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の1.P.注 射を行ない著明な延命効果を認めた｡然 し吉

田肉腫に対しては著明な効果は認められなかつた｡

11)Ehrlich,Sarcoma180の 固形癌 に対す る効果

2×106の 細胞をマウス皮下に移植 し24時 間後より1mg/

マウスノ日×7.0.5mgノ マ ウスノ日×7の1.Pよ りの治療

を行なつたが認め得るような効果は得 られなかつた｡現

在1.V.よ りの治療を実施 している｡

12)化 学構造と抗腫瘍作用との関係について検討した

結果,Psoromicacidの 加 水 分解によるParicacid,

Parellicacid,又PsoromicacidのCHOのCH3へ 還

元されたHypopsoromicacidに 於 ては抗腫瘍作用が全

く消失する事を認めた｡

今後本物質を中心に更に多 くの近縁物質又それ らの誘

導体,分 解産物等の探索を行ない,抗 腫瘍作用と化学構

造の関係について明らかな知見を得たいと思 う｡

(82)抗 癌性抗生物質S-339の 動物移

植癌に対する効果の研究

秦 藤樹 ●滝 田 博｡C｡HOSSENLOPP

野村 節三 ・星野寿雄

北 里 研 究 所

S-339物 質 は1放 線菌の生産する抗癌性物質であるが

未だ有効成分を結晶として単離出来ていない｡然 し抗癌

性成分を収量良くかな り純粋の形で得る事が出来たので

この物質の抗癌性を種々の角度か ら検討 し得た｡そ れ等

の成績を報告する｡報 告の一部は既に癌学会に於て発表

したがその後得 られた成績を加えて報告する｡

吉田腹水肉腫に対する細胞効果

吉田腹水肉腫を4千 万個ラッテ腹腔に移植 し,48時 間

後S-339のLD50の118～1116量 を1回1.P.に 注射後

一・定時間毎に腹水を採 り,塗 抹ギムザ染色法によつて腹

水細胞の%変 化を しらベると注射6時 間後より癌細胞

の減少がおこり,24時 間 で最低 となり,24時 間 頃より

再び増加する｡こ の再増加の80～90%eは 異常分裂細胞

である｡こ れが再び減少 して次に幼弱型癌細胞が増加す

る｡こ の間の癌細胞の主なる形態的変化を挙げると,

噌⊥

ウ
耐

3

4

に
U

ハb

染色体の変化

分裂等の異状分裂像が見られる｡

腹水癌の治療実験

核 の淡 染 化,網 状 化(3～21hrs)

核 のKaryorhexis,1ysiS9～30(12～21)

原 形 質 の変 形,空 胞 化6～36(9～15)

原 形 質 崩 壊 流 出(12～21)

次 い で細 胞 の 破壊(9～21)

幼 若 型 の 出 現21～60(36～48)等 が 見 られ た｡

網 状 化,散 乱,球 状 化,橋 形 成,多 極

Ehrlich腹 水癌1千 万個を1.P.に 接種 し,48時 間後よ

り各抗癌剤の1t2量 を1回1.P.に 注射すると,Carzi,

Mitoと 共 にS-339で は1回 注射によつて2～3日 以内

に腹水より殆んどの癌細胞は消失 して3週 間を過ぎても

腹水は増加せず,Mito,Carziで は42日 後に死亡した

がS-339で は完全に治癒 した｡一 方Nitromin,Thio-

TEPAで は僅に減少が見 られたのみで再び増加し,6-

MP,Azanで は殆んど変化が見 られず,や がて腹水が溜

つて死亡 した｡従 つてS-339物 質はCarzi・Mit0と 共

にCytotoxicsubstanceで あ る事が判る｡

次 にEhrlich固 形 癌を皮下に移植後1,3,7日 後か

らLDsoの1/4量 を1週 間注射 したものではいずれも死

期延長が見 られたが7日 後か ら治療を開始 した群に於て

1回 量0・125mg/kgで は4/10,0.25mg/kgで は約3/10,

0.5mg/kgで は約2/10が80日 を経過するも腫大が見

られず完全に治癒 した｡

治療実験に於て抗癌剤を如何なる方法で投与した場合

に副作用少 く,制癌効果が大であるかを知る目的で連続,

間激,併 用方法等種々試みて来たが,本 物質の種々の量

を連日或は3日 ～7日 間隔で2週 間投与した場合の効果

をしらべた｡連 日法:間 激法に較べて1回 投与量は少い

が総量は多い｡1回 量1～0.5mg/kgで は死亡はなく又

体重の増加も見 られたが%inhibitionに よる制癌力は

弱 く,1｡5～2mg/kgで は 総 量が多いためか制癌力(91

～89)は 強 いが死亡率が大きいQ

3日 間隔法:1回 土量3～4mg小kgで は総土量はやや多い

が体重の減少少く制癌効果は(57～63%)中 等 である｡

7日 間隔法:1回 量5,4,3mg小kgで は1回 量は多い

が総量は少く,体 重の減少な く又捌癌効果は73,79,62

で大 きい｡従 つて本実験から判るように少量の連続法に

較べてやや大量の間激法が優れ特に7日 法が3日 法より

も総量が少く,副 作用少 く而も同様の効果が得られた｡

腫瘍周囲注射法:本 法は腫瘍周囲に毎 日少土量宛7日

間投与する方法であるが,1日 量0.25mg/kgで 多数例

に於て痕跡なく腫瘍は消失し約20%は 完全治癒 し100

日を経過す るも生存した｡

制癌剤投与によつて腫瘍におこる病理組織学的変化:

腫瘍組織内におこる組織変化をMit0,Carzi,6-MP,

Thio-TEPA等 の場合 と比較 した処,
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腫瘍組織の密度の減少

腫瘍細胞分裂繰の減少,消 失

腫瘍細胞の膨化及び染色性低下

巨大細胞の増加

腫瘍周囲組織,疎 となつた腫瘍組織内に単核及び

結合織線維の増殖

等が共通に見 られた変化である｡以 上の他にS-339に 特
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異な現象としては腫瘍内に出血傾向が強 く見 られたこと

である｡但 し他の臓器では認められなかつた｡又Mito,、

Carzi,6-MP,Thio-TEPA等 に見られ る骨髄内の変化

は見 られなかつた｡

〔80,81,82質 問〕 梅 沢 浜 夫(国 立予研)

1)80)及81)で 細胞カップ法と」=・一リッヒ腹水癌が

同時にスクリ・一ニングに用いられているが両者の平行性

は?ス ライドではカップ法12mmで 腹水癌に作用す

る物質が示されていたが｡

2)82)毎 臼注射した場合あり,間 歓的に注射 した方

がより強い効果を示す場合の理由は,そ の物質が体の癌

に対する抵抗力を弱める,つ まり副作用によると考えら

れるが,そ の点についてNo.339物 質は昨年4月 に既に

発表されたが,そ の性状について述べられたい｡

回 答 中 沢 昭 三(東 大伝研)

Psoromicacid(CAP28mm)を 加水分解 したParic

acid(CAPO～7mm)はEhrlich腹 水癌の動物実験で

も効果はなくなるが,更 に 分解の進んだParellicacid

(CAP26mm)に 於ても動物実験は無効でCAP法 の阻

止帯と平行せず,又 他の地衣成分でCAPが12mm程

度で動物実験の有効なものが存在し,現 在の所,両 者の

関係は何とも決定出来ない状態である｡

回 答 秦 藤 樹(北 里研究所)

第1質 問に対し:

本物質は恐 らく体内からの排泄が遅延するので毎日連

続投与する必要がないのではないかと考える｡又 癌の治

療に対してかかる薬剤を毎日投与する必要があるか否か

不明であるが1回 量 として比較的大量を3～7日 間隔で

投与するのが効果大で副作用が少いa

第2質 問:

両性物質であり黄褐色物質で針状結晶を得る事 もある

が未だ確実ではない｡

(83)Ayamycinの 制 癌 作用 に つい て

海老名敏明 ・福士主計 ・鈴木隆福

佐 藤 和 男 ・岡村伸子 ・渡辺民朗

佐 藤 正 弘

東北大学抗酸菌病研究所

Streptomycesflaveolusの 培養液 らか分離された新抗

生物質Ayamycin(1958,黒 屋)に ついてEhrlich腹

水癌に対 しかなりの効果が認め られたので次の検討を加

えた｡Ayamycin5mg/kg腹 腔内3日 間連続投与して生

命延長効果をみるに,AH130はEhrlich腹 水癌に比し

軽い効果が認められたがAH7974で は早期に死亡して

逆の効果が認められた｡Ehrlich腹 水癌を使用して内部

呼吸,嫌 気性並びに好気性解糖に及ぼす影響をWarburg

検圧法により測定 した｡Ayamycin1,000mcglccで 解

糖に30%前 後の抑制効果を示したるも呼吸への効果は

10%で あつた｡100mcg/cc,10mcg/ccで も抑制の程度

は軽いも同様の傾向が認められた｡次 にAyamycin100

mcgを 腹腔内に注射 し腹水採取6時 間前にP8210μcを

注射 して時間経過により腹水を採つた｡こ の腹水を酸可

溶性燐,燐 脂 質 及 びSchmidt.Thanhauser法 により

RNA,DNAを 分劃して比放射能を求めた｡結 果はDNA

への転入の抑制は認められたが他の分劃への効果は認め

られなかつた｡又Ehrlich腹 水癌細胞をWarburgフ ラ

スゴ内でAyamycin100mcg/cc,P32100μcと 同時に

加えて37｡C1時 間振盗 した｡後 上記方法にて4分 劃に

分けps2の 各 分劃への転入の割合を比放射能から比較 し

た｡そ の結果酸溶性燐の抑制は軽度であつたが燐脂質は

56%,RNA,DNAで は30%位 の抑制効果が認められ

た｡次 に培養後時間を経過 した吉田肉腫細胞をWarburg

フラスコ内に加えて,上 記分劃の解糖,呼 吸時のP32転

入 に及ぼす影響をみた｡Ayamycin100mcg/ccの 時は

内部呼吸で35%抑 制 されたるも各分劃は50%以 上 の

抑制が認め られた｡然 るに解糖の抑制は70%に も及び

このときは燐脂質,RNAの 抑制は、60～70%で あつた｡

10mcg/ccを 加えた時は呼吸は28%で 燐脂質,R.NAの

抑制が40～50%認 め られた｡解 糖では50%抑 制 され

たるも酸不溶性燐以外は50%程 度 の抑制が認められた｡

組織像をみると5mg/kgAyamycin投 与 後24時 間

に於いてGiemsa染 色 では著明な変化は認められず,分

裂指数の減少 とPAS染 色 にてPAS陽 性物質の増加が

認め られた｡

電子顕微鏡嬢では上記 と同様の量で核に於いて核膜内

面が密になり,細 胞質ではMitochondriaの 球 状化,又

EndeplaSmicreticulumの 伸長が認められた｡

(85)CyclopentanoneSS導 体 及 びそ

の類 縁化 合 体 の癌 に対す る影 響

(IV)

森 沢 清 ・市堀嘉一郎｡岡 吉 彦

嘉 本 陞 子 ・河 原 茂 実 ・勝 野 啓 志

佐 々木晃一

山之内製薬基礎研究所

1957,1958,1959年 の3回 にわた り我々は52種 類の

Cyclopentanone誘 導 体及びその類縁化合体の抗癌作用

につき報告したが,続 いて15種 類を追 加 報 告する｡

SCA:dd系 マウス1群 にEhrlich又 はCrockerを 移

植24時 間後から試薬(概 ね2.5mg)を 腹腔内に1×1
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×7注 射しその後7日 目にTumorを 取 り出し坪量平均

値を対照を100と し%で 比較する｡SCB:Ce11移 植

後4日 日か ら試薬注,1×1×21～35日,7目 毎 に長短餐

を計 り平均値を比較最終 日にTumorを 取 り出し秤量す

る｡そ の平均直径或は重量を%で 比較,効 果判定75%

以上一50～75%±,25～50%十,0～25%升,0/10,

2/9等 に於て分母は試験マウス数分子はその内の死亡数

上部Ehrlich,下 部Crockerに 対する結果,

SCA:(Me・ ・CCH・)・=P
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(84)抗 癌 性 脂肪 酸 関連 化合 体 の探 求

(1)

森沢 清 ・市川嘉一郎 ・岡 吉彦

嘉本陞子 ・河 原 茂 実 ・勝野啓志

寺井 靖

山之内製薬基礎研究部

1957年 以来我 々が研究したCyclopentanone誘 導 体

及びその類縁化合体の抗癌作用については前報の通 りで

あるが,Sarkomycinは1種 の環状脂肪酸であること及

び1925年 中原はオレイン酸がマウス特発癌に有効との

報告を してい る｡こ れ等のことから抗癌性脂肪酸関連化

合体の系統的研究は興味 がある｡故 に 我々は1957年

CycloPentanone-3-Carboxylicacidの 種 々の誘 導体の

製法を報告 しその抗癌性につき検討したが認むべきもの

はなかつた｡然 しその後脂肪酸関連化合体につき系統的

に探求 し,こ こに第1報 を報告す る｡

実験方法,判 定等前題 と同じSCA:の 結果:

H3C(CH)15CH(CO窯H)2

H3C(CH)i5CH(CO,C2H5)2

O=＼0/=0

10-Hydroxystearicacid

3/8±1/8-,

1/8十4/8土,

2/6一

threo--9,10-Dihydroxystearicacid

erythro-9,10・-DihydroXystearicacid

α一9,10,12-Trihydroxystearicacid

β一9,10,12-Trihydoxystearicacid

○ δ.9,10,12-Trihydroxystearicacid

(HOCH2)2=C(CO2C2Hs)20/7一

0/6-,

5/10+,

0/10-

0/10土'

2/10-

2/10十'

5/10+

4/10十'

1/10十

1/10十 ・

2/10±

1/10土'

0/7-,
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(HOCH2)3C・CO2HO/10土1/10±,

/0＼
H3CCH-CHCHニCHCO2CH35/8十1/10-.

cis-9-10・-EpoxystearicacidO/8-0/9土,

HHOHOH
コ 　 き コ

HO2C-C--C-C-C-CO2HO/8±0/8土,
き コ コ 　 セ

OHOHHH

trans-9,10.EpoxystearicacidO/10--0/10土,

〈=〉/0＼CHC・2Et・/8土5/・ ・一,

HsCC-CH((CH2)2CO2Me)20/7-0/8-,

6

0H3CCC((CH2)3CO2H)30/81:0/8土,

6
HsCCC((CH2)2CO2Me)30/7-0/8-,

6
HsCC(CH3)(CH2CH2CO2H)20/7-0/8-,

H3CCC(CH3)(CH2CH2CO2Me)20/7-0/8-,
　　

O

H3CCC(COCHs)(CH2CH2CO2Et)2
　　
05/7-4/7-.

/CH2＼
HO2CC-CHCHC-CO2HO/7-0/7- .

6＼CH/δ

(一 嚇 ワ ニ(C職C・2H),
　
00/8-0/10十,

(Me・,CCH,CH2)2=P=(CH2CH2C・｡.Me)2

ご　
05/9--5/9-,

(Et・,CCH,CH2)2=O:(CH,CH,C・2Et)、

　　
00/8-0/7-,

Et儀C.の 僻Et1/・ ・-3/・ ・土,

060

900H

<:=>Q〈=:〉 ・/9±・/9-
0

　 CC_〔)(CH,CH,C｡,H)2
　　

00/10-0/9十 っ

(_CC_〔)(CH2CH2C｡2Me)2
さ　
05/9土5/9±,

H℃ 　
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C1岬IHC恥

0/10土0/9土,

0/8土0/8土,

2/9土,

0/8±0/8±,

0/8±0/6-p

1/5-・4/7土,

0/8-0/7-、

0/7--0/7-.

0/7-0/9-,

1/7-0/9-.

0/8-0/8-,

0/10士 ヒ0/9土,

以上43種 の内○印のものにつきSCBに よ り検するに

OHCH,OH
HOC℃ 卿::
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が 最 も興 味 が あ る｡こ れ はEhrlichで3週 目に 直 径23%

9匹 中5匹Tumor消 失5週 目重 量1.3%9:7(消 失)

Crockerで3週 目 直 径20%9:5,5週 目重 量0.2%

9:80

(86)癌 化学療法の カタラーゼに及ぼ

す実験的研究

山 元 清 一 ・石 原 実

神 田 昇｡中 塚 勉

名大産婦人科

我々は実験腫瘍として吉田肉腫,腹 水肝癌(AH7974)

移植 ラットを使用 し,癌 化学療法の有効性をカタラーゼ

活性度の面から検索する目的で実験を行なつた｡各 実験

成績は3～5尾 の平均値で表わ し,実 験 方法はEULER

&JOSEPHSON玩 法 に従つた｡

腹水肝癌移植ラット肝カタラーゼ活性度は移植経過に

従つて移植9日 頃迄顕著に低下 しその後は殆んど低下を

みない｡腎 カタラーゼ活性度は肝カタラーゼ活性度に較

ベ緩徐である｡又 吉田肉腫移植ラット肝カタラーゼ活性

度は前者に比 し急カーブを以て死亡する迄顕著に低下す

る｡尚 副腎重量は移植経過に従つて増大傾向が認められ

る｡

正常ラットに各種制癌剤 を10日 間 注射 した 場 合

NitrogenMustardN-Oxid,Sarkomycin,Actinemycin

に於 て低下傾向を認める｡

次に吉田肉腫移植ラットに移植24時 間 後 か ら8-

Azaguanine10mg,N.M.0.0.5mg,Carzinophillin

250単 位,Sarkemycin10mg連 続腹腔内注射した場合

の肝カタラー一一一ゼ活性度は,N｡M.0.,8-Azaguanine,

Carzinophillin,Sarkomycinの1頂 に低下 抑制効果を認

めた｡

腹水肝癌移植ラットに制癌制を投与 した場合はN.M

O.に 比 し,8-Azaguanineが 高値を示し,MitemycinC

は更 に肝カタラーゼ低下抑制効果が大であつた・即ち各

種制癌剤に於ては腫瘍特異性があるように考える｡

各種 ビタ ミンを8日 間正常ラットに負 荷 した場 合,

VitaminA1万 単位,Co-Carboxylaseチ オ クト酸投与

群に於てはやや高値を示した｡

B2欠 乏食で40日 間飼育した場合

欠乏食群に於ては完全食群に較べて体重並びに肝カタ

ラーゼ活性度は漸次低下傾向を示す｡

次 に各種ビタ ミンの腹水肝癌移植 ラット肝カタラーゼ

活性度に及ぼす影響をみるとAの5・000～1万 単位・B2

(FMN)投 与群は顕著な低下抑制効果を認めた｡

又C.K.Co-Carboxylase,チ オクト酸も顕著な低下

抑制効果を示す｡

各種制癌剤とEM.N.併 用 に於て,特 に8-Azagua-

nine併 用群は他の制癌剤使用群に較べて低下 抑制効果

が大である｡

Cと8-Azaguanineの 併用群も単独注射群に比 し低下

抑制傾向を示す｡

C0-Carboxylaseと 各種制癌剤 との併用 に於 ては,

MitomycinCと の併用群が他に比 し明らかな抑制効果

を示す｡

チオクト酸と各種制癌剤 との併用 でもMitomycinC

との併用群は顕著な抑制効果を認め る｡

次に各種ホルモン剤10日 間連続注射の肝,腎,血 液

カタラーゼ活性度に 及 ぼす 影 響 を 検 討 したが,先 づ

Testosteronepropionate注 射群では著 明なカタラーゼ

活性度の上昇を認め,Ovahormonbenzuate注 射群では

カタラーゼ活性度の低下傾向が認められた｡Progesteron

注射群では著明な差異は認められず,Hydrocortison注

射群では著明な低下をみた｡去 勢術群に於ては2週 間後

著明な変化はみられず,副 腎捌除術群に於ても術後5日

日でややカタラーゼ活性度の低下を認めたが著明ではな

いo

各種Chl｡rophyllSt導 体を正常ラットに10日 間投与

後は,Hg-Ch,Co-Chは 上 昇傾向を認めた｡

各種Chlorophy11剤 を腹水肝癌移植ラッ トに注射した

場合は,Co-Ch,Hg-Ch,Fe-Chの 順 に肝カタラーゼ低

下抑制効果を認めるが,Co-Chが 最 も顕著である｡

制癌剤8-Azaguanineと の併用に於てもCo-Chは 最

も抑制効果が大である｡

以上の如 く,制 癌剤Mitomycin,8-Azaguanine,N.

M.O.は 担癌動物肝カタラーゼ活性度に於て最も顕著な

低下抑制効果を認めることができた｡即 ち,制 癌剤はト

キソホルモンの産生を抑制 し,肝 カタラーゼの合成を促

すことによつて制癌作用を発揮すると考え られVitamin

A,B2,C,Co-carboxylase,チ オク ト酸,Co-Ch等 と

の併用は更にこれ らの効果を高めるものと推察される｡

(87)抗 癌 剤 とCytochromeC併 用

に関す る実 験 的研 究

加 瀬 正 夫 ・中 尾 恵

関東逓信病院第3内 科

新 谷 彩 夫 ・徐 慶 一 郎

臨 床 検 査 科

Cyt0chromeC(以 下,CC)は 呼吸酵素系の重要な1環

を構成 し,代 謝冗進の意味で細胞増生に何 らかの好影響

を及ぼすのではないかと推定 される｡こ のような見地か
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ら我々は正常4例,白 血病8例,再 生不良性貧血1例 を

含む計30例 の骨髄培養に於てCC添 加を行ない,造 血

組織に対するCCの 影響を観察すると共に抗癌剤 とCC

併用に関 しても検討 した｡そ の結果は次の如 くである｡

1)増 生帯の幅及び細胞数について全例の平均値を比

較すると,対 照群に比 しCC添 加群の方がいずれも大き

い値を示 した｡又 これを疾患毎に検討すると白血病以外

は同様の傾向を示 したが,白 血病では対照 とCC添 加群

の間に有意の差を認めなかつた｡尚 ヘバ トームの骨髄転

移を来した1例 に於てもCC添 加が特に癌細胞の増生を

助長する所見はなかつた｡こ のことは我々がエー・ルリッ

ヒ腹水癌担癌マウスを用いて行なつた実験成績とよく一

致 した｡

2)Nitromin,Mitomycin,TESPA等 抗癌剤添加群

と抗癌剤及びCC添 加群の増生帯の幅及び細胞数を比較

すると,抗 癌剤及びCC添 加群の方がいずれも大きい値

を示した｡此 の場合白血病群も同様の傾向を示 した｡

以上によりCCは 造血組織の増生を助長するが,腫 瘍

牝 した細胞の増生をも助長するものではない といえる｡

そこで造血機能低下とい う抗癌剤の副作用防止の意味で

℃C併用が考えられるが,抗 癌剤 とCCを 同時に併用 し

た実験ではCCが 抗癌剤の作用を減弱する成績を得た｡

従つて臨床上は抗癌剤 とCCを 一定期間宛交互に使用す

る事が合理的と考えられる｡

(88)PapaverrhoeasLinn6及 び

PapaverorientaleLinn6種

子 抽 出Polysacchareidの 抗 腫

瘍 作 用 に 就 い て(吉 田 肉 腫 細 胞)

青 木 孝 好

日本医科大学衛生学教室

PapaverrhoeasLinn6種 子 より白色粉末状物質を抽

出し得た｡Po物 質 と仮称する｡収 量es-一定 せず大体0.1

～O・2%強 であり種子の新旧により異な り,白 色粉末は

空気中で瞬時に茶褐色に変色し,乾 瀾 してタール状を呈

する｡209雄 性 マウスに対するLD50量 は29/kgで 毒

性はない｡M｡lish反 応強陽性でBiuret反 応 は陰性,

赤外分光分析の結果では多糖体物質に属する物質であつ

た｡生 物学的作用ではWarburg検 圧 法では著名な変化

嫁不明で,Schwartzman試 験 に於いては2kgの ウサ

ギを使用したところ(惹 起因子としては線膿菌体精製物

質を1.5mg/cc静 脈内注射),5時 間後で】y度とい う強

陽性度を示 した｡吉 田肉腫を使用 した実験ではinvitro

テス トではPo物 質1mg/ccの 試薬0・5cc,腹 水液を

生理食塩液で10倍 に稀釈した吉田肉腫浮游液0.5ccを

加え,37｡Cに 保存,所 定時間に0｡05ccを ス ライ ドグ

ラスに載せ直ちにo.1%E0sin液 を等量加え,白 血球算

定用のメランジュールを用い,Thoma算 定板に拡散,

総細胞200～300個 を計算し,Eosin赤 染細胞の%を

求め,E赤 染率7～9時 間判定では99%近 く赤染 した｡

1nvivoei於 いては400mg/kg量1日1回7日 間連続腹

腔内に注射して体重の変化な く,100日 以上の延命が認

め られた｡最 少 有効 量は20mg/kg以 下程度である｡

Mit0sisに 及ぼす影響についてはGiemsa染 色による吉

田肉腫細胞は塗抹漂本2,000個 中の有糸分裂像を調べ,

Prophase,Metaphase,Anaphase及 びTelophaseの

4期 に分けたところPodophyllinの 様 にMetaphaseと

Anaphaseに 対 してAttackす る ことな く平均して4期

に作用 した｡P"物 質 の如 く筋注でなく静注できるので

併用した ら一層抗腫瘍態勢を整えるものと考え,白 血病

へ今後研究を進めて行きたいと思 う｡

〔88質 問〕 梅 沢 浜 夫(国 立予研)

細菌ポリサッカライ ドの場合,発 熱性がその実用化を

妨害 しているが,PapaverrhoeasLinn6の ポ リサッカ

ライ ドに発熱性はあるか｡

回 答 青 木 孝 好(日 本医大衛生学)

此 の物質はSchwartzmann試 験のみ陽性に出て,動

物そのものの体温に影響を与えるよ5な 発熱作用は認め

られなかつた｡

(89)Ehrlich腹 水癌 の発育並びに制

癌剤 の作用に及ぼす核酸並びに

関連物質の影響

中 塚 正 行 ・荒 谷 春 恵

美川ヒサエ ・美 川 重 穂

広島大学医学部薬理学教室

制 癌 剤 の核 酸 代 謝 に 及 ぼ す 影 響 を 検 討 中,核 酸 及 び そ

の 関 連物 質 が,実 験 的 腫瘍 の 発 育 を 阻止 し,ま た,制 癌

剤 の 作 用 を 充 め る事 を うか が い 得 た の で,そ の 成 績 の一

部 を 報 告 す る｡

供試 薬物 と して は,Ribonucleicacid(RNA),DeSoxy・

ribonucleicacid(DNA),AdenoSine及 びAdenine,

並 び に制 癌 剤 と して は,そ れ ぞれ 作用 態 度 が異 る と言 わ

れ て い るActinomycin,Nitromin及 び8-Azaguanine

を用 い,薬 物 は す べ て 腹腔 内1回 適 用 した｡

1)Ehrlich腹 水 癌 の発 育 に対 し,DNAは 著 明 な影

響 を与 え な い が,RNA,Adenosine及 びAdenineは 総

細 胞 数,皮 下 腫 瘍 形 成 度 及 び 腹 水 貯 溜 量 を 減 少 し,SD50

を 延 長 し,延 命 効 果 を み とめ,と くに,Adenine少 量 適

用 例 で は あ き らか で あつ た｡
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2)Actinomycinの 制癌作用に対し,DNAを 除 き,

伍用効果をみとめるが,Adenesine及 びAdenineで は

その度が大であり,ま た,SDsoは 延 長し,延 命効果を

みとめた｡

3)8.Azaguanineの 制 癌作 用に対し,DNA及 び

Adenineは 総細胞数及び腹水量はやや増加し拮抗した｡

またSD5｡も やや短縮の傾向をみとめた｡他 方,Adeno-

sineは 総 細胞数,皮 下腫瘍形成度及び腹水貯溜量を減少

し,SD50は 延 長し,伍 用効果をみとめた｡

4)Nitrominの 調 癌作用に対し,RNA及 びDNAは

ほ とんど影響を与えないが,Adenosine及 びAdenine

では総細胞数,皮 下腫瘍形成度及び腹水貯溜量は減少し,

SD50は 延長 し,伍 用効果をみとめた｡

以上のごとく,核 酸及び関連物質の内,そ の生合成過

程が比較的前期にあると考えられる物質を外部 より与え

ると,実 験的移植癌の発育は阻止され,他 方,制 癌剤と

の伍用の際には,作 用態度を異にす る場合もあるが,概

して,DNAで はほとんど影響はみ られず,Adenosine

及 びAdenineで は伍用効果が大である事 実は,き わめ

て興味深い点と考え られる｡

〔89質 問〕 森 下 宗 司(名 大医産婦人科)

RNA,DNA,Adenosine,AdenineがEhrlich腹 水

癌動物の延命効果を示すことについて,そ の作用機作は

如何に考えているか｡

吾 々は8.Azaguanineの 代謝について検べているが,

8-Azaguanine→8.Azaxanthine→Uricacidと 代謝 さ

れ るが,FR,FMN,FADで この8-Azaguanine→8-

Azaxanthineの 過 程が抑制されることを動物実験 で確

めた｡こ の様な 点参 考 となるかも知れないので追加す

る｡

回 答 荒 谷 春 恵(広 島大学薬理)

核 酸代謝の比較的早期のものを外部から与える事が代

謝系のunbalanceを ひき起 すものであろ うかと推測す

るo

(90)菌 体成分 に よるEhrlich腹 水

癌に対す る阻止効果

自衛隊中央病院研 添田百枝

薬沢薬品東京研 福原幸輝｡河 嶋新一・郎

私 共 は グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 の菌 体 成 分 中 にEhrlich

cancerの 接 種 癌 を 阻 止 す る 共 通 防 禦 力 の発 現 を 期 待 し

て,こ の実 験 に着 手 した 次 第 で あ るが,今 回 はEhrlich

aSciteScanCerに つ い て のみ 検 討 した｡予 備試 験 と して

1)マ ウ スip.に 菌 分 成 分 を4日 間 連 続 又 は隔 日に3回

免 疫 を与 え た後Ehrlichascitescancercells100万 個

を 注 射 した 場 合,定 型 的 腹 水 癌 とな り,制 癌 性 を 有 せ ず,

2)Ehrlichascitescancercel1sを100万 個ip.に 注

射 した 後 翌 日か らpolysaecharideCよ つ て い わ ゆ る治 療

的 にip・ に1日1回 連 続10日 間 注射 した 場 合 も制 癌性

が 得 られ な い が,3)polysaccharidの 能 働 免 疫 に よつ

て,抗 体 が 産 生 した あ とに,Ehrlichascitescancer

cellsをipiに 向 つ て 攻撃 し,翌 日 か ら同 じpolysac-

charidに よつ て 治 療 を 開 始(ip.注 射)す るな らば,

cancercells中 に 含 まれ る共 通 抗 元 を中 和 す る こ とに ょ

つ てcancercellsは 不 活 性 され い わ ゆ るEhrlichasci・

t
escancerの 発 生 が 免 れ るか も知 れ な い と考 え.以 下 の

実 験 を 行 な い 興 味 あ る成 績 が 得 られ るの で 報 告 す る｡

今 回 グ ラ ム陽 性 菌 の 菌 体 成 分 と して 選 ん だ 菌 株 は

Micγococcus」 βavus,Candi4aalbicansM10株,Crypto・

coccusneのformansの3種,グ ラ ム陰 性 菌 株 と して 選 ん

だ も のはPs.fluorescence並 にPs.aeruginosaの2種

で あ る｡Ps.を2株 用 い た 理 由はPs.groupの 免 疫 元性

は 一 元 性 で あ る か らで あ る｡

Micrococcusfiavusの 菌 体 成 分 以 外 は す べ て,家 兎免

疫 血 清 を作 つ て沈 降 反 応元 性 を 証 明 して あ り,何 れ も家

兎 免 疫 血 清 に よ る沈 降 元 性 は10～100万 倍perm1を 示一

した｡

1)は じめ にPs.fiuoγescenceのstrainか ら伝 研 武

田教 授 等 の法 に よつ て 抽 出 したpolysaccanidを 用 い,

抗 元 注 射 量 は 体 重減 少1日1gを こ えな い方 が望 ま しい

量 とし て38mcg/mouseを1日1回 連 続4回ip.に 注 射

し,2日 間 休 みEhrlichascitescancercells100万 骸

をip.に 接 種 し,攻 撃24時 間 目か ら同 じ抗 元 で1日1

回10日 間 連 続 注 射 し,観 察 した｡

第1回 実 験 で は 対 照5匹 と本 実 験10匹 を用 い た｡対

照 は13～21日 以 内 に定 型 的 な癌 死 を とげ た に も かか わ

らず,免 疫 治 療 群 に於 て は10匹 中4匹,癌 死 か ら免 が

れ,2カ 月 以 上 健 存 した 後,犠 牲 死 剖 見 の結 果 肉眼 的 に

異 常 を 認 め な か つ た｡第2回 目 も同 様 な 実 験 で 同 じ結 果

が 得 られ た｡第3回 目は対 照5匹,本 実 験5匹 に つい て

同 様 に 免 疫 し,攻 撃 し,同 抗 元 で10回 連 続 治 療 され た

5匹 中3匹 は4カ 月以 上 健 存 して い る｡以 下 の実 験 は ナ

ベ て 免 疫1日1回4日 連 続 注 射 後2～3日 休 み,Ehrlich

asciteScancercells100万 個 をip,に 攻 撃 し,翌 日 よ

り同 抗元 で 治 療 開 始1日1回 連 続10日 間 の 方 法 が 行 な

わ れ た｡

2)Ps.aeruginosaの 菌 体 成 分 抽 出 は37℃20時 間;

培 養 菌 体 を か き と り(10斜 面10m1)蒸 溜 水 に うか ぺ

60｡C1時 間加 熱 後,pH3.8～4・2と し,28℃1～2時

間 振 藍 し,上 清 を 透 析 しな い でSeitz濾 過 し,acetone

3× 量 を 加 え て落 し た沈 澱 をetherで 乾 燥 し 粒 粉 末 を得




