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Nitromin,Sarkomycin及 びActinomicynJの 腫瘍 細胞

に及 ぼす影響 殊 に染 色体 の変化 に就 いて

大 星 章 一.青 木 一 夫

青森県立中央病院臨床病理部

(院長 小川信一博士)

(昭和30年12月2日 受付)

緒 言

薬剤の抗腫瘍性を検査するには従来種々の方法が用い

られているが,薬 剤の腫瘍細胞そのものに対する直接的

稼碍作用を検索することは抗腫瘍性の機転を解明する上

に極めて重要なことであり,腫 瘍細胞,殊 に分裂細胞の

染色体に及ぼす影響を精細に観察する為には腹水腫瘍を

用いるのが最もその目的にかなつている｡

最初に腹水腫瘍を用いて薬剤の影響を観察 したのは,

scHAIRER1)で,マ ウス腹水癌に対 してcolchicinを 用

いて染色体の異常,異 型的分裂及び死滅腫瘍細胞の増加
ノ

を報告しており,そ の後LETTRE2)に よつても同様の

腹水腫瘍を用いた研究が見られる｡我 国に於いては吉田

教授一門3)・4)によつて吉田肉腫細胞に対する各種の薬物

の影響が報告されており,牧 野5)も 亦吉田肉腫及びMT

K肉 腫 を用いて薬物の細胞分裂に及ぼす影響に就いて報

告している｡

我 々は弘前肉腫に対するNitromin,Sarkomycin,

ActinomycinJの 抗腫瘍性を検索するに当り,之 等薬

剤の腫瘍細胞に対する直接の障碍作用を観察 し,そ の抗

種瘍性の作用機転に就いて若干の知見を得た｡

実験材料及び実験方法

弘前肉腫及び臼淵肉腫の腹腔内移植4～5日 後,腫 瘍

細胞が腹腔内で充分増殖して純培養状態になつた時に,

薬物を直接腹腔内に1回 注入し,以 後1,3・6,9,12,

24,48,72時 間後に腹水を採取して腫瘍細胞の変化を追

第1表

求した｡中 には注射5分 後に採取したものもある｡ラ ヅ

テは体重100～1209の 雑系ラツテを用い,Nitromin

は2mg,Sarkomycinは40～50mg,Actinomycin

は5～20mcgを 夫 々0、5ccの 生理的食塩水に溶解し

て用いた｡観 察方法は腹水の塗採ギームザ染色標本によ

つて静止核腫瘍細胞の変性を観察すると共に,腫 瘍細胞

2,000個 を算えてその中の分裂細胞の増減を検し,更 に

酷酸ゲンチァナ…紫染色によつて分裂細胞50～100個 を観

察 して染色体の異常を検索した｡異 常分裂の分類は略々

牧野6)の 記載に従つた｡

実 験 成 績

[X]Nitrominの 弘前肉腫細胞に及ぼす影響

2mg注 射2例(SK.303,SK.304)に 就 いて観察し

た(第1表)｡

(1)静 止核腫瘍細胞の変化

注射後12時 間まで静止核細胞には変化は全く認めら

れない｡24時 間後には腫瘍細胞は大型にな り,核,原 形

質共に膨化 して淡明になり核は分葉し原形質内に空泡が

増加する｡48時 間,72時 間後に腫瘍細胞は減少して腹

水は稀薄になり,腫 瘍細胞は殆ど全て巨細胞に変る｡巨

細胞は著しく大 きく正常腫瘍細胞の数倍に達し,核 は複

雑怪奇な分葉核,大 小種々の多核形成を示し,核,原 形

質共に多数の空泡を有 し,明 らかに変性崩壊過程にある

ことを示している｡

(2)分 裂核腫瘍細胞の変化

Nitrominの 腫瘍細胞染色体に及ぼす影響
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注射後分裂細胞は著しく減少し,6～12時 間後には殆

ど消失する｡24時 間後から再び分裂細胞が出現し48時

間,72時 間後には著明に増加するが殆ど全て異常分裂で

ある｡異 常分裂像には種々の形のものが認められるが,

最 も多 く且つ特徴的な変化はi染色体の多倍化,断 裂散乱
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[皿1Sarko-

mycinの 弘 前 肉

腫 及 び 臼 淵 肉腫

細胞 に 及 ぼ す 影

響

弘 前 肉腫3例

(SK.143,SK.

314,SK.329),

臼 淵 肉 腫1例

(PK.34)に ご就

い て 観 察 した6

PK.34は 最 も強

46い 変 化 を 示 し,

SK.143が 之 に

h正常纏0
鱒 層 』9i22448Z2次 ぎ,SK.314,SK.329は 比 較 的 変 化 が 軽 度 で あ つ た｡

(第2,3表)・
'で
・凝集・遅滞・橋形成等が之に次ぎ,融 着,膨 化短縮(1)静 止核腫瘍細胞の変化

球状化等は少ないa腫 瘍細胞2・000個 中の正常及び異常3時 間後には明らかな変化が認められる｡踵 瘍細胞の

分裂細胞の実数の時間的消長を図示すると,第1,2図 原形質に偽足様突起が見られ,中 には細長形を呈するも

第2表Sarkomycinの 腫瘍細胞染色体に及ぼす影響
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のもあり,原 形質内に空泡が増加し,原 形質縁が不整に

な り離断するものも認められる｡核 染色質は擬集して粗

大穎粒状,或 いは処々濃縮する為に核網は著しく粗 とな

り,更 に進行して核膜の消失を来し核質の原形質内流出

が認められる｡中 性赤超生体染色では瀬漫性に淡染する

細胞が多い｡9～12時 間後には原形質周辺にレース状空

泡を形成する細胞 も多数見られ,一 方に於て正常腫疹細

胞が少数乍ら増加して来,一 方に於て変性が進行し局壊

腫瘍細胞が多数認められる｡24時 間以後は一般に回復の

徴が顕i著で変性腫瘍細胞 も減少し,巨 細胞も小型で且少

数に過ぎない｡し か し時間的関係は踵瘍細胞の受け る障

碍の程度によつて異 り,高 度の変化を示したPK.34で



94 CHEMOTHERAPY .MAR,1956

塗

'

写 真1弘 前 肉腫｡移 植4日 後 庄射 前腹 水腫 瘍 細 胞｡

正 常 中期 分 裂 像｡塗 抹Glemsa染 色｡

写 真2.弘 前 肉腫｡Nltromln2mg腹 腔 内注 刎72

時 間 後腹 水腫 瘍 細 胞｡巨 細 胞形 成｡右 下 方

は そ の 変 性 崩壊 像｡塗 抹G1emsa染 色｡

写 頁3.弘 前 肉腫｡Nitromln2mg腹 腔 内注 射72

時 間 後腹 水 腫 瘍 細 胞｡染 色 体 の 多倍 化,断

裂 散 乱｡塗 抹Glemsa染 色｡

写 真4.弘 前肉腫｡Sarkomycin50mg.腹 腔 内注

射3時 間 後 腹 水腫 瘍 細 胞｡染 色体 の融 着｡

原 形 質 の細 長形 突 起｡塗 抹Glemsa染 色｡

写 真5・ 弘 前 肉腫｡Sarkomycin50mg腹 腔 内 注

射3時 間 後腹 水 腫 瘍 細 胞｡染 色体 の膨 化 短

縮,球 状 化｡塗 抹Glemsa染 色｡

写 真6.弘 前 肉腫｡Sarkomycm50mg腹 腔 内注

射6時 間 後 腹 水腫 瘍 細 胞｡静 止 核 腫瘍 細 胞

に お け る原 形 質 の偽 足様 突 起,核 膜 破 壊,

核 質 流 出｡塗 抹Glemsa染 色｡
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は回復せず腫瘍細胞は48時 間後には全く消失 した｡又

比較的軽度の変化を示したSK.329で は変性は3～6

時間後に認め られたのみで9時 間後には変性細胞は少数

に過ぎなかつた｡

(2)分 裂 核腫瘍細胞の変化
1

障碍の程度によつて若干の差が認められるが,注 射直

後から6時 間後までが最も強い変化を示しその後回復の

徴が見られる口強い障碍を うけたものでは染色体の融着

野最も多い｡即 ち・前期のものは染色体が網眼状に癒着

も更に変化の強いものでは融着が高度で団塊を形成 し,

中期に於いては一部は染色体が膨化短縮球状化して団塊

を形成する｡後 期のものに も融着が屡々見られる｡染 色

体の散乱・遅滞・橋形成等は比較的少い｡此 の変化は9

時間後頃まで継続 し12時 間後には減少する｡正 常分裂

像は最初は殆 ど1コ も認められな くなるが,6時 間後に

昧少数出現し漸次増加する｡障 碍程度の比較的軽度のも

のでは融着は少く中期における染色体の膨化短縮,球 状

化が大部分で,正 常分裂の出現も早 く且つ多数に見られ

る｡PK・34は ・障碍が最も強く多数旦高度の染色体融着

を認めた｡腫 瘍細胞2,000個 中の正常及び異常分裂細胞

の実数の時間的変化を第3,4,5,6図 に図示する｡

[皿]ActinomycinJの 腫瘍細胞に及ぼす影響

弘前肉種4例 即ち,SK.159に は20mcg,SK.162,

425に は10mcg・SK・163に は5mcg ,を 注射して観

察した｡一 般に投与量の多い程強い変化を示した｡SK.

425は 出血型

第3図5K .34で 他3例 に比

して腫瘍細胞

の増殖力が強

く,血 中出現

も早期且つ高

度の型である

カ～,変イヒカミ著

しく軽度であ

つた｡(第4,

5表)

(1)静 止

核腫瘍細胞の

変化

注射6時 間

後から腫瘍組

胞は膨化 して

核は分葉傾向

をとり,核,

原形質共に淡

第5厘 フ5κ,3/4

常分袈叡 琳 間 一一伽

第6図

常分裂教 鰐 鰐 一一ウ

5K.329

細胞 も少なかつた｡

(2)分 裂 核腫瘍細胞の変化

明となり胞体

内に空泡が増

加する｡変 性

は時間と共に

高度とな り12'

時間,24時

間後には多数

の変性腫瘍細

胞を認める｡

SK.159(20.

mcg)は 変化

ヵt強く48時:

間後には腹水

中から胞瘍細

胞は殆ど消失

した｡SK.425.

の変化は他3

例に比して軽

度で腫瘍細胞

の減少も著明

でなく,崩 壊

注射3時 間後に既にご分裂細胞数の減少を認め,6～12

時間後に異常分裂が増加する｡異 常分裂像の主なものは

中期に於ける染色体の膨化短縮,球 状化及び散乱で12～

24時 間後には多数の核破片様崩壊分裂核を認める｡腫 瘍

細胞2,000個 中の正常及び異常分裂細胞数を図示すると

第7,8,9図 の様になる｡

綜括及び考按

以上の実験成績からNitromin,Sarkomycin.Actino-

mycinJの 腫蕩細胞に及ぼす影響に夫々一定の方式のあ

ることが明らかになつた｡即 ち,Nitrominは 注射12時

間後までは静止核腫瘍細胞を殆ど障碍せず唯分裂を抑制

するのみで,24時 間後

になつて初めて分裂細

胞が出現するが全て異

常分裂で,し かもその

時期に一致 して腫瘍細

胞が巨細胞化 して変性

を示し,腫 瘍細胞教が

著 しく減少す るこ と

は,巨 細胞の成因が異

常分裂に起因するもの

であり,殆 ど再分裂増

.第7図5κ.'59

40・

3σ・

20

レ併、
舞妬跨緬詑

zooo個 中

の正常恥 興
常分製叛

正常分裂
一 … 異 常方裂'

＼
、
、
、
、
、
、
、

＼
、

,「 し、

ノ'・ 、

㌧'ノ 、、

霊.隔 臨 ●

0136312
晴 鍔 一



96 CHEMO『 『HERAPY MAR,,1956

第4表ActinomycinJの 腫瘍細胞染色体に及ぼす影響
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第5表ActinomycinJの 腫 瘍 細 胞 染 色体 に及 ぼ す影 響
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殖し得ず崩壊死

滅することを示

すものと考えら

れ,Nitromin

の抗腫瘍性が明

らかに腫瘍細胞

の分裂機転の障

碍によることを

示している｡皆

瀬,佐 藤7)は 吉

田肉腫細胞に対

するNitr0min

の影響を時間的

に追求し弘前肉

腫に於けると全

く同一 の成 績

を 得 てお り,

Nitrominの 抗

櫨 瘍性を腫瘍細胞の分裂機転の障碍に求めている｡徳 山

等8)は 吉 田肉踵を用いてNitrominの 影響を観察 し・分

裂 核以外に静止核腫瘍細胞に も変性が認められ核及び核

・小体の膨化を来すと報告しているが,私 の観察では少く

とも12時間後まで静止核腫瘍細胞には変化は認められな

かつた｡皆 瀬9)は 正常ラッテの睾丸精母細胞,十 二指腸

腺上皮細胞に対するNitrominの 作用を検索し・6～24

塒 間後に分裂細胞数の著明な減少を認めるが吉田肉腫細

胞 とは異 り容易に回復すると述べている｡此 の様な実験

成績から考察するに,Nitreminは 分裂毒と云 うべきも

ので,正 常,腫 瘍 の如何を問わず細胞の分裂機転を障碍

'する薬物であるが,少 くとも吉田肉腫,弘 前肉腫に対し

ては正常細胞に対するよりも分裂障碍性が特に高度の為

・に抗腫瘍性が認められるものと思われる｡

之に反してSarkomycinは 注射後直に静止核・分裂

核 を問わず腫瘍細胞に著明な変性を惹起せしあ・異常分

裂像の主なものは染色体の融着,膨 化短縮・球状化で・

Nitrominに よつて起る異常分裂が染色体の散乱,遅 滞,

矯 形成,多 極多核分裂を主 とするのに対 して明らかな差

.異と云い得る｡し かも此の変化がSarkemycin注 入数

分後に既に認められ,同 時に正常分裂が悉 く消失するこ

とは明らかに既存の分裂核が静止核と同様に障碍を受け

た ものであることを示 して居る｡Nitrominが 細胞の分

裂機転に特異的に働 くに対して,Sarkomycinは 腫瘍細

胞に対 して静止,分 裂の如何を問わず死滅的に作用する

ものと考えられる｡Sarkomycinの 腫瘍細胞に対する作

用に対 しては僅かに山本勘によつて吉田肉腫及び工一ル

リッヒ癌に対する染色体の散乱,穎 粒化,核 破壊等が報

告されているのみで今日までその作用機転は明らかにさ

れていないo

ActinomycinJに 就いてもその腫瘍細胞に及ぼす細

胞学的変化に就いて未だ報告を見ない｡分 裂細胞は注射

後漸減 し,6時 間後から異常分裂像が出現し同時に静止

核にも変性が認 め られ るこ とは,ActinomycinJが

Sarkomycinと 同様分裂,静 止核の何れにも作用するも

のと考えられるが,変 化の現れ方がSarkomycinに 比

して遅発性であること,変 化が軽度であることが差異と

云えよう｡HACKMANN11)はActinomycinCの 十二指

腸腺上皮細胞,マ ウス肉腫S.37,Walker癌 の分裂に

対する影響を観察 し,最 初の5時 間に分裂細胞数,就 中

中期分裂像が増加し,その後22時 間後まで分裂細胞の著

明な減少を認めると報告しているが,私 のActinomycin

Jの 実験成績中,中 期に於ける染色体の膨化短縮,球 状

化の様な異常分裂 と合算すれば略々一致 した 成 績 に な

り,HACKMANNの 観察方法が組織切片標本によるもの

であるが為に正常,異 常を識別 し得ない為に生じた成績

の差異と考えられ,ActinomycinJもActinomycinC

も略々同様の作用機転を有するものと思われる｡

牧 野6)は 異常分裂を紡錘体機構の異常に起因するもの

と染色体そのものの異常によるものとに大別 し,前 者に

属するものは染色体の散乱,遅 滞,橋 形成,多 極分裂等

であり,後 者に属するものは染色体の融着,膨 化短縮,

螺旋体内部構造の変化等であると云い,そ の原因として

細胞内の水分代謝の異常を重要視 している｡

我 々の実験}こよれば,Nitrominに よつては主 として

紡錘体の変化に起因する異常分裂が多 く現れ・Sarkom-

ycin,Actinomycinに 依つては染色体そのものの異常

に基 く変化が多 く認められること,更 にNitrominに 依
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つ ては 静 止 核 に 変 性 が 見 られ ず,Sarkomycin,Actin-

omycinに よつ て は 静止 核 変性 が 認 め ら れ る こ と は,

NitrominとSarkomycin,Actinomycinの 作 用機 転

が 明 らか に 異 な る こ とを示 す もの で あ り,Sarkomycin

とActinomycinは 比 較 的 類似 の作 用 を有 す る もの と考

え られ る｡

結 論

(1)Nitromin,Sarkomycin及 びActinomycinJ

の腫 瘍 細 胞 に 対 す る直接 作 用 を 弘 前 肉 腫,臼 淵 肉 腫 を 用

い て 検 索 した｡

(2)之 等薬 剤は 全 て腫瘍 細胞 に対 して直 接 障 碍 作 用

を有 す る もの で あ る が,NitrominとSarkomycin,

Actinomycinと はi著 し くそ の 作 用が 異 な る｡

(3)Nitrominは 腫 瘍 細 胞 の 分裂 機転 に 特 異 的 に作

用 す る薬 物 で あ り,Sarkomycjn,Actinomycinは 分

裂,静 止 を 問 わ ず腫 瘍 細胞 に 対 して 障 碍 を 与 え る薬 物 で

あ る｡

欄 筆 す るに の ぞ み,御 指 導,御 鞭 捷 を賜 わ つた 小 川信

一 院 長,臼 淵 勇 弘大 教 授 に 深 甚 な る 謝意 を 表 す る と共

に,薬 物の供与に努力下さつた吉富製薬,明 治製薬,貸:

本生物科学研究所に厚 く感謝する｡

引 用 文 献

1) SCHAIRER,  E.  ; Z. f. Krebsforsch. 50;  3.43,. 
   1940. 

2)  LETTRfi,  H.  ; Z. f. Physiol. Chemie 268 
   59, 1941.

3)吉 田;吉 田 肉 腫,163頁,昭24,東 京 ・

4)  MI/DATE, M., et  al,;  Proc. Jap. Acad.  27;, 

   493,  1951.

5)牧 野;癌,45;490,1954.

6)牧野;癌 の細 胞 学,生 理 学 講 座1951.

7)皆 瀬,他;癌,44;393,1953.

8)徳 山,他;癌,44;368,1953.

9)皆 瀬;癌,44;389,1953.

10)山 本;癌,45;503,1954.

11) HACKMANN, C. H.  -, Z. f. Krebsforsch. 58,.. 
    607, 1952.

12)大 星,他;癌,46;462,1955.

13)  OBOSHI, S., et  al.; J. Antibiotics, Ser.  A . 
   8  (5) 153, 156,  1955.




