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The effect of the streptococcal preparation OK-432， which is one of the biological response 

modifiers， was examined in BALB/c mice using a transplantable murine renal cell carcinoma (Renca) 

of spontaneous origin， and an analysis of effector cells was performed. The tumor grew progressively 

and metastasized consistently to the abdominallymph nodes and then to distant organs following the 

inoculation of Renca cells in the left renal subcapsular site in BALB/c mice， and the survival time of 

the mice was under 42 days. In this tumor model， i.p. administration of OK-432 after tumor inoculation 
significantly extended the survival time and significantly inhibited the formation of the inoculated 

tumor itselL Removal of the left kidney on the 7th day after tumor inoculation neither extended the 

survival time nor augmented the effect of OK-432. Splenic cells obtained on the 7th day after tumor 

inoculation from Renca-bearing mice treated with OK-432 were capable of lysing syngeneic Renca 

cells， NK-sensitive allogenic YAC-l cells， and LAK-sensitive EL-4 cells in a 4・hour51Cr-release assay in 

vitro. Those obtained from healthy mice treated with OK-432 also showed cytotoxic activity against 

Renca cells_ The cytotoxicity of splenic cells from Renca-bearing mice treated with OK・432was lost 

almost completely for both Renca and YAC・1cells after in vitro treatment with anti-asialo GMl 

antibody， and was partially lost after in vitro treatment with anti-Thy-l，2 antibody. Additionally， in 

vivo i.p. administration of anti-asialo GMl antibody significantly counteracted the effect of OK-432 on 

survivaL These findings demonstrated that Renca cells were NK-sensitive and that the i.p. 

administration of OK-432 was beneficial for the prevention of the spontaneous metastasis of Renca 

carcinoma. As the effectors， NK cells played a dominant role and activated T cells were also involved. 
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要旨 :BALB/cマウス自然、発生腎細胞癌(Renca)を用いて，BRMsの一つである OK・432の抗腫蕩効果

を検討した.同種マウスの左腎被膜ドトこ移植された Rencaは，移植局所の増殖に伴い移植後 8IJ日以降

に腹部リンパ節，肺，肝，牌，消化管および腹壁に転移し，マウスは移植後42日以内 に癌死した.OK-432 

の腹腔内投与は移植局所の腫蕩増殖に対する抑制効果や組織学的変化を示さなかったが，有意、の転移抑

制 と延命効果を示した.また，移植後 7日目の腫蕩移植腎摘出は延命効果を示 さず， OK-432の抗腫蕩効

果にも影響を与えなかった.

OK-432を投与された Renca移植マウスの牌細胞は， Renca細胞とともに YAC・1細胞と EL-4細胞を

傷害 し， この effector細胞は， asialo GMIまたは Thy-l， 2の表面マ ーカーを持つ細胞群で、あった. 一

方， OK-432を腹腔内投与された正常マウスの牌細胞は， YAC・1細胞のみならず Renca細胞をも傷害 し
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た.さらに，抗 asialoGM1抗体の腹腔内投与は， OK-432の延命効果を障害した.

以上より， Renca実験系において OK-432は著明な転移抑制効果および延命効果を示 し，その effector

としては NK細胞が主体であるが，活性化 T細胞も関与することが示唆された.

キーワード :Renca， BRMs， OK-432 

緒言

腎細胞癌患者は，初診時にかなりの頻度で転移を伴

い，治癒的腎摘除術例でも長期観察で60%以上に転移

を認める l} 一方，腎細胞癌の治療は摘出手術が主体

で，進行症例に対する現行のホルモ ン療法，化学療法

および免疫療法の効果は限られている.従って，腎細

胞癌患者の予後向上には，早期発見とともに，治癒的

手術後の転移再発の抑制，すなわち手術時既に生体内

に散布されている少数の癌細胞の増殖阻止と退縮を標

的とした治療が不可避な課題である.今回， ヒト腎細

胞癌の臨床像に類似した転移進展を呈するマウス腎細

胞癌の実験系に対し，本邦の代表的な生物反応修飾物

質(BRMs)の一つで，各種サイトカ イン誘導薬剤とし

て注目されているレンサ球菌製剤， OK-4322
)-4)の抗腫

蕩効果を検討したので，若干の文献的考察を加え報告

する.

材料および方法

1.動物および腫蕩系

動物は， 6 -8週齢の雌性 BALB/cマウス (日本ク

レア〉を使用した.腫蕩は， Dr. R.H. Wiltrout 

(N ational Cancer Institute， Frederick Cancer 

Research Facility， USA)より恵与されたマウス腎細

胞癌(Renca)を使用した.こ の腫蕩系は， BALB/cマ

ウスの腎皮質における自然発生腺癌で，未分化で極め

て悪性度の高い細胞形態を呈し，ヒ卜腎細胞癌の dark

cell subtypeに相応する 5)

in vivo抗腫蕩実験には， BALB/cマウ スの腎にお

いて継代維持している Renca細胞を使用した.

in vitro細胞傷害試験には， in vitroでそれぞれ継代

維持している Renca，A系マウス由来の NK(natunal

killer)感受性白血病細胞 YAC-1，C57BL/6マウ ス由

来の LAK(Iymphokine activated killer)感受性白血

病細胞 EL-4および BALB/cマウス由来の NK非感

受性肉腫細胞 Meth-Aを標的細胞に用いた.培地は炭

酸水素ナトリウム(1mg/m])，Hepes (10mM)， L-グ

ルタミン (300μg/m])，ストレプトマイシン (100μg/

n，ペニシリン Gカリウム(100単位/m])および10%

牛胎児血清を加えた RPMI1640 (Gibco)を使用した.

2. BRMおよび投与方法

OK・432(Picibanil @，中外製薬より供与〉は，熱お

よびベニシリ ン処理された A群レ ンサ球菌 Su株

(ATCC 21060 3型〉の菌体製剤であり 6}7) 各実験とも

O.lmgをO.lmlの生理食塩水に溶解し，隔日 3回，腹

腔内に投与した.なお対照として， 0.lmlの生理食塩水

を連日 5回，腹腔内に投与した.

3.腫蕩移植および実験系の検討

in vivo ~こて継代中の Renca を摘出し，細切後にス

テンレススチーノレメ ッシュ (50メッシ ュ〉で穂過し，

さらに18ゲー ジ注射針で単離し，腫蕩細胞浮遊液(5x 
105細胞/0.04m])を作製した.ネ ンブタ ール麻酔下に

マウスの左側腹部を切開し， Elkins8
)の腎被膜下移植

法に準じ 5X 105細胞の Rencaを左腎に移植し，マウ

スの生存日数を測定した(n=30). さらに，移植後 7，

14， 21および28日目に頚椎脱臼により屠殺したマウ ス

と経過観察中に癌死したマウスに対し剖検を行い，移

植腫蕩の直径および重量を測定し，各臓器の腫蕩転移

を肉眼的および組織学的に検索した (総 n=70).

4. in vivo抗腫蕩実験

i.投与量の検討

Renca移植後 2日目より OK・432を0.05，0.1および

0.2mg/マウスの各量ずつ投与し，各群の生存日数を比

較検討した (各群 n=10). 

11. 投与時期の検討

Renca移 植 後 2， 8および15日目の各時期より

OK-432をO.lmg/マウス投与し，各群の生存日数を比

較検討した (各群 n=10). 

1ll. 腎摘併用効果の検討

Renca移植後 7日目に麻酔下に左腎を摘出し，さら

に腎摘翌日より OK・432をO.lmg/マウス投与し，各群

の生存日数を比較検討した (各群 n=10). 

iv.移植局所の腫蕩増殖抑制効果および転移抑制効

果ならびに組織学的効果の検討

Renca移植後 2日目より OK-432をO.lmgjマウス

投与し，移植後21および28日目に剖検を行い，移植腫

蕩径，重量および各臓器転移率を測定した.さらに病

理組織学所見により抗腫蕩効果を検討した (各群 n二

20). 

5. in vitro細胞傷害試験
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Renca移楠マウス (5頭)に移植後 2LI日より

OK-432をo.1mg/マウス投与し，移植後 7日目に牌を

摘IH収集 し浮遊細胞 とした後に，マウス ・リソハ球比

積分離液 CM-SMF.比重1.090::t0.001，JIMRO)を

)IJし、た比毛遠心法に より単球核を分離した (1 X 104 

11羽/μ1).この牌細胞を effectorとし， Renca， Y A C-l， 

Meth-Aおよび EL-4の各標的細胞 (1 X 104個/4μ])に

対する細胞傷害活性を測定した.一万，正常マウス (5 

頭〉にOK-432を0.1mg/マウス投与 し，投与終了翌日

に|司様に牌細胞を採取し，その Rencaおよび YAC-1

細胞に対する細胞傷害活性を測定した.なお，各標的

細胞は政射性クロム酸ナ トリウム (Na2
5ICr04，第 a

ラジオアイソ 卜ープ研究所 814319)で標識し，傷害

活性は 4時間反 応による51Cr遊離量 をwelltype 

counter (ARC-351， Aloca)を用レて測定 した.これ

らの実験はすべて triplicateで行い，細胞傷害を以下

のごとく算出した.

Cytotoxicity (%)二

(実験51Cr遊離量一自然51Cr遊離量)(cpm) 
ド x100 

(最大51Cr遊離量一自然、51Cr遊離量)(cpm) 

6. effector細胞の解析

5に準じ採取した OK-432投与後の Renca移植マウ

ス牌細胞より， プラ スチ ックシャーレ法およびナイロ

ンウーノレカラム法で B細胞および単球を除去した.こ

れにより得た細胞 を，抗マウス T細胞抗体 Canti-

Thy-l. 2， Cedarlene， CL8959)または抗 asialoGM1 

抗体 (和光純薬，Code No. 014-09801)で ooC， 40分

間，さらに補体 CLow-Tox-MRabbit Complement， 

Cedarlene， CL3051)で36
0

C，40分間処理し，Rencaお

よび YAC-H田胞に対する細胞傷害活性を測定した

7. in vivo抗 asialoGM1抗体投与

正常マウスに20倍希釈の抗 asialoGM1抗体を0.1

ml/マウス，隔日 3回，腹腔内投与し，加えて同時に

OK-432を0.2mg/マウス投与し(各群 nニ 5)，5.の方法

に準じ各群より採取した牌細胞の YAC-1細胞に対す

る細胞傷害活性を測定した.一方， Renca移植マウス

に対し移植後 2日目よ り20倍希釈の抗 asialoGM1抗

体を0.1ml/マウス，隔日 3回，腹腔内投与し，加えて

同時に OK-432を0.2mg/マウス投与し，各群の生存日

数を比較した (各群 n=10). 

8.統計学的検討

生存日数の比較は generalizedWilcoxon testによ

り，細胞傷害試験および移植局所での腫蕩増殖抑制効

果の検討は Student'st-testにより ，また転移抑制効果

の検討は chisquaretestにより行った.

結果

1. Renca移植マウスの生存日数，移植局所の腫蕩

増殖および臓器転移 (図 1， 2， 3および表 1). 

Renca移植マウスは，移植後42日日 まで30頭総てが

癌死し，その平均生存日数は32.7日であ った.腫蕩は，

移植後 7日目には腎被膜下にその生着および増殖が肉

眼的に100%確認され，その後，腎実質へ浸潤しつつ経

目的に増殖し， 29日目以降にはほぼ腹腔全体を占拠す

るほどに腫大した.また，腫蕩転移は移植後 8日目以

降に認め，14， 21， 28および42日目の転移率は，腹部

リンパ節ではそれぞれ10，50， 70および100各%，肝で

まそれぞれ 0， 0， 30および60各%，肺ではそれぞれ

0， 15， 40および50各%，牌ではそれぞれ 0，20， 40 

および60各%，消化管または腹壁ではそれぞれ 0，45， 

55および70各%であ った. しかし，対側の右腎には転

移を認めなかった.

凶 Renca( 5 X 105細胞〉左腎被膜下移植後28日目

におけるマウス剖検像 :移植局所での著明な腫蕩増

殖 (企〉と肺 (a)，肝 (b)，牌 (c)および消化管紫

膜 (d)に転移を認める.
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凶 2a 移植後 7日自における移植局所の腫場増植

(象:庄腎被膜 ドに移植した腫蕩(T)の増殖は，実質

にも及んでいる:---マ トキシリン・エオジン染色.X
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図2b 図2aの組織像 。腫場は充実型の構築を示し，

胞体は暗く染まり ，大小不同の核を有する.へマト

キシリン ・エオジソ染色.X250. 

なお，便宜上転移のない移植後 1-7日目を Stage

1，腹部リ ンパ節転移のみを認める 8-14日目を Stage

11，遠隔転移を認める15日目以降を Stage111に病期分

類した.

2. in vivoにおける OK-432の抗腫療効果

1. 投与量と 延命効果 (図 4) 

対照群では，腫蕩移植後40日目までに総て死亡した

のに対 し， 治癒生存は得られなかったものの， 0.05， 

0.1および0.2mg/マウスの各 OK-432投与群のいずれ

も生存 日数の有意 (p<O.Ol)の延長を認めた.各時間

の対比では，0.1および0.2mg/マウス投与群は，0.05 

mg/マウ ス投与群 との間に有意 (p<0.05)の差異を認
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図3 肺転移{象 .肺に孤立性の腫蕩巣 (T)を認める.
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組織並びに細胞の形態は移植局所の腫蕩(図 2b)と

同様である.ヘマトキシリン・エオジン染色.x 100. 

図4 OK-432の投与量と延命効果.
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めたが，0.1と0.2mg/マウス投与群 との問には有意の

差異を認めなかった.
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ii.投与時期と延命効果 (図 5) 

移植後 2および 8日目に投与を開始した群 (Stage1 

および StageII投与群〉の生存日数は，対照群に比較

して有意 (p<O.Ol)の延長を認めたが，両治療群聞に

有意、の差異はなかった.移植後15日目に投与を開始し

た群 (StageIII投与群〉は，有意の延命効果を認めな

かった

111. 腫蕩移植腎摘出と延命効果 (図 6)

手術死を除いた腫蕩移植腎摘出群 (n=10)の生存日

数は，対照群に比較して有意の延長を認めなかった.

また，腎摘後に OK-432投与を行った群 (n=10)の生

存口数は，OK-432投与単独群に比較し有意の差異を認

めなかった

lV. 移植局所の腫蕩増殖抑制効果および転移抑制効

果 (図7および 8) 

対照群に対する OK-432投与群の移植腫蕩重量およ

び平均径は，腫蕩移植後21日目では0.9=t0.3gおよび

12.0=t2.1mm に対し， 0.7=t0.4gおよび9.7=t2.8mm
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図5 OK-432の投与時期と延命効果.
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であり，また移植後28fl日では2.4=t0.6gおよび

20.0=t2.3mmに対し，2.2=t0.7gおよび18.O=t 3.1 

mmであり，いずれも有意の差異は認めなかった.

一万，対照、群に対する OK-432投与群の移植後21お

よび28日目における臓器転移率は，腹部リ ンパ節では

図6 腫蕩移植腎摘出およびOK-432投与併用による

延命効果.
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図7 OK-432の移植局所における腫蕩増殖抑制効果.
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凶 9 OK-432を投与された Renca移植マウス牌細胞の各腫揚に対する細胞傷害日

性.

E/T 
治療

比 Renca 

5 10 15 

1:食 100: 1 
(対照1)

50: 1 

OK-432 100: 1 

50: 1 

凶10 OK・432を投与された正常マ ウス牌細胞の細胞

傷害活性.

E/丁
細胞傷害活性.(句協)

ガ; 療 Renca YAC-l 
比

10 20 10 20 

'1. 食 100: 1 

(対照)
50: 1 

o K -4 3 2 100: 1 

50: 1 

* ~hr > I Cr 双山試験

55および70%に対し15および15%，牌では20および

45%に対し10および25%，また，消化管および腹壁で

は50および55%に対し25および30%であり，いずれも

有意(各 p<0.05)の差異を認めた.しかし，対照群に

対する OK-432投与群の移植後28日自における肝およ

び肺転移率は， 30および35%に対し30および30%と有

意の差異を認めなかった

3.病理組織学的所見

OK-432投与群における移植局所の腫蕩および各転

移巣の組織学的所見は，対照群と比較し変化を認めな

かった

4. in vitro における OK・432投与マウス牌細胞の抗

腫蕩活性 (図 9および10)

OK-432を投与された Renca移植マウス牌細胞 の

Renca細胞に対する細胞傷害活性は，対照群の8.4=t

1.8%に比し， 17.9士3.2%と有意 (p<O.Ol)の増強を

認めた.同様に，YAC・1細胞に対し， OK-432投与群

Cl8.1=t4.5%)は対照群 (8.1=t1.7%)に比較し約 2

倍の細胞傷害活性を認めた.さらに， EL・4細胞に対し

前11胞 傷 '，'[11汚怜 .(%  ) 

Meth-A 

5 10 15 

ホ ~hr "Cr nX:1l試験

図11 抗体および補体処理による effector細胞の解

析.

処I!I1
E/T 

比

100: 1 
未処llJl

50: 1 

ttThrl，2抗体 100: 1 

補~ 50: 1 

VLas i al oGM lVL~ 100: 1 

M~ 50:1 

州u:
100: 1 

50: 1 

制J JI'..g II.\ ~lffMI: ' ( % ) 

Renca YAC-l 

10 20 10 20 

* 4hr "Cr放11:，北験

ても， OK-432投与群Cl3.2=t1.0%)は対照群(l.8=t

1.1%)には認められなかった細胞傷害活性を認めた.

しかし，Meth-A細胞に対しては細胞傷害を認めな

かった.一方， OK-432を投与された正常マウス牌細胞

の Rencaおよび YAC・1細胞に対する細胞傷害活性

は，17.3=t1.8%および19.1=t4.2%であり， Renca移

植マウス牌細胞と同程度の細胞傷害を示した.

5. effector細胞の性状 (図11)

OK-432を投与された Renca移植マウス牌細胞の

Renca細胞に対する細胞傷害活性は，牌細胞よりプラ

スチックおよびナイロンウール付着細胞を除いても変

化せず，牌細胞を抗 Thy-1，2抗体と補体で処理すると

約30%減少し，抗 asialoGM1抗体と補体で処理すると

約90%減少した.また， YAC-1細胞に対する細胞傷害

活性は，牌細胞を抗 Thy-1，2抗体と補体で処理すると

約50%減少し，抗 asialoGM1抗体と補体で処理すると
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divinyl ether )の投与によりマウスの NK活性を増強

すると転移が抑制され，抗 asialoGM1抗体の投与によ

りNK活性を抑制すると転移率が増加することを報

告している.これらの報告は.今回の実験の結果を支

トカイ ソ誘起剤 (multi-cytokineinducer)としての役

割が注目されている.すなわち，担癌生体への OK・432

の投与により，まず抗腫蕩11:マクロブアージが誘導さ

れ3) このマクロファージ由来のインターロイキン 1

持するものである.

しかし，今回の実験では， OK・432は Renca移植マウ

スに対し転移抑制効果と延命効果を示したものの，移

植局所の腫蕩増殖抑制や組織学的な変性効果は得られ

ず，またその延命も移植後50日程度であり，治癒生存

させることはできなかった. Saitoら15)は， OK-432に

より完全治癒が得られたマウス腹水型腫蕩 BAMC-1

の実験系において， OK-432投与により初期の活性化マ

クロファージおよび LAK様細胞の誘導に加え，後期

では CTL細胞が誘導されたと報告している.従って，

今回の実験においては，前述のごとく OK-432投与に

より NK細胞のほかに活性化 T細胞の関与が示唆さ

れたが， CTLは誘導されなかったためその抗腫蕩効果

が限られ，治癒生存を得ることができなかったと推測

した.近年，複数の BRMsの併用効果が期待されて L、

るが，藤岡ら21)は， NK非感受性腫蕩 Meth-Aの実験系

において， OK・432とrIL-2の併用により再移植された

CIL・1)と腫蕩抗原提示によりへルパ -T細胞が刺激さ

れ12)，Tリンハ球よりイ ンターフエロン γ(lFNγ)，

IL・2および好中球活性化閃子 (NAF)が誘起される 2)

統L、て IFN-γ を介し NK細胞および細胞障害性 T細

胞 ~CTL) が13)14) ， IL-2を介し LAK細胞が15) さらに

NAFを介し抗腫蕩性好中球が分化誘導される 161

従って， OK-432の抗腫蕩効果は，これらの順次分化誘

導される細胞群による宿主介在の効果により説明され

の報告を始めとした抗癌剤， BRMsおよび養子免疫療

法等の抗腫蕩効果の検討に用いられている.第一に.

Rencaはマウス における自然、発生癌であり，かつ同系

マウスの腎被膜下への移植が可能で， さらに増殖によ

り腹部リンパ節.肺，肝，牌，および消化管紫膜等へ

の広範な転移を形成することから， ヒ卜腎細胞癌の臨

床像に極めて類似した実験系の作製が可能である.

722 

図12 抗asiaJoGMl抗体およびOK-432のinvivo投

与における正常マウス牌細胞の NK活性.
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まり， ヒ卜腎細胞癌に近し、病期分類や，原発巣摘除と

しての移植腎摘出を行うことにより，各病期ごとの治

療効果や，原発巣または転移巣に対する抗腫蕩効果を

検討することが可能である.さらに，対照腎への転移

がなく腎不全を皇さないことも，治療実験系として優

OK 432 0.2mg 

OK 432 0.2mg 
+ 

tiLa.，aloGMluU.f. 30μ! 

L__. 

LU 
30 35 40 

1( l' fI ('.l t~ 補佐 1 ~~ 

ている.また， OK-432はマクロ ファージより腫蕩壊死

因 I-(TNF)を誘導することも知られている4)17¥

今回の実験において， OK-432を投与された Renca

移植マウスの牌細胞は，自己腫蕩細胞に加え YAC-1お

よび EL・4細胞に対して抗腫蕩活性を示した.しかし，

Meth-A細胞には細胞傷害を示さなかった.また，こ

のRencaおよびYAC・1細胞に対する細胞傷害は，

in vitroでの抗 Thy-l， 2抗体処理によりその一部が，

また抗 asialoGM1抗体処理によりその殆どが抑制さ

れている，第二に， この実験系では自然発生の転移形

成をとるため，腫蕩細胞を静脈内に投与する他の転移

実験系に比べて全転移過程をより正確に再現し，また，

腫蕩転移を伴う宿主の免疫監視機構の状態よりも自然、

な形で表現する.従って， BRMs等の転移抑制効果の

検討に用いる場合，より正確な免疫学的機序の解析が

可能である.今回，実験を開始するにあたり，まず移

植後 Rencaの進展および転移状態を追試し.以上に述

べた病期進展および実験系の特性を確認した.

* 4hr "Cr政11:試験 E/T= 100 

一一一一一 川崎1
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図13 抗asialoGMl抗体 invivo投与が OK・432の延

命効果に与える影響.

100 

同種腫蕩の生着が閉止され，長期生存が得られたと報

告している.また， Hornungら22)は， Renca実験系に

おいて，インターフエロン誘起剤て‘あるフラポン酢酸

とrIL-2の併用により治癒することに成功している.

従って， Renca実験系に対し OK・432を用いて治癒を

得るためには，今後 IL・2等の他の BRMsとの併用も

検討すべきであると思われる.

結語

マウス自然、発生腎細胞癌 Rencaの実験系において，

OK・432の抗腫蕩効果を検討した.

1. OK・432は， Renca移植マウスにおいて転移形成

前もしくは転移早期に投与を開始した場合に延命効果

を示し，この抗腫蕩効果は，転移抑制に基づくものと

示唆された.

2. OK-432投与は，

えなかった.

3. OK-432を投与された Renca移植マウス牌細胞

は， in vitroで自己腫蕩に加え YAC-1および EL-4細胞

に対し細胞傷害活性を示した.

4. OK-432を投与された Renca移植マウス牌細胞

の自己腫蕩に対する effector細胞は， asialo GMl陽性

および Thy-l，2陽性であった.

5.抗 asialoGMl抗体の invivo投与により，

Rencaに病理組織学的変化を与

マウ

れた.一方， OK・432を投与された正常マウスの牌細

胞も Renca細胞に対して抗腫蕩活性を示し，また，

in vivoでの抗 asialoGM1抗体投与は， Renca移植マ

ウスの生存日数を短縮させ，かつ， OK・432の延命効果

をも抑制した.以上により， Rencaは NK細胞感受性

株であり，その移植マウスにおける OK・432の抗腫蕩

効果は， asialo GMl陽性で YAC-1細胞に細胞傷害を

示す細胞，すなわち NK細胞の活性増強が主体をな

し，さらに Thy-l，2，陽性で EL-4細胞にも細胞傷害を

示したことから活性化 T細胞の関与も示唆された.

腫蕩転移抑制を担当する e百ector細胞が因子とし

て， NK細胞がその主役をなしている可能性について

の報告がなされている Hannaら18)は， C57BLマウス

での B16メラノーマ実験系において， NK活性の低い

生後 3週齢では， NK活性の高い生後 6週齢に比較し，

移植腫蕩の転移率が高いことを，また， Gorelikら19)

は，同実験系において，抗 asialoGM1抗体の投与によ

り肺転移率が著明に増加し，通常では生じない肝転移

も認められることを報告した.さらに， Barlozzari 

ら20)は，抗 asialoGMl抗体を投与されたラ ットにおい

て NK細胞の移入により，転移抑制が回復したことを

報告した.一方， Salupら9)は， Renca実験系において，

BRMsの 一つである MVE・2(maleic anhydride 

Renca実験系を用いての OK-432の抗腫蕩効果に関

する検討は未だ報告がない.今回の実験において，

Renca腎被膜トー移植マウスに対し，既に肝，肺等の遠

隔転移を有する時期での OK-432の隔日 3回，腹腔内

投与は生存日数の延長は認めなかったが，転移形成前

または腹部リンパ節転移のみの時期における投与では

生存日数の有意の延命効果を認めたことから，投与時

期に限定はあったものの OK・432の Rencaに対する抗

腫蕩延命効果が示された.また，剖検による検討で，

転移形成前の OK-432投与は腹部リンパ節，牌，消化管

および腹壁転移を著明に抑制したことから，その転移

抑制効果も示された.一方，移植局所の腫蕩増殖に対

しては抑制効果を認めず， さらには，転移形成前の腫

蕩移植腎摘出では延命効果はなく，かつ OK-432の延

命効果にも影響を与えなかった.従って， OK-432の

Renca移植マウスに対する延命効果は，移植局所の腫

蕩増殖抑制によるものではなく，腹部リンパ節転移等

に対する転移抑制作用によるものと考えられた.また，

投与量による延命効果の比較では必ずしも用量依存性

を示さなかったことから，今回の抗腫蕩効果は

OK-432の持つ免疫賦活作用に基づいたものと推察し

7こ

本邦で研究開発された OK-4326
)7)に対し，近年，サイ

10 ) 

殆ど消失した.

6.抗 asialoGM1抗体の invivo投与が抗腫蕩効果

に与える影響(図12および13)

正常 7 ウス牌細胞の YAC-l細胞に対する細胞傷害

活性は，抗 asialoGMl抗体の腹腔内投与により殆ど消

失し， OK・432投与を加えても回復しないことを確認し

た.また， Renca移植マウスの生存日数は，抗 asialo

GM1抗体投与により有意 (p<0.05)に短縮したが，

OK・432投与を加えると有意 (p<0.05)の延長を示し

た.しかし， OK・432単独投与に比較し，この場合の生

存日数は有意 (p<O.01)の短縮を示した.

考察

今回の実験に用いたマウス腎細胞癌 Rencaは，本邦

では使用した実験報告はないが，下記のごとく治療実

験系として数々の利点を有しており， Wiltroutら9ト 11)

{行Itf 11 
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80 
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ス牌細胞の NK活性は消失し，かつ， Renca移植マウ

スにおける OK・432の延命効果も著明に障害された.

なお，4:論文の要旨は第26回日本癌治療学会総会0988年

9月，新潟)，第21回国際泌尿器科学会総会 (1988年10月，

フエノスアイレス)において報告した.

稿を終えるにあたり ，御指導を賜った大堀勉岩手医科大

学学長(前泌尿器科学講座，教授)，ならひVこ久保隆教授に

深く感謝の意を友します.さ らに，組織所見について御教示

頂いた里館良一教授ならびに田村元先生(病理学第 2講座〉

に深く感謝致します.最後に，本研究全体にわたり直接御指

導頂いた藤岡知昭助教授に心からの謝意を表します.
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