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第1章　 緒 言

悪性腫瘍患者に重篤な感染症が併発 した場合に腫

瘍の縮小を来す報告 は以前 よ りあ り,感 染症の中で

も溶血性連鎖状球菌(溶 連菌)感 染症の場合が多い

様である1)-3).癌患者 に丹 毒 が合併 した際に癌が 自然

退縮 した と言 う事実 に端を発 した溶連菌の制癌作用

の研究は溶連菌製剤(OK-432)4) 5)の開発 とな り,著

者は本薬剤の癌化学療法へ の応用について研究す る

機会 を持つ様になった.そ の結果,本 剤 には多 くの

制癌剤が有す る骨髄抑制作用 は全 く認め られず,他

の制癌剤との併用療法の有用性 と同時 に白血球減少

防止作用が存在するという特異な作用が認め られた6).

本薬剤の抗腫瘍作用について は腫瘍細胞 に対す る直

接作用以外に宿主 を介 した作用の存在 がうかがわれ,

実験的に本薬剤の宿主を介す る抗腫瘍作用の存在 を

明 らかに し既に第1編 で報告 した.本 編ではOK-432

の宿主を介す る抗腫瘍作用が如何 なる機序による も

のであるか を解明す るために本薬剤の投与によ り惹

起 される宿主側の反応 について特 に腹腔内遊出細胞

について先ず検討 し,次 に本剤の腫瘍特異免疫 に与

える影響,更 に若干の臨床例 について検討 した成績

を報告す る.

第2章　 実 験 方 法

実験動物 としては先ずICR雄 性6週 令マウスを使

用しOK-432 0.5KE (Klinische Einheit)/匹 を7

日間腹腔内投与 し,経 時的 に末梢 白血球数,腹 腔内

遊出細胞数を算定 し同時にマイ ・ギ ムザ染色 にて各

々の細胞 を分類 した.次 にC3H雄 性6週 令 マウスに

Methylcholanthrene (MC)に て誘発したMCindu

ced sarcoma 107個を腹腔 内移植 し,移 植の前或は

後に前述のOK-432を 腹 腔 内投与 し,同 様 に経時的

に腹腔 内遊出細胞について検索 した.

更にOK-432を 投与 したマ ウスの腹 腔 内遊 出細胞

の抗腫瘍効果について も検討 した.即 ちICRマ ウ ス

にOK-432 1 KE/匹 を7日 間腹腔 内投与 し,投 与終

了後1週 目に屠殺 し速やか に腹腔内を洗滌 して得た

腹腔内遊出細胞 を別の正常同系マ ウスの腹腔 内に移

入 し, 1週 後Ehrlich癌 細胞103個 を腹 腔 内移植 し

その後の生存期 間を観察 した.

腫瘍特異免疫 の成立のための前感作 としてはX線

照射 したMC induced sarcoma細 胞2×107個 を皮

下移植 し,そ の後のOK-432投 与群 と非投与群 との

MC induced sarcoma再 移植率を比較検討 した.

本実験 は再現性 を見 るため同様の方法で3回 に亘 り

施行 したが,個 々の実験の詳細 は成績の項で述べ る.
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また臨床的 に癌化学療法 を受 けてい る癌性 胸膜 炎患

者に本剤 を胸腔内投与 した2症 例 について胸水細胞

の推移を検討 した結果について も述べ る.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 末梢白血球の変動

先ずOK-432を 投 与す ることによって宿主は如何

なる影響 を受け るかについて検討 した.即 ちOK-432

 0.5KE/匹 を10匹 のICRマ ウスに連 日7日 間腹 腔 内

に投与 し経時的に投与前, 7日 間投与後,投 与終 了

1週 後, 2週 後, 3週 後 に尾静脈よ り採血 し,白 血

球数の算定並 びにマイ ・ギムザ染色による分類 を行

な った。対照群 としては無処置のICRマ ウス10匹 に

ついて同様 の検索 を行なった.結 果は図1に 示 され

る如 くOK-432投 与群 と対 照群 との間に末梢白血球

数 につ いて は有意の変化 は認め られなか ったが,白

血球分類において好中球の軽度の増加傾向がOK-432

投与群 に認め られた.し か し,リ ンパ球,単 球 につ

いては差 を認めなかった.

図10　 K-432投 与 に よ る 末 梢 白 血 球 の 変 動

-OK-432(0.5KE/mouse ip 1w)

……control

第2節　 腹腔内細胞の変動

第1項　 正常 マウスの腹腔内細胞の変動

OK-432の 腹腔 内 投与 によ り宿主が影響を最 も受

け るのは局所で ある腹腔 内であろ うと考 え,腹 腔 内

遊出細胞 について検討 した.即 ちICRマ ウス20匹 に

OK-432 0.5KE/匹 を連 日7日 間腹 腔 内投与 し,投

与前, 7日 間投与後,投 与終了1週 後, 2週 後, 3

週後 と経時的に1回 に4匹 のマウスをcervical dis

lacationに よ り屠殺 し,可 及 的速 や か に腹腔 内 に

5mlの 生食水 を注入 し腹部 をよく振盪後,開 腹によ

り腹腔 内液 を採取 し白血球 メランジ ュールにて細胞

数を算定 し,マ イ ・ギムザ染色にて細胞 を分類 した.

対照 として無処置のマウス20匹 について同様に腹腔

内細 胞 を経 時的 に算 定,分 類 した.結 果 は図2に

示 される如 くOK-432投 与群では対照群 に比較 して

短時間で著明 な腹腔内細胞の増加を認 め,な かで も

マ クロフ ァージはOK-432の 投与 と平行 して著明に

増加す ることが判明 した.好 中球 も増加す るがOK-

432の 投与中止 によ り速やか に消 失 し,そ の数 もマ

クロファージに比較す ると非常 に少 ない ものであっ

た.一 方,リ ンパ球 はOK-432の 投与 を中 止 して も

1週 間後 まではその数が次第に増加 してい く傾向が

認 められたが,数 的 な比較ではマ クロフ ァー ジ程の

増加ではなかつた.対 照群 には好 中球 はほとん ど認

め られず,小 数のマクロファー ジ,リ ンパ球が認 め

られるのみであった.

図2　 0K-432 ip投 与 に よ る 腹 腔 内 細 胞 の 変 動

-OK-432 0 .5KE/mouse 1w
… …control

第2項　 担癌マウスの腹腔内細胞の変動

C3H雄 性6週 令 マウスの背 部 にMC1mgを 皮下注

射 し50日 目に発生 したMC induced sarcomaの7

代継代腫瘍を細切 し,ブ イル ターにて物理的に遊離

細胞 とした. Phosphate Buffer Salineに て洗滌

後107個 を別のC3Hマ ウスに腹腔内移植 し,移 植の

前或 は後に1週 間OK-432 0.5KE/匹 を腹腔内投与

して移植前1週 間,移 植直前,移 植1週 後, 2週 後,

 3週 後 と経時的 に腹腔内細胞の変動を観察 した.方

法は第1項 と同様に行 なった.結 果 は図3aに 示 さ

れ る如 く腫瘍移植前 に1週 間OK-432を 投与 されて

いた群では腫瘍移植時には腹腔内細胞は著明 に増加

してお り,特にマ クロフ ァー ジの増加 は著 しく,つい

で リンパ球,好 中球の順 であった.こ れ らの増加 し

たマ クロファージと好 中球はOK-432の 投与 中止 と

共 に速やかに減少す るのに反 し,リ ンパ球は中止1

週後迄は増加傾向 を示 したのは前述の結果 と同 じで

あった.ま たマウスを変 えた本 実験 か らもOK-432

の移植前投与によ り腫瘍の腹腔内移植時 には腹腔内
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にマクロファージが著明に遊 出増加 してい ることが

確認 された.無 処置で腫瘍移植のみの対照群では好

中球 はほとん ど認め られず,少 数のマクロフ ァージ,

リンパ球が認 め られ るのみであ り,腫 瘍移植 に対す

る腹腔 内細胞の変化 はみ られなか った.一 方,腫 瘍

移植後1週 間OK-432を 投与 され た群で はOK-432

の投与 と共にマクロファージ,好 中球の増加 が認 め

られた.し か し,移 植前投与群 に比較 して好 中球 は

む しろ多か ったが,マ クロフ ァージの数は少 なか っ

た.リ ンパ球 については増加傾向が全 く認 められず,

図3a　 MC induced sarcoma ip移 植 マ ウス

の腹 腔 内細 胞 に及 ぼ すOK-432の 効果

-腫 瘍移植前1w OK-432 ip. 0 .5KE/mouse
-腫 瘍移植後　 〃

-腫 瘍移植のみ

図3b　 MC induced sarcoma ip.移 植 に対 す

るOK-432の 効 果

写真1
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腹腔 内移植 されている腫瘍細胞 の増植の影響が これ

らの腹腔内遊出細胞へ及んでい ることが うかがわれ

た.

図3aと 同 じ実験 モデルでマウスの生存 期間 を観

察 した もの を図3bに 示 したが,第1編 で も述べた

如 くOK-432の 腫 瘍 移植前投与群が圧倒的 に延命効

果の良い ことを示 してい る.こ のOK-432の 移 植 前

投与群につ き腫瘍移植3日 後に腹腔 内細胞 を採取 し,

図4

Ehrlich癌 移植ハ ツカネズ ミの

生存期間に及 ぼすOK-432投 与 ハ

ツカネズ ミの腹腔内遊出細胞前投

与の効果(縦 軸 は生存率 を示す)

移植後日数

第3節　 腹腔 内遊出細胞の抗腫瘍効果

動物 はICR雄 性6週 令マ ウスを使用 し,腫 瘍 は教

室 で継代中のEhrlich腹 水癌を用いた.実 験 群10匹

には滅菌生食水0.1mlに 溶解 したOK-4321KE/匹

を,対 照群10匹 には滅菌生食水0.1ml/匹 を各々連 日

7日 間 腹腔 内投与 した. OK-432投 与終了後1週 目

にマウスをcervical dislocationに よ り屠殺 し,可

及的速やかに腹腔内 に5mlの 冷滅菌生食水を注入 し

て腹部 をよ く振 盪後,開 腹によ り腹腔内液を採取 し

た. 1000回 転10分 遠沈後,腹 腔内遊出細胞を集 め1

mlの 滅菌生食水 とよ く混和 し1匹 対1匹 の割 で得 ら

れた腹腔内遊出細胞 を別の正常 同系マウスの腹腔 内

に移 入 した(実 験群10匹).こ の際,対 照群 として

滅菌生食水 を前投与 されていた群 か ら得た腹腔内細

胞 を同様 に移入 した群(対 照群110匹)と, OK-432

前投与群の腹腔内液を遠沈後得られた上清1mlを 別

の正常同系 マウスの腹腔内に投与 した群(対 照群II

10匹)と を設 けた.実 験群 と対 照群 Ｉの移入腹腔 内

細胞 の細胞数とその構成細胞 は実験群では1.56×107

個/匹 で あ り好 中球7%,マ クロフ ァージ27%,リ

ンパ球様細胞63%で 対照群 Ｉでは0.96×107個/匹 で

好中球0%,マ クロフ ァージ32%,リ ンパ球様細胞

59%で あった。その他の細胞 としては両群 とも極 く

少数 の肥胖細胞,好 酸球 を含んでいた.リ ンパ球様

細胞 の中 にはマイ ・ギムザ染色 では鑑別 に限界があ

ると考 え られ る細胞 と して,恐 らくは一部に リンパ

球 と鑑別困難な小型 のマクロファージが含 まれてい

る もの と思われ る.各 々の群に腹腔 内細胞或は細胞

を含 まな い上清 を移入後1週 間を経た後 にEhrlich

腹水癌103個 を腹腔 内移植 し,そ の後の生存期 間を

比較観察 した.結 果 は図4に 示 される如 く対照群I,

 IIと も全 く延命を認 めないのに反 し,実 験群では著

明な延命 を認めた.こ の結果よ りOK-432を 腹 腔 内

に投与後に腹腔内に遊出 した細胞がその後 に腹腔内

に移植 された腫瘍細胞に対 して増植抑 制的に作用 し

ていることが明 らか となった.同 様の方法 を用いて

移植腹 水癌細 胞数 を増加 し104個 とした場合 にはこ

の抑制効果は微弱であった.

第4節　 腫瘍特異免疫に与 える影響

動物 はC3H雄 性6週 令マウス40匹 を使用 し腫瘍は

MC induced sarcomaを 使 用 した.先 ず腫瘍 特異

免疫の成立を目的 として6000RのX線 照射 を施行 し

て非増殖 性 となったMC induced sarcoma細 胞2

×107個を前感作 として免疫群(グ ループB, C)に

皮下注射 した.グ リープAは 非免疫群であ り無処置

である.グ ループCに つ いては前感作後 よ り36日間

OK-432を1KE/匹 隔 日に腹 腔 内或 は皮 下投 与 し,

 OK-432の 腫瘍特異免疫に与える影響 を観察 した.各

3群 と もに前感作後37日 目にX線 照射 されて いない

MC induced sarcoma細 胞1×105個/匹 を皮 下移

植 し移植20日 後の腫瘍発生率 を比較検討 した(各 群

10匹).本 実 験 は再現性 を調べ るために前感作細胞

数, X線 照射量,再 移 植 細胞数, OK-432処 置 日数

に多少の 違 いが あ るが同様 の方法で3回 施行 した

(Exp1, 2, 3).結 果 は図5, 6, 7に 示 される

如 く本実験 の使用動物-使 用腫瘍の間では腫瘍特異

免疫獲得による有意の腫瘍発生の抑制は認め られな

かった.し かし, 3回 の実 験に共通 してOK-432処

置群 に腫瘍発生率の低下傾向が認 められた.

マイ ・ギムザ染色後に鏡 検す ると写真1の 如 く腹腔

内に移植 された腫瘍細胞の周囲 を取 り囲む著 明に増

加 した マクロフ ァージを散見す ることがで き,こ の

細胞の作用 も無視 で きぬ と思 われ る.
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図5 •@ Exp 1 Protection against tumor challenge

+ These tumor cells were exposed to 6000R X-irradiation.

図6 •@ Exp 2 Protection against tumor challenge

+ These tumor cells were exposed to 8000R X-irradiation.

図7
•@ Exp 3 Protection against tumor challenge

+ These tumor cells were exposed to 8000R X-irradiation

第5節　 癌性胞膜炎 患者 にお けるOK-432胸 腔内

投与の効果

症例1. 50歳.男 性.肺 癌(組 織型は腺癌)癌 性

胸膜炎を合併.図8に 治療 と経過の概略を示 してい

るが癌化学療法 として5 FU 250mgを 隔 日投与, Vin

cristine 1mg, Cyclophosphamide 500mg, Mito

mycin C 5㎎ を各々別 の日に週1回 投与す る多剤

併用FOEM療 法 を施行 してい る.そ の他OK-432を

初回0.2KE, 2回 目 と して1週 後 に0.5KEを 胸腔

内投与 し,そ の後長 期間1KEを 隔 日に筋肉内投与

している.図 に示す如 く多剤併用化学療法 によ り途

中白血球減少を来 したため,一 時その投与 を中止 し

白血球減少の回復を待 ち再び化学療法 を開始 してい

る.

癌性胸水の推移に注目 してみるとOK-432 0.2KE

の1回 の胸腔内投与によ り著明に胸水 中に細胞増多

を認め,な かで もマクロファージ,好 中球の速 やか

な増加が観察 された. OK-432は 胸腔内には2回 投

与 されているだけであるが全身的化学療 法 と相 まっ

て次第に癌性胸水の減少 を来た し,胸 水中の細胞成

分 の減少 と共 に癌細胞 も消失 した.

OK-432を 初 回0.2KE胸 腔内 に投与2日 後に胸水

を採取 しマイ ・ギムザ染色を施行 して鏡検す ると写

真2の 如 く第2節 の実験で観察 された と同様に,臨
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回0.1KEよ り開 始 し次 第 に増量 して週2回1.0KE

を長 期 間投 与 した.そ の間1度 の みMitommycin C

 5mgを 胸腔内にOK-432と 併用投与8)し ている.

癌性胸水の推移 に注 目してみる と胸水中の細胞数

はOK-432の 胸 腔内投与 と共 に次第 に増加 し,そ の

構成細胞では好中球の著明 な増加 が観察 された.全

身的 な制癌剤 の投与は白血球減少の出現のため中止

しOK-432の 胸腔 内投与は続 け られ胸水はその量の

減少 と共に粘調度 を増 し採取不能 とな り,胸 水中の

癌細胞 も次第 に認め られな くなった.

両症例 ともOK-432の 胸腔 内投与 と平行 して多剤

併用癌化学療法が施行 されて いるが,癌 性胸水中の

細胞成分の変化は著者が施行 して来た動物実験の諸

成績 と酷似 したものであ り,特 に症例1で は制癌剤

の有効量投与前に既 に本剤の2回 の胸腔内投与で腫

瘍細胞 の消失 を来 している.

写真2

第4章　 総括並びに考案

本邦 で開発 されたOK-432に ついてはinvitroで

床 的 に も,腫 瘍 細 胞 を取 り囲 む増 加 した マ ク ロフ ァ

ー ジ が発 見 され た .

症例2, 49歳,男 性,癌 性 胸膜 炎(腺 癌)図9に

治 療 と経 過 の 概 略 を示 す が 多 剤併 用 化 学療 法 と して

5 FU 250mgを 隔 日投 与, Vincristine 1mg, Ble

omycin 15mg, Cyclophosphamide 500mg, Mitom

ycin C 5mgを 各々別の 日に週1回 投与す るFOBEM

療 法7)を 施 行 した.そ の 他OK-432を 胸 腔 内 に週1

の抗腫瘍効果 についての報告は種 々あ り9)～11),その作

用は溶連菌のRNA効 果 と言 われて きた.即 ち溶連

菌がStreptolysin Sを 産生 す る際 に腫 瘍 細胞 の

RNAが 消耗 されその機構の荒廃 が招来 され る結果,

腫瘍 細胞 が死滅す ると言 われ, Streptolysin Oの

みを産生す る溶連菌にはそのような作用は見 られな

い. in vivoで はEhrlich癌 の他い くつかの ラット

腹水肝癌や吉田肉腫でその効果 が認 められているが
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多 くは最 も効果の現われやす いip-ipの 成績12)であ

る.著 者は本剤 と既存の制癌剤 との併用療法 を研究

中に本剤が充来言われていた腫瘍細胞に対す る直接

効果の他に宿主 を介す る抗腫瘍作用 を有す ることを

確認 し第1編 で報 告 した.本 編ではOK-432の 宿 主

を介す る抗腫瘍作用の作用機序 を明 らかにす るため

に先ず本剤 の正常 マウスに及 ぼす影響を検 索した.

その結果本剤 の末梢血に及 ぼす影響については有意

ではないが好 中球の増加傾向が観察された.し か し,

リンパ球,単 球 について は不変であった(図1).一

方,腹 腔内細胞 に及ぼす影響 については本剤の腹腔

内投与 によ り著明な遊 出細胞の増加 を認 め特に好 中

球,マ クロフ ァージは本剤の投与 と共 に速やかに腹

腔内に遊出 し,数 量的には圧倒的にマクロファージ

が多 く,つ いで リンパ球,好 中球 の順で あった.そ

して本剤の腹腔内投与 中止によ りマクロフ ァージ,

好中球は次第 に減少す るのに反 し,リ ンパ球 はそれ

らよ りも遅れて漸減す る傾向が認 め られた.以 上の

OK-432の 腹 腔 内投与 によ り惹起 され る腹腔 内細胞

の変化は質や量の違 いはあ るに しろ一般的な炎症反

応 と考 えられ, OK-432と い う異 物 が腹腔 内へ入 っ

て来たための宿主防禦機構の働 きを示す ものである

か もしれない.そ こで既に前編で述べた本剤の腹腔

内移植前投与の方が移値後投与 よ りその後 の腹腔内

への腫瘍移植 を強力 に抑制するとい う本剤 の宿主 を

介す る抗腫瘍作用の存在を示す実験結果(図3b)に

ついて,こ れが如可 なる作用機序に よる ものか を検

討す るために,そ の際の腫瘍移値に伴な う腹腔内細

胞の変動 を検索 した.結 果は図3aに 示 され る如 く

腫瘍増殖抑制効果 を示す移植前投与群 では腫瘍移植

時に既 に腹腔内には著明なマ クロフ ァージの増加 と

リンパ球,好 中球の軽度増加 を認 めた.一 方,腫 瘍

増殖抑制効果 を示 さない移植 後投与群 では腫瘍移植

時には対照群と同じく少数の リンパ球,マ クロフ ァー

ジを認 めるのみであるが,腫 瘍移植後で も腹腔内へ

のOK-432の 投与 と共にマクロフ ァージ,好 中球の

増加を認 めた.し か し,リ ンパ球 の増加 は認め られ

なか った.こ のよ うな腹腔 内 細胞の変化 とOK-432

移値前投与 マウスの延命効果 との間 の関係 を検討 す

るため第3節 の実験 を行なった ところ, OK-432の

投与によ り腹腔内に遊出 して来た細胞 に抗腫瘍作 用

があることが確認 された.

図9

ではそれ らの腹腔内遊出細 胞の うちで どの細胞 が

腫瘍細胞 に対 して増殖抑制的に作用 してい るかにつ

いては,延 命効果のな い移植後投与群で も腹腔内に

移植前投与群よ り多い好中球 の遊出増加を認めるこ

とよ り好中球以外の細胞,即 ちマクロファージか リ

ンパ球が考 えられるところである.腹 腔内にはその

他の細胞 として肥胖細胞,好 酸球 を極 く少数認 める

が問題 にな る程 の数ではない様で ある.延 命効果が

著明に認め られる移植前投与群では腫瘍移植3日 後

に腹腔内液を採取 しマイ ・ギムザ染色を して みると

写真1の 如 く腹腔内に移植 された腫瘍細胞の周囲 を

取 り囲 む増加 したマ クロフ ァージを散見す ることが

で き,ま た本細胞は数量的 に圧倒的に多数腹腔内に

遊出 していることからもその作用を重視せねばな らぬ

様に思われる.リ ンパ球 もその絶対数 はマクロフ ァ

ージ程ではないにして も増加傾向を示すが
,本 細胞

は小型のマクロファージ(未 熟なマクロファージ)

との鑑別がマイ ・ギムザ染色では困難 であ り,墨 粒

貪喰試験13)でも見 られ る様に リンパ球類似の大 きさ

の細胞で墨粒 を貪喰す るものがかな り存在 す ること

よ り,著 者がマ イ ・ギムザ染色 にて リンパ球 と分類

してい るものの中には未熟なマクロファー ジが含 ま

れている可能性 もある.従 ってまた移値前投与群で

OK-432の 投与を中止後1週 間迄 は リンパ球 が増加

している如 く見 られ たのはOK-432の 投与 により刺

激 され遊 出して来た未熟なマクロフ ァージが或程度

混在 している可能性 によるものか もしれない.

以上の成績よ りOK-432の 宿主 を介 す る抗腫瘍作

用の作 用機序は本剤の投与によ り遊出増加 したマク

ロファージによ る炎症の場での腫瘍細胞の巻 き込 み

破壊が主 であると考 え られ る.腹 腔内へ遊出 して来
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るマ クロフ ァージの起源について は古 くは教室の小

谷14)の報告 があ り,単 球に近 似した細胞 よ り構成 さ

れた細胞集団である大網乳斑 がその供給源である と

されて いる.し か し, Volkman15)ら はラッ トのskin

 window部 のカバーグラスに遊 出 して来 るマ クロファ

ージの57%は カパース リップ着用1日 前に1回 の静注

で投与 されたThymidineで ラベルされた と報告 して

いる如 く種々の刺激によ り炎症局所へ遊出 して来 るマ

クロフ ァージは循環動態か らも速やか に放出 されて

来 るもの もあると思 われ る.現 在 では骨髄中の前駆

細胞か ら血液単球へ,更 に各組織 内のマクロフ ァー

ジへの経路 と動態が明 らか にされ急性炎症の場合 の

骨髄中の単球造血の亢進 も観察 されている16) 17).しか

し, OK-432の 投与による腹腔 内 マクロファージの

遊出増加は認 めて もその際の末梢 血液中 には単球増

加 は認め られなか った.

シイタケの抽 出物 である多糖類のLentinan18),或

は原虫 で あ るToxoplasma gondii19)をマウスの腹

腔内に投与後 に腹 腔内 に遊出 して来た細胞 がSar

coma 180や 或る種の肉種 に対 して腫瘍の発育 を抑制

した とい う報告 は既にあ り,こ れ らの物質 を腹腔内

に注入す ることによ り活性化 された腹腔内 マクロフ

ァージ或は リンパ球様細胞が腫瘍細胞 に対 して免疫

学的 に特異的 であるか非特異的であるか は不明であ

るが,増 殖 抑制 的に作 用 して い る と述べてい る.

 OK-432は 溶連菌の菌体 自身 であ り,同 様 に菌体で

あるBCG20)に もマクロフ ァージの活性 化作 用が認

められている.即 ちBCGを 静脈 内投与 したマ ウス

の マクロフ ァージは著明 な機能亢進 を示 し,大 型 の

細胞 とな り,ガ ラス壁へ広 がる傾向を有 し,貪 喰能

力 も強ま り水解酵素活性や酸素消費 も高 まるといわ

れる.し かし,こ のようなマクロフ ァージの活性化 と

いった細胞免疫の亢進は非特異的であ り,次 に他種

の菌でchallengeし て も強い抵抗力 を発揮す ると報

告 されてい る.こ れ らの ことか らOK-432にLenti

nan, Toxoplasma或 はBCGに 類似のマクロファージ

活性化作用 があることが推察 され る.

近年ほ とんどすべての実験癌の腫瘍細胞表面には

腫瘍特異移植抗原が存在 していると言われてい る.

従 って免疫学 的に宿主に腫瘍特異免疫が獲得 されれ

ばその後の腫瘍の再移植 が抑制 され るはず である.

著者は この腫 瘍特異免疫 に与 えるOK-432の 影響 を

調べ るため第4節 の実験 を行 なった ところ,X線 照

射 した腫瘍細胞 による前感 作後 にOK-432を 投与 さ

れたグルー プでは腫瘍再移植の移植 率に抑制傾向が

認め られた.こ の ことは今迄 述べて来たOK-432の

非特異的 と思 われ る宿主を介する抗腫瘍作用 と腫瘍

特異免疫獲得過程 との間に何 らかの関連性 があるこ

とを推測 させる ものであ り興 味深 い.

腫瘍特異免疫の成立には腫瘍細胞 の有 してい る抗

原性 が高い こと,宿 主の抗体産生能 が保存 されてい

ることが必 須の条件である. Bartlett21)らはMCに

よって生 じた腫瘍 についてはその発生迄の期間 と抗

原性 との間に逆の間係があ り,発 癌迄の潜伏期 が長

い腫瘍程抗原性が低い と報告 して いる.著 者が実験

に使用 した腫瘍の発癌迄の潜伏期 は短か く50日の腫

瘍であったため抗原性は高 いと考 えて いたが,実 験

の結果 はむ しろ抗原性が低 いこ とを示唆 している.

一般的 に化学物質によ り発癌 させ た腫瘍は ビールス

によ り発癌 させ た腫瘍よ り抗原性 は低い と言われ,

腫瘍特異免疫を調べ る実験腫瘍 として は不適当 なの

か もしれない.そ れに もかか わ らずOK-432処 置 群

では3回 の実験 とも共通 して腫瘍移植率の低下が認

め られるのは何故で あろ うか.

最近Collins22)ら は溶連 菌 ワクチンで免疫 された

ハムスターには50%のsimian virus 40 Tumor (SV

 40 Tumor)の 移植 抑制 が 認 め られ,同 時 にSV 40

 Tumorよ り抽 出したPolysacharideに 対す る血中

抗体 の上昇が認 め られ ることよ り溶連菌 ワクチンと

SV 40 Tumorと の間に共通抗原が存在 していると報

告 している.しか し,著 者の使用 したOK-432とMC

 induced sarcomaと の間 に共通抗原 が存在す るとい

う報告 はまだない.

マ クロファージは抗原情報 を リンパ球に伝達す る

因子を作 り,リ ンパ球 との相互反応で抗原 に対す る

反応を強 め る とも言われている23) 24). OK-432の 投与

によ り局所にマクロファージが著明 に遊出増加 して

来 ることは本編の実験で明 らかで あ り,ま た最近著

者 らはOK-432の 投与 によ り細胞 性免疫が賦活 され

ることも見い出 してい る25) 26).これ らの ことよ りOK

-432の 腫瘍特異免疫 獲得 過程への関与の可能性 とし

ては,本 剤の投与 によ り増加 し活性化 されたマクロ

フ ァージ乃至賦活 された細 胞性免疫 の関与がその過

程に考え られ る.

臨床的には癌性胸膜炎患者 の胸 腔 内にOK-432を

投与することによ り観察 され る胸水細胞の変化 は動

物実験 の結果 とよ く合致す るものであ り,小 川27)ら

も本剤の胸腔内単独投与の有用性 を報告 してい る.
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癌化学療法の副作用 としての宿主の免疫抑制状態

が問題 となって いる現在, OK-432の 細胞性 免疫 賦

活作用は注 目に値 し,既 に我 々の研究の後に種 々の

多剤併用癌化学療法 に本剤 を併用す る試みがある.

木村 らも認めている如 く服部28)らも本剤 を併用す る

ことによ り癌化学療法施行時における網内系機能 の

減弱 の阻止 を認めて いるが,そ れ らの成績は今後癌

患者の予後 と共に検討す る必要 があ り今後の研究課

題 と思 われ る.

第5章　 結 論

OK-432の 腫 瘍細 胞 に対す る直接効果 に関 しては

既 に多数 の報告があるが,本 剤の宿主 を介す る抗腫

瘍作用につ いては詳細な検討はな されていない.著

者 はOK-432の 宿 主 を介す る抗腫瘍作用 の作用機序

につ いて動物実験並びに若干の臨床例 につ いて検討

を試 み以下の諸点 を明 らかにした.

1) 本剤の宿主 を介す る抗腫瘍作用は本剤の投与

によ り遊出増加 した細胞 を介 しての抗腫瘍効果 であ

る.

2) 遊出増加 して来 る細胞の中ではマ クロフ ァー

ジが圧倒的に多 く,こ の細胞 による腫瘍細胞の恐 ら

くは非特異的破壊が最 も考 え られ る.

3) 本剤にはその未知 の作用機序 として腫瘍特異

免疫獲得過程へ も関与 している可能性がある.

4) 癌性胸膜炎患者に本剤 を胸腔内投与 し,動 物

実験 と同様の細胞変化を得,本 剤の有効性が示 され

た.

欄筆 に臨み御指導,御 校 閲をいただいた恩師平木

潔名誉教授な らびに木村郁郎教授に深謝するとと も

に,終 始懇切な御指導 と助言 をいただいた大熨泰亮

講師に感謝の意 を表す る.

なお本論文の要旨は第34回 癌学会総会(昭 和50年

大阪)に おいて発表 した.
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of the streptococcal preparation, OK-432

by 

Shozo YASUHARA

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Ikuro Kimura)

In the Part I, an apparent life-prolonging effect was observed in mice with transplanted 
tumors when OK-432 was given i. p. or s. c. as a pretreatment, indicating the presence of the 
host-mediated action. In this paper, the peritoneal cells were used to investigate the mechanism 
of its host-mediated antitumor action.

Its results are described below:
1) When OK-432 was injected into the peritoneal cavity of mice, peritoneal cells, particularly 
macrophages, were observed in large quantities.
2) Thus far obtained, these peritoneal macrophages demonstrated an antitumor activity.
3) These exudated macrophages were found to enclose a tumor cell in both mice and patients 
with carcinomatous peritonitis or pleuritis, when OK-432 was injected into the peritoneal or 

pleural cavity.
4) There is a tendency to protect mice against tumor rechallenge when mice are treated i. p. 
or s. c. with OK-432 after pre-immunization of mice with the irradiated tumor cells. Therefore, 
the effect of OK-432 for tumor specific immunization was suspected, experimently.

The results stated above lead to the conclusion that the host-mediated antitumor action 
of OK-432 is probably due to the activated local macrophages and the increased host immune 
reponse to the tumor specific antigen.


