩H 減 れ に お ける細胞

傷害試験等 を行な う必 要が あ ると 思 われ る
． ま た肺腫

瘍発 生 に お よ ぽす
，

トE 分子 と同 じ王領域遺 伝子 産物

で あ る ト A 分子 の 機 能，
さ ら に 月那 遺伝子 群 と 工 領

域遺伝子 の 肺腫瘍発 生 に お け る相関関係 に も 注目す べ

き で あ る と思 わ れ る ．

結 論

ウ レ タ ン お よ び 4 N Q O に よ り誘 発 され る肺腫瘍発

生 に 対 す る H －2 c o m pl e x の 遺伝的影響 に つ い て
，

H －

2 c o n g e n i c マ ウス を用 い て 検討 し
，

以 下 の 成績 を得

167

た ．

1 ． 7 系統の A 系 c o n g e ni c マ ウ ス に お ける
，

ウ レ

タ ン お よ び 4 N Q O 誘発肺腫瘍 の結節数 を比較 し た 結

果
，

H － 2 c o m pl e x の K 座 と D 座の 間に 肺腫瘍発生に

関連 の あ る遺伝子 の 存在が 示 唆され た ．

2 ． 1 2 系統の B l O 系 c o n g e n i c マ ウス に お ける， ウ

レ タ ン 誘発肺 腫 瘍結節数 お よ び発生率 を比較 し た 結

果，
ト E 分子 が肺腫瘍発生過程に 関与して い る可能性

が 示 唆され た
．

3 ． 抗 I － E
k

M o A b の 投与 に よ り
，
i n vi v o に お け

る AノJ 由来 可移植性肺腫瘍細胞株の 増殖が 抑制 き れ

た
．

以上 の結果 に よ り， トE
k

分子 が肺腫瘍発生過程 に

お い て， 抗腫瘍免疫監視機構に 対 し抑制的に 機能 して

い る 可能性が示 唆 きれ た
．
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，
7 5

，
9 3 6 － 9 6 9 く19 8 5l ．

8 I L y n c h
，
C ． J ． こ S t u di e s o f th e r el a ti o n b e t w e e n

t u m o r s u s c e p tib ili t y an d h e r e d it y ． III ． S p o n t a n e o u s

t u m o r s o f th e l u n g i n m i c e ． J ． E x p ． M ed ．
，
4 3

，
3 39

－

3 5 5

く19 2 卵．

9 I 近藤宗平
．

野村大 成 ． 染 治 子 二 発癌性突然変異

を 考 え る
－

マ ウ ス と シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ を 中 心 に
－

J p n ． J ． G e n e t ．
，
5 7

，
3 2 卜3 3 6 u 9 8 21 ．

1 01 II e s t o n
，

W ． E ． こ R el a ti o n s h i p b e t w e e n

S u S C e ptib ilit y t o in d u c e d p u l m o n a r y t u m o r s a n d

C e rt a i n k n o w n g e n e s i n m i c e ． J ． N a tl ． C a n c e r I n st ．
，

2
，
1 2 7 － 1 3 2 く19 4 11 ．

1 1I H e s t o lt
，

W I E ． こ R el a ti o n sh i p b e t w e e n th e

l et h al y ell o w くA り g e n e o f th e m o u s e a n d s u s c e pti ．

b ilit y t o i n d u c e d p u l m o n a r y t u m o r s ． J ． N a tl
，
C a n c e r

I n s t ．
，
3

，
3 0 3

－

3 0 8 く19 4 21 ．

1 2I H e s t o n
，

W ． E ． ニ R el a ti o n sh i p b e t w e e n th e

h ai rl e s s g e n e a n d s u s c e pti bilit y t o i n d u c e d p u ト

m o n a r y t u m o r s i n m i c e ． J ． N atl ． C a n c e r I n st ．
，
1 0

，
11 9

－

1 2 4 く19 4 91 ．

1 3ナ D e ri n g e r
，

M ． K ． こ I n fl u e n c e o f th e l e th al

y ell o w くA り g e n e o n d e v el o p m e n t o f r e ti c ul a r

n e o pl a s m s ． J ． N a tl ． C a n c e r I n s t ．
，

45
，

12 0 5 － 1 21 0

く19 701 ．

1 4I T a t c h ell
，
J ． A ． H ． こ P u l m o n a r y t u m o r s

， g r O u p

VIr a n d s e x i n th e h o u s e
－

m O u S e ． N a t u r e
，
1 9 0

，
8 3 7 － 83 8

く1 96 11 ．

1 5I F al c o n e r
，
D ． S ．

，
及 B l o o m

，
J ． I ． ． ニ I n h e rit a n c e

O f s u s c e ptib ilit y t o in d u c ed p tll m o n a r y t u m o r s i n

mi c e ． N a t u r e
，
19 0

，
1 0 70 － 1 0 7 1 く19 6 1l ．

1 6I F al c o n e r
，
D ． S ．

，
鹿 B l o o m

，
J ． L ． 二 C h a n g e s i n

S u S C e ptib ilit y t o u r e th a n e －i n d u c ed l u n g t u m o r s

p r o d u c ed b y s el e cti v e b r e e d i n g i n m i c e ． B rit ． J ．

C a n c e r 1 8
，
3 2 2 －

3 3 2 く19 6 肛

17I B l o o r rL
，
J ． L ．

，
鹿 F al c o n e r

，
D ． S ． ニ A g e n e w i th

m aj o r e ff e c t o n s u s c e ptibili t y t o i n d u c ed l u n g

t u m o r s i n m i c e ． J ． N a tl ． C a n c e r I n st ．
，
3 3

，
6 0 7－61 7

く19 6 4う．

1 8J M al ki n s o n
， A ． M ．

，
鹿 B e e r

，
D ． S ． ニ P h a r m a c o

－

l o gi c a n d g e n e ti c st u d i e s o n th e m o d ul a t o r y eff e ct s

O f b u t yl a t e d h y d r o x y t o l u e n e o n m o u s e l u n g

a d e n o m a f o r m a ti o n ． J ．
N a tl ． C a n c e r I n s t ．

，
7 3

，
9 2 5

－93 3 く19 8 51 ．

19I M al ki n s o n
，

A ． M ．
，

N e s bi tt
，

M ． N ．
，

及

S k a m e n e
，

E
． こ S u s c e p tib ilit y t o u r e t h a n

Ti n d u c e d

P ul m o n a r y a d e n o m a s b e t w e e n A IJ a n d C 5 7 B L ノ6J

m i c e こ u S e O f A X B a n d B X A r e c o m b i n a n t i n b r e d

li n e s i n d i c a ti n g a th r e e －l o c u s g e n e ti c m o d el ．J ． N a tl ．

C a n c e r I n st ．
，
7 5

，
9 7 1－9 7 4 く1 98 51 ．

2 0J K l ei n
，
J ．

，
F i g u e r o a

，
F ． 及 D a vi d

，
C ． S ． ニ H －2

h a pl o t y p e s
， g e n e S a n d a n ti g e n s こ S e C O n d li s ti n g ． II ．

T h e H－2 c o m pl e x
．
I m m u n o g e n e ti c s 1 7

，
5 53－59 6

く19 8封 ．

2 1J S m i th
，
G ， S ．

，
鹿 W a lf o r d

，
R ． I ．． こ I n fl u e n c e of

th e H ．2 a n d H － 1 h i s t o c o m p a ti bili ty s y st e m s u p o n

lif e s p a n a n d s p o n t a n e o u s c a n c e r i n ci d e n c e s i n

C O n g e ni c mi c e ． B i rt h D ef e ct s
，
1 4

，
2 81－31 2 く197 81 ．

2 2ナ F a r al d o
，

M ． J ．
，

D a x ． A ．
，

M tih lb o c k
，

0 ．

，
及

H a r t
，

G ． ニ H i s t o c o m p a tibili ty g e n e s くth e H －2

C O m pl e xl a n d s u s c e ptib ilit y t o s p o n t a n e o u s l u n g

t u m o r s in mi c e ． I m m u n o g e n e ti c s ．
，
9

，
3 8 3－4 0 4 く1 97 91 ．

2 3I S t ei n m e t 2Z
，

M ．
，

M i n a r d
，

E ．

，
H o r v a t h

，
S ．

，

M c N i c h ol a s
，
J ． F r eli n g e r

，
J ．

，
W a k e

，
C ．

，
L o n g ，

E ．
，

M a c h
，
B ．

，
及 H o o d

，
L ． ニ A m ol e c ul a r m a p o f th e

i m m u n e r e s p o n s e r e g 1 0 n f r o m th e m aJ O r h i st o
．

C O m p a tib ilit y c o m pl e x o f th e m o u s e ． N a t u r e
，
30 0

，

3 5－42 く19 8 21 ．

2 4I D e n E n g el s e
，
l ． ．

，
0 0 m e n

，
L ． C ． J ． M ．

，
V

D e r V al k
，

M
．

A
．
，

H a r t
，
A ． A ． M ．

，
I h x ． A ．

，
及

E m m el o t
，
P ． こ S t u di e s o n l u n g t u m o r s ． V

． S u s c e p ti －

b ilit y o f m i c e t o di m eth yl ni tr o s a m i n e
－i n d u c ed

t u m o r f o rm ati o n i n r el a ti o n t o H － 2 h a pl o ty p e ．I n t ．J ．

C a n c e r
，
2 8

，
19 9－20 8 く1 9 8 1l ．

2 5J O o m e n
，
L ． C ． J ． M ．

，
D e m a n t ， P ．

，
H a r t ．

，
A ． A ，

M
． 及 E m m el o t

，
P － ニ M ulti pl e g e n e s in th e H －2

C O m pl e x a ff e c t d iff e r e n tl y th e n u m b e r a n d g r o w th

r a t e t r a n s pl a c e n t all y i n d u c e d l u n g t u m o r s i n m i c e ，

I n t ． J ． C a n c e r
，
3l

，
4 4 7－4 5 4 く1 9 83I ．

2 6I Sl li r oi s h i
，
T ．

，
S a g

．

ai
，
T ．

，
8 E M o ri w a k i

，
K ． ニ A

Si m pli fi ed m i c r o
－

m eth o d f o r c y t o t o x i ci ty t e sti n g

u si n g a fl a t － ty p e tit r a ti o n pl a t e f o r d e t e cti o n o f HT

2 a n ti g e n s ． M i c r o bi ol ． I m m u n ol ． ． 25
，

1 3 2 7r 1 33 4

く19 8り ．

2 7I D r eb i n
，
J ． A ．

，
W al t e n b a u g h ，

C ．
，
S c h a t t e n

，
S ．

，

B e n a c e r r a f
，

B ．
，

及 G r e e n e
，

M ． I ． ニ I n hib iti o n of

t u m o r g r o w th b y m o n o c l o n al a n ti －I －J a n tib o d i e s ． J ．

工m m u n ol ．
，
13 0

，
50 6－5 0 9 く19 8 31 ．

2 8I S h r e f fl e r
，

D ． C ． 及 D a v id
，
C ． S ． ニ T h e H－2

m aj o r hi stc x IO m p atib ility c o m pl e x a n d th e I i m m u n e

r e s p o n s e r e gl O n こ g e n e ti c v a ri a ti o n
，
f u n c ti o n

，
a n d

O r g a n i z a ti o n
， P 1 25－19 5 ． I n F ． J ． D i x o n 盈こ H ． G ．
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K u n k el くe d ．1 ，
A d v a n c e s i n i m m u n ol o g y ，

V Ol ．2 0
，

A c a d e mi c P r e s s ，
L o n d o n

，
19 7 5 ．

2 91 M el c h e r s
，
I ．

，
鹿 R aj e w s k y ，

K ． 二 F u n c ti o n a l

c o m pl e m e n t a ti o n a n d p ol y m o r p hi s m o f H－2 1i n k e d

i m m u n e r e S p O n S e g e n e S
， P 77－86

，
I n H ． 0 ． M c D e v itt

くed ．l ，
I r g e n e s a n d I a a n ti g e n s ， A c a d e m i c P r e s s ，

L o n d o n
，
1 9 7 8 ．

3 0I B a x e v a n i s
，
C ． N ．

，
N a g y ， Z ． A ．

，
8 E K l ei n

，
J ． こ A

1 6 9

n o v el ty p e o f T － T c ell i n t e r a c ti o n r e m o v e s th e

r e q u l r e m e n t f o r I － B r e gl O n i n th e H － 2 c o m pl e x ．

P r o c ． N a tl ． A c a d ． S c i ． U S A
，
7 8

，
3 8 0 9T 3 8 13 く1 9 8 1I ．

3 1J G 11t m a n n ，
D

．
H

． ， A ll e n
，
P ． M ．

，
及 N i e d e r h u b ．

e r
，
J ． E ． こ S e p a r a ti o n o f th e i m m u n e r e s p o n s e g e n e s

f o r L D li－B a n d M O P C －1 7 3 ．
I

．
D e s c ri pti o n o f a n

i m r n u n e r e s p o n s e d e f e ct i n B l O ．B A S R l ． J ．

工m m u lt O l
り
1 3 1

，
29 1 9－29 2 3 く19 8 3I ．

E ff e c t of M aj o r H i st o c o m p a ti bili ty G e n e C o m p l e x o n t h e D e v el o p m e n t of C a r ci n o g e n ，in d u c e d

P ul m o n a ry A d e n o m a s i n M ic e N o b u m o t o M iy a s h it a
，

D e p a rt m e n t of M ole c u la r

I m m u n ol og y ，
C a n c e r R e se a r ch In stit u t e

，
K a n a z a w a U n i v e r sit y ，

K a n a z a w a 9 2 0 － J
．
J u z e n

M e d ． S o c ．
，
9 5

，
1 6 1 － 1 6 9 t 1 9 8 61

K e y w o rd sこ P ul m o n a ry a d e n o m a ， u r et h a n ， 4 N Q O ， H －2 c o m p le x
，

C O n g e ni c m i c e

A b st r a ct

T h e p r e s e n t st u d y w a s p e rf b r m e d t o d e te r m i n e t h e l o c u s i n t h e H
－ 2 c o m p l e x w h i c h a ff e ct s t h e

d e v el o p m e n t o f p u l m o n a r y a d e n o m a s ． F o r t h a t p u r p o s e
，

a Si n gl e s u b c u t a n e o u s l nJ e C ti o n o f

eit h e r u r e th a n o r 4 －

n i tr o q u i n o li n e l － O X i d e く4 N Q OJ w a s a d m i n i st e r e d t o 7 H －2 c o ng e n i c st r ai n s

w it h a n A I W y b a c k g r o u n d a n d 1 2 w it h a B l O ．

I n H － 2．c o n g e n i c st r ai n s w i t h a n A I W y b a c k g r o u n d
，
t h e n u m b e r o f a d e n o m a f o ci w a s c h e c k e d

5 m o n t h s a ft e r t h e u r e t h a n t r e a t m e n t
，

a n d 7 m o n th s a ft e r t h e 4 N Q O t r e a t m e n t ． T h e a v e r a g e

n u m b e r o f a d e n o m a f o ci p e r m o u s e w a s si g n i fi c a n tly h ig h e r i n 牲2 h a pl o t y p e s a
，
tl a n d al

，
th a n

i n b
，

S
，
f a n d t 2 ． T h e s e d at a s h o w e d t h a t s o m e g e n e くo r g e n e sJ i n th e H － 2 K － H － 2 D i n t e rv al

d e t e r m i n e d t h e s u s c e p ti b ilit y t o t h e d e v el o p m e n t o f c a r ci n o g e n
－i n d u c e d p u l m o n a r y a d e n o m a s ．

I n t h e c a s e o f H － 2 c o n g e n i c st r ai n s w it h a B l O b a c k g r o u n d
，
t h e a v e r a g e n u m b e r o f a d e n o m a f o ci

p e r m o u s e i n d u c e d b y u r e t h a n w a s al s o h i g h e r i n H － 2 h a p l o t y p e s k
，

a a n d h 2
，
t h a n i n b

，
d

，
f

，
S

，
r

，

i 3
，
h 4

，
i 5 a n d t 4 ． T h e n u m b e r o f a d e n o m a f o ci i n F l h y b ri d s b e t w e e n t h e s u s c ep ti b l e a n d r e －

si s t a n t s t r ai n s
，

S u C h a s くA x A
．
B Y J F l a n d くB 1 0 x B l O ． A J F l h y b ri d s

，
W a S i n t e r m e d i a t e b et w e e n

th o s e o f t h e t w o p a r e n t al s t r ai n s ． O n t h e o t h e r h a n d
，
i n くB l O ． Aく4 RJ x B l O ． Aく5 R11 F l m i c e

，
t h e

n u m b e r o f a d e n o m a f o ci w a s h ig h e r t h a n i n r e si s t a n t p a r e n t al st r a i n s w h i c h w e r e r e c o m b i n a n t s o f

H － 2
a

a n d H －2
b

．

T h e s e p a t t e r n s o f r e sp o n s e t o c a r ci n o g e n s p a r all el e d th o s e o b t ai n e d f o r i m m u n e r e s p o n s e t o

l a c t a t e d e h y d r o g e n a s e
－b e t a くL D H － B J a n d i m m u n o gl o b u li n g a m m a 2 a くIg G 2 aJ p r o t ei n s ． T h e

d if f e r e n c e i n s u s c e p ti b ili ty t o t h e d e v el o p m e n t o f p u l m o n a ry a d e n o m a s i n H －2 c o n g e n i c e m i c e i s

lik el y t o b e d u e t o t h e p o l y m o rp h i s m o f th e トE m ol e c u l e
，

W h i c h i s e n c o d e d b y t h e E ct a n d EP

l o ci i n t h e H － 2 c o m p l e x
．

T h i s p o s si b ilit y w a s al s o s u p p o rt e d b y t h e f a c t t h a t t h e i nj e c ti o n o f

a n ti －I － E
k

m o n o cl o n al a n tib o d y くM o A bJ c o u ld i n h i b it t h e g r o w th o f AI J d e ri v e d t r a n s pl a n t a b l e

l u n g t u m o r i n vi v o ． T h e s e r e s u lt s s u g g e s t t h a t th e I － E
k

m o l e c u l e h a s a f u n c ti o n o f s u p p r e s si o n o f

i m m u n e s u rv e n l a n c e s y st e m a g ai n st t h e d e v el o p m e n t o f p u l m o n a ry a d e n o m a s ．


