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5 6 8 金沢大学十全医学会稚誌 第90 巻 第4 号 568- 5 7 7 ( 19 8 1)

O K -4 3 2 に よ る 抗鮭瘍効果発現 の 遺伝的支配

金沢 大学 が ん研 究所外科部 ( 主 任 : 麟伊正義教授)

徐 尚 隣

( 昭 和56 年 6 月 4 日受付)

K e y w
･

O r d s O K - 4 3 2
, 抗 腫塙効果, 遺伝支配,

マ ク ロ フ ァ
ー ジ

本論文 の 要旨 は日 本横学会第3 9 回 ( 昭 和5 5 年) 総会に お い て 報告さ れ た ･

近年 . 微生物に 由来す る宿主 免疫機能賦 活物質 が癌

治療 に 用 い られ て き た .
と く に 諸種 の 化学療法剤と の

併用 に よ る化学 ･ 免疫療法 に お い て す ぐれ た 治療効果

が も た ら され る こ と が 国内 . 国外を 通 じて 経験さ れ て

い る . 溶連 繭製剤 O K
-

4 3 2 の 抗腫瘍性 な らび に 作用

特性に 関して は, 動物実験及 び 臨床応用 面 に お い て 多

数の 報告が み ら れて おり . そ の 有用 性 が評価 さ れ て い

る
l 卜 3}

. 本製 剤の 特色 は , 直接癌細胞 を 傷害 す る活 性
1, ･ 4 '

と と も に
, 宿主 機能を統括 し . 間接 的に 抗 腫瘍 効果を

もた ら す点 に あ る と さ れ て い る
1 卜 4l

. 後者 に 関 して は
,

O K
-

4 3 2 に よ る マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 活性化

5}

諸田胞傷害

性 丁細胞 の 誘導
6}

, 補体の 活性化
71 8)

,
あ る い はイ ン タ

ー

フ ェ ロ ン の 増量
9)
な ど多数 の 知 見が も た ら さ れ て お り .

癌 の 免疫療法 に 重要な位置 を 占め る も' の とみ られ て い

る . 谷内等
1 0)

は ,
O K - 4 3 2 を 使用 す る化学 ･ 免疫療

法で 癌患者 に 病状の 改善を み た 場合 , 細胞性 免疫能 も

改善さ れ る傾 向に あ る こ とを 報告 し て い る . 大 山等
I l'

は O K - 4 3 2 の 有効成分で あ る溶連 菌(S u 繭) 体か ら

多糖 体及び M
一

夕 ン バ ク 質 に 対 す る皮内反応陽性及び

血中凝集抗体価の 高 い 癌患者 で は O K
-

4 3 2 に よ る治

療効果の 改善 が より 期 待 さ れ るこ と を 示し た ･

一 方 , 癌 に 対す る免疫反応は , 宿主 と な る 動物の 種

及 び系と癌 の 種類 との 相互 条件 に よ っ て 著 しく 左 右さ

れ る .
ヒ ト 囁に お い て 観察 され る自然退 縮例 の う ち

,

少 く と も ある もの は免疫学 的機序 に よ っ て 起 こ っ た も

の と み な され る . 換言 す れ ば . 非特異的免疫 賦活 剤に

ょ る癌治療 に お い て , 奏効 . 無効が き わ め て 対照的に

観察さ れ る現象 の 背景と し て
,

こ の 種の 制癌剤 に よ る

抗腫瘍効 果の 発現 に は
,

一 部 に は 1 ) 宿主 側因子の 関

G e n eti c C o n t r ol o n t h e Eli cit a ti o n of

与 , 2 ) 腫瘍細 胞の も つ 抗 原性が想定 さ れ る . 宿主に関

す る 因子の う ち , 細 菌製剤に 対す る 反応性の 遺伝的差

異の 検討 は , 宿主 お よ び腫瘍細胞の 主要組織適合抗原

( M aj o r H i s t o c o m p a ti b ili t y C o m pl e x , M H C ) 制約

が 実験的解析 を困難 に し て き た .

動物腫瘍 ,
と く に 移植 腫瘍 に お い て は ,

M H C を欠く

か ,
そ の 発現 が き わ め て 微弱 で あ る例 が 認め られて お

り .
こ の 場合 , 宿 主 の 免疫反 応 か ら の 逃避 が考えられ

て い る . ま た ,
ヒ ト 癌及び こ れ に 由来す る培 養系細胞

に M H C を 欠く 例が しば しば み られ て い る ,

本研究 は
, 宿主 お よ び腫瘍細胞の も つ M II C の 制約

を 除外す るた め に M H C 欠損腫瘍 を用 い
, 1 ) 宿主 の

O K - 4 3 2 に 対す る反応性 の 遺伝的解析 を行 い
,
2)

こ の 場合 に 有効 な宿主 細胞 の 同定 と
,
3 ) 有 効性を示す

宿主 細胞群 と 免疫賦 活剤 と の 相互作用 を , 宿主 の 遺伝

的背景 に お い て 解析 す る研究 の 一 環 と し て 行な われた

も の で あ る .

材 料 及 び 方 法

1 . 動物

静 岡実験動物 ( 浜松) か ら購入 し た 6 ～ 8 過 令の雌

C 3 H / H e N ( H
- 2

k

) ,
C 5 7 B L / 6 ( H

-

2
b

) ,
D B A / 2 ( H - 2

d

)

及 び B 6 D 2 F . ( H - 2
b d

) マ ウ ス を 実 験 に 供 し た . ま

た , 戻 し 交 配 に よ る (B 6 D 2 F l X C 5 7 B L / 6 ) 及 び

(B 6 D 2 F l X D B A / 2) マ ウ ス は
, 自家繁 殖に よ っ た ･

2 . 腫瘍

C 3 H / H e N マ ウ ス に 原発 . 継代移植 の M M 2 マ ウ ス

乳 敵 お よ び マ ウ ス 肝癌 M H 1 3 4 , C 5 7 B L / 6 に原発, 継

代移植の 白血病 E L4 を い ず れ も腹水型 で 使用 し た ･ 各

A n tit u m o r E ff e c t of O K - 4 3 2 i n M i c e . 11 s u

S h a n g
- L i n ,

D e p a rt m e n t of S u r g e r y ,
C a n c e r R e s e a r c h I n stit u t e

･
K a n a z a w a U n i v e r sit y 一



O K -4 32 に よ る抗腰板 効果

腹水腫瘍 は金沢大学が ん 研究所化学療法部 より 分与 さ

れた . M M 2 は
, 移植性に 関し系特異性 を喪失 して い る

とさ れ て い る . 本研究 で は こ の 点を さ ら に 確認する た

めに抗 H
-

2 K
k

血清 , 抗 E - 2 D
k

血清 ( 国立遺伝学

研究所細胞遺 伝部森脇和郎博士か ら恵与さ れ た) に よ

る中和試験 , 及び異系 マ ウ ス へ の 移植 実験 を 行 い
,

M M 2 の M H C 旧 - 2
k

) 発 現 は きわ め て 微 弱 で あ る こ

とを確認 し た
1 2)

.

3 . 抗癌剤 な ら び に ア イ ソ ト ー プ標識物質

O K
- 4 3 2( P i c ib a n il ⑧

) は中外製薬株式会社 より 供与

をうけ た . N a 2

5 1

C r O 4(2 0 0 ～ 4 0 0 m C i/ m g C r) 溶液 は

N e w E n gl a n d N u cl e a r C o . ( U .S . A ,) より 購入 した .

4 . ル = 油 川 抗 腫瘍 実験

実験群 は1 6 ～ 20 匹の マ ウ ス を 用 い た . ト リ バ ン プ

ル
ー 排除能の あ る M M 2 細胞 5 × 1 0

5

個を マ ウ ス の 腹

腔内(iP ) に 移植 し , O K q 4 3 2 ( 3 K E / マ ウ ス) を移

植後3 日日及び 10 日目 の 2 臥 腹腔 内投与 した , 対照

群マ ウ ス に は
, 生理 食塩水 0 . 2 5 血 を腹 腔内投与 し た .

効果判定は , 移植後 60 日目 に お け る生 存 マ ウ ス 数 と

M e d i an S u r v i v al T i m e ( M S T ) に よ っ た . な お , 6 0 日

以前に 死亡 し た マ ウ ス は剖検に よ っ て 腫瘍死 を確認 し

た .

5 . 細胞傷害補助因子 ( C M S ) の 調製 :

力7 けね和 実験終了6 0 日 目に お い て M M 2 腫 瘍 腹 水

及び結節腫瘍形成が 認め られ なか っ た マ ウ ス に
, 同種

腫瘍細胞 2 ～ 3 × 1 0
8

個を腹腔 に 再移植 し , 約3 過後

腫瘍の 生者 , 増殖が拒絶 さ れ た マ ウ ス か ら採 血 , 分離

した血清を C M S と し た
. 本血清 は

, 5 6 ℃
, 3 0 分加熱

処理後 . - 70 ℃ で 保存 し た .

6 .

5 1
C r

- 標識腫瘍細胞浮遊 液の 調製

移植6 日目の 腹水腫瘍細胞を冷 R P M ト 1 6 4 0 ( 日

水製薬 K K ) 液で 3 回遠 心 洗浄し , 1 0 % ウ シ胎児血清を

含む R P M I - 1 6 4 0 溶液に 細胞濃度1 Ⅹ1 0
7

個/ m ‖こ 浮

遊せ し めた
.

こ の 細胞 浮遊液 1 mL に 0 .1 mL の 1 0 0 iLC i

N a 2
5 1
c r o 4 液を 加え ,3 7 ℃ , 4 5 分間イ ン キ ュ

ベ ー

ト後 ,

5 分間氷水中で 放 置し た . 次 い で 1 0% ウ シ胎 児血清 加

RP M I
-

1 6 4 0 溶 液 で 3 回 遠 心 洗浄 し , 細 胞 濃 度

2 Ⅹ10
5

個/ mエと し て 実験 に 供 した .

7 . 腫瘍細胞傷害試験

1 ) 補体依存性傷害試 験 : 段 階希釈 し た C M S O .1 血

をカ ル チ ャ
M プ レ

ー

ト( F al c o n ♯3 0 4 2 ) の ウ エ ル に 分

注した 後
. 0 .1 mL の

5 1

C r
一 棟識 M M 2 細胞 浮遊 液( 2 ×

18
6

個/ m り を加 え
, 3 7 ℃

, 5 % 炭酸ガ ス 培養 器に 3 0 分

間イ ン キ エ ペ ー

ト し た . 次 い で
,

こ の 混合液 に 1 0 倍希

釈モ ル モ ッ ト新鮮血清 0 . 1 m ほ 添加 し
, 上 記条件下 で

30 分間イ ン キ ュ
ベ ー

卜 し た . 培養終 了後 , 5 0 0 Ⅹ G
, 5

5 6 9

分間遠心 し , そ の 上晴夜 を測定 に 供し た . 各上清液の

放射能活性 は A u t o ･ g a m m a C o u n t e r(P a c k ar d) に よ っ

て 測定 し
, 細胞傷害活性度を 求 めた . 細胞傷害度の 定量

的表現 は ,

5 1
C r の 特 異的放出度の 百分率 に よ っ た .

S p e cifi c
51 C r

-

r el e a s e ( %)

e x p e ri m e n t al r el e a s e
-

S P O n t a n e O u S r el e a s e

m a X l m u m r el e a s e

X l O O

m a x i m u m
8 I
C r r el e a s e は

5 1

C r
一

標識 M M 2 細胞 に

蒸溜 水を加 え , 3 回凍結, 融解 し た もの に つ い て
.
ま た

S p O n t a n e O u S
5 1
C r r e l e a s e は

5 1

C r
一 標 識 M M 2 細 胞

浮遊液 を単独で 培養 した も の に つ い て そ れぞ れ 測定 し

た . m a x i m u rn
5 1

C r r el e a s e は標識ア イ ソ ト ー

プ 真 の

約 88%
,
S P O n t a n e O u S

8 1

c r r el e a s e は1 0 時間の 培 養後

で も 20% 以 下で あ っ た .

■

2 ) 抗体依存性細胞傷害試験 : 正 常 C 3 H / H e N 及 び

C 5 7 B L / 6 マ ウ ス か ら 摘 出 し た 脾 臓 を 冷 R P M I
-

1 6 4 0 液を 含む ガ ラ ス 皿 中で , 1 m いツ ベ ル ク リ ン 注

射 簡お よ び 駒込 ピ ペ
ッ ト によ っ て 破砕 し

,
メ ッ シ ュ

濾過 , 5 0 0 Ⅹ G . 1 0 分遠心 後. R P M 卜 1 6 4 0 液 に 再浮

遊せ し め , 5 Ⅹ1 0
7

個/ mエの 脾細胞単個浮遊液 を 作 製 し

た .
こ の 脾細胞浮遊液5 山 を プ ラ ス チ ッ ク ･ ペ ト リ

ー

デイ シ ュ ( 6 0 × 1 5 m m . L u x S ci e n tifi c C o .
,
U .S . A .)

に 入 れ
, 3 7 ℃

, 5 % 炭酸ガ ス培養器中で 2 時間培養後 ,

ピ ペ ッ ト 操作に より 非付着細胞を え た . 非付着脾細胞

を T ri s
- N H 4 C l 溶液処 割 こ よ っ て 混 在 赤 血 球 を 除去

後 , 遠心
,
洗浄 し

, 最終細胞濃度2 × 10
7

個/ mエに 調製

し た
. 上 記非 付着脾細 胞浮遊液 0 .1 m = こ

, 1 / 1 0 , 1 / 5 0 .

ま た は1 / 1 0 0 に 希釈 し た C M S O .1 mL 及 び
5I

C r 一棟 識

M M 2 細胞浮遊 液 ( 2 × 1 0
5

個/ m り 0 .1 m ほ カ ル チ ャ

ー プ レ
ー

ト ( F al c o n ♯3 0 4 2 ) 中で 混合 し , 3 7 ℃ , 5 % 炭

酸 ガ ス培養 器中 で 10 時間 , 培養後,

5 -
C r の 特異的放出

度を 算出し た .

3 ) 細胞性傷害試験 : 腫瘍退 縮 を認 め た マ ウ ス 及 び

異系腫瘍細胞(E L 4) で 免疫 さ れ た C 3 H / H e N マ ウ ス の

肺臓か ら の 非付着脾細胞2 × 10
6

個 /0 .1 m = =
51

C r 一

標識腫瘍細胞 ( 2 × 1 0
4

個/0 . 1 山) を 混合 し , 標的細

胞が M M 2 の 場合 は1 0 時間. E L 4 及 び M H 1 3 4 の 場合

は 4 時間 ,
そ れ ぞ れ 37 ℃ で 反応 せ しめ

,
以 後反応液は

常法 に 従 っ て 処理 し
, 特異的

5 1

C r 放出度を 求め た .

4 ) O K
-

4 3 2 誘導腹腔溶出細胞に よる C M S 存 在

下で の 細胞傷害試験 : 正常 C 3 H / H e N ま た は D B A / 2

マ ウ ス に O K -

4 3 2 ( 3 K E / マ ウ ス) を腹腔内投与 し ,

4 日後に ヘ パ リ ン 添加 リ ン 酸緩衝液 5 m ほ 腹腔 に 投 与

し , 腹部を良 く マ ッ サ ー ジ した後 , 腹腔溶出細胞を 収



5 7 0

集 した . 腹腔 溶出細胞を 10% ウ シ胎 児血清加 R P M I -

1 6 4 0 溶液で 3 回遠心 し
, 洗浄 L

, 1 × 1 0
7

個 / mエの 腹

腔溶出細胞浮遊液 を 作製 し た . 腹 腔 溶 出細 胞 浮 遊 液

0 .l mL を カ ル チ ャ
ー プ レ

ー

ト( F a l c o n ♯3 0 4 2 ) の ウ エ ル

に 分注 し, 3 7 ℃ , 2 時間 , 培養 し , 付着腹腔穆 出細胞

マ ク ロ フ ァ
ー ジ を え た . 次 い で 2 × 1 0

5

個 / m ⊥
5 1

C r

一

様 識 M M 2 細 胞 浮遊 液 0 .1 n L 及 び 50 倍希 釈 C M S

O .1 mエを添加 し
,

3 7 ℃で 10 時 間 反 応 せ し め
, 以 下

常法に よ っ て 特異的
5 1

C r 放出度 を求 め た .

成 績

1 . O E -

4 3 2 に よ る抗腫瘍効果発現 に つ い て の マ

ウス 系統差お よ び遺 伝的差異 の 検討

l ) C 3 H / H e N
,
C 5 7 B L / 6 及 び D B A / 2 マ ウ ス に つ い

て の 検討

主 要組織適合抗原の 制約を 超え て
,
ロ

ー

2 型の 異な

っ た マ ウ ス 系統問 に 生者 t 増 殖 し ,
つ い に はそ の 宿主

を腫瘍死さ せ る乳癌 M M 2 を 渚 マ ウ ス 系の 腹腔 に 移 植

し
,

O K - 4 3 2 の 抗癌効果を 比較検討 した .

表1 に 示 す よう に 対 照 の M M 2 5 × 1 0
5

個 単 独 で

は , D B A / 2 マ ウ ス の m e d i a n s u r v i v a l ti m e ( M S T)

は最も短 く 15 日 で あ り , C 3 H / H e N お よ び C 5 7 B L / 6

マ ウ ス で は約 18 日 で あ っ た . しか し , 生存日 数の 個体

差に つ い て 比較検 討 して み る と , 3 系統間に 有意 差 が

認 め られ なか っ た ･ 他方 , O K
-

4 3 2 ( 3 K E / マ ウ ス)

を M M 2 移植後 3 日目及 び 10 日 員の 2 臥 腹腔 内投与

し た 場合で は
,

D B A / 2 マ ウ ス の M S T は 34 日 で 非治

療群に 比 し若干の 延命が み られ た も の の 全 例 腫瘍死

し
,
6 0 日 間の 生存例 は なか っ た

.
こ れ に 対 し , O K -

4 3 2 の 投与を う け た C 3 H / H e N お よ び C 5 7 B L / 6 マ

ウ ス で の M S T は非治療群の 3 倍以 上で あ り , 6 0 日間

生存例は 50 % 以 上で あ っ た . 以 上の 結果か ら , O K _

4 3 2 に よ る抗 腫瘍 効果の 発 現 は マ ウ ス 系 に よ っ て 差

異 が 認 め られ た . ま た , O K
-

4 3 2 の 投 与に よ り 60 日

間以 上生 存し た マ ウ ス に M M 2 を 再移植( 2 ～

3 × 10
6

個) す る と 90% 以 上 の 個 体 に 腫瘍 の 生 者拒絶が 認 めら

れ た こ と
, 及び O K - 4 3 2 に よ る抗 M M 2 腫瘍効果発

現が マ ウ ス 系統 に よ っ て 著し く異 る こ と
1 2) ･ ほ 1

か らみる

と
, 宿主 マ ウ ス の 免疫抵抗能 の 関与が 示唆 さ れ た . そ

こ で O K - 4 3 2 に よ っ て 誘導 さ れ た M M 2 に 対 す る

宿主 抵抗能獲得 に つ い て 検討 を加 え た .

2 ) 戻 し交配 実験 に よ る検討

上記 に 認 め ら れ た O K - 4 3 2 に 対す る 反 応 性 に は

マ ウ ス の 系統差 が あ り ,
こ れが 遺伝的背景 に よる もの

か を 明 ら か に す る た め に
,

B 6 D 2 F . マ ウ ス を

C 5 7 B L / 6 ま た は D B A / 2 マ ウ ス に 戻 し交配 し て 得 ら

れ た 仔 に つ い て 比較検討 し た .

表 2 に 示す よう に ( B 6 D 2 F l X C 5 7 B L / 6 ) マ ウ ス で

T a bl e l ･ C o m p a ri s o n o f th e an tit u m o r e ffb c t s o f O K 4 3 2 i n C 3 H / H e N
,
C 5 7 B L/ 6 an d

D B A/ 2 m i e e

m o n 防
a)

S tr ai n H - 2 h a pl o t y p e

O 定 一4 3 2
S u Ⅳ 如山d a y s

M S T b) 一肌 g ¢

s u r vi v al r a te C)

C 3 H/ H e N H -2
k

5 4 .5 1 7 - > 6 0 1 5/ 2 0

1 8 .0 1 6 - 3 0 0/2 0

C 5 7 B L/ 6 H - 2 b
6 0 ･0 1 8 - > 6 0 1 2/ 1 9

1 8 ･5 1 5 - 3 2 0/2 0

D B A / 2 エー 2
d

3 4 .0 1 6 -4 7 0/1 6

1 5 ･0 1 4 -2 9 0/ 2 0

a) O K 4 3 2 (3 K E / m o u s e/ d a y) w a s a d m 血i st e r e d i .p . (+ ) o n D a y 3 an d D a y l O t o m i c e

W hi ch h a d i ･p ･ irti e ct e d w i th 5 ×1 0
5

M M 2 t u m o r c ell s o n D a y O ;( -) m e an S W ith o u t

O R -4 3 2 ( e o n t 工0 1 5) .

T h e D a y O i s th e d a y w h e n M M 2 - tu m O r C ell s w e r e i両e c t e d i .p . i n t o m i c e
,

an d D a y 3

an d l O r e p r e s e n t 3 an d l O d a y s a ft e r th e i ni e c t e d o f M M 2 - tu m O r C ell s
,
r e S P e C ti v el y .

b) M e di a n s u r v i Y al ti m e .

C) N u m b e r s o f s u Ⅳi v o rs a m o n g th e mi c e c x am h e d o n D a y 6 0 .



O K ･4 3 2 に よ る抗腫囁 効果

は O K
- 4 3 2 の 効 果は B 6 D 2 F 一 に お け るそ れ よ り も

強く現れ た の に 対L
, ( B 6 D 2 F )

× D B A / 2 ) マ ウ ス で

は , 著し い 滅弱 が み ら れ た . こ れ らの こ と か ら O K -

4 3 2 に よ る 抗 M M 2 効 果の 発 現 は劣性 遺 伝 支 配 と み

な さ れ た . そ し て C5 7 B L / 6 マ ウ ス は 高 反 応 性 ,

D B A / 2 マ ウ ス で は低 反応性 で あり . そ の 遺伝的支配は

死亡例と 生存例 の 致 の 対比関係か ら比較的単純で あ ろ

うとみ な さ れ た .

2 .
O K

-

4 3 2 の 抗 M M 2 効果発 現 の 背景

村山 ら
欄
は M M 2 退 縮 C 3 H / H e N マ ウ ス 血清中 に は
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マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 腫瘍傷害 に 有効 な補助因子 ( C M S)

が認 め られ る こ と を報告 し た . ま た , 宿主 の 抗腫 瘍効

果に は特異 的腫瘍細胞傷害性 丁細 胞, 特異的抗腫瘍抗

体 ,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ等を 介する細胞傷害が 知 られ て い

るの で 本実験 に お け る有効因子 を検索 した .

1 ) O K - 4 3 2 投与に よ り腫瘍の 退縮を認 め た マ ウ

ス の 脾細胞に よ る M M 2 細胞傷害活性 の 検討

腫瘍の 消失 し た C 3 H / H e N マ ウ ス 脾臓か らの プ ラ ス

チ ッ ク 非付着脾細胞と
5 1

C r + 標識 し た M M 2 細 胞 と

の 10 時間反応結果を表3 に 示 した . そ れ ら脾細胞 は

T a bl e 2
･

A n ti r M M 2 e 脆 c t o f O K 4 3 2 i n b a d k c r o s s p r o g e ni e s

m o n 紙 5止 血
a)

餌 Ⅳ 紬山 路t e
b)

O E - 4 3 2 . t r ¢れ e d c o 丑 b ol

D I‡A/2

C 5 7】‡L/6

B 6 D 2 F
l

【B 6 D 2 F
l
X D B A/ 2】

【B 6 D 2 F
I
X C 5 7 B L/6 ]

0

8

3

2

1

つ
】

/

/

/

(

U

O

(

U

2/2 1 7 0/2 3 1

4 4/ 14 5 0/ 1 4 9

4) 5 ×1 0
S

M M 2 c e11 s w e r e i ･ P ･ i m pl aJ lte d o n D a y O , an d O K 4 3 2 (3
K E / m o u s e) i

.p . 輌 e c te d o n D a y 3 an d l O .

b) S e e 払 o t n o t e c) o f t a bl e l .

T abl e 3 ･ C yt o t o x i e a c ti vit y o f n o n ad h e r e n t spl e e n c d l s 蝕o m th e

ね m o = 如 Ct ¢d m i c e
a)

N o n a d h e r e n t s pl e e n c eⅡ C M S
b) sp e cifi c

51
c r r el e a s e ( % )

C)

C 3町H e N 十

+

2

3

1

つ
】

(

U

l

+

C 5 7 B L /6
d) 十

+

0
ノ

3

0

3

1

4

a) N o n a d h e r e n t s pl e e n c e11 s an d C M S w e r e p r e p a r e d 丘o m 6 0 -d a y
S u r Vi v o r s o f th e mi c e w h i ch h ad b e e n ilti e c t e d w i th 5 ×1 0

5
M M 2

t u m o r c e 鮎 ( D a y O) a n d t r e a te d w i th O K 4 3 2 (3 K E/ m o u s e ,I ) a y
3 a n d D 町 1 0) .

b ) D 址Iti o n o f C M S (C 3 H/ H e N ) : 1/ 1 0 0 .

C) T a rg e t c e皿s: M M 2 c d l s; E ffb c t o 工/ T ar g e t (E / T) : 1 0 0/ 1 .

d) R e c h al 1 e Il g C d wi th l x l O
`

M NL2 tu T n O T C e皿s o n D a y 6 0 a n d kiu e d
7 d a y s l a t e f .
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M M 2 細胞 を ほ とん ど傷害 しな か っ た . こ の 反応系 に

補 助~因子 と し て C M S を 添加 し た 場 合 に お い て も

M M 2 の 傷害が 検出で き な か っ た . さ らに . 6 0 日間以

上生存し た C 5 7 B L / 6 マ ウ ス に M M 2 細胞 1 0
6

個 腹 腔

内に 再移植 した 後 7 日目の 非 付着性脾細胞 に も M M 2

細胞傷害性 を検 出で きな か っ た
.

対照実験 と し て 行 っ た 主要組織適合抗原 H - 2
b

を

保持 して い る C 5 7 B L / 6 マ ウ ス 由来の E L 4 腫 瘍 を H

-

2
k 型の C 3 Il / H e N に 腹腔内移植 した 後 , 経時的 に そ

の 脾細胞 の E L4 傷害活性を 検討 し た結果 で は , 表 4 に

み られ る よ う に EL 4 移植後 15 日目 に す で に E L 4 傷

害性が み ら れ t 活性 は 20 日目 に い た っ て も保 持 さ れ

た . 標 的 細胞 の 対 頗 と し て 用 い た H - 2
k

を も つ

M H 1 3 4 細 胞に 対 し て は こ
.
れ ら脾細胞 の 細胞傷害活性

は認 め られ な か っ た
.

以上の よう に , 主要組織適合抗 原の 制約 に よ っ て 異

T a bl e 4
. C y t o t o x i c a c ti vit y o f n o n a d h e r e n t

SP l e e n c e n s fr o m m i c e 叫 e c t e d w i th aト

l o g ¢n ei c E L 4 血 m o ∫
a)

s p l e e n c e11 s 甲 e Ci丘c
51
c r r cI c a s e ( % )

b)

h a r v e st e d o n D a y E L 4 M H 1 3 4

5

0

7

1

つ
】

2

7

2

2

5

7

3

5

4

8

7

4

つ
】

つ
-

つ
一

わ 2 x l O
占

E L 4 tu m o 工 C e皿s w e r e gi v e n i . p .

i n t o C 3 H/ H e N m i c e o n D a y O .

b) E/ T : 1 0 0/ 1 .

T a bl e 5 . C y t o t o x i c a cti vi ty o f O K -4 3 2 -

in d u c e d pe ri t o n e al e x u d a te c e u s (P E C)

i n th e p r e s e n c e o f C M S

P E C a) c M S
b)

印 e Cifi c
5 1

c r r el e a s e (% )
C)

+

+

十 十

8

3

9

3

3

1

-

2

a) H 乱Ⅳ e S t ed n o m C 3 H / H e N mi c e 4 d a y s

af [e r si n gl e ip
･ 叫 e c ti o n o f O K ･ 4 3 2 (3

K E/ m o n 紆) .

b) S e e f b o t n o te a) o f t a bl e 3 .

D n u ti o n o f C M S ( C 3 H / H e N ) : 1/ 1 0 0 .

¢ T 肛g e t C ell s: M M 2 c e11 s
,
E/ T : 5 0/ 1 .

っ た H - 2 型 を も っ マ ウ ス に は移植 で き な い E L 4 に

対 し , C 3 H / H e N ( H - 2
k

) マ ウ ス は効果 的な細胞傷害

能を も つ 免疫脾細 胞を誘 導で き る の に 反 し , 主 要紙職

適合抗原 の 障害 を超 え て , 異な っ た H - 2 型 をもっ マ

ウ ス 系 に 生 者 , 増 殖 で き る M M 2 に 対 し て は .

C 3 H / H e N お よ び C 5 7 B L / 6 マ ウ ス の い ず れ も が 有意

な細胞傷害活性 を も つ 免疫牌細胞 を 誇 導 で き な か っ

た . し た が っ て 本実験 で の 有効性 を も つ 細胞 因子 はT

細胞群 で は な い と推定 さ れ る .

2 ) 腹腔 マ ク ロ フ ァ
ー ジに つ い て の 検 討

O K - 4 3 2 の 投 与に よ り , 宿主 マ ク ロ フ ァ
ー

ジの生

物学的活性 が上 昇す る こ とが 報告 さ れ て い る
引

. そ こ

で
,
O K - 4 3 2 投与を う け た C 3 H / H e N マ ウ ス の マ ク

ロ フ ァ
ー ジ の M M 2 細胞 傷害性 の 有無 を 検討 し た .

C 3 H / H e N マ ウス に 3 K E の O K N 4 3 2 を 腹腔内投

与 し , 4 日目に 腹腔 マ ク ロ フ ァ
ー ジ と M M 2 細胞 を 10

時 間 培養後細胞傷害活性 を検討 し たが
, 有意 な傷害活

性 を マク ロ フ ァ
ー ジに 認 め る こ と が で き な か っ た . し

か し
,
C M S を 上記 反 応系 に 添 加 す る こ と に よ り

,

著 明 な M M 2 細 胞の 傷害 が も た ら さ れ た ( 表 5 ) .

そ こ で
,

マ ウ ス 系統 間で み られ た , O K -

4 3 2 の抗

癌効 果相異の メ カ ニ ズ ム の 一 端が
, 上記 O K -

4 3 2 で

誘導 さ れ る腹腔 マ ク ロ フ ァ
ー ジ の C M S 存 在下 で の

M M 2 細胞傷害能の 相異 に 基 づ く か を検 討し た . 表6

に 示 さ れ るよ う に . O K
-

4 3 2 投与に よ り 誘導さ れた

D B A / 2 マ ウ ス 腹腔ヤ ク ロ フ ァ
ー ジの C M S 存在 下で

の M M 2 細胞傷害活性 は
,
C 3 H / H e N マ ウ ス 腹腔 マ ク

ロ フ ァ
ー ジ を 用 い た 実験結果 より 低値を 示 した .

3 ) C M S に よる M M 2 細胞傷害活性の 検討

C M S が 既知 の 液性成分 一抗体- で あ る か を予備的

に し ら べ た . C M S の M M 2 細胞傷害活性の 補体依存性

の 有 無を 検討 し た結果を 表 7 示 した . 3
～

1 50 0 0 倍浪

T a bl e 6 . D iffb 工e n C e i n c yt o t o x i c a c ti v it y o f

O K - 4 3 2 -i n d u c e d P E C b et w e e n C 3 H/ H e N

a n d D B A /2 m i c e in th e p r e s e n c e o f C M S
a)

P E C f r o m sp e ci n c
5 1
C = el e a s e (% )

b)

D B A /2 1 3 .2 ± 4
. 7

C 3 fI佃 eN 4 1 .2 土 1 .4

a) O K -4 3 2 (3 K E/ m o u s e) w a s i qj e c t e d i p i n t o

m i c e 4 d a y s p fi o r t o h 打 V e Sti n g P E C . D i 一

山t ねn o f C M S (C 3ⅠⅠ/圧e N) : 1/ 1 0 0 .

b) T a r g et c en s : M M 2 c ell s
,
E/ T : 5 0/ 1 .

Ⅴal u e s a r e p r e s e n t e d a s m e an ± S E ( n = 3) .



O K ･4 3 2 に よ る抗腫瘍 効果

度C M S の 補体 ( 新鮮 モ ル モ ッ ト 血清) 依存性 お よ び

C M S 単独で の M M 2 細胞傷害癌性は 検出で き な か っ

た . 次に あ る種 の 特異抗体が 有す る と さ れ て い る正 常

マ ウ ス 脾細胞 との 共同細胞傷害活性 が C M S に 認 め ら

れるか を検討 し た . 表 8 に 示す よう に C 3 H / H e N マ ウ

スの C M S に は 正常 C 3 H / H e N お よ び C 5 7 B L / 6 マ ウス
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牌細胞と の 共存下で M M 2 細胞傷害 は認め られ なか っ

た .

考 案

者者 は本論文 に お い て . 溶連 菌製剤 O K
-

4 3 2 の 抗

癌効果が 担癌宿主の 遺伝的差異に よ っ て 左右さ れ る事

T a b l e 7 . C o m pl e m e n t - d e p e n d e n t c yt o t o xi c a c ti vit y o f C M S
a)

D il u ti o n o f C M S c o m p l e m e n t
b)

sp e ci丘¢
5 1
c = ¢1 e a 紀 (%)

C)

C M S ( C 5 7 B L/6) C M S ( C 3 H/ H e N )

- 0 .5 0 .4

+ 0 2 .4

1/ 1 5 0 0
0 .4 0 .5

0 .1 1 .9

0 .3 - 0 .7

0 .3 1 .8

0 .8 0 .3

0 .8 4 .0

1/ 3
0 .4 0 . 1

0 .5 9 . 1

a) S e e f b o t n o t e a) o f T a b le 3 .

b) D 血 ti o n o f c o m pl e m ¢n t (g u i n e a pig) : 1/1 0 .

C) T a = g et C ell s: M M 2 c en s .

.
T a bl e 8 ･ An tib o d y

- d e p e n d e n t e e 血1 a r c yt o to xi c a c ti vit y o f C M S
a)

慧雲::冨
t Spl e e n

｡ 蒜芸N,
甲 血

5 1
c ‖ el e 柵 )

C 3 H 佃eN

7

8

1

1

3

∧

U

】

-

】

C 5 7おL/6

5

0
0

′

b

3

4

-

ヽ
】

-

-

】

わ S e e 払 0 血 O t e a) o f t 油1 e 3 .

b) N o n a d h e r e n t sp l e e n c ell s 蝕o m n o r m al mi c e .

C) T a r g et c d l s: M M 2 ; E/ T : 1 0 0 /1 .



5 7 4

を , 3 種 の 近 交系 マ ウ ス と交配実 験 に よ っ て 証 明 し

た . O K
- 4 3 2 を 投 与 し な い 非 治 療 群 で は ,

C 3 H / H e N
.
C 5 7 B L / 6

.
D B A / 2 の マ ウ ス 間で 生 存 日 数

に 有 意な 差異が み ら れ な か っ たが , O K
-

4 3 2 投 与

群 で は M M 2 腫瘍退締 が C 3 H / H e N お よ ぴ C 5 7 B L / 6

マ ウ ス で は き わめ て 著明で あ り . ま た D B A / 2 マ ウ

ス で も O K
-

4 3 2 投与群で 若干生存 日数の 延長 が み

と め ら れ た .

こ の よ う な細菌製剤の 生物学的効果発現が マ ウ ス の

遺伝的背景と密接 な関係 に あ る こ と は L P S , B C G 等 で

明 らか に さ れ て い る
1 4) ･ 1 5 )

. B o r a s c h i 等
1 4)

に よ れ ば ,

B C G 投与 に よ り 誘導 さ れ る 腹 腔 マ ク ロ フ ァ
ー ジ

の 癌 細 胞 傷 害 活 性 は C3 H / H e N , C 5 7 B L / 6
.
お よ

び D B A / 2 マ ウ ス 系統 間で 有意差 を み る こ と が で き な

い が , L P S に はと ん ど反応 しな い C 3 日/ H eJ マ ウ ス で

は上記傷害活性が 低い こ と か ら , 癌細胞傷害活性を も

つ マ ク ロ フ ァ
ー ジ の B C G で の 誘導 が L P S 遺伝子

1 6)
そ

の もの
, あ る い は それ に密接 に関連 した適伝子 群に 支

配さ れ て い る こ と を示 した . さ ら に 彼等は
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細 胞傷 害

活性 をもつ マ ク ロ フ ァ
ー ジ の B C G に よ る 誘 導 が マ

ウ ス の 性 別 に 関 係 せ ず,
C 3 H / H e N ( L P S 高反応

性) マ ウ ス と C3 H / H eJ ( L P S 低反応性) マ ウ ス か ら

の 雑種 一 代の 上記活性 は両親の 中間 と な り t それ を支

配す る遺伝子は 常染色休上 に 座位 し て い る こ とが 示 さ

れ た .

以 上の 報告の う ち C3 H / H eJ 以外 の マ ウ ス の 遺 伝 的

解析 は ,
マ ウ ス の B - 2 型 に 対応 した 腫瘍細胞 を 用い

て 行 なわ れ て お り , 個 々 の 腫瘍 が も っ て い る傷 害活性

に 対す る感受性の 差異と い う こ と も あ っ て
, 抗腫瘍活

性獲得 に 関する 遺伝的反応性 の 差 を 正し く 反映 して い

る こ と に はな らな い . 本研究 で 使 用 した M M 2 マ ウ ス

乳癌 は M H C 欠損 して い る た め に 効果的細 胞傷害活 性

を もつ T 細胞 の 誘導を認 め る こ とは 出来な い が
, す べ

て の マ ウ ス 系 に 生者 し, 宿主 を 腫病死さ せ る こ と か ら
,

M M 2 を使用 す る こ とに よ っ て 上記の 問題点を 克 服 し

えた .

す な わ ち , O K - 4 3 2 に 対す る マ ウ ス の 反応性 に 雌

雄の 差は み ら れ な か っ た し
,
O K - 4 3 2 の 抗癌効果 は

劣性遺伝する こ と が示唆さ れ た . しか も B C G , L P S に

対 し低反応性 で あ る C 3 H / H eJ マ ウ ス で は ,
O K -

4 3 2 に 対し C 3 H / H e N マ ウ ス 同様高反応性 で あ り , 両

マ ウ ス 系の 間 に有 意差 は み ら れ な か っ た
叩

. こ れ ら の

こ と は ,
O K - 4 3 2 ま た は B C G を併用 する化 学 免疫

療法効果 に お け る要具
1 8)

お よ び特 異的免疫能増 強効 果

の 相異
1 9)

が
, 宿主 マ ウ ス の 両細菌 製剤に 対する準伝 的

に 決定づ け られ た反応性 の 相異 に 基因 して い る こ とを

思 わ せ る . こ の よう な 両細菌製剤の 生物 活性 の 相異が
,

両者 に よ っ て 誘導さ れ る腹腔細略 ( 主 に マ ク ロ フ ァ
ー

ジ) の 癌細胞傷害作用の 相異 に お い て も明 らか で ある

と 思 わ れ る
.

B C G で 誘 導 し た 腹 腔 細 胞 は 単 独 で

(li m u l u s 反応陰性血清下)
2 0J

癌細胞を 傷害す るの に 対

し
. 本実験系 に お い て は O K

-

4 3 2 に よ り誘導さ れた

腹腔細胞 は
,
そ れ自体 , M M 2 細胞の 傷害が み られ なか

っ た が . C M S 存 在下 で 傷 害活性 が 示 さ れ た . O E -

4 3 2 で 誘導 した 腹腔細胞 の 癌細胞傷害活 性 の 発 現 に

C M S が必 要で あ る こ と は
,

H i b b s 等
2 1)

が報告 し た よ

う に わ ず か に 活性化さ れ た マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 癌細胞傷

害活性 が 仔牛胎児血 清中 に 混在す る 内 毒 素 に よ り増

強 さ れ る 現 象 と 異 な る と 思 わ れ る . なぜ な らば.

O K
-

4 3 2 単独投与 マ ウ ス か らの 血 清 は 本 実験 の 系

で 有効で な か っ た .
こ の 事 はま た C M S 中の 活性 因子

は T o ri k ai 等
22 )

が 示 し た O K - 4 3 2 単独で 誘導 さ れ

る因子 と は異 な る こ とを 示 して い る .

また I s h ii 等
5)
は O K

-

4 3 2 で 誘導 し た ラ ッ ト 腹腔

細 胞 は 単 独 で 癌 細 胞 の 増 殖 を g 乃 L両 川 お よ び ∫〃

ぴf け 0 で 抑制 する こ と を報告 して い るが , O K -

4 3 2

で 誘導 さ れ た マ ク ロ フ ァ
ー ジ活性 にみ ら れ る相異は実

験 シ ス テ ム の 相 異に 基づ く も の か ど う か は 不 明 で あ

る . 本研究 で 使 用 し た M M 2 マ ウ ス 乳癌(C 3 H / H e N マ

ウ ス 由来) は 主要組織適 合抗 原の 制約 を超 え て 各系続

マ ウ ス に 生者 , 増殖 し
,
ま た そ の 細 胞表面 に B

-

2
k

抗

原 を検 出で き な い
1 2

七 と か ら して , 少 く と も H -

2 抗

原欠損 癌細 胞 とみ な さ れ る . 殺細 胞活性 を も つ T リ ン

パ 球 の 誘導及び 活性発現 に抗原細 胞が 主要組織適合抗

原 ( マ ウ ス の 場合 ,
H - 2 抗原) を も つ こ とが非常に

重要 で あ るが
2 3}

,
マ ク ロ フ ァ

ー ジの 癌細胞傷害活性発

現に も主要組織抗原が 何 らか の 形で 関与 して い る もの

と 考え られ るが
,
興味 あ る問題で あ ろう .

本研究 に お い て 著者 は ,
マ ウ ス 系 統 問 に み ら れ る

O K - 4 3 2 の 抗癌効果 の 相異 は ,
C M S の 存在下 で 殺

細胞効果 を示 す腹腔細胞 の 機能活 性 及 び 細 胞 集 団が

O K
-

4 3 2 に よ っ て 誘導 さ れ る動態 の 相 異 に 基 づ い

て い る可能性 を呈 示 し た が
, 上 記 機能 を に な う腹腔細

胞 の 同定 , 及 び C M S 中の 有効因子 の 分 離等 , 今後の 研

究展開 が望 ま れ る .

結 論

本研 究で は主 要組織適合抗原の 制約を 超 え て 生者,

増殖 する M M 2 マ ウ ス 乳癌を 使用 し
, 諸系統 マ ウ ス に

お け る O K - 4 3 2 の 抗癌効果発現 に み ら れ る 差異と

そ れ を もた らす遺伝的支配の 解析が 行 なわ れ た .

1 ) C 3 H / H e N
,
C 5 7 B L / 6 及 び D B A / 2 マ ウ ス に



O K -4 3 2 に よ る抗腹痛効果
575

M M 2 細胞 5 × 10 $

個を腹腔 内移植す る と ,
マ ウ ス は

2
～ 3 週 間で 全例腫瘍死 し た . こ れ に 対 し , M M 2 移植

後3 日目と 10 日目 の 2 臥 O K - 4 3 2 ( 3 K E / マ ウ ス)

の 腹 腔 内 投 与 を 受 け た C 3 H / H e N マ ウ ス 及 び

C 5 7 B L / 6 マ ウ ス で は
,
m e d i a n s u r v i v a l ti m e が非処

置群の 約 3 倍程度延長 し
,

しか も50% 以 上 の マ ウ ス が

60 日 間生存 した . しか し , D B A / 2 マ ウ ス で は全例6 0

日以 内に 腫瘍死 し た .

2 ) この O K
-

4 3 2 に 対す る反応性の マ ウ ス 系統 差

は ∴ 遺伝的背 景 の 差 異 に 基づ く も の で あ る こと も /

B 6 D 2 F l を 親 系 統 に 戻 し 交 配 し て え ら れ た 仔

(B 6 D 2 F I X D B A / 2 ) マ ウ ス ま た は( B 6 D 2 F I X

C 5 7 B L / 6 ) マ ウス を用 い た結果か ら確 か め られ た .

3 ) O K - 4 3 2 の 投与 に より 腫瘍 の 消 失し た マ ウ ス

からの 非 付着牌細胞 は , C M S 存在の 有無 に か か わ ら

ず,
i n u i t r o で M M 2 傷害活性を示 さず

, ま た C M S の

補体依存性傷害性活性及び 抗体依存性細胞傷害活性 も

みられ なか っ た .

4 ) 一 方 , O K
-

4 3 2 の 投与 を受 けた C 3 日/H e N マ

ウ ス 腹腔 マ ク ロ フ ァ
ー ジが C M S 存在下 で M M 2 傷害

活性を示 し たが
. O K N 4 3 2 投与を 受 けた D B A / 2 か

らの腹腔 マ ク ロ フ ァ
ー ジ は , その 傷害活性は 著し く滅

弱して い た .

以上の 実験成績か ら
, 諸 マ ウ ス 系統 間 に み ら れ る

O K - 4 3 2 の 抗癌効果発現の 相異は , 少 な く と も O K

- 4 3 2 に よ っ て 誘導 され る 腹腔細胞 の 機 能 活 性 及 び

細胞集団の 相異に 基づ い て い る こ とが 示唆 され た .

稿を終え るに 臨み
. 御指 導 , 御校閲を 賜 っ た磨伊正義教授

ならび に御助言をい た だ い た研究室の 各位に 深く感謝い た し

ます･ ま た . 御指導御助言を 賜 っ た 化学療法部越村三 郎教授 .

免疫生物部坂 井俊之助助教授 な ら びに 本研究遂行に 多大の 御
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,

1 9 7 , 2 7 9
-

2 8 2 (1 9 7 7 ) .

2 2) T o ri k a i
t
T .

,
I to h

,
0 .

,
T o y o s h i m a

,
S ･ & O s a w a

,

T . : P u rifi c a ti o n a n d b i o l o gi c al a c ti v i ti e s o f a

m o u s e s e r u m p r o t ei n i n c r e a s e d b y a d m i n i s tr -

a ti o n o f s t r e p t o o c c al p r e p a r a ti o n
,

O K
-

4 3 2
.

G a n n
,
6 9

,
6 5 7

-

6 6 5 (1 9 7 8)

2 8) W e i s s m a n
,
I . L ∴ T u m o r i m m u n o l o g y , T c ell

m a t u r a ti o n
,

a n d T c ell n e o p l a si a . P r o g . E x p .

T u m o r R e s .
,
2 5

,
1 9 3

q

2 1 8 (1 9 8 0 ) .
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G e 瓜e 鮎 C o m t r ol o m 也e Eli ぬ 鮎 m o f A m t 血 m o 『E 恥 eをof ゆ監司3 2 血 馳 e 伽 S h a n g
･ u n ,

D e p a rt m e n t o f S u r ge r y , C a n c e r R e s e ar ch I n sti t u t e
,
K a n a z a w a U ni v e rsity ,

K a n a z a w a
, 9 2 0 - J .

J u z e n M e d ･ S o c ･

,
9 0

,
5 6 8 - 5 7 7 ( 1 9 8 1)

K e y w o r d s: O K 4 3 2 - An tit u m or effb ct s - G e n etic r e s p o n se ～ M a c r o p h a ge s .

A b s 仕a c t

T h e p r e s e n t st u d y e x a m i n e d d i ff e r e n c e s i n eli c it a ti o n o f t h e a n tit u m o r e f f e c t o f O K - 4 3 2 i n

V a ri o u s m o u s e st r ai n s a n d g e n e ti c c o n t r o l r e s u lti n g i n t h e d if f e r e n c e s
･ M o u s e m a m m ar y a d e n o -

C a r Ci n o m a ( M M 2) w a s u s e d a s a n i n d i c a t o r
,
b e c a u s e t h is t u m o r w a s f o u n d t o b e a d e B ci e n t

,

m 毎o r h i st o c o m p a ti b ili t y
- a n tig e n ( H -2) w h i c h c o u l d b e

"

t a k e n
=

u p b y a u st r a i n s o f m i c e r e
_

g a rd l e s s o f H - 2 h a p l o t y p e s
･

M e d i a n s u r vi v al ti m e ( M S T) o f m i c e ( c o n t r o I s) w h i c h r e c ei v e d

i ･P ･

-i m p l a n t a ti o n o f 5 ×1 0
5

M M 2 -

C e 11 s w a s 2 t o 3 w e e k s
, a n d n o mi c e s u rv i v e d o v e r 6 0 d a y s .

W h e n C 3 H/ H e N a n d C 5 7 B L/ 6 mi c e w e r e t r e at e d ふith O K - 4 3 2 ( 3 K E/ m o u s e i
. p .) 3 a n d l O d a y s

aft e r t u m o r i m p l a n t ati o n
,
t h eir M S T s b e c a m e al m o st 3 ti m e s I o n g e r t h a n t h at o f t h e c o n t r oI s

,

a n d 5 0 % o f t h e mi c e r e c ei vi n g O K - 4 3 2 s u rv i v e d o v e r 6 0 d a y s ･ T h e a n ti t u m o r eff e c t o f O K - 4 3 2
,

h o w e v e r
,

W a S n O t e f f e ctjv el y d e v el o p e d i n D B A / 2 m i c e
,

e V e n t h o u g h M S T w a s m o d e r at el y

P r O l o n g e d
･ I n a n o t h e r s e ri e s o f e x p e ri m e n t s wi t h b a c k c r o s s p r o g e ni e s ,( B 6 D 2 F l X C 5 7 B L/ 6) m i c e

画e c t e d M M 2 -t u m O r m O r e t h a n d id ( B 6 D 2 F l X D B A / 2) m i c e w h e n O K - 4 3 2 w a s a d m i n ist e r e d .

T h e c y t o t o x i c it y a g ai n st M M 2 -t u m O r C ell s b y t h e n o n a d h e r e n t s p l e e n c e n s f r o m ei th e r C 3 H/
H e N o r C 5 7 B L/ 6 m i c e

,
W h i c h o v e r c a m e M M 2 c h al l e n g e o v e r 6 0 d a y s b y t r e a t m e n t w it h O K - 4 3 2 ,

W a S n O t d e m o n st r a t e d b y a st左n d a r d
S I

c r
-

r el e a s e c y t o t o x ic a s s a y t e st . T h e s e r u m ( C M S) f r o m

S u C h M M 2 - r d e c t e d m i c e a ls o s h o w e d n eit h e r t h e c o m p l e m e n t - d e p e n d e n t c y t o t o xi c a cti v it y n o r

th e a n ti b o d y
- d e p e n d e n t c e 11 u l a r c y t o t o x i c a c ti v it y a g a i n st M M 2 -t u m O r C ells i n v it r o . O n t h e

Ot h e r h a n d
,
t h e a d h e r e n t p e rit o n e al e x u d at e c ell s ( m a c r o p h ag e s) f r o m C 3 H/ H e N m i c e i rd e ct e d

W it h O K - 4 3 2 s h o w ed t h e c y t o t o x i c a c ti vit y a g ai n st M M 2 -t u m O r C e11 s i n vi t r o i n t h e p r e s e n c e o f

C M S
,
b u t n o t i n t h e a b s e n c e o f C M S ･ T h e c o o p e r a ti v e c y t o t o x i c a c ti vi t y w it h C M S o f O K - 4 3 2 -

i n d u c e d m a c r o p h a g e s f r o m D B A / 2 m i c e w a s l o w e r t h a n t h a t f r o m C 3 H/ H e N m i c e .

T h e r e s u lt s o b t a i n e d s u g g e st t h a t t h e r e e x i st s a g e n eti c c o n t r o l o n t h e eli c it ati o n o f a n tit u m o r

e ff e c t o f O K - 4 3 2
,

a n d t h a t t h e r e sp o n si v e n e s s t o t h e d r u g m a y b e d u e t o d iff e r e n c e s i n a c ti vi ti e s

a n d/ O r P O P u l a ti o n o f t h e p e ri t o n e al e x u d a t e c e11 s i n d u c e d b y O K - 4 3 2 .


