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1.緒 言

私 共は第1報 にお いて,Nitromin,Azan・Sarko-

mycinの3抗 癌 剤が正常鶏胎児組織に及ぼす作 用を報

じた｡今 回は人胎児皮筋 の培養組織に及ぼす影響を検 し

た ので,そ の成績について報告す る｡

なお培養組織の代謝に よつて培 養液が アル カ リ性か ら

漸次酸性に傾 くがそのpHの 変化 によつ て抗癌剤 の定量

を行つて見たので併せ て報告す る｡

II.人 胎 児皮筋の培養組織 に及ぼす影響

1.実 験 方 法

(A)実 験 材 料

1)緩 衝液HANKS氏 液にペニシ リン,ス トレプ ト

vイ シンを50m'cg/ccの 割に加 える｡

2)血 清及び血漿 血清は新鮮牛血 清を,血 漿は ヘパ

リン加鶏血漿 を使用 した｡

3)鶏 胎 児浸 出液｡

4)組 織 片1～5カ 月の人胎 児皮筋 をHANKS氏 液で

3～4回 洗 い,勢 刀 で出来 る丈細か く切つて使用 した｡

5)抗 癌剤 の濃度

Nitromin,Azan,Sarkemycinの いずれ もO.01mcg/

ccか ら1,000mcglccま で,牛 血 清加HANKs氏 液で

10倍 稀釈 法を行い,各 濃 度について実験 した｡

(B)組 織 培 養 法

第1報 において報 じた通 り,口 一ラ這チ ューブを使用

した試験管法を採 用した｡

(C)成 績 判 定 法

組織片が附着 している部分を試験管壁のガ ラス

越 しに直i接顕微鏡 の弱拡大 を以つ て観察 した｡

その判定規準 としては,線 維芽細胞が全 く発育

していない ものを 一.増 殖 しかかつてい るもの

を ±,組 織片の全 周にわたつて増 殖 してい るも

のを 十 とし,更 にその周囲における線維芽 細胞

の拡 が りの広 さ と,そ の旺盛 さとを考慮 して 荘,

耕,冊 とした｡

本実験は培養 と同時に抗 癌剤を添加 して,そ の

効果 を見ると共に,培 養5日 後,即 ち組織か ら線

維芽細胞が或程度発育 した後薬剤を投与 して,そ

の培養組織に対す る効果 を見た｡

2実 験 成 績

(A)Nitromn

1)培 養 と同時に添加 した場合(第1図)

培養3日 目では100mcg迄 は完全 な発育阻止作用が

見 られ,10mcgか ら0｡1mcgま では或程度の 影 響 が

ある様 であるが,次 第にそ の影響 を減 じてい る｡5日 目

におい ても3日 目とほぼ 同様 で,10mcgで は一部 に完

全な発育阻止作用が 明かに認菊 られ,1mcg,O.1mcg

の濃度 でも逓減的 になお発育阻止並 びに障害作用が認め

られ る様で ある｡培 地 のpHの 変 化 も発育阻害作用に平

行 して酸性化 の度合が低い｡

2)培 養5日 目に添加 した場合(第2図)

抗癌剤添加後3日 目において,100mcg迄 は線維芽細

賠1図 培養と同時にNitromfnを添加した場合
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においては発 育せずそ のまま 変 性 に陥つ て いる

が,1mcgに お いては》3日 目に障害 を受け たも

の の一部 に再 び発 育 してい る縁が認め られ る｡培

地 のpHの 変化 も障害 の度 合が大な る程酸性化 の

度合が低い｡

(C)Sarkomycin

1)培 養 と同時 に添 加 した場合(第5図)

培養3日 目においては,100mcg迄 は完全 な発

育阻止を認め,10mcgに お いては或 程度の発 育

阻 止作用が認め られ るが,1mcg以 下の濃 度では ・

全 く発育阻止作用 を認 め得 ない｡培 養5日 目にお,

いて も同様 なこ とが認 め られ る｡

2)培 養5日 目に添加 した場 合(第6図)

薬剤添 加後3日 目には,100mcg迄 は完全な組

織障害作用 が見 られ,10mcgに おい ては 一部障

害作 用を認 め る｡5日 目の成績 も同様 であ る｡培

地 のpHの 変化 も障害の度合 に従つ て酸性化 の度.

合が低い｡

III.比 色法 を応用 した抗癌剤の定量法

以上の成績 によつ て,各 培 地のpHの 酵 性化の

度合は組織の発育及び代謝 の度 合に平行す ること

第5図 培 養 と固時 に5∂rkomycinS添加 した場合

胞 の完全 な変性 が認 め られ,10mcgに お い て も

大部分軽度 の変性 が認め られ る｡1mcg以 下の濃

度 において も少数なが ら軽 度 の変性が認め られ る

ものがあ る｡5日 目には10mcgに おい て3日 目

に軽度 の変性 を認めた もので恢復 してい るものも

あ るが,半 数は そのままである｡却 ち培 養直後添

加 の場合 と同様100mcg迄 は線維芽細胞 に対 し

完全 な障 害作 用があ り,10mcg,1mcgで は或

程度 の障害作 用が認め られ る｡

(B)Azan

1)培 養 と同時に添加 した場合(第3図)

培養3臼 目の成績は,100mcg迄 は完全な発育

'阻止を認め10mcg,1mcgと 発育阻止作用は漸

次 弱 ま り,0.1mcg以 下の濃度においては全 く認

め られ ない｡こ の ことは5日 目の成績において一

層 明に示され てい る｡

2)培 養5日 目に添加 した場 合(第4図)

本剤投与3日 目の成績では,100mcg迄 は完全

な障害作用 を認 め,以 下1mcg迄 は或程度 の障

害作用 を認 め るが,O.1mcg以 下の濃度では全 く

これ を認めない｡5日 目の成 績 を見 る と10mcg
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を知つたので,一 定量の同種の組織 片に各濃度 の抗癌剤

を添加 し,密栓 して培 養を行 い,そ のpHの 変化 を追求

してみた｡

1.実 験 方 法

毛細管 ピペ ヅ トで人胎児組織片をO.Olcc吸 上げ(こ

れ をヘ パ リン血漿 と鶏胎児浸 出液で附着 させ る こ とな

く)そ のままピタ㌧・ル試験管の底におき,培 地 を0.9cc

と各濃 度の抗癌 剤e.1ccを 加えて培 奏 し,抗 癌剤 各 濃

度について2本 の試験管 につ き培養5日 後における培地

のpHの 変化を観察 し,そ れに よつて抗癌剤の人胎児皮

筋 組織に及ぼ した代謝抑 制の度合 を調べ,逆 に抗癌 剤の

定 量 を試みた｡

2.実 験 成 績(第7図)

第ワ図 抗癌剤添加による培養液pHの 変化
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(A)Nitromin｡

10mcg迄 は殆 ど最初のpHと 変 化はない｡従 つ てこ

れ は組織 の発育,代 謝 の抑制が行われてい ることを示す

もの と考 えた｡1mcgに おいてはpHが7,4と やや酸

性 に傾 き,或程度代謝が営 まれてい ることを示 すが,O.1

mcg以 下では7.0以 下 の酸性 に傾 き,抗 癌剤 の影響が

及 んでいない ことを示 してい る｡

〈B)Azan

100mcg迄 はpHの 変化がな く,完 全 な代謝抑 制が見

ちれ るが,10mcg,1mcgに おいてはpHは やや酸性

に 傾 き或程度の代 謝 障 害があ るも の と思わ れ る｡O.1

mcg以 下 では全 く抗癌剤の作用は考え られ ない｡

(C)Sarkomycin

100mcg迄 は 完 全 な代謝抑制作用が見 られ るが,10

mcg,1mcgで は順次抗癌剤の影 響は軽 度にな つてい
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る｡O.1mcg以 下では全 く正常 な代謝 をな してい るもの

と考え る｡

従つて以上の実験方法を以て諸種抗癌剤 の濃 度を測定

す る場合,Nitrominで は始めの培 養液のpHを7,7と

すれば,全 く変化 を起 さない場合は100mcg以 上,全

く変化 を起 さないか或は少 し変 化 を見 る場合は10mcg,

大体pH7.4位 では1mcg程 度,対 照 と変 りな くpH

7.0以 下の酸性 に傾 く場合はO.1mcg以 下 の濃 度 と考

えられ る｡

Azanに ついて も同 様 で全 く変 化 を起 さない ものは

100mcg以 上,pH7.4～7.6程 度 では1～10mcg程 度,

対 照 と変 りな く大体pH7.0以 下 にある 時はO.1mcg

以下 と考 え られ る｡

またSarkomycinの 場合 も,全 くpHの 変化が見 ら

れない時は100mcg以 上,pH7.4～7.6程 度

の時は1～10mcg,対 照 と差が ない場合,即 ち

pH7.0以 下 の時はO.1mcg以 下 と考え得 る｡

以 上の規準に よつて決めれば,大 体の定量を

なす ことが出来 るのではないか と考 える｡

IV、 結 語

以上Nitromin,Azan,Sarkomycin等 の3

抗癌剤の人胎児皮筋の培養組織 に及ぼす影響 を

観察 した｡こ れを前回の正常鶏 胎児組織に及ぼ

す影響 と比較 してみ ると,人 胎児皮筋培養組 織

においては,Nitrominを 除 き,よ り低濃度に

おいても抗癌剤 の障害作 用を蒙 つている様 に思

われ る｡こ れ は人胎 児組織 の方 が鶏胎 児組織 に比較 して

抗癌剤に対 して,よ り感受性が高い ことを示唆 している

のではないか と考え る｡ま た以上3抗 癌 剤を培 養5日 後

に添加 した場合,3日 目に軽度の変性をお こした組織 が

5日 目には或程度 の回復を来 してい るが,こ れ は3抗 癌

剤 の効果が比較的早期 に消失す ることを示唆 してい ると

考 える｡

なお比色法は術式 も判定法 も比較的簡 単であ り,抗 癌

剤 の有効量 を決定す る場合用い得 る方法であ ると思 う｡

HeLa細 胞 な どの単一緬胞 を使用す る等,培 養す る組

織 の種類及 び量 を更 に検討すれば一段 と正確な結果が得

られ るもの と思 う｡

終 りに臨み,御 指導 と御校 閲を賜 つた操 教授 に深 く感

謝す る｡




