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P e p t o c o c c u s m a g n u s の 抗腫瘍性に 関する研究

金沢大学大学院医学研 究 科歯科l 川空外科学講座 く主任 こ 玉 井健 三 艶聞

坂 下 英 明

く昭和5 9 年 1 月3 H ヨ受付1

1 4 7

T F 培地 中で 12 時間か ら 12 0 時間培養 した P e p t o c o c c u s m a g n u s S T －1 株の 抗腫瘍性 を， I C R 系 マ

ウ ス に 移植 した エ
ー

リ ッ ヒ 腹水癌 お よび サ ル コ ー

マ 1 8 0 細胞の 固型 腰瘍 に つ い て研究 した． 抗腫瘍性物質

を， 1 う培養上浦液 よ り60 ％ エ タ ノ ー ル で 沈殿 させ た分乱 2ユ菌体 を超音波処理 して得 た上清液と沈澄，

3 1 菌体抽出物 よ り p H 6 ．0
， P H 4 ．0 ， p H 2 ．0 の 等電点に て沈殿 した 分画の 3 物質 に 分離 して検討 した． 3

へ 4 X lO
7
c e11 s の 癌細胞 を皮下に 移植後 4 8 時間目よ り， 適度 に 懸濁調整 した各々 の 3 つ の 物質の 0 ． 25 m l

づ つ を筋肉内注射 した ． 担癌 マ ウ ス へ の 治療 は 1 日 1 回 で
，
1 週 間続 け た．

2 4 時 間培養の 培養上 浦液 の 60 ％ エ タ ノ ー ル 分画が ， エ ー

リ ッ ヒ 腹水癌細胞の固型癌の担癌 マ ウ ス に

対 して延命効果 を示 した．
しか し

，
4 8 一 － 12 0 時間培養 に お い て は， 活性は認 めら れ なか っ た ． 2 4 時間培養

の 菌体超音波処 理 上 清液で は
，
さ らに 有効 な活性が得られ た．

10 規定塩酸 を加え， 超音波処理上 清液中よ

り p H 4 ．0 に て等電点沈殿 した分薗が ， こ れ ら の 3 検体中で 最も 高い 抗腫瘍性 を示 した ．
この 分画 を投与 し

た エ
ー

リ ッ ヒ腹 水痛ま た は サ ル コ ー

マ 1 80 細胞 の 担癌 マ ウ ス に お い て， 延 命 日 数は T ノC く％I に し て

1 4 4 へ 1 7 4 ％で あ っ た ．
6 0 日観察に て， 1 0 匹 中3 匹の マ ウ ス が腫瘍死 せ ず， こ の結果 は再確認さ れた ．

さ ら

に
， 本活性物質の問題点お よ び ， 細胞免疫能強化と関係 して い る と考 えら れ る作用 機序に つ い て論 じた．

K e y w o r d s A n a e r o b e s ， A n tit u m o r a cti vit y ， 勒 t o c o c c u s m 曙 n u S ．

近 年 ， 細菌お よ び その 生成物の 抗腫 瘍作用 に 関す る

研 究は 多数認 め られ る
ト 71

． しか し， そ の ほと ん どは好

気性薗に よ る研究で あ り， 嫌気性に よ る抗腰瘍性の 研

究は， C l o s t ri d i a
，
a n a e r O bi c C o r y n e b a c t e ri u m tP r o －

pi o n ib a c t e ri u m l の
一 部 に 限 られ て い る 8 － 1 21

わ れ わ れ の 教室で は， 数年 前よ り グ ラ ム 陰性嫌気性

梓菌の F u s o b a c t e ri u m n u cl e a t u m に 抗腫 瘍性 の ある

こ と をi n － V i v o で 証明 し報告し て き た が1 3l ， こ の 事実

に関連 し て グ ラ ム 陽性嫌気性球菌に も抗腫 瘍性が ある

の で は な い か と 考え， P e pt o c o c c u s m a g n u s に つ い て

抗腫 瘍性 の 実験 を試 み た．

材料お よ び方法

I
． 実験材料 二

1 ． 使用 薗株 こ

実験 に 供 した P e p t o c o c c u s m a g n u s S T－1 株 は， 口

腔 内炎症性疾患の 材料よ り 分離後， C o w a n 川 お よ び

B e r g e y
，

s m a n u al
1 51 に した が っ て同定し， A PI 2 0 A

a n a e r o bi c s y st e m くL a B al m e l e s G r o tt e s ， M o n t ali e u ，

F r a n c el に て 同定 した教室保存株で ある ．

2 ， 使用 培地

前培養 に は
，
玉 井 ． 福田 の 培地用 くT F 培地 ． 日水

，

東京I を使用 した．

ま た
， 本培養に は， T F 処方よ り寒天 を除い た培地 を

用 い た． 以 下 T F 培地 く寒天 ぬ きう と記す ．

3 ． 実験 に使用 した癌細胞

教室 で 継代 し て い る Eh rli ch 腹水 癌細胞 お よ び

S a r c o m a 18 0 細胞を用 い た． I C R 系 マ ウ スく生後 4 週，

体重約 18 旬 20 gう の 腹部 を剃毛 し， ヒ ビ テ ン ア ル コ
ー

ル で 消毒 し た 後 に 各々 の 癌 細胞 1 ．O X l O
7
c e11 sJ

I
m l の

0 ． 5 m l を腹腔内 に 移植維持し た． 移植後 1 週間目に 可

及 的無菌操作に て 乳様の 腹水を採取し， 滅菌生理 食塩

S t u di e s o n t h e A n tit u m o r A cti vit y of P w to c o c c u s m d g n u S ． H id e a ki S a k a s h it a ， D e p e r t
－

m e n t of D e n t 二O r al S u r g e r y くD i r e c t o r こ P r of ． K e n z o T a m ail ， S ch o ol of M e dici n e ， K a n a z a w a

U ni v e r cit y ．
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水で 細胞数を調整後， 実験に 供 し た．

4 ． 実験動物 こ

実験 に 使用 した 動物 は工C R 系 マ ウ ス の 生後約 6 週

で
， 体重が約 25 旬 2 7 g の も の を供 した．

工工 ． 実験方法

1 ． 担癌 マ ウ ス の 調整 こ

教室 で 継 代 し て い る E h rli c h 腹 水 癌 お よ び

S a r c o m a 18 0 細胞 の 腹水 を滅菌生理食塩 水 に て 希釈

し， T d r k 塾血 球計算盤 に て 算定後， 3 ． 2 へ 3 ． 6 X lO
7

c ell sl m l と な る よ う に E h rli c h 腹 水 癌細胞 お よ び

S a r c o m a 18 0 の細胞浮遊液 を調整 し， 実験に 供 した．

剃毛後 ヒ ビテ ン アル コ ー ル に て 消毒 した マ ウス の 背部

の 皮下 に ， 調整 した細胞浮遊液 0 ． 2 5 m l を移植 し
，
固型

腫 瘍と して 全て の実験に 供 した ．

2 ． 抗腫瘍物質の調整 く表 1う

旧 エ タ ノ
ー ル 分画の 調整 こ

P ． m a g n u s S T
． 1 株を T F 培地 仲試験管 15 m ll

で 3 アC ．4 8 時間前培養し， さ らに T F 培地 く中試験管

15 m り で 3 アC ．2 4 時間培養後， T F 血液寒天 平板培地

に塗 抹 した． G a s P a k くB B L ， C o c k e y s v ill e ， U S A l

に て 37
0

C ．4 8 時間嫌気培養後， 平板培地上 に 形成 され

た コ ロ ニ
ー

を T F 培地 く中試験管 15 皿り に 釣菌 し，

3 アC
．

媚 時間培養した ． 培養後
，
1 0 0 m l 容量の投薬 ビ

ン に 10 0 m l の T F 培地 を作製 し， こ の培地中に 5 ％の

割合 に 培養 した薗液を移植 し， 3 7
0

C ． 2 4 時間さ らに 前

培養した ． 培養後 T F 培 地 く寒天 ぬ き， 1
，
0 0 0 m l 容

量 の 投薬 ビン に 1 ，0 00 m l の T F 培地 を作製 した も のう

に 5 ％の 割合 で前培養 した 菌液を移植 し， 3 7
D

C で 各実

験に 必要な時間培養 した ． か か る 条件 で の S T －1 株 の

増殖曲線 く生菌数測定コ は図 1 に 示 してあ る． 各時間

培養後， 各1 ，0 0 0 m l の 培養液 を 無菌的 に 4
0

C に て
，

4
，
5 0 0 X G で 20 分間冷却遠心 し， 培 養上 清液と沈津と

に 分離 した．

冷却遠心 して 得 ら れ た 培養上 清液 に 純 エ チ ル ア ル

コ ー ル を加 え
， 培養上 清液中の エ チ ル ア ル コ

ー ル 濃度

が 60 ％と なる よ う に 調整 した後 に 十分濃拝 し た． 4
0

C

に て
一 夜静置 した後 ，

再度10 ，0 00 X G に て 20 分間冷

却遠心 した．
こ の 際得 られ た 沈漆 を滅菌生理食塩水 50

くvl ab l e c el l sノm り

下

1 ．O x l O
7

0 6 1 2 1 8 Z 4 4 8 7 2

くh r sI

F i g ． 1 ． G r o w th c u rv e O f P e pt o c o c c u s m a g n u s S T
．1

St r a i n ．

m l に 懸濁 し， エ タ ノ ー ル 分画と して実験 に 供し た．

榔 超音波処理菌体の 上 清液と沈澄 の調整 二

本培養後， 冷却遠心 して 得 られ た 沈溝 に 50 m l の 滅

菌生理 食塩水 を加え
，
4
，
5 00 X G で 20 分 間冷却遠心 し

て洗浄 した．

こ の際得 ら れ た沈壇 に 滅菌生理食塩水 50 m l を加

え
，
T o m y u lt r a s o ni c di s r u p t o r くM o d el U R － 2 00 p ，

2 0 K H z
，
T o m y ， T o k y ol を用 い て ， 2 0 分間超音波処

理 を お こ な っ た ． 超 音波処理後 10 ，00 0 X G で 2 0 分間

冷却遠心 し， 上 清液 は菌体超音波処理 上 清液 と して実

験 に 供 した ． 沈漆 は滅菌生理食塩水 5 0 m l に 懸濁 し， 菌

T a bl e l ． A n tit u m o r s u b s t a n c e s e x t r a ct e d f r o m P e p t o c o c c u s m a g n u s S T
，1 s tr ai n

1J E th a n o l f r a c ti o n こ 60 ％ e th a n ol p r e cit a t e s o f c ult u r e s u p e r n a t a n t

2I S u p e r n a t an t a n d s ed i m e n t f r a c ti o n o b t ai n e d b y c e n trif u g ati o n o f ult r a s o n i c all y di s r u p te d

c ell s u s p e n si o n i n p h y si ol o gl C al s ali n e

3I F r a cti o n s o b t ai n e d b y i s o el e c ti v e p oi n t p r e ci pit a ti o n こ

s u p e r n a t a n t f r a c ti o n i n 2I w a s c o m m itt e d t o i s o el e c t ri c al p r e ci pit a ti o n a t d iff e r e n t p H

6 ．0
，
4 ．O a n d 2 ．0



P ． m a g n u s の 抗腫場性 に 関す る研究

体超音波処理沈漆と して実験に 供 した．

く3I 等電点沈殿法に よ る抗腰 瘍性物質の抽出くp H 6 ．

0 分画， p H 4 ．0 分画， p H 2 ．0 分画うこ

前培養 し た菌液 を 5 ％の 割合 で 4 ， 0 0 0 m l の T F 培

地 く寒天 ぬ き ，
1

，
0 0 0 m l 容量の投薬 ビ ン に 1 ，

0 0 0

血 の T F 培 地 を 作製 し た も の を 4 本つ に 移 植 し，

3 7
0

C ■ 2 4 時間培養 した ． 培養液を 4 ， 5 0 0 X G で 20 分間

冷却遠心 し， 得 られ た 沈 瘡に 滅菌生理食塩水50 m l を

加 えた後， 再度 4 ，5 0 0 X G で 20 分間冷却遠心 して 洗浄

した
．
この 菌体 をく2ユの 操作 で 超音波処理 を お こ な い ，

その 上 清液 に 用 の ご と く エ タ ノ ー ル を 60 ％に 加 え折

出した分画 を遠心 し， 得ら れ た沈漆 を出発材料 と した．

さら に p H に よ る分画に 用 い た． 即 ち
，
得ら れ た沈澄に

P B S くp h o s p h a t e b u ff e r s ol u ti o n ， p H 7 ．01 5 0 m l を加

え， 充分授拝 した後 に 1 0 N H Cl を加 えて p H を 6 ．0

と な る よ う に 調整 し た ． 調整 後4
0

C に
一

夜静 置 し，

1 0
，
00 0 X G で 2 0 分間冷却遠心 をお こ な い ，得 られ た沈

漆に P B S くp王野 ．0うを 50 m l 加え て懸濁 し， p H 6 ．0 分画

と して 実験 に 供 した．

一

方 ， こ の 際得 ら れ た 遠心上浦液 に ， さ ら に 10 N

H Cl を加 え， p H 4 ．0 と な る よ う に 調 整 し た． 授拝後

4
0

C に
鵬

夜静置 し， 再度 10 ，0 0 0 X G で 20 分間冷却遠

JL 一し ， 得ら れた 沈漆 に P B S くp H 7 ．O1 5 0 m l を加 え て懸

濁し， p H 4 ．0 分画と して 実験 に供 した ．

同様 に ， p H 4 ．0 分画 を得るた め に 操作 した後の 遠心

上宿液に ， さ ら に 10 N H Cl を加 え て p H 2 ．0 に 調整 し，

授搾後 4
0

C に
一

夜静置し， 1 0 ，
0 0 0 X G に て 20 分間冷

却遠心 し， 得 られ た沈埴 に P B S くp H 7 ．O1 5 0 m l を加 え

て ， 懸濁 した も の を p王12 ．0 分画と して 実験 に供 し た．

3 ． 投与 方法 こ

P ． m a g n u s S T
－1 株 の 培養液の エ タ ノ ー ル 分画， 上

記 の 菌体超音波処 理上 清液お よ び沈溶 な ら びに 等電点

14 9

沈殿法 に よ っ て得られ た 各分画 を次の 如く投与 した．

す なわ ち
， 実験癌縄胞移植後 4 8 時間経過した マ ウ ス の

左右上 腕二 頭筋部 へ 交互 に各々 の 0 ．2 5 m l を1 日 1 回 ，

1 週間連続 し て筋肉内注射を した ． 全て の 実験群 は 1

群 10 匹 と して 実験し た．

4 ． 抗腫 瘍効果の判定こ

実験癌細胞 を移植 した 日 よ り以後の マ ウ ス の生存 日

数に て抗腫瘍効果を判定す る こ と と し， 実験群 の 平均

生存 日数くT コ と対照群の 平均生存 日数くCl の比 ， 即

ち T ノC x l O O に よ っ て抗腫瘍効果を判定した
1 71

．

こ の際， 各実験群 は 60 日間観察 し， 6 0 日目に T ノC

く％I の 判定 をお こ な っ た ．
TノC く％コ は 130 以上 の も

の に つ い て抗腫瘍性ありと 判定 した．

ま た
， 腫瘍重量に よる 抗腫瘍効果の 判定も お こ な っ

た ． す なわ ち
， 実験癌細胞移植後15 日目 より 5 日 ごと

に
， 対照群 お よ び処置群の マ ウス の背部に 形成 され た

固型腰瘍の短径と長径 を測定 し， 下記の式 で腫瘍重量

を算定 した
1 8I

．

腫瘍重量くm gうニ
奉攣く叩 岬

2

2

成 績

王
．
E b rli c b 腹 水 癌細胞 の 固 型 腫痛 に 対 す る P ．

m a g n n s S T
－ 1 株 の エ タ ノ ー ル 分 画 の 抗 腫瘍

性こ

P ． m a g n u s S T
－1 株を 24 ． 48 ． 7 2 － 9 6 ． 12 0 時間の

各時間毎に 培養 し， 各々 の 培養上 清液よ り得 られ た エ

タ ノ ー ル 分画 に つ い て抗腫瘍性を検討した ． 対照群 は

E h rli c h 腹水癌細胞 を移植 した マ ウス に 滅菌生理食塩

水0 ． 2 5 m l を筋肉内注射 し実験 をお こな っ た
．

経 口的に こ れ ら の マ ウ ス の 生死 を観察 し， 抗腫瘍性

を判定 した．

こ の 成績を表 2 に 示 したが ， 対照群の マ

T a bl e 2 ． A n tit u m o r eff e c t of t h e e th a n ol f r a c ti o n f r o m c u lt u r e s u p e r n a t a n t of P e p t o c o
－

C C u S m a g n u S S T
－ 1 st r ai n o n s olid t y p e t u m o r of E h rli c h c a r ci n o m a c ells i n m i c e

E th a n ol f r a c ti o n s o b t ai n e d f r o m
S T－1 s t r a i n i n c u b a t e d f o r くh rl

M e a n s u r vi v al N u m b e r of a l

d a y
a l

s u r v I V O r S
T ノCく％j

36 ．0 士 12 ．
4 1 1 3 6 ． 3

3 2 ．8 士 10 ．4 1 1 24 ． 2

72 3 3 ．
1 士 7 ．
5 0 12 5 ． 3

9 6 3 3 ．3 士 8 ． 5 0 12 6 ． 1

12 0 3 1 ．
1 士 5

． 5 0 1 17 ． 8

P h y si ol o g l C al s ali n e

くC o n tr oll
2 6 ．4 士3 ． 0 0

al O b s e r v e d o n th e 6 0 th d a y aft e r i n tr a m u s c ul a r i nj e c ti o n of m a t e ri al i n t o t u m o r －

b e a ri n g m i c e ．
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ウ ス は 21 日目 より 腫瘍死 を認 め， 3 1 日目で 全て の マ

ウス は腫瘍死 し， そ の 平 均生存日数 は 26 ．4 士3 ． 0 日で

あ っ た ．
2 4 時間培養の エ タ ノ

ー ル 分画処置群 は 22 日

目よ り腫瘍死 し， 3 8 日目 で 10 匹 中9 匹 の マ ウ ス が 腰

瘍死 し， そ の 平均生存 日数は 36 ．0 士1 2 ． 4 日 で ，
T ノC

く％1 は 13 6 ． 3 と有意の 抗腫 瘍性が見出され た ．
しか

し， 48
旬 1 2 0 時間各培養の エ タ ノ ー ル 分画群 で は 平均

生存 日数31 へ 3 3 日 ， T ノC く％1 は 1 1 ト 1 2 6 と抗 腫癌

性 は何れ に も認め られ なか っ た ． く表 2 う

工I
．
E b rli cl l 腹 水 癌細胞 の 固 形 腫痛 に 対 す る P ．

m a g れ u S S T
． 1 樵 の 菌体超音波処 理上 清液 の 抗

腫瘍性 ニ

P
．
m a g n u s S T

－ 1 株の培養上 清液中の エ タ ノ
ー ル 分

画 に十分な抗腫瘍性 を認め なか っ たた め ， 続 い て本菌

株 を 24 ． 4 8
． 7 2 ． 9 6 ． 1 20 時間の各時間軌 こ培養 し，

遠心後の各 々 の菌体 を超音波処 理後遠心 して得 られ た

上 浦液 に つ い て， 抗腫瘍性 を検討 した．

実験結果 を表 3 ， A l に 示 した ． 対照群の マ ウ ス は

下

21 日冒 か ら 31 日目 の 間 に 全 てが 腫瘍死 し
，
そ の平 均

生存日数 は 26 ． 4 士3 ． 0 日 で あ っ た ．
こ れ に 対 して， 2 4

時間培養 の 菌体超音波処理 上 清液処置群 で は， マ ウ ス

は 29 日目 よ り腫瘍死 し
，
対照群 の マ ウス が全て 腫瘍死

した 31 日目で はわ ずか に 1 匹 の みの腫瘍死 で ， その 平

均生存日数 は 43 ，0 士12 ． 4 日
，
T ノC く％1 は 16 2 ． 8 と い

う 著 しい 抗腫瘍性を認 め た． しか し， 4 8 時間培養の 菌

体超音波処 理 上 清液処置群 で は 平均生存 日数 が

30 ． 6 士 1 1 ．4 日 で TノC く％ンは 115 ． 9
，
7 2 時間培養で は

30 ． 9 士6 ． 8 日 で TノC く％う は 11 7 ．0 ， 9 6 時間培養で は

28 ． 0 士5 ． 9 日 で TノC く％う は 106 ．0
，
1 2 0 時間培養 で は

33 ． 4 士 1 1 ． 9 日 で TノC く％う は 126 ．5 で い ずれ に も抗腫

瘍効果 は認め ら れな か っ た ． く表 3 ， A lう

m
．
E h rli c b 腹 水 癌 細胞 の 固 型 腫 瘍 に 対 す る P ．

m a g ll u S S T
－ 1 株 の 菌体超音波処理沈蓮の 抗腫

瘍性 二

超音波 に よ っ て P ． m a g n u s S T
－ 1 株 の 2 4 時間培養

の菌体を破壊 し， そ の 上 清液 の み に著 しい 抗腫瘍性が

T a bl e 3 ． A n tit u m o r e ff e c t of th e s u p e r n a t a n t a n d s e di m e n t of S T
－1 st r ai n tr e a t e d w ith

ult r a s o ni c di s r u pti o n o n s o lid t y p e t u m o r of E h rli c h c a r ci n o m a c ell s i n m i c e

A ナ S u p e r n at a n t

S u p e r n a t a n t f r a cti o n s o b t ai n ed
f r o m S T －1 str ai n i n c u b at ed f o r －h rl 3欝

Su r vi v al

慧霊芝ご
f a，

TノC く％，

24 43 ， 0 士 1 2 ．4 3 1 6 2 ．8

48 3 0 ． 6 士 1 1 ．
4 1 1 1 5 ．9

72 3 0 ． 9 士6 ． 8 0 1 1 7 ． 0

96 2 8 ．
0 士 5 ． 9 0 1 0 6 ． 0

1 2 0 33 ．4 土 1 1 ． 9 1 1 2 6 ． 5

P h y si ol o gi c al s ali n e

くC o n tr oり
26 ．4 士3 ． 0 0

aナ O b s e r v e d o n th e 6 0 th d a y af t e r i n t r a m u s c ul a r i nj e c ti o n of m a t e ri al in t o t u m o rT
b e a ri n g m i c e ．

BI S e di m e n t

S ed i m e n t f r a c ti o n s o b t ai n e d f r o m

S T －1 s tr ai n i n c u b a t e d f o r くh rl 豊1

S u r vi v a l

慧冒慧ご
f a，

TI C く％，

24 3 3 ．1 士1 1 ． 8 1 12 5 ． 3

4 8 3 0 ． 0 士4 ． 1 0 1 13 ． 6

7 2 3 4 ． 5 士8 ． 1 0 13 0 ．6

9 6 3 6 ． 0 士1 0 ． 9 1 1 3 6 ．3

1 2 0 2 7 ． 4 士5 ． 9 0 1 0 3 ，7

P h y si ol o gl C al s ali n e

くC o n t r oll
2 6 ． 4 土3 ．0 0

al O b s e r v ed o n th e 6 0 th d a y af t e r i n t r a m u s c ul a r i nj e c ti o n of m a t e ri al i n t o t u m o r
－

b e a ri n g m i c e ．
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認めら れ たが ， 他 の 培養時間 に は認 め られ な か っ た ．

そ こ で ， 本菌株 を 24 ． 48 ■ 7 2 ． 9 6 ． 12 0 時間毎 に 培養

し， 各々 の 菌体 を超音波処 理 し， 遠心 して 得 られ た 沈

漆に つ い て， 抗腫 瘍性 を検討 した．

結果 を表3 ， B うに 示 す． 対照 群の マ ウス は 21 日目

より脛瘍死 し， 3 1 日目で 全て の マ ウ ス が腫瘍死 し， そ

の 平均生存日数が 26 ．4 士3 ． 0 日 で ある の に 対 して
，
2 4

時間培養の 菌体超音波処理沈漆処置群 の 平均生存日数

は33 ■ 1 士 1 1 ． 8 日で ，
T ノC く％J は 1 2 5 ．3 で あ り， ま た

48 時間培養で は 30 ． 0 士4 ． 1 日 で
，
T ノC く％I は 1 13 ． 6

で あ り， 共 に抗腫 瘍性は なか っ た
．
し か し

，
72 時間培

養の 菌体超音波処理処置 マ ウ ス は ， 2 2 日目よ り腰 瘍死

し， 45 日冒 ま で 延命 し て お り
，
そ の 平 均生存 日数 は

34 ■ 5 士8 ． 1 日 で T ノC く％う は 130 ．6 で あ り， 96 時間培

養の そ れ は， 平均生 存 日数が 36 ．0 士 10 ． 9 日 で 60 日 判

定で 1 匹の マ ウ ス の 生存を認め， T ノC く％つは 136 ． 3 で

あ っ た ． こ の 両実験群に は抗腫 瘍性が見出され たが ，

1 2 0 時 間培養の それ で は
， 平均生存 日数 が 27 ． 4 士5 ．9

日で あ り， T ノC く％う が 1 03 ，7 と抗腫瘍性 は認め ら れ

なか っ た ． く表 3 B H

I V
． 菌体超 音波処理 上 清液の 等電 点沈殿 法 に よ る 抽

出物質の 抗腫 瘍性 こ

次 に
， 等電点沈殿法 に よ り抽出を お こ な っ た

． 等電

点沈殿法は， あ る程度精製 をお こ な っ たも の に つ い て

実施す る必要が あ る た め， 先の 実験く表 2
，
3 A うユで

抗腫 瘍性の 認め ら れ た 24 時間培養 の菌体超音波処 理

上清液の エ タ ノ ー ル 分画 に 等電点沈殿法 を応用 した ．

等電点沈殿 法 に よ っ て得られ た p H 2 ．0 ， p H 4 ．0 ， P H 6 ．0

の 各分画 に つ い て
， 抗腫瘍性 を検討 し た． そ の結果 を

表4 に 示 す． 対照群の マ ウ ス は24 日 目よ り腫瘍死 し，

35 日目で 全 て の マ ウ ス が腫 瘍死 し， その 平均生存日数

が 30 ．8 士3 ． 6 日 で あ っ た ．

一 方
， p 王12 ．0 分画処置群 で は

53 日目 ま で生存 した マ ウ ス はあ っ たが
，
そ の 平 均生 存

日数は 35 ． 9 士 10 ． 9 日で
，
T ノC く％1 が 11 6 ． 5 と抗腫瘍

性は認め られ な か っ た ． しか し
， p H 4 ．0 分画で は 29 日

日よ り腫 瘍死 を認 め， 対照 群 に比 して 腰痛増殖が抑制

され ， 6 0 日目 で 生存 マ ウス が 3 匹あ り， そ の 平均生存

日数は 48 ． 5 士 12 ． 1 目で
，
T ノC く％コ は 157 ．4 と著 し い

抗腫瘍性が見出され た ． ま た， p H 6 ．0 分画で は 28 日 目

よ り腫瘍死 し
，
5 7 日目ま で 生 存 し美 マ ウ ス が あ り， 平

均生存 日数が 41 ． 4 士9 ．6 日 で
，
T ノC く％1 は 13 4 ．4 と

抗腫瘍性が認め られ た ． く表 4プ 以 上 の 実験結果か ら，

p H 4 ，0 分 画 に 著 しい 抗腫 瘍性がみ ら れ た の で ， 菌体超

音波処理 上 清液の エ タ ノ ー ル 分画 か ら
，
直ち に p H 4 ．0

分画 を作製 し抗腫 瘍性の 再現性 を検討 した． その 成績

を表 5 に 示 す． 対照群の 平 均生存 日数が 28 ． 6 士4 ．9 日

で あ る の に 対 し て ， p H 4 ．0 分 画 で は平均生存 日数が

15 1

4 9 ．8 士8 ， 4 日 で ， TノC く％プは 17 4 ．1 と最も著 しい 抗腫

瘍性が見出され
， 前述 の 実験 結果 を再確認し得た． く表

5ン

次い で
， 同様 に して得 られ た p H 生0 分画の 抗腫 瘍性

をS a r c o m a 18 0 細 胞 を 用 い て 検 討 し た．
3 ．6 X l O

7

C ell sl m l の S a r c o m a 1 8 0 細胞 浮遊液 の 0 ． 2 5 m l を 移

植した 固塾担癌 マ ウ ス を用 い
，
対照群 に は P B Sくpf i 7 ．

OI を注射 し た．

その 成績 は表6 に 示 す如く， 対照群 に お い て は
，
マ

ウス は 23 日自よ り腫 瘍死 が起 り
，
34 日目で 全て の マ

ウ ス が腫 瘍死 し， その 平 均生存 日数が 29 ．1 士3 ． 7 日で

あ っ た ． これ に 対して ， p H 4 ．0 分画処置群 に お い て は，

29 日目よ り マ ウ ス の 腫瘍死 が生 じ， 腫瘍増殖の 抑制 が

認 めら れ
，
その 平均生存 日数が 42 ． 0 士1 3 ．2 日 で ， 60 日

判定で 3 匹 の 生 存 マ ウ ス が あ り
，
TノCく％ユが 1 44 ．3 と

高い 抗腫 瘍性 を見た． く表6 う

V ． 腫 瘍重 量 測 定 よ り み た p H 4 ．0 分 画 の 抗 腫 癌

性 二

以上 の 実験成績よ り
， p H 4 ．0 分画は Eh rli ch 腹水痛

お よ び S a r c o m a 1 8 0 に 対 し て抗腰 瘍性 を 示 す こ と が

証明され たが ， さ ら に 固型腫瘍の 重 量 を測 定す る こと

に よ り抗腫瘍性 を再検討 し た． 3 ． 9 2 X l O
7
c ell sノm l の

E h rli c h 腹 水癌細胞浮遊液0 ． 2 5 mi を背部 に 移植 した

固型 担癌 マ ウス を使用 して実験 した．

その 結果 は
， 図 2 に 示 す ．

E h rli c h 腹水癌細胞移植後

15 日 目 に お い て
，
対 照 群 10 匹 の 平 均腫瘍 重 量 は

279 1 ． 6 m g で ある の に 対 して
， p H 4 ．0 分画処置群 の 平

均腫 瘍重 量 は 173 6 ． 3 m g で あ っ た ．
2 0 日目で は対照群

の 5106 － 6 m g に 対 して ， p H 4 ． 0 分画群で は，7 4 7 ． 3 m g

と な り
，
25 日目 で は 対照 群の 86 4 4 ．2 m g に 対 して ，

p H 4 ．0 分 画群 で は271 3 ． 6 m g で あ っ た ．
さ らに ， 3 0 日

目で は対照 群の 158 7 1 ■ 9 m g に 対 して， p H 4 ． 0 分 画群

で は4 6 8 4 ． 6 m g と な り， 3 5 日日 で は対照群 の 204 1 0 ．3

m g に 対 して， p H 4 ．0 分画群 で は 6363 ． 2 m g で あ っ た ．

また
，
腫 瘍移植40 日目で は対照群の 250 5 7 ． 7 m g に 対

して， p H 4 ， 0 分画群 は4 7 7 5 ．6 m g とな り， p H 4 ．0 分画

に 著し い 腫瘍増殖の 抑制が認 め られた
．
この 成績 は図

2 に 示 した通 り， 対照 群 に ほ ぼ シ グモ イ ド曲線様 に 腫

瘍重量 が増加 し て い るが
， P H 4 ．0 分画群 に お い て は 20

日目 に－
一

時腫瘍重 量 の 減少が見 られた
．
処置群の 20 日

目以後は 35 日目ま で緩や か な曲線 を抽い て 増加 し
，
4 0

日日 で 減少 した ．
これ は肉眼的に 腫瘍の 消失 した マ ウ

ス の 相対的割合が増加 した た め で ある． く図 2 フ

以 上 の 如 く
，
腰 瘍重量 の 測定に お い て も p H 4 ．0 分 画

の E h rli c h 腹水癌 に 対す る著 しい 抗腰 癌性が証明さ れ

たた め
，
同様の 検討 を S a r c o m a 1 8 0 を使用 して お こ

な っ た ． 使用 した S a r c o m a 1 8 0 細胞は 3 ． 6 X l O
7

c e11 sノ
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m l の浮遊液 と した ． 対照 群 は前述 の 実験 と同様 と し

た
．

その 結果 は， S a r c o m a 1 8 0 細胞移構後， 15 日目 の 対

照群 10 匹 の平 均腫瘍重量 は 421 7 ． 4 m g で あ る の に 対

して ， p H 4 ．0 分画群 の 平 均腫瘍重量 は 256 6 ． 8 m g で ，

この 時点 で腫瘍増殖の抑制が著明 に 認め られ た ．
2 0 日

目 で は
，
対照群 の， 1 1 1 15 ．2 m g に 対 し て p H 4 ．0 分画群

で は 522 5 ． 9 m g と な り ， 3 0 日 目 で は ， 対 照 群 の

124 7 2 ． 2 m g に対 し て， p H 4 ． 0 分画群 で は44 4 1 ． 2 m g

と な り
，
腫瘍増穂の 著 しい 抑制 が見出さ れ た．

この 成績 を図 3 に 示 した が ， 対照群は ほ ぼ シ グモ ン

ド 曲線様 に 腫瘍重量が増加 して い る の に 対し て， p E 4 ．

0 分画群に お い て は増加 は緩 や か で あ り， ま た 40 日目

に お い て腫瘍重量は減少 し， E h rli ch 腹水癌の 処置群

と同様の現象 を呈 した． く図 3う

考 察

わ れわ れ の 教室 で は
，
従来よ り嫌気性薗 に よ る抗腫

瘍性 に つ い て 実験 を続 け て い る が， 最近 F u s o b a c t e －

ri u m n e cl e a t u m の 培養上 清液中 に抗腰瘍活性の あ る

こ と が証明さ れ た1 3I こ と か ら
，
グ ラム 陽性嫌気性球菌

に も 抗腫瘍性 があるの で は ない か と 考え， 本実験 をお

こ なっ た
．

0
ハ

リO

忘
ヱ
一

息
芯
ユ

L

O

E
コ

ー

0 5 1 5 2 0 Z 5 3 0

D ay 5 af t e r s ． c ． 1 n o c ul at l o n of S a r c o m a 1 8 0 c el l s

Fi g ． 2 ． E ff e c t o f th e p H 4 ．O f r a c ti o n o n t u m o r

w e i gh t o f s oli d t y p e t u m o r of E h rli ch c a r ci n o m a

c ell s i n m i c e ． く書1 ， th e g r o w th o f t u m o r i n

u n t r e a t e d c o n t r o l g r o u p こくA l ， th e g r o w th of

t u m o r i n t r e a t e d g r o u p w ith th e p H 4 ．O f r a c ti o n ．

T a bl e 4 ． A n ti t u m o r
a I
e ff e c t of e a c h f r a c ti o n is o el e c tri c all y p r e ci pit a t e d i n e th a n ol

f r a c ti o n f r o m S T－1 st r ai n t r e a te d w ith ult r a s o n i c di s r u pti o n

F r a c ti o n
b l

慧欝
Su r Vi v al

慧 恕
f e，

T I C く％ン

p H 2 ．0 3 5 ． 9 士1 0 ． 9 0 1 16 ． 5

p H 4 ．0 4 8 ． 5 士 12 ． 1 3 1 5 7 ． 4

p H 6 ．0 4 1 ． 4 士9 ． 6 0 1 3 4 ． 4

P h o s ph a t e b u ff e r

S Ol u ti o n くC o n t r olナ
30 ． 8 士3 ．6 0

al S olid t y p e tu m o r o f E h rli ch c a r ci n o m a c e ll s i n m i c e ．

bJ R ef e r t o T a bl e l ．

cJ O b s e r v e d o n th e 6 0 th d a y af te r i n t r a m u s c ul a r i nj e c ti o n o f m a t e ri a l i n t o t u m o r q

b e a ri n g m i c e ．

T a b l e 5 ． R e e x a m i n a ti o n of th e p H 4 ．O f r a c ti o n o n s olid t y p e t u m o r of E h rli c h

c a r ci n o m a c ell s i n m i c e

P r e p a r a ti o n 欝
Su r Vi v a l
慧 霊

f aン
TJ C く％，

p H 4 ．O f r a c ti o n 4 9 ．8 士8 ． 4 3 1 7 4 ． 1

P h o s p h a t e b u ff e r s ol u ti o n

くC o n tr o 11
2 8 ．6 士 4 ． 9 0

aI O b s e r v e d o n th e 6 0th d a y a ft e r i n t r a m u s c ul a r i nj e c ti o n of 叩 a t e ri al i n t o t u m o r
－

b e a ri n g m i c e ．
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本実験 に使用 した P ． m a g n u s S T
－1 株 は， われ わ れ

の教室 で 口 腔 内感染症 の 臨床材料 か ら 分離 し， A P 1

2 0 A a n a e r O bi c s y st e m に て 同定さ れ た教室 保存株

で あ る．

P ． m a g n u s は種々 の 臨床材料， 特 に 膿汁よ りの 分離

率が高 い 薗種で あ る
1 9 － 細

． 本菌 の 分類 に は， 研究者に

ょ っ て種 々 の意見が あ るた め， 過去に お い て は種々 の

分輝が お こ な われ て き たが
1 引2 31 2 41

，
19 8 0 年 の A p p r o v －

e d li st s o f b a c t e ri al n a m e s
2 518 こお い て

， 国際細菌名分

類委員会は本薗を P ． m a g n u s と命名 した た め， わ れわ

れも本名称 に従 っ て 実験 を施行した ．

抗腫瘍性 を検討す る 方法と して は， ま ずP ． m a g n u s

の培養液 を培養上清液と菌体に 分離 し， そ れ らの 分画

に抗腰瘍性が存在 す るか 否か を検討す る こ と と し， 培

養上清液 に 対 して は溶媒沈殿法
26 － 抑
をお こ な っ た ．

こ

の 際メ タ ノ
ー ル は ， 蛋白質沈殿時に は エ タ ノ ー ル よ り

高濃度 を必 要と し， ア セ ト ン は， 脂質 を可溶化し て蛋

仰

帥

皿

珊

ハ

ど
一

芸

ヱ

ぎ
L
O

堅
小

0 5 1 5 2 0 2 5 3 0 3 5 書O

D d y S t 化 e r i ．く ． t n O C U l 血t t 8 n O－ 亡h rl l 亡h くl 代 1 れ帥 a 亡七11 s

F ig ． 3 ． E f f e c t of th e p H 4 ．O f r a c ti o n o n t u m o r

w ei gh t o f s olid ty p e o f S a r c o m a 1 8 0 c ell s i n mi c e ．

く曲1 ， th e g r o w th o f t u m o r i n u n t r e a t e d g r o u p ニ

くム1 ， th e g r o w th o f t u m o r i n t r e a t e d g r o u p w ith

th e p H 4 ．O f r a c ti o n ．

1 53

白質を沈殿さ せ る ため
，
メ タ ノ

ー ル およ び アセ ト ン は

本実験に は不適当と考え， エ タ ノ ー ル を用 い た ．

エ タ

ノ ー ル は 40 ％の 濃度 で ほ とん ど の 蛋 白質 を沈 殿 させ

る とさ れ てお り
抑
， 著者は基礎実験 と して， 4 0 ％ エ タ

ノ ー ル 洩度 とそ の付近の 濃度で比 較 したと こ ろ， 60 ％

エ タ ノ ー リ濃度に て抗腫瘍物質が沈殿 する 結果が得 ら

れ た ため ，6 0 ％ エ タ ノ ー ル 濃度に て実験をお こ な っ た ．

本実験 で は， 本操作 に て培地成分中の 蛋白質お よ び P ．

m a g n u s S T
．1 株が生産す る可 能性のあ る糖蛋白質も

沈殿させ る と考 えら れる ．

菌体 は超音波 に て破壊 し， 菌体内容物 と細胞壁 に 分

離して検討す る こ と と し
， 菌体 を分離す る際に は， 寒

天や そ の 他の 培地成分の混入 を極力防 ぐた めに ， 本実

験で は寒天 を除い た T F 培地 を本培養 に用い た． また
，

遠心 して得 られ た菌体自体も滅菌生理食塩水 で洗浄 し

て い る た め， 培地成分の 混入 は比較的少な い と 考え実

験 した． さ ら に
， 本実験 では比較的少量 の 濃厚菌体 と

し， こ の よ うな状態で の 菌体破壊 に適す る と され て い

る超音波法細 を用 い て 菌体 を破壊 した ．
この 際菌体破

壊の程度 を知 るた め， 試料 を遠心 し塗抹標本 に より破

壊率を求め る2 引と 63 ．4 ％で あ り， さ らに 生 菌数 を測定

して破壊率を求め る
2 91
と 9 0 ％以 上 で あ っ た ．

細菌の 細胞壁 は， 分別遠Jいこて 可涛性の 細胞構成物

質お よ び膜断片を除く こ とに より容易に 単離 され る
抑

の で
，
遠心 に て 細胞壁 が沈渡と して得 られ たと 考え た．

菌体 を超音波処理 した後の上 清鞭は， 菌体内容物 と考

え実験に 供 した．

当初
，
こ れ らの 各成分を E h rli c h 腹水癌細胞 お よ び

S a r c o m a 1 8 0 細胞 を用 い て， 腹水癌系 に よ る抗腫瘍実

験 をく り返 したが 抗腫瘍性は認 めら れ なか っ た ． そ こ

で ， 実験 系を固型腰瘍と して 実験 した． その 結果， 表

2 ニ 3 ， A う， 別 の 如く， 2 4 時間培養の エ タ ノ
ー ル 分

画 に 抗腫瘍性 を認 め ， 2 4 時間培贅の 菌体超音波処理

上 清液 に も 著 し い 抗 腫瘍性が み ら れた ． また
，
7 2 ．

9 6 時間培養の 菌体超音波処理沈淀に も抗腫瘍性が見

出さ れ た ．
こ の よ う に 本 実験で は

，
2 4 時間培養を ピ

ー

ク と し て 異な っ た 培 養時間で， エ タ ノ
ー ル 分画，

T a b le 6 ． A n tit u m o r e ff e c t of th e p H 4 ．O f r a c ti o n o n s olid t y p e t u m o r of S a r c o m a 1 8 0

c ell s i n m i c e

P r e p a r ati o n
I 監買崇

S u r vi v al
監禁三吉ご

f a，
TJ C く％，

p H
4 ．O f r a c ti o n 4 2 ． 0 士 13 ．2 3 14 4 ． 3

P h o s ph a t e b u ff e r s ol u ti o n

くC o n tr oり
29 ．1 土3 ． 7 0

al O b s e r v e d o n th e 6 0 th d a y af te r i n tr a m u s c u l a r i nj e cti o n of m at e ri al i n t o t u m o r
－

b e a ri n g m i c e ．
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菌体超音波処理上清液お よび そ の 沈漆 の い ずれ に も強

弱の 差 はあれ ， 抗腫瘍活性が み られ た．
この こ と は

，

こ れ ら の各成分に 別個の抗腫瘍性物質が存在す る と考

える よ り
，
む しろ 同 一

の抗陸棚朝勿質が存在し， 抽出法

が完全で な い た め に， 各成分に 本活性物質が分散 し，

この よ う な結果 を生 じた と考 え た． 特 に 24 時間培養の

菌体超音波処理上清液 に 著 しい 抗腫 瘍性が存在 したた

め， 抗腫瘍活性の主体 は， 菌体の 超音波破壊に よ り遊

出 した物質で あ ると 考え られ る． 本物質 は前述 した よ

う に
，
当初は 菌体内容物 と考 え実験 をお こ な っ た が，

エ タ ノ
ー ル 分画で も抽出で き， 菌体超音波処理 上 清液

お よ び そ の沈漆で も抽出で き る成分 は， P ． m a g n u s の

細胞壁断片 しか な い と考え る．

す なわ ち， 2 4 時間培養の エ タ ノ
ー

ル 分画で は自己 融

解 した菌 の細胞壁の
一 部が抽 出さ れ3 り， 菌体超音波処

理上清液に は， 細胞壁の細片が多量 に 含 まれ ， そ の 沈漆

に は
， 細胞壁の 比較的大き な 分子 量の 断片が含有 され

て い ると 考え られ る．

そ こ で ， ま ず最初 に 菌体超音波処理 上 清液で は著 し

い 抗腫瘍活性が得ら れ るの に ， そ の 沈獲で は得ら れ な

い 理 由に つ い て 考 える と， 細胞 壁の 生物活性発現に 与

え る供給細胞 の 粒 子 サ イ ズ の 問題 が あ る と 考 え ら れ

る
． 細胞壁の生物活性発現の機序と も 関係す る と考え

られ て い る本間題 を最初 に検討 し た の は R o b e r s o n

ら
3 21 で ある ． 彼ら は A 群S t r e p t o c o c ci の 超音波処理沈

漆 に 酵素処理 して細胞壁 の断片 を得 て分画 し， 細胞壁

の 断片に は粒子 サイ ズ に よ っ て家兎の 皮膚病変 の形成

台引こ差が ある こ と を認 めた．
ま た

，
O h a n i a n ら

331 はA

群 S t r e p t o c o c ci の 超音波処理後 の 細胞壁 の断片の 浮

遊液 を， 遠心器 に て分画す る場合， 27 ，0 0 0 X G で は沈

澄と して得 ら れな い が ， 9 0 ，0 00 X G で沈殿す る 分画 に

マ ウ ス 皮膚に 多結節性病変 を作 る活性の 大部分が含 ま

れ て い る と し て い る ． し か し， A b d u ll a ら
3 41 は A 群

S t r e p t o c o c ci に お い て， 長時間超音波処理 しす ぎて細

胞壁 を細片化 しす ぎる と， 皮膚壊死毒性 は減弱す る と

報告 してい る ． こ のよ う に A 群 S t r e p t o c o c ci に つ い て

は， 皮膚毒性 を効果跡 こ発揮す る最適の 粒子 レ ベ ル が，

存在す る こ とが知 られ て い るが ， 嫌気性 グ ラ ム 陽性球

菌で あ る P ． m a g n u s に お い て も本実験の結果 よ り， 精

製 の 程度は粗で は あ るが ， A 群 S t r e p t o c o c ci 同様 に効

果発現 の粒子 レ ベ ル が存在 す る の で は な い か と 考 え

る． す な わ ち， 菌体超音波処理沈壇 に は， 大粒子 の 細

胞壁が含ま れ， ま た菌体超音波処理 上 清液に は細胞壁

の 断片が含ま れ， 抗腫 瘍活性は こ の 細胞壁の断片が 主

体 と な り発現され る と考 え られ る．

成 田 ら
3 1j は

， 細菌細胞壁 が そ の 生物活性 を効率 よ く

発揮す るた め に ， 適当な サイ ズの 粒子 に 分散さ せ る こ

下

と が なぜ 必 要か と い う 問題に つ い て ， 考察 し てい る ．

供試細胞壁 が適当 な粒子 サ イ ズ に 分散 さ れ た場合に

は
，
そ れ ぞれ の 作用 の 発現 部位 に 効果 的に 運 ばれ て ，

あ る い は 当該部位 に ， 長時間排除さ れ る こ と なく滞留

す る こ と が考 えら れ る． また細胞壁 を超音波処理 して

細片化す る と， 標的と な る細胞 な い し は組織 に 作用す

る表面積 が拡大 し， ある い は作用 に あずか る機能群が

新 し く曝露され て ， そ の数 を増 し， その 結果活性が増

加す る可能性 も考 えら れ る．
それ故 に ， 粒子 サイ ズ が

余 り に も 小さ く なる と作用 が 減弱す る とい う事実 は説

見し に くい と してい る．

こ れ ら従来の 研究お よ び本実験に お い て は， 物理 的

手段 で 細胞壁 を
－い

可溶化
，，

す る こ と に よ っ てお こ なわ

れ た も の で あり ， 酵素的に お こ なわ れ た も の で は ない

ため
，
実験的 に修飾さ れ た可能性も存在 す ると 考えら

れ る ． しか し， 本実験 に お い て ， 菌体超音波処理上清瀬

の 方が ， そ の 沈漆よ り抗腫瘍性 が高い 理 由と して ， 細

胞壁の 断片と考 えら れ る上 清液は沈 漆に 比 較 して ， 分

子 量 が 小さ い た め，作用 点 に 到達しや す い の で あろ う．

ま た
， 沈淀は よ り大き な分子 量 を持 つ ため に ， 局所反

応 を強 く起 こ すが ， 抗腫瘍性の 発現 に は不利なの で は

な い か と考え られ る．
こ の よう に 考えれ ば， 作用 機序

と して は
，
グ ラ ム 陽性球菌の細胞壁 が種々 の 免疫作用

を起 こ す35
h 3 71 こ とよ り ， P ．

m a g n u s の細胞壁の 断片

に も 免疫作用 ， 特 に 免疫強化作用 が あ り， こ れ が筋肉

内注射に て惹起さ れ て ， 遠隔部の 固型腰瘍 を縮少さ せ

る の で は ない か と考 え る．

次 に 考え られ る の は， 培養時間と抗腫瘍性の 関係で

ある． 生菌数測定に よる本菌株の増殖曲線は， 図 1 に 示 し

た如 く， 1 2 時 間を ピ ー ク とす る曲線 を描い た ため ， 12

時間培養の 表 1 に 示 す各分画に つ い て 抗腫瘍性 を検討

し た と こ ろ
，
い ずれ に も抗腫瘍性 は全く見出せ なか っ

た ． した が っ て増殖曲線 と抗腰痛性と の 間に ， 明ら か

な相関関係は認 め られ な か っ た ．

し か し
，
生 菌数の 多い 状態よ り も自己 融解 し た死菌

の 多い 状態 で ， 抗腫瘍性 が発現 す る可 能性も あ ると考

え ら れ るが
，
ほ と ん どの 培養時間に お い て ， エ タ ノ

ー

ル 分画に 抗腰瘍性が認め られ なか っ た ため ， 自己融解

と抗腫瘍性に も明 らか な 相関関係は な い と 考 える．

次 い で
， 菌体超音波処理上 滞液中の 抗腫瘍性物質 を，

等電点沈殿法 弛 391 に て 精製 した． 等電点沈殿法は ， 粗描

性物質を含 む溶液か ら活性物質の 溶解度の 差 を利用 し

て 活性物質 を沈殿 させ る 方法 で ， S n i p e ら
401
は C l o s ．

t ri di u m b o t u li n u m の 培養液に 塩酸 を加 え て ， p H を

3 ． 0 へ ノ4 ．0 に 調整 し
，
A 塾の 毒素を抽出 した ．

L a m a n n a

ら 川 は段階的 な p H の 変化に て ， B 塑 の 毒素 を抽出し，

さ ら に C o rd elr a ら
4 21
は ， C 型の 毒素の 抽出に も 本法 を
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応用 して い る ． また ， 本実験で は 1 0 規定の 塩 酸 を用 い

て
， P H を酸性 に して 実験 をお こ な っ た

刷
． 本法は， 一

般に 溶解度の 比 較的小 さ い 蛋白質 な どの 分別に 使用 さ

れる が， こ の 際に は塩 類濃度 を低 くす る 必要が ある と

され て お り， そ の理 由と しては ， 塩壌の 添加 に よ っ て

蛋白質の 等電点が， 酸性 に ずれ る ため で あ る
刷

． その た

め本実験 に 際 して は， 菌体 は よく洗浄 して お り，
一

部

培地成分の 混 入 や塩類の干渉の 可能性 は ある と 考え ら

れる が ， 著 し い も の で はな い と思わ れ る．

表 4 の 如く， 当初 は段階的に p H を調整 し た p B 4 ．0

分画 に ， 著 し い 抗腫瘍性 を認め たた め， 表 5 の 如く，

菌体超 音波処理 上 清液 の エ タ ノ
ー ル 沈殿 か ら

，
直ち に

p H を4 ． 0 に 調整 し抽出した p H 4 ．0 分画に お い て抗腫

瘍性 を検討し たが ， や は り著 しい 抗腫瘍性 が得 られ た．

この 結果か ら， p H は段階的 に 調整 しな く と も 直ち に

p H 4 ．0 に 調整す る こ と で， 抗腫瘍性物質 は沈殿す る と

考え られ る．

p H 4 ．0 分画に は， 脂質
． 糖質． 複合多糖類等が含ま れ

てい る が
，
本実験 に お い て は， 菌体超音波処理 上 清液

を精製 し て い る た め主 成分は， 菌体内容物ま た は細胞

壁由来の 物質と考え られ る．
こ の 際， 前述 した よう に ，

その 沈漆 に も 抗腫瘍性が認め られ， 両者の 作用 発現物

質を同 一

の 物質と考 え， 細胞壁と推定 した ． そ こで ，

こ の 分 画中の 主 成分 は， P ． m a g n u s 細胞壁由来の糖蛋

白質 を中心 と した複合多糖類 で はな い か と考 える．

細胞壁 は， ペ プチ ド グ リカ ン を主成分と した種 々 の

多糖類よ り成立 して い る 欄 が ， その 中 で も最 も割合 の

高い の は ， ペ プ チ ドグ リ カ ン で あ る． S t a ph yl o c o c c u s

a u r e u s に お い て は， 細 胞壁の 乾燥重量 の 4 0 ノ ー 60 ％を

占め ると さ れ， 多く の ア ミ ノ 酸が 細胞中に 含有さ れ て

お り
4 6J
， グ ラ ム 陽性球菌で ある P ．

m a g n u s の 細胞壁か

ら本実験 に 使用 し た方 法に お い て， こ れ ら の 混 合物が

得ら れ たの で は な い か と 考える ．

グラ ム 陽性薗の 生 物学的活性に つ い て は， H e y e r
仰

が
， 従来報告さ れ て い る 作用 に つ い て 整理 を加 え， そ

の 中 で 抗腫瘍活性 に つ い て も 言及 して い る ． ま た小

谷
欄 は

， 種 々 の 免疫作用 が 報告さ れ て い る に も か か わ

らず， 細胞壁 ペ プ チ ド グリ カ ン の 抗腫瘍免疫 へ の 利用

が
， 未開発 で あ る こ と を指摘 して い る ． 本実験 に お い

て は ペ プ チ ド グ リ カ ン と は 断定 で き な い が， P ．

m a g n u s の 細胞壁 由来の 多糖体と考 え られ る物質に ，

抗腫瘍性 を認め た こ とは
，
これ ら の 報告と 関連性が深

い と 考え られ る ．

細胞壁 ペ プチ ドグ リカ ン の 種々 の 生物学的作用 は，

日01 t r o n ら
4 9
りこよ っ て 明 らか に さ れ てき た ． さ ら に ， 最

近 G al a n s 5 O l に よ っ て
，
グ ラ ム 陰性薗の L P S の 免疫学

的作用 が
，
ペ プ チ ド グ リカ ン の 免疫学的作用 に 類似し
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て い る こ とが 明 らか に さ れ
，
R o tt a

51J
は ペ プ チ ド グ リ

カ ン の 内毒素類似の 性質 に つ い て述 べ て い る ．

L P S ま た は内毒素に ， 抗腫瘍作用 があ る こ と は 古く

か ら知ら れ てお り5 2I
， 本作用 は 固型腫瘍組織に ， 強い 出

血壊死作用 は示 す が， 腹水腫瘍 へ の 作用は それ 程顕著

で は な い
5 3I と さ れ

， 現 在 で は， 作 用 機 序 は 局所

S h w a r t z m a n 反応 に よ る もの と考 えられ て い る5 3 湖

E o d a m a ら
5 51
は ， 人 や実験動物の 悪性腫瘍組織よ り の

抽出物 が， L P S と 比 べ て 杓 1 J
I
l
，
0 0 0 の S h w a rt z m a n

活性を例外な く持 っ て お り， 正 常組織の抽出物 に は こ

の 活性 はな い と報告 して い る．

本実験 に 先立 っ て， 著者 は Eh rli c h 腹水 癌 お よ び

S a r c o m a 1 8 0 細胞 の腹水癌系に よ る P ． m a g n u s S T
－1

株の 抗腫瘍性の 検討 をお こ な っ
l

たが
，
培養上浦液 ． 菌

体 ． 菌体超音波処理 上清液お よ び沈漆の い ずれ に も ，

抗腫 瘍性 は認め られ な か っ た ．
こ の結果 は， 山口 ら

5 6 抑

の E ． c oli の L P S くIi p o p ol y s a c ch a rid el は ， M H 1 3 4

の 腹水型 に は無効で あ る が， 皮下接種腫瘍に は有効で

あ ると す る報告と同様の傾向 を有 し， 本実験 の抗腫瘍

性発現の 主 体は ， 細胞壁 ペ プチ ド グリ カ ン を 主成分と

す る 多糖類で は な い か と推定 させ る理 由の 1 つ で あ

る
．

また
，
表 5 ． 6 お よび 図2 ． 3 に お い て示 され る よ

う に ， E h rli c h 腹水癌細胞お よ び S a r c o m a 1 8 0 細胞 に

お い て 抗腫瘍性に 羞の 認め られ る理 由は， 本成分の 可

移植腫瘍に 対す る感受性の差であると考 え られ る．

本実験で 得 られ た成分は未だ精製が租 であり， 本体

お よ び作用機序 は明 らか で は ない が ， これ らは今後検

討され る べ き で あろう ．

結 論

P ． m a g n u s S T
，1 株の 抗腫瘍性 を E h rli c h 腹水癌細

胞お よび S a r c o m a 18 0 細胞 を用 い て検討 した と こ ろ
，

下記の ごと き結論を得た ．

1 1 2 4 時間培養の 上 清液の エ タ ノ
ー ル 分画に お い て

E h rli c h 腹水癌細胞の 固型腫瘍 に 対 して 抗腰 瘍性 が み

られ た．

2 1 2 4 時 間培 養 の 菌体超 音波処 理 上 清液 で は

E h rli c h 腹水癌細胞の 固型 腫瘍 に 対 して 著 しい 抗腫 瘍

性を認 めた．

3 1 7 2 ． 9 6 時 間 培養 の 菌体超音波処 理 沈澄 も，

E h rli ch 腹水癌細胞 の 固型 腫 瘍に 対 して 抗腫 瘍性 を示

した．

4 I 2 4 時間培養の 菌体超音波処理上 清液を等電点沈

殿法 に て 直 ち に p H 4 ．0 に 調 整 し た p H 4 ．0 分 画 は，

E h rli c h 腹水癌細胞 の 固型 腫瘍 に 対し て著 しい 抗腫 瘍

性 を示 し， ま た S a r c o m a 18 0 細胞の 固型 腫瘍 に 対 して



1 56 坂

も， 高い 抗腫瘍性 を認 めた．

5 1 腫瘍重量測定に よ る抗腫瘍性 の 実験 に お い て も，

E h rli ch 腹水癌細胞 お よ び S a r c o rn a 1 8 0 細 胞 の 固 型

腫瘍 に 対 して ， p H 4 ．0 分画に 著 しい 抗腫瘍性が認め ら

れ た
．

謝 辞

稿を終 る に臨 み， 終始御懇篤 なる 御指導， 御校閲 を賜わり

ました， 恩師玉 井健 三教授 に 深甚の 謝 意を表わすと と もに
，

御助言 い ただ い た竹 松啓 一 博士な らび に教室 諸兄 に ， 心か

ら感謝 い た しま す．

なお 本論文の 要 旨は， 第2 0 回日本細菌学会 中部 支部総会

く19 83 年1 に お い て 発表 した．

文 献

り 奉 藤樹 二 微生物領域か ら みた 制癌． 医学の あゆ

み
，
7 5

，
6 9 5

－

70 0 く19 69I ．

2 I 束 市郎 ． 谷 尾 吾郎 ． 山村雄 一

こ 癌と B R M く漆

崎 一 朗 ． 塚越 茂編フ， 第 1 版， 1 2 4 －

1 4 4 貢， サ イ エ ン

ス フ ォ
ー ラ ム

， 東京．
1 98 2 ．

3 I I k a w a ， M ． ， E o e p fli ，， J ． B ．
，
M u d d

，
S ． G ． 鹿

N i e m a n n ， C ． こ A n a g e n t f r o m E c oli c a u s l n g

h e m o r r h a g e a n d r e g r e s si o n o f a n e x p e ri m e n t al

m o u s e t u m o r ニ I ． I s ol a ti o n a n d P r o p e rti e s ． J ． N a t ．

C a n c e r I n st ．
，
13
，
1 5 ト16 6 く19 5 21 ．

封I M i hi c h ， E ． 鹿 N e t e r
，
E ． こ N e c r o ti zi n g eff e c ts

Of S 由砂j y l o c o c c w a u 柁 u S e X tr a Ct O n m O u S e S a r C O m a

18 0 ， P r o c ． S o c ． E x pl ． B i ol ． M e d ．
，
1 06

，
9 7

－ 1 0 1 く19 6 11 ．

5 I O k a m o t o ， E ．

，
S b oi n ， S ．

，
K o s h i m u r a

，
S ． 鹿

S h ir rLi 22u ， R ． こ S t u di e s o n th e a n ti c an C e r a n d

S t r e pt ol y si n S
－f o rm i n g a bili ti e s o f h e m ol yti c

S t r e pt o c o c ci ． J a p a n ． J ． M i c r o bi ol ． ， 1 1 ， 3 2 3
－ 33 6

く19 6 7ン．

6 I 国本法 雄 こ 抗腫瘍性 を有 す る微生物 に 関 す る研

究． 第 一 報 枯草菌 に よ る抗腫瘍作用 ．
口科誌， 1 9 ，1

－ 7 く19 7 0ン．

り C a r s w ell ， E ． A ． ， 0 1d ， L ． J ．
，
E a s s el

，
R ． L ．

，

G r e e n
，
S ．

， F i o r e ， N ．
，
鹿 W illi a m s o n

，
B ． ニ A n

e n d o t o x i n － in d u c e d s e r u m f r a c t o r th a t c a u s e s

n e c r o si s o f t u m o r s ． P r c ． N a t ． A c a d ． S ci ．
，
7 2

，
3 6 6 6

－

3 6 7 0 く19 7 6I ．

8 I M 舶 e ， J ． R ． a rLd M o A e ， G ． こ O n c o l y si s b y

Cl o s t rid i a 二 I ． A cti vi t y o f C l o s t ri di u m b u 秒ri c u m

財 55j a n d o th e r n o n p a th o g e ni c C l o s t ri di a a g a i n st

th e E h rli c h c a r ci n o m a ． C a n c e r R e s ． ， 2 4 ， 2 1 2
－

2 1 6

く19 6 4I ．

9 I T b i el e ， E ． I L
，
A ri s o m ， R ． N － a n d B o x e r

，
G ．

E ． こ O n c ol y si s b y C l o st rid i a 土工V ． E ff e c t o f n o n ，

下

p a th o g e n i c cl o s trid i al s p o r e i n n o r m al a n d p a th o ．

l o gi c al ti s s u e s ． C a n c e r R e s ． ， 2 4 ， 2 3 4
－

2 3 8 く1 9 641 ．

1 0I K a y s e r ， D ． こ U b e r d e n M e c h a ni s m u s d er

A b t 6t u n g v o n A s cit e s
． K r e g s z e11 e n d u r c h C l o s ．

tYid i u m b u b Jri c u m ． Z eit s ch t ． N a t u rf o r s ch u n g ， 1 8 ，

7 4 8
－

7 5 2 く19 6 31 ．

1 1I H al p e r n ， M ． B ． こ I m m u n o l o gi e ． S t u d e d e L
，

a c ti o n di m e i m m u n o s ti m u li n e a s s o ci
，

e e a u s C o l y n e －

b a cte ri e s a n a e r o bi e s d a m l e s n e o pl a si e s e x p e ri ．

m e n t al e s e t h u m ai n e s ． C ． R ． A c a d ． S o c ． P a ri s
，
27 3

，

2 1 8 6－21 9 0 く19 7り ．

1 2I W o o d ru f f ， M ． F ． a n d B o a k
，
J ． L ． こ I n hib it o r y

eff e c t o f i nj e cti o n o f C o r y n e b a c t e ri u m p a r v u m o n

th e g r o w th o f t u m o r t r a n s pl a n t s i n i s o g e n i c h o s ts ．

B ri t ． J ． C a n c e r ， 20 ， 34 5 － 3 5 5 く19 6 61 ．

13I T a m ai ， E ．

，
N a k a o

，
J ．
，
N a k a g a w a ， E ．

，

W a t a n a b e
，
K ．

，
S a k a sh i t a

，
H ．

，
N i s h i w a k i ， Y ． 及

N a k a sh i n
，
T ． ニ A n tit u m o r a c ti v it y i n th e c u lt u r e

S u p e m a t a n t fl u id o f P k o b a ci e ri u m

St r ai n K O ．3 1 ． J a p a n ． J ． E x p ． M e d ．
，
5 3

，
25 1－256

く19 8 礼

14ナ C o w a n ， S ． T ． ニ C o w a n a n d S t e el
，

s m a n u al o f

id e n tifi c a ti o n o f m e di c al b a c t e ri a ． 2 n d e d ．
， p 4 5

－

7 6
，

C a m b ri d g e U ni v e r ci ty P r e s s ， C a m b rid g e ， 1 9 7 4 ．

1 5I R o g o s a ， M ． ニ P e pt o c o c c a c e a e ， p 5 17－52 5 ． I n R ．

N ． B u c h a n a n
，
a n d N ． E ． Gi b b o n

， くe d ．1 ， B e r g e y
，

s

m a n u a l o f d e t e r m i n a ti v e b a c t e ri ol o g y ， 8 th e d ．
，
T h e

W illi a m s 良 W ilk i rlS C o ．
，
B al ti m o r e

，
1 9 7 4 ．

1 6I 玉井健 三 こ 口腔 内嫌気性菌の 研究．
口 科誌， 2 7

，

3 9 3
－

4 1 5 く19 7 81 ．

1 7ナ 塚越 茂 二 癌化学療法 ．癌免疫療法の 効果判定基

準 と制癌剤開発く斉藤達雄編1 ， 第 1 版， 1 9－21 貢， サ

イ エ ン ス フ ォ
ー ラム

， 東京．
1 98 1 ．

1 8I G e r a n ， R ． I ．
，
G r e e n b e r g ， N ． H ．

，
M a c d o n ald ，

M ． M ．
，
S c h u m a c h e r

，
A ． M ． 皮 A b b o tt

，
B ． J ． こ

P r o t o c o I s f o r s c r e e n i n g c h e m i c al a g e n t s a n d

n a t u r al p r o d u c ts a g a i n s t a n i m a l t u m o r s a n d o th e r

bi ol o g l C a l s y st e m s ， 3 r d ed ．

， p5 1－52 ， N a ti o n al I n s ti
－

t u t e s o f H e a lth
，
M a r yl a n d ， U S A ， 1 9 7 2 ．

1 91 酒 泉和 夫 こ 歯性化膿性疾患 に お け る 嫌気性菌の

研究． 第 11 報 歯性化膿性疾患よ り分離 した嫌気性菌

の動態 に つ い て ．
ロ科誌， 23 ， 45 2

－

4 6 8 く19 7 41 ．

2 0I 渡辺 元裕 ． 小 野 田 和広 ． 大 村武平 ■

沼 田政志 一 田

中広 一 ． 遠藤義隆 ．

田 代直也 ． 藤田 靖 ． 林 進 武 ．

斉藤利夫 ■ 山 口 泰 ． 猪狩俊郎 ． 手 島貞
一

ニ 最近 5 年

間の 口腔外科患者 の細菌検査成績に つ い て ．
口 科誌，

2 9
，
21 6

－ 2 2 5 く19 8 01 ．



P ． m a 騨1 u S の 抗腰暢 性 に 関す る研究

211 B o u r g a ult ， A ■
，
R o s e n b l a tt

，
J ．
E ． 良 F it z ．

g e r
al d

，
R ■ T ． こ P eP to c o c c u s m a g n u s こ A si g n ifi ci a n t

h u m a n p a th o g e n ， A n n ． I n t ． M ed ．
，
9 3

，
2 44－24 8 く19 8 01 ．

2 2I 丸 井 利 軌 二 臨 床材料 か ら 分離 さ れ た P e p t o
－

c o c c u s と P e pt o st r e pt o c o c c u s の 特徴 づ け と 分類学上

の問題点． 岐阜医紀， 29 ， 1 0 7 ト10 8 2 く19 8 21 ．

期 鈴木 祥
一 郎 二 嫌 気性菌と嫌気性薗感染症 く小酒

井
．鈴木編う， 第 1 版， 92

－

9 3 貢， 医学書搾乳 東京．
1 9 6 8 ．

瑚 E o ld e m a n ， L ． Y ■ 鹿 M o o r e ， W ■ E ． C ． ニ

A n a e r o bi c l a b o r a t o r y m a n u al ， 2 n d e d ．
， p l O－19 ，

V i r gi n i a P ol y t e c h n i c I n stit u t e an d S t a t e U ni v e r ci
－

ty ， B l a c k sb u r g ， 1 97 2 ．

25I S k e r m a n ， V ． B ． D ．
，
M c G o w a n

，
V ． 鹿 S n e a th ，

P ．
H ． A ． ニ A p p r o v ed li s t s of b a c t e ri al n a m e s ． I n t ． J ．

S y s t ． B a c t e ri ol ． ， 3 0 ， 2 2 5
－

4 20 く19 8 11 ．

2 6I 岩永貞昭 こ 生化学実験講座 1 ．
タ ン パ ク 質の 化学

I く日本生化学学会編う， 第1 版 ， 1 ト1 4 貢， 東京化学

同人 ， 東京．
1 9 81 ．

2 7ナ 島尾和 男 二 基礎 生化学実験法 2 ． 抽出 ． 分離 ． 精

製 く阿南 ． 紺野 ．

田村 ． 松橋 ． 松本編フ， 第 1 版， 6 7 － 7 2

頁， 丸善， 東京．
1 9 7 4 ．

卿 医 科 学研究所学友会編こ 細菌学実習提要， 第 5

版， 3 5 1 － 3 5 2 頁， 丸善 ， 東京．
1 9 8 0 ．

2 9ン 医科学研究所学友会 編 二 細菌学実習提要， 第 5

版
，
17 3－1 7 4 貢， 丸善 ， 東京． 1 9 8 0 ．

3 0I S h a r o n ， N ． ニ C o m pl e x c a r b o h y d r a t e s ， 1 st e d ． ，

p3 1 8
－ 3 44

，
A d d i s o n － W e sl e y P u bli s hi n g C o ． I n c ．

，

M a s s a c h u s e tt s
，
1 9 7 5 ．

3 11 成 田俊彦 ．

小 谷 尚三 ニ グラ ム 陽性球菌細胞壁の生

物学的活性 に つ い て ． 蛋白 質核酸酵素， 17 ， 6 0－80

く19 7 2J ．

3 2I R o b e r s o n ， B ． S ．
，
S c h w a b

，
J ． H ． 皮 C r o m a r ti e

，

W ． J ． こ R e l a ti o n of p a rti cl e si z e of C p ol y s a c ch a rid e

C O m pl e x e s of g YtJ ゆ A S t rゆt o c o c ci t o t o x i c e ff e c t s

O n C O n n e C ti v e ti s s u e ． J ． E x p tl ． M e d ．
，
1 1 2

，
7 5 1－76 3

く19 6 01 ．

33I O b a n i a n ， S ． H ．
，
S ch w a b

，
J ． H ． 及 C r o m a r ti e

，

W ． J ． ニ R el a ti o n o f rh e u m a ti c －1i k e c a rd i a c l e si o n s

Of th e m o u s e t o l o c ali z a ti o n of g r o u p A st r e pt o
－

C O C C a l c ell w a ll ． J ． E x p tl ． M e d ． ， 1 2 9 ， 3 7L 49 く19 69l ．

34I A b d u11 a ， E ． M ． 鹿 S c h w a b
，
J ． Il ． こ B i ol o gi c al

p r o p e r ti e s o f S t r e pt o c o c c a l c e11 w all p a r ti cl e s こ IJI ．

D e r m o n e c r o ti c r e a c ti o n t o c elトw a 11 m u c o p e pti d e s ．

J ． B a c t e ri ol ． ， 9 l ， 3 7 4 － 3 8 3 く196 61 ．

35I 小 谷 尚三 ■ 成田 俊彦 こ 細 菌細胞壁の生化学 と免

疫 ． 生物学． 感染 ． 炎症 一 免疫，－2 ， 3 9 3
－

41 4 く19 721 ．

36I 成田俊彦 こ 微生物細胞壁の 生物 ． 免疫学的酒性．

1 57

阪大歯学誌， 19 ， 8 ト9 9 く19 7 41 ．

3 7I T a ほb e r ， J ．
W

． ， P oll e y ， M ． J ． 息 Z a b ri s ki e
，
J ．

B ． ニ N o n s p e cifi c c o m pl e m e n t a c ti v a ti o n b y s t r e p t o
－

C O C C al st ru C t u r e S ． J ． E x p ． M e d ． ， 14 3 ， 13 5 2
－

1 3 6 6

く19 7 6I ．

瑚 医 科 学研究所学友会編 こ 細 菌学実習提要， 第 5

版， 3 5 3 －

35 4 貢， 丸善， 東京．
1 9 弧

瑚 卑属和尾 こ 基礎生化学実験法2 ． 抽出 ． 分離 ． 精

製 く阿南 ． 紺野 ．

田村 一 松橋 ． 松本編う， 第1 版， 7 2 － 7 4

貫， 丸善， 東京．
1 97 4 ．

4 0ナ S n i p e ， P ． T ． 息 S o m m e r
，
H ． ニ S t u di e s o n

b o tu li n u s t o x in こ 3 ． A c id p r e ci pit a ti o n o f b o t uli n u s

t o x i n ． J ． I n f e c t ． D i s ． ， 4 3 ， 1 5 2 － 16 0 く1 9 28I ．

4 11 I ．a m a n ll a ， C ． 鹿 G l a s s m a n
，
H ． N ． こ T h e i s ol a －

ti o n o f t y p e B b o t uli n u m t o x i n ． J ． B a c t e ri ol ．， 5 4 ， 5 7 5

－ 5 84 く19 4 71 ．

4 2I C a rd ell a ， M ． A ．
，
D llf f

，
J ． T ． ， G o ttf e ri ed ， C ． 鹿

B c g el ， J ． S ． 二 S t u di e s o n i m m u nit y t o t o x i n s of

Cl o s tridi u m b o tu li n u m こ I V P r o d u c ti o n a n d p u rifi
－

C a ti o n o f ty p e C t o x i n f o r c o n v e r si o n t o t o x oid ． J ．

B a c t e ri ol ．
，
7 5

，
3 6 0

－

3 6 5 く19 5 8J ．

4 3I B r o n f e n b r e n n e r ， J ． J ． 鹿 S c h l e si n g e r ， M ． J ． こ

T h e eff e c t of d i g e s ti v e J u l C e S O n th e p o te n c y of

b o t uli n u s t o x i n ． J ． E x p tl ． M ed ．
，
3 9

，
5 0 9

－

5 1 6 く19 2 4I ．

叫I 岩永貞昭 ． 山 下仁 平 こ 生化学実験講座 1 ． タ ン パ

ク質の化学王く日本生化学会編1 ， 第1 版， 7 2 －

7 4 貫，

東京化学同人， 東京．
19 8 1 ．

4 5I 小 池聖 淳 ． 中島幸
一 一

二 細菌細胞壁の 構造． 蛋白質

核酸酵素， 17
，
5 6 7

－

5 7 2 く19 7 2I ．

4 6I S h a r o n ， N ． こ C o m pl e x c a rb o nh yd r a t e s ，1 st e d ． ，

P3 9 3－41 6 ， A d d i s o n － W e sl e y P u bli shi n g C o ． I n c ． ，

M a s s a c h u s e tt s
，
19 7 5 ．

4 7I H e y m e r ， B ． こ B i ol o gi c al p r o p e rti e s o f th e

p e p tid o gl y c a n ． Z ． I m m u n ．

一 F o r s c h ． B d ．
，
1 4 9

，
2 4 5

－

2 5 7

く19 7 5ン．

4 8I 小 谷 尚三 こ 細菌細胞壁 ペ プ チ ドグ リカ ン お よ び

その構築単位の 生化学的活性． 特 に 免疫強化作用．
生

化学， 4 8
，
1 0 8 1

－ 11 0 7 く19 7 9I ．

4 9I H olt o n ， J ． B ． 及 S c h w a b
，
J ． H ． ニ A d5 u v a n t

p r o p e r ti e s of b a c t e ri al c ell w all m u c o p e p tid e s ． J ．

工m m u n l ．
，
9 6

，
1 3 4

－ 1 3 8 く1 9 6 61 ．

5 0I G a l a n o s ， C ． こ P h y si c a l st a t e a n d b i ol o gi c a l

a c ti vit y o f li p o p o l y
－

S a C Ch a ri d e s ニ T o x i cit y a n d

i m m u n o g e ni cit y of th e li pid A c o m p o n e n t ． Z ．

I m m u n ．
－ F o r s c h ． B d ．

，
14 9

，
2 1 4 － 2 2 8 く19 7 5J ．

5 1I R o t t a ， J ． こ E n d o t o x i n －1ik e p r o p e r ti e s of th e

p e p tid o gl y c a n ． Z ． I m m u n ．

， F o r s c h ． B d ．
，
14 9

，
2 3 0

－

2 4 4



1 5 8 坂

く197 51 ．

5 2I C ol e y ， W ． B ． こ C o n t ri b u ti o n t o th e kn o w l e d g e

O f s a r c o m a ． A n n ． S u r g ． ， 1 4 ， 1 9 9
－ 2 20 く18 911 ．

5 3I 片山 陣
．

小 玉 正智 ．

山 口 希 こ 細 菌内毒素の抗

腫瘍作用 ． 臨床免疫， 12 ， 8 4 8
－

8 5 3 く1 9 80ン．

54I 片山 絆 ．小 玉正 智 こ 腫瘍特異的物質の存在と悪

性腫瘍細胞の本態． 癌と化学療法， 7 ， 1 8 7 3
－

1 8 7 7 く19 8 01 ．

55I K o d a m a ， M ．
，
Y aji m a ， H ．

，
H a s h i m o t o

，
I ． 鹿

E a t a y a m a ， Y ． ニ B i ol o gi c al a c ti vi ti e s o f S h w a rt z －

下

m a n
，

a C ti v e s u b st a n c e f r o m Y o s h id a s a r c o m a c ell s ．

J p n ． J ． M e d ． S ci ． B i ol ．
，
3 0

，
77 － 8 1 く19 7 71 ．

5 6I 山 口 希
． 渡辺 能行 ． 吉田俊

一
■ 魚住玄通 り11井

啓市 ． 片山 胴王ニ L P S くE n d o t o x i n J に よ る マ ウス 腫瘍

の 治療実験 く第 1 報1 ． 交通医学， 36 ， 2 2 － 2 4 く19 8 21 ．

5 7I 山 口 希
． 渡辺能行 ． 吉田俊

一
． 魚住玄 通 ．

川井

啓市 ． 片山 膵こ L P S くE n d o t o x i nl に よ る マ ウス 魔

の 治療実験 く第2 報1 ． 交通医学， 36 ， 2 5
－

2 8 く19 8 21 ．

S t u di e s o n A n tit u m o r A c tivit y o f L b t o c LhC C u S m a g n u S
． H id e ak i S ak a shit a ， D e p a rt m e n t of

D e n t o － O r al S u rg e ry くD ir e c t o r二 P r o f ． K ．
T a m ail ， S ch o ol o f M e di c in e ， K a n a z a w a U ni ve 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 3 ，1 4 7
－ 1 5 8 り98 41

K e y w o rd s こ A n a e r o b e s ， A n tit u m
o r a c ti vi t y ， P 甲t O C O C C u S m a g n u S

A b 或r a c t

A n tit u m o r a cti v it y o f P e p t o c o c c u s m a g n u s st r a i n S T
－ 1 c u lt u r e d i n T F m e d i u m f o r 1 2

－ 1 2 0 h r s

w a s i n v e stig e t e d o n s o lid t u m o r s くE h rli c h a s c it e s c a r ci n o m a a n d S a r c o m a 1 8 01 in
I C R m i c e ． T h e

a n tit u m 。r a C ti v e s u b st a n c e s e x a m i n e d w e r e a s f o ll o w s こり6 0 ％ e t h a n ol f r a cti o n p r e c ip it a t e d

f r o m c ul t u r e s u p e rn a t a n ti 2J s u p e r n at a n t a n d s e d i m e n t o b t ai n e d b y
u lt r a s o n i c t r e at m e n t o f

b a c t e ri al c e u si 3J f r a cti o n s b y i s o el e c t ri c p o i n t p r e ci p it a ti o n o
f c ell e x t r a c t s a s p H 6 ．0

， P H 4 ．O

a n d p H 2 ．
O f r a cti o n ． A q u at e r o f t h e s e 3 s u b st a n c

e s a p p r o p ri atl y r e s u sp e n d e d o r p
r e p a r e d w a s

a d m i n i st e r e d i n t r a m u s c u l a rl y 4 8 h r s a ft e r a s u b c
u t a n e o u s i n o c u l ati o n o f c a n c e r c e ll s く3 － 4 x l O

7

c e ll sl i n t o mi c e ． T h e s e t r e at m e n t s o f t u m o r
－ b e a ri n g m i c e w e r e r

e p e a t e d e v e r y d a y f o r o n e w e e k －

T h e si x t y p e r c e n t e t h a n o l f r a c ti o n f r o m 2 4
h r － 01 d c u l t u r e s u p e r n a t a n t w a s e f f e cti v

e f o r t h e

p r ol o n g e d s u r v i v al s o f s o li d
－ E h rli c h a s cit e s c a r ci n o m a

－ b e a ri n g m i c e － H o w e v e r ， t h
e o n e s f r o m

4 8 － 1 2 0 h r
－ 01 d c u l t u r e s u p e r n at a n t d id n o t sh o w t h e a c t

i vi t y ． M o r e e f f e c ti v e a c ti viti e s w e r e

f o u n d b y t h e a d m i n i st r a ti o n o
f s u p e r n a t a n t o f 2 4 h

r － 0 1 d b a c t e ri al c ell s t r e at e d w it h u l t r a s o n i c

d is ru P ti o n ． T h e hi gh e st a cti viti e s a m o n g t h e a b o v e 3 s u b st a n c e s w e r e s h o w
n i n t h e p H 4 － O

f r a c ti o n is o el e c t ri c ally p r e ci p it a t e d f r o m t h e u l t
r a s o n i c s u p e r n a t a n t b y a

d d iti o n o f l O N H Cl ．

P r ol o n g e d s u r vi v al
d a y s o f E h rli c h a s cit e s c a r ci n o m

a
－

O r S a r c o m a 1 8 0 c ell s －t u m O r b e a ri n g m i c e

g r o u p s t r e a t e d w it h t hi s
f r a c ti o n r e a c h e d t o 1 4 4

－ 1 7 4 ％ i n c o m p a ri s o n w it h t h e c o n t r ol g r o u p

くTI C ％1 ． T h r e e o u t o f t h e 1 0 t r e at e d m i c e s
u rv i v e d e v e n at 6 0 t h d a y o f t h e e x p e ri m e n t ■ F u rt h e r

p r o b l e m s o n t hi s a c t
i v e s u b st a n c eくsl a n d it s m e c h a n i s m o f a c ti v it y p r o b a b ly r el a t e d t o c ell u l

a r

i m m u n e a u g m e n t a ti o n w e r e d i s c u c c e d ．


