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日 本 化 挙 療 法 学 会 第8回 総 会

〔シンポジウム〕 抗 癌 剤 の 作 用機 構

昭 和35年7月17日

(1)腫 瘍細胞に対す る2,3化 学薬

品の作用(形 態学 的研究)

牧 野 彼 二 郎

北大理学部動物学教室

私は医学者ではないので治療や臨床には一 切 ふ れ な

い｡腫 瘍を構成する主体は腫瘍細胞である｡化 学薬品を

用いて腫瘍細胞を破壊 し,或 はその増殖を抑制 し,腫 瘍

の治療ならびに再発の防止を昌的とする化学療法の研究

は,つ きつめれば腫瘍細胞の分裂のメカニズムと直結 し

た問題であつて,そ れ と切 り離しては考え られない｡私

共は薬物の腫瘍ならびに正常細胞に対する作用を,主 と

して細胞形態学の立場から,細 胞の破壊過程,作 用の詳

細なる機序,再 発のしくみなどを研究している｡研 究材

料にはシロネズ ミの各種腹水腫瘍,ハ ツカネズミの腫瘤

型腫瘍などを用い,invivoな らびにinvitroに おい

て実験 している｡ま た培養した人癌や人類正常細胞をも

併せ用いている｡研 究は次の3方 面より進めつつある｡

i)固 定標本により薬物の細胞に及ぼす影響をしらべ

る｡

ii)薬 物処理 した材料を生体的に顕微鏡下 に 観 察す

る｡即 ち,生 きた状態において細胞の薬物に対する反応

や破壊の過程を位相差顕微鏡に よつて観察 し,そ れを16

ミリ映画に記録して細胞の現わす連続的変化 を 分析 す

る｡

iii)以 上 の変化を細胞化学的方法に よ り検討する｡

た とえば,或 る薬物によつて仁が形態的に反応して変性

を起 した場合,そ れが細胞化学的には如何なる変化であ

るかをしらべる｡

これ らの3方 法を平行的に進めて,薬 物の作用機構を

分析しようとしている｡

薬物による腫瘍な らびに正常細胞の障害作用は大別す

ると,

i)主 として核物質を破壊するもの

a)細 胞の分裂過程(前 期 より終期)に おいて染色体

に特にsensitiveに 働 くもの｡

b)休 止期(restingstage)の 細胞においてその核物

質に働 くもの｡ク 群マチン質に作用するものと,仁 に作

用するもの｡

ii)主 要 作用が細胞質の障害にあるもの｡

iii)両 者i)とii)に またがるもの｡

一般的にいえば,薬 物の作用時間,濃 度,用 量によつ

てi)の 場合もii)の 場合も,そ の作用は一 様 で はな

い｡ま た,条 件によつては作用が両者にまたがる σ と

iiの 両方に及ぼす)結 果を示す｡ま た,障 害作用の強弱

は癌の種類によつても同様ではない｡同 じ薬物でも癌の

種類によつて作用の度合を異にす るし,ま た作用機構も

変わることがある｡効 果時間も薬物の種類によつてまち

まちである｡

私 の研究室において,こ の数年間に行なわれたこの方

面の研究結果を要約 して表示する(表1)｡

私 共が現在までに得た結果の うちで,興 味ある2,3

の点をあげる｡

1)現 在 の段階では癌を完全に治療する薬物は発見ざ

れていないQせ まい範囲ではあるが私共が実験 した薬物

についてみると,ど の薬物でも使用後ある時間が経過す

ると,必 ずといつてよい位再発がおこる｡薬 物の効果時

間は種類によつて一様ではないが,薬 物処理が腫瘍の増

殖は一時的に退行する｡如 何にはげしい破壊作用を示す

薬物によつても腫瘍の退行は一時的で,有 効時間がすぎ

ると腫瘍細胞が増殖を初めて腫瘍はもとの状 態 に復 す

る｡こ の再発はどうして起 るかを細胞学的に研究した結

果,薬 物処理によつて大部分の腫瘍細胞が破 壊 され る

が,そ のうちの少数のものが薬物の作用から逃れて生ぎ

残る｡薬 物の有効時間がすぎると,そ れ らの生き残つた

腫瘍細胞が再び増殖を始めて,あ る時間後にまた腫瘍ば

もとの状態に復する｡ち ようど原生動物にみるように,

環境条件が悪 くなると,あ る腫瘍細胞(こ れは腫瘍の塔

殖の主体をなすStem-cellsで あ る)は 自己保存の方法

を講 じて(恐 らく細胞表層の変化のしくみによるもので

透過性の変化であろ う),薬 物の障害作用から逃 れ て生

き残る｡生 き残る細胞は一般に小形になり一見収縮した

ような状態を呈す る｡

2)同 一 の器官に発生した腫瘍でも必ず しもその本質

的性質が同 じではない｡即 ち,同 一器官に発生 した(胃

なら胃,子 宮なら子宮に発生した)腫 瘍の本質的性質は

患者個人によつて相異なる｡こ のことは腫瘍細胞の染色

体の研究結果から明らかになつた事実で,化 学療法の実

施に関係 して重要な問題を含んでいる｡た とえば同 じ冑
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癌だか らといつて同一な療法が必ずしも有効ではないこ

とを暗示する事実であつて,そ れはその腫瘍そのものの

本質的性質が患者によつて同一でないとい うことに原因

が存在 しているのである｡臨 床上の結果は,事 実におい

てそ うい う結論になつているのではないかと思う｡私 共

はこの事実をもつ と深 くつきとめるつもりで各種の人癌

において染色体の研究を進めつつある｡

3)薬 物 の性能や障害作用は薬物によつて特有な細胞

学的特徴がある｡薬 物の腫瘍細胞に対する細胞学的作用

を詳細に しらベ,そ の薬物の細胞障害作用や性能や時間

的効果などの点を くわ しくつきとめて,い ろいろな点で

相異る2種 類(あ るいはそれ以上の)の 薬物を,用 量,

濃度,投 与時間な どを適当に組合せて用いると,単 独投

与の場合よりも効果が著 しく高い｡こ れは放射線と組合

せた場合にも同じである｡こ の併用方法の計画の基礎と

なる資料は詳細なる細胞学的研究の結果である｡

次に,2,3薬 物 の細胞障害作用を生きた細胞において

記録した16ミ リ映画(約4009R)を 供 覧する｡そ の内

容は次の通 りである｡

Effectsofsomechemicalsuponnormaland

malignantcells伽 拶勿oa獄d痂 癬 プo

A16mmmotionpictur←

4)Effects0fSarkomyci陰 、

1難vitro:HL-Cstrain｡

5)EffectsofSarkomycinandPodophyllotoxinin

combination.

1"か`〃o:CBA-tum0r(mouse)｡

6)BehaviorofaresidualcellfollowingPodo・

phy110toxin-treatment.

1%vi彦 γo:CBA-tumor(mouse).

(2)種 々制癌 剤の腫瘍細胞エネル

ギー生成系に及ぼす影響

海 老 名 敏 明

東北大学抗酸菌病研究所

癌細胞はそれぞれの宿主の中にあつて無制限な増殖を

続けるが,こ のために利用され るエネルギーは,現 在のと

ころでは恐 らく正常細胞と同じくATPの 高エネルギー

燐酸結合を介 してまかなわれているものと考えられてい

る｡た だ癌細胞ではWARBURG以 来周知の如 く,解 糖

が極めて旺盛であることか ら,エ ネルギーを生成する反

表1組 織の呼吸解糖

lQ砺IQA砺;Q画M・Q

Material:

Mouselung,ratIung,humanlung(HレCstra量n),

CBAmammaryadenocarcinoma(mouse),HeLacells,

andMTK-sarcomaIII.

ChemicaluSedforexperiments:

Carzinophilin(Kyowa),Mit◎mycin-C(Kyowa).

PodophylletoxinandSarkomycin(Meiji).

Record.

ZeissMirko-Kino-Kamera,Withobjective25×and

oculars,1x-8x(phasecontrast).4,8,15and30

frameSperminuteatatemperatureof37C｡

Sequences:

1)EffectsofCarzinophilin.(4,9,12,24,72and

90hrs.afterapplication).

Invitアo:HeLacells.

ln励o:MSK-sarcomaIII(rat).

2)EffectsofMitemycin-C.(20,30and40hrs.after

aPPlication).

Invitro:Ratlung,mouselung,CBA-tumor

(mouse)andHeLaceUs.

1n伽o:MTK-sarcomaIII(rat).

3)EffectsofPodophyllotoxin.

」r%vitrO:CBA-tumor(mouse).

癌

組

織

正

常

組

織

Jensensarcoma(rat)

Jensensarcoma(rat)

Flexner-Jobling
carcinoma(rat)

Tarcarcinoma(meuse)

Sarcoma37(mouse)

YaletumorI(m0use)

{

Spontaneoustumor(mouse)

RouseSarcma(chicken)

Muscle(rat)

Thyroid(rat)

Liver(rat)

Intestinalmu℃osa(rat)

Spleen(rat)

Testis(rat)

Thymus(rat)

Braincortex(rat)

Embryo(rat)

Retina(rat)

Placenta(rat)

9

9

7

8

0

5

7

1

5

1

3

2

2

2

2

6

1

3

1

7

2

1

1

2

1

1

1

1

1

1

1

3

2

1

9

5

8

6

6

0

3

2

3

4

8

8

8

9

3

8

4

3

3

2

2

2

1

1

3

1

2

8

1

ρQ

ハ0

ハリ

5

8

5

0

5

2

7

9

0

0

0

0

1

2

0

0

2

6

5

0

1

2

2

1

1

2

4

1

17134

1

6

7

6

3

5

2

0

0

0

4

4

6

0

5

0

6

5

9

2

7

5

4

2

4

1

3

4

2

6

0

0

0

1

1

2

3

4

3

4

1

Qo2:乾 燥重量1mg当 り1時 間当 りの酸素消費cmm

QAN2:嫌 気的に乾燥重量1mg当 り1時 間に生成 し

た乳酸に相当するCO2発 生cmm

QAO,.同 上好気的

M・Q:Meyerh・f・xidati・nqu・tient-{3QA竃QAoう
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応系に正常 とは異つた ものがあるかも知れない｡

組織の呼吸並びに解糖に関しては数多 くの報告がある

が,こ こにはBURKが まとめた表の一部を引用 してみ

る｡こ の表から明らかなように癌組織では嫌気性並びに

好気性解糖が著 しい｡一 方正常組織でも増殖の旺盛な組

織の中には解糖能の高いものもあるが好気性にす ると解

糖は著 しく低下する｡こ れに反 し癌組織では酸素の存在

下でもなお高度の解糖が起る｡一 方呼吸能そのもゐはさ

ほど低下しているとは言えない｡

表3Ehrlich腹 水癌細胞の呼吸並びに解

糖能に対する抑制率

表2各 種腹水癌細胞の呼吸並びに解糖能

ナ イ トロ ミン

E-39

射 吉田肉腫 エ ー・ル リ ッ ヒ 癌 A.H.130

團Q副Q許 團Q鈷IQ詮Q砺iQ争IQ評

1{::li

3E・gi

lP::1
6i8・6

7i6・119.1
1

8L

9

10

11

12

平 均

6・li19・7i90・ α

7.6i20.8:26.2

3.6i14.921・q5・9

4.5123.034.9

6.7i

6.1119.5131.3
,

illl::::::12u311::l
ill:li:::{ll:ll::li
lll{6
.617｡928.1、28.81

11:lll:lill:1::::;}
16
.6!36.4139.｡li

i

7.31i36.61、4.6

罰 馴1::1111:ll
Il;li

l34・6i12・5,13&34・71

16・8,23・4,37・Oil

ヨ 　

::韓:::
7・7i18・7139・6

5.816.2132｡4

5.6i22.4161.3

91912e・4i6is

5・6i1a3
12乳3

4.7133.031.5
;

25｡3

25.6

43｡7

36.5

B-518

(エ ン ドキ サ ン)

水 銀 ヘ マ ト

ポル フ ィ リ ン

6-MP

カ ル チ ノ

フfリ ン

8.6i21.0,37.0 …

ここにわれわれがWARBURG検 圧法に よつて測定 し

た吉田肉腫,エ ール リッヒ癌及びAH130細 胞 の呼吸並

びに解糖能を示したが,こ の成績は前述のそれ と同様で

ある｡

エ ール リッヒ腹水癌細胞の呼吸及び解糖は,invitro

に加えられた種々の制癌剤によつてどのように影響され

るかを,癌 発育抑制効果と対比 して検討 したのがこの表

である｡ど の薬剤の場合でもinvitroで 加 えられた濃度

に比例して抑制効果がみられるのは当然のことと思われ

るが,6-MPの 場合はその糊癌効果が比較的高度である

に拘らず呼吸解糖共に殆 ど影響されず,又,ナ イ ト胃ミ

ン.E39,エ ン ドキサンの場合も低濃度では殆 ど抑鋼は

みられない｡こ れは1時 間と言 う短かい 反応時間のた

め,或 はナイ トPtミ ン,xン ドキサ ン等では,invitro

では活性基がマスクされた形であることにもよるかと考

えられる｡水 銀ヘマ トポルフ ィリンは中等濃度以上では

呼吸,解 糖何れも極めて強 く抑制する｡こ こで変つた効

果を示 したのがカルチノフ ィリンである｡即 ち呼吸に対

してはかな りの高濃度でも殆 ど影響 しないにも拘らず,

解 糖に対しては強い抑制を示す ことがわかる｡

マ イ ト

マ イ シ ン

ク ロ モ

マ イ シ ン

ア ヤ マ イ シ ン

濃度 呼吸

μ9/mli%

1000

100

10

79・1

46.6

5.2

解 糖%

好気醜 気性

100

10

1

75.8

56.7

3.0

52.0

20.0

11.9

5.8

3.0

0

79.8

51.4

10.0

7.2

0

0

腫瘍発育

抑制効果

2000

200

20

1000

100

10

1000

100

10

1000*

100*

10*

1000

100

10

1000

100

10

1000

100

10

(20mg/kg)

50.0

46.7

35.0

100.0

83.0

10.

1.0

-2 .0

(1mg/.kg)

43.2

12.2

0

100｡0

92.1

28.7

48.411冊

20.9

0(20mg小kg)

100.0

90.0

29.0

一5 ・oir11・Ol-10・0

一一2 ・015・0

-7 .0幽 樽10.01

5、d61.sl89.7

4.0

5.0

34.0

2.0

46.0

0

十

(5mg/kg)

十ト,

(10mg/kg)

30.0

5.0

0

69.6

10.0

6.0

(2,500u/kg)

57・・1朴

5.OI

_3 .0(500μ9小kg)

86.085.0

23・OI23・0

12.0:7.2…

10.0

3.0

-3 .0

83.0

17.0

10.0 (200μg/kg)

2&・39・ ・1+

34.oi24.3

・・.8i・4.・1(5mg/kg)

(*μ ノm1)

次の表は当研究所の遠藤教授が合成 したアリル化合物

の中,水 溶性のもの14種 を選んで同eCi・C試験 した結果

である｡こ れか ら言えることは呼吸 ・解糖の何れか,又

はその両者を強 く抑制す る薬剤の中には1そ れ以外のも

のよりも強い発育抑制効果を示すものが多かつたが,必

ずしも呼吸,解 糖抑制と制癌効果 とはparallelで はない｡

次にエネルギーを利用して営まれると考えられる機能

の1つ として,P32のincorporationに 就 いての実験成

紗を示す｡

先 づエール リッヒ腹水癌細胞のinvivoで のps2-inco-

rporationを 調べてみた｡移 植後7日 日で相当程度に腹
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表4当 研究所で合成 した14種 のAllyl化 合物の制癌効果

化 合 物

Allylaminobenzene

ψ 一Bis(allylamino)benzene

β一Allylam

.a.Allylam

4-Allylam

2-AIlylam

nonaphthalene

nonaphthalene

nopyridine

nopyridine

△llylimihothiadiazoline

6-Allylamn.oquinoline

P-Allylamnobenzylcyanide

N-Allylthourea

Acetylallylamine

・4--Allylthiosemicarbazide

4・Ally1-1.formylthiosemicarbazide

Allylimino-C-methylthiadiazoline

抑 制 率

(1,000γ/m1)

2㍑
淑Q

「
i

…20
Q

42.1

5.8

70.5

59.9

57.6

10.4

48.1

64.6

-5 .8

28｡0

12.8

44.7

-4 .0

32.8

皮下腫瘍発育

抑 綱 率

8.8

--10 .4'25～50(50

70.050～70(400

71.525～50(200

-20 .025～50(25

-5 .0>25(100

32.2

49.565～75(100

-3 ,025～50(50

-6 .0・25～50(200

3.025～50(200

4｡625～50(10

6.325～50(200

2.625～50(200

50～70(200mglkg)

f
1

〃

〃

ノ

〃

90～100(100〃

11

11

11

81

11

11

11

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

表5Ehrlich腹 水 癌 細 胞 のinvivoで の

P32-incorporationに 及 ぼ す 影 響

DNAへ のincorporationが 強 く抑

えられるように思われた｡

然 しこうしたinvivoの 実験では,

移植時の細胞数,移 植後の日数.動

物の体重等を出来るだけ均一にして

も,な お且つ動物によつて腹水貯溜

並びに腹水の性状には避けられない

variationが あ る｡従 つて動物当 り

のdoseを 一定にしたつもりでも結

果に相当のばらつきがあることは見

逃せなかつた｡そ れ故次にとり出し

た癌細胞に就いてinvitroで 薬剤を

作用させる方法でP32・incorporation

を時間的経過を 追 つて 検討 してみ

た｡

WARBURGの フラスコ中に採取 し

た腹水(乾 燥重量にして10～20mg)

をKrebs-Ringerにsuspendし て

入れ,P32100μcを 加えて37℃ で2時 間反応させた｡

グ ラフは対数目盛で表わしてあるが,こ れからわかるこ

制 癌 剤

薄

壷

(誌

言

｡

抑 制 率
酸可溶
性 燐

豊掴釦鵬)
ナ イ トロ ミン

E3910

B518100

(エ ン ドキ サ ン)

水銀ヘ マ トポ1100
ル フ ィ リ ン;

カ ル チ ノ150*
フ イ リ ンi

マイ トマ イ シ ン110

ク ロモマ イ シ ン4

　

4001-15%
8

一2

燐 脂 質

(cpm/
】mg

drywt)

アヤ マイ シ ンi…

39

30

Q
》

Q
リ

ハU

可

ゐ

0
》

一一23%

22

3

51

76

5

3

5

6

」4

4

RNA-P

(cpm/
μ9
RNA-P)

DNA・P

(cpmノ
μ9
DNA-P)

図11nv小froに あけ5pa2転 λの時間的経過

αρ〃λ
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土水貯溜 したところで,こ れ ら薬剤を腹腔内に注射し,18

塒 間後にps210PtC小mouseを 同 じく腹腔内に注入し,更

1に6時 間後に腹水を採取 し直ちに氷冷 した生食水で十分

・に洗灘 した後,過 塩素酸で酸可溶性燐を,次 いでアル コー

ル及びアルコール ・エーテル混液で燐脂質を,更 に概ね

・SCHMIDT-一一THANHAUSER法 セこ従つてRNA及 びDNA

を 分離し,こ の4つ のfractionに 就いてそれぞれの比

放 射能を求めて比較 した｡な お薬剤は阻止有効量 と思わ

れ る量を投与 した｡こ の結果は水銀 ヘマ トポルフ ィリ

ン,カ ルチノブ イリン,クuモ マイシンではどのfrac一

元ionにもほぼ同程度の抑制がみ られたが,そ れ以外の薬

剤では どちらかと言えば 酸可溶性燐 よりもRNA及 び

脚o

脚o

me

0刃60ge灘 翻玖

とは酸可溶性燐,RNA及 び燐脂質共に時間の経過 と共

に増加の傾向にあるが,DNAだ けは殆ど伸びてないこ

とである｡こ のことは,こ の種のinvitroの 条件では

細胞の分裂 ●増殖機能は殆ど停止していると考えられる

から,む しろ当然の結果 と思われる｡

次に同一条件の下で薬剤の影響をみた実験では表の如

く,ナ イ トPミ ン｡thio-・TEPA及 び カルチノフfリ ン

は殆 ど影響なく,抑 制のみ られたのは水銀ヘマ トポルフ

ィリン,ク ロモマイシン及びアヤマイシンであつた｡

以上制癌剤の効果に就いて,エ ネルギー生成反応とし

ての呼吸 ・解糖と,こ れを利用しての反応の一端として

のP32-incorporati0nをinvitro及 びinvivoで 検 討



530 CHEMOTHERAPY NOV:.196σ

表6Ehrlich腹 水 癌 細 胞 の 伽vitroで の

P32-incorporationに 及e2'す 影 響

制 癌 剤

ナ イ ト ロ ミ ン

Thio-TEPA

水 銀 ヘ マ ト
ポ ル フ ィ リ ン

カ ル チ ノフ ィ リン

マ イ トマ イ シ ン

ク 口 モ マ イ シ ン

ア ヤ マ イ シ ン

濃 度

100μg/m1

10-4M

10μ9小ml

100μ ノml

loμ91ml

10〃

100〃

抑 制 率

ラ

溶
燐
/

Φ

可

m

g

酸
性

叩
μ

(

10%

0

一13

一1

4
δ

R
)

ー
ム

¶
ム

9
僧

噸■

燐 脂 質

(cpm/
mgdry

wt)

一12%

-19

48

一10

-29

50

56

RNA-P

(cpmノ
μ9
RNA-P)

一一9%

-10

46

一21

14

34

26

DNA-P

(cpmノ

μ9
DNA-P)

11%

-19

37

一80

24

23

37

表7吉 田肉腫細胞培養液組成

a)L.E.溶 液 十 牛 血 清b)LK・ 溶 液 十 牛 血 清

(1.1)(1:1)

但 しL.E;0.4%Lactalubuminhydrolysatein

Earl'sBalancedSalineSelution.

L.K;O.4%Lactalubu.minhydrolysatein

Krebs-RingerBicarbonateSolution

(Earl'sBalancedSaline)(Krebs-RingerBicarbonate)

NaCl6.8096.92g

KC10.400.35

CaCi20.200.28

MgSO4・7H20…0.200.16

NaH2PO4・H20…0.140.29

d-GluceSe… …3.002.31

NaHCO31.902.10

蒸 溜 水 ・…1,000m11,000m1

して来たが,先 に述べたようにこれ らの方法では本当の

意味での薬剤の効果を把握することには無理がある｡そ

こでこれらの問題を幾 らかでも解決しようと言 う意図の

もとに,わ れわれは生体外で増殖可能な吉田肉腫細胞を

用いて次の実験を試みた｡

Krebs-Ringerbicarbonatesolu--

tionに ラク トァルブミン水解物0.4、

%を 加えたものと牛血清とを等量に

混ぜたmedium中 で'吉田肉腫細胞

の培養を試みた｡そ の結果Krebs-

Ringerbicarbonateで も勝田博士 ら・

の使用されているEarlの 溶液と殆

ど同じ成績を得たので,以 後の実険

にはこの混液を用いることにした｡

吉田 肉腫 細胞培養 後24時 間 で

1,000回 転5分 間遠心 して細胞を集

めWARBURGの フラスコ当り約500

万 個つつを分注する｡フ ラスコ中の

mediumと して は,呼 吸 測 定 の た め に ラ ク トア ルブ ミ ソ

水 解 物0.4%を 含 むKrebs-Ringerphosphatebuffer

を,一 方 解 糖 測 定 の た め に は 同 じ くラ ク トア ル ブ ミン水

解 物 を 含 むKrebs・-Ringerbicarbonateを 何 れ も牛血 清

と等 量 に 混 合 した も の を用 い た｡そ して 同 じ く フ ラス コ

内 にP32を10μc/mlの 割 合 に 入 れ て4時 間 反 応 さ せ,こ
サ 　

の間の呼吸 ・解糖能はマノメーターのよみから求めた｡

この間にmedium中 のps2は 呼吸及び解糖のmediuns

の 中でそれぞれ酸可溶性燐i,燐 脂質,RNA及 びDNAへ

図 のようにとり込まれていることがわかる｡こ のように

どのfractionに 就いても解糖反応のmediumで のin--

corporationが 呼吸のmediumで のそれを凌 ぎ,又 時職

経過による上昇も解糖反応時の方が著明であつた｡

ともかくこの結果か らみてもこのような条件の下では

先に述べたinvitroの 実験条件 と違つて反応4時 間後で

も代謝活性は十分保たれているものと考え られる｡以 後

はこの材料 と方法を用いて制癌剤の作用を検討 した｡

図4培 養 し弩窃田肉頒細胞による

cρMlptg.p呼 畷劃 に解NMに 船1ナるpvaのcリニの

図2培 養液中て窃吉田肉腫の増殖状況

・が擁
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胞40

数 ∂0
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培 養 時 間

図3堵 誉吉田肉腫劉蔭の呼吸

ノ234hrs.

比

放

射

能

友 応 時 闇

..
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先づナイ ト口ミン100μ9/m1を 加 えたmediurn中 で

臆呼吸 ・解糖は共に多少抑制されている｡こ の間medi-

vam中 のP32のincorporationは それぞれ のfraction

につ いて可成 りの程度に抑制されており,特 に解糖反応

「時の抑制が強いことがわかる
｡然 しこのような高濃度で

は非特異的な影響が現われて くると思われるので,こ の

1/10の 濃度で同様に試験 した｡こ の場合にも呼吸.解糖

はほぼ同程度に抑制されるが,P32のincorporationは

:DNAへ のそれだけが抑制 された｡

次 にカルチノフィリン100ulmlで あ るが,こ の場合

は解糖だけが極めて強 く抑制 される｡こ の間のP32の

incorporationはRNAへ のそれが最も強 く抑えられる

ようであり,次 いでDNA及 び燐脂質へのそれ も相当程

度に抑えられている｡又 カルチノフ ィリン10u/m1の 濃

度でも解糖はなお相当程度に抑制されてお り,こ の間呼

'吸時のP32-incorporationは 殆 ど影響 されないにも拘 ら

'ず解糖時のそれはRNA及 びDNAで それぞれ40%及

び30%程 度抑制 されていることがわかる｡

次にマイ トマイシン100μg/mlで は呼吸への影響を除
'いては全体的にかな り抑制が強いが

,こ れを1小10の 濃

渡 でみると解糖阻害は極めて強 く,こ の間のps2のin・

lcorporationは すべての場合抑制されるが,特 にRNA

及びDNAで 強 く,そ れも解糖時に於いて著明であるこ

.とがわかる｡

ノPモ マイシン10μ9小m1で は呼吸 解糖共にかな り

1図13培 渡した吉田肉鰻細胞の呼〔賦・鍛 麺ヱひL

P」2-lncorpataf,lanL:及LJ+・ 影響
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強 く抑制されており,ps2のincorporationも どのfrac-

tionで も相当強 く抑えられている
a

次 にアヤマイシン100μglm1で は,全 体として相当強

い抑制がみ られるが,10μg小m1で も呼吸時に於いても

P32のincorporationが 抑制されている｡

以上培養 した吉田肉腫細胞を用いた実験では比較的低

濃度でナイ トロミン,カ ルチノフィリン,マ イ トマイシ

ン,ア ヤマイシンは何れも嫌気性解糖を抑制し,特 に後

の2者 で著しい｡又ps2の 酸 可溶性燐,燐 脂質,RNA,

及 びDNAへ のincorporationは 各薬剤に就いてかな り

の相違はあるが,全 体を通じて解糖反応時に於いて呼吸

反応時に於けるそれを凌 ぐ傾向にある事実は特に興味深

く思われ,こ の点に関しては今後更に究明したい｡

以上種々制癌剤 の腫瘍細胞の代謝面に及ぼす影響を述

べたが,こ れらと形態に及ぼす変化特に電子顕微鏡上の

所見との間に如何なる関係があるかを調べてみた｡

吉 田肉腫をラッテ腹腔内に移植後4日 目に薬剤を注射

し,24時 間後に採取 した腹水の電顕像を示す｡

唾響
} 、.s'tt'ら リ ド ノ ロ ぐず り

　

be'"1、...;い

福 ・

無 処 置 の吉 田 肉 腫 細 胞 で そ の表 面 に はpseudovilliが.

か な り よ く 見 られ る｡細 胞 質 内 部 に はmitochondria,

endoplasmicreticulum,Golgiapparatusな どが 見 ら

れ る｡核 内 部 は 比 較 的 均 一 で,細 胞 質 とほ ぼ 同 程 度 の

densityを 有 して い る｡

tt

蓼鱒
"
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カル チ ノフ ィ リ ン500u作 用 の 場 合 で あ るが,こ の 像

では 核 には 著 明 な 変 化 が み られ な い が 細 胞 質 に 可 成 りの

変化 が 認 め られ る｡即 ち 脂 肪 穎 粒 が 増 加 し,時 には 不 明

のmclusionが 出現 す る こ とが あ る｡Mitochondria,

endoPlasmlcretlculumな どは比 較 的 正 常 の 像 を 保 つ て

い る｡

ナイ トロ ミン5mg/kg作 用 時 の像 で あ る｡時 と して

核 に軽 度 のdensltyの 変化 が 認 め られ るが,余 り著 明 で

は ない｡Mit0chondrlaに は 変 化 な くendoplasmlcre-

ticulumは 細 胞 質 周 辺 で 伸 長 した 像 が か な り多 く観 察 さ

れ る｡,

,

次 に マ イ トマ イ シ ン1mg/kg作 用 時 の 像 で あ る｡核

のdensityに 変 化 を み る 場 合 も あ るが 余 り著 明 では な

い｡Mltochondrlaは 不 変,伸 長 したendoPlasmic「e-

ticulumが 認 め られ る｡

エ ン ドキ サ ン10mg/kg作 用 時 の像 で,核 のdenslty

が 低 下 して核 縁 がdenseと な る像 が か な り多 く観 察 され

る｡又endoplasrnicreticulumは 時 に か な り伸 艮 した 像L

を 示 す｡

//鉱

∫〆:ド隆滋∴
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次 は ア ヤ マ イ シ ン10mg/kg作 用 時 の像 で あ るが,短

桿 状 を呈 す るm・tochondrlaが 数 多 く存 在 す る程 度 で著

しい 変 化 は観 察 され ない｡
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tochondrialesの 明瞭なmitochondriaが 認め られる｡

これにクロモマイシン200μg/kgを 作用させると,先

づ核のdensityに 著 明な変化を来た し,核 膜 と細胞質と

の間に空隙をみるようになる｡次 いで細胞質内に著明な

空胞を認めるに到る0

以上の所見の如 く,各 種のCytostaticaを 作用させた

場合でも腫瘍細胞の微細構造には常に著明な変化を来た

すわけではないが,カ ルチノフィリン,ク ロモマイシン

等では著明な形態変化を来たす傾向が観察された｡然 し

・これ らがそれぞれの薬剤に特有な変化か否かは未だ断言

致 しかねる｡

現在のCytostaticaの 作用機序に関 しては以上述べた

ことから明らかなように,私 共の未だ貧弱な材料 と乏し

い経験からは期待 したことが何1つ 得 られなかつたこと

を残念に思 う｡こ れは私共の未熟さ且つ不勉強さによる

ことは勿論であるが,未 だ本当に癌に効 く薬が無いため

で もあろ う｡今 後invitroで 癌 細胞を培養しなが ら研究

を重ねて何 らかの成果を挙げたいと考えているが,本 当

に癌に効 く薬の1日 も早 く出現することを祈つて止まな

いo

(3)癌 組織 の組織化学的変化

佐 藤 雄 次 郎

慶大外科

制癌剤の作用機序 とい う問題について,組 織化学的変

化を担当するが,組 織化学そのものも,ま だ異論の入る

余地の多いものである｡

組織化学が重視されて来た理由の1つ は,従 来か らの

病理形態学的変化 というものは,生 体に於いて形成され

た病変の,一 定時期に於ける終着状態であつて,そ の時

期の決定的の変化であるが,あ くまで帰着した病変であ

り,こ の変化に基ずいて,そ れ までの生体内に於ける変

化の推移を,臨 床検査成績を中心にして,想 像 レ得るに

止 るだけであるのに反 して,組 織化学は形の上に現われ

ない,そ れ以前の変化,即 ち代謝の過程をも認め得るの

ではないか,と い う期待によるものと思われる｡

1つ の酵素系の活性度を例にとつてみて,そ の増強或

いは減少が,染 色過程の上に現われた場合,そ の反応系

に於ける場で,ど の様な変化が生 じたかとい うことを;

認めてよいのではないかと考えるわけである｡そ こで,

実験腫瘍並びに臨床例に於ける,腫 瘍組織に現われた成

績を中心に,検 討した結果を報告する｡

制癌剤使用により,実 験腫瘍に現われた組織化学的変

化｡

始めに吉田肉腫及びエール リッヒ腹水 肝 癌 に対 し,

CZPを 使用 した成績を述べる｡

CZPは250u～2,000u/kgを 腹腔内,皮 下,静 注に

より投与 し,肉 眼的に腫瘍縮小等が認め られた ものに於

ける変化を,主 として検討した｡

アルカリフ.オスファターゼについて｡

対照例では殆んど陰性であるのに対 し,使 用例では著,

明に陽性 となる｡形 態学的には一見正常 とみえるところ

でも,こ の場合は陽性である｡次 は肝細胞中 の 転 移 巣

で,中 央部が腫瘍.周 囲が肝細胞である｡使 用例では逆

に中央の腫瘍細胞に陽性となつている｡

酸 フォスファターゼについて｡CZP使 用前 は陰性 の

ものが,使 用後陽性である｡

ペプチダーゼについて｡使 用後に陽性 となつたところ

である｡

RNAに ついて｡吉 田肉腫の対照例で,原 形 質 中 に

RNAが 赤 く染つている｡CZP250u/kg局 所皮下使用に

より,細 胞はやや懸疎とな り,RNAの 赤 色も減少して

いる｡500u!kg使 用すると,更 に細胞が破壊され,同 時

にRNAも 減少する｡腹 水肝癌では中央部の腫瘍細胞の

方がやや濃 く,周 囲の肝細胞が淡いが,CZP2,000ulkg

腹 腔内投与後は,そ の逆 となる｡

脂肪について｡腫 瘍細胞は増殖 しつつある間も,変 性

壊死に陥るときは,脂 肪滴の出現をみるが,吉 田肉腫に

CZPを1,000u/kgと 大量投与すると,脂 肪変性に陥る

細胞が多 くな り,2,000u/kgで も同様であ る｡次 は腹

水肝癌で高度に脂肪化の認められた所である｡

脱 水素酵素について｡通 常増殖盛んな腫瘍組織に多 く

証明されるが,こ れは腹水肝癌にCZPを 使用して減少

した所である｡病 理組織学的にあま り変化のない様なと

ころでも,か なり減少 している｡

リパーゼについて｡吉 田肉腫も腹水肝癌も,対 照例で

は陰性であるが,CZP使 用後,腫 瘍 細胞が変化を受け

ると出現する｡吉 田肉腫で原形質中黒褐色にみ られるの

が リパーゼである｡

以上の成績を一括すると,一 般に腫瘍組織には陰性又'
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轄 少いものが多 く,CZP使 用 に より中心壊死が生 じる

と,そ の周辺の変性に陥つた所では,既 に酵素系の活性

度が高 くなる○増殖中に陽性のRNAや 脱水素酵素等は

℃ZPの 使用により却つて減少する｡こ のようにCZPを

使用 して,腫 瘍組織が壊死又はその前段階である変性に

陥 る時は,酵 素系その他の組織化学的所見に,殆 んどす

ぺて変動がみられ る ようである｡CZPの ように主とし

て解糖反応を阻害するとみ られる薬剤に於いて,か な り

広範囲の変化がみ られることは,単 にCZPに 特有の変

化 であるか,又 は他の制癌剤使用の場合にも,同 じよう

な組織化学的変化として現われるかを,吉 田肉腫を使用

して検討した｡使 用 薬剤は,週2回 腹腔 内注射でPro

kileでCZP3,000u,MC1,500mcg,NMO30mg,

RC-410mgで あ る｡こ こに使用 した各制癌剤は固形腫

瘤が肉眼的に明らかに縮少し,又 は消失するまでの有効

量を使用することによつて,腫 瘍細胞が影響を受けた場

合の組織化学的変化であつて,各 制癌剤の効果の差では

ない｡こ れでみると各制癌剤の間に特異な差は認められ

ない｡制 癌剤非使用の対照と較ベると明らかな違いはみ

られるが,各 制癌剤につ いては,CZPと 他の薬剤との

問 に,変 化の量的差異がみられる程度であ り,ど の薬剤

に使用しても,こ こで検索した組織化学的変化の質には

差異を認めなかつた｡

病理組織学的変化としても,CZPで は一般に壊死化

を生ずる傾向があ り,他 のアルキル化剤と似て,核 酸代

謝 を阻害するとい うMCに,壊 死傾向がみられないと

い う程度の違いがあるとしても,そ の前段階 としての,

組 織化学的変化を生ずるような時期に於いては,そ こに

現われた変化は,略 々一定の傾向が同 じように認め られ

るとい うことである｡

臨床例に於ける組織化学的変化

現在癌の化学療法が期待をもつて注 目されなが ら,制

癌剤が癌の治療を更に大きく前進せ しめ得ない理由は,

実験腫瘍ほ ど人癌に対 して有効 と思われる症例に当るこ

とが少いことである｡今 臨床例に於いて,少 くとも腫瘤

の縮小,壊 死形成等の所見により,制 癌剤が有効であつ

た と思われる症例について,組 織化学的に検討 した成績

を供覧する｡制 癌剤は大部分がCZPに よるものである｡

アルカリフォスファターゼについて｡こ れは軟骨肉腫

に於ける使用前所見及び使用後著明に増量したところで

ある｡

酸 フォスファターゼについて｡細 網肉腫例で,使 用前

か ら活性度高 く,使 用後僅かに増加している程度である

が,次 の細網肉腫例では,使 用前に殆んど陰性で,使 用

後増加が認められたものである｡次 は軟骨肉腫例で,増

殖 しているところは髪疎であるが弱く,変 性に陥つてく

ると著明に増加している｡線 維肉腫例に於ける使用前の

増殖著明な部では少 く,使 用後増加が認め られた｡扁 平

上皮癌では,癌 胞巣中薄黄色 くみえる程度のものが,使

用後かな り陽性となつている｡

ペプチダーゼについて｡軟 骨肉腫で使用前軽度陽性の

ものが,変 性に陥ると著明に増強 している｡

RNAに ついて｡扁 平上皮癌で使用前高度にみ られた

が,使 用後胞巣の縮小 と共に減少 した｡次 の例では使用

前,使 用後の差が殆んどみ られない｡細 網肉腫例に於い

て,紡 錘形に近い細胞に多 く,使 用後霧疎 となり,円 形

となつた細胞では減少 している｡次 の細網肉腫例では,

使用前 と使用後の差が殆んどみられない｡線 維肉腫で経

過観察出来たものを供覧すると,使 用前の紡錘形の細胞

は多量であるが,使 用後は霧疎 となり次第に減少する｡

更に細胞が小 さく萎縮すると,核 のみが点在するように

みえる｡そ れが再発すると増殖した細胞では再び陽性で

あるが,更 に制癌剤が効果を示して縮小した時は,又 少

くなつている｡

脂肪について｡一 般に使用前は陰性か又は軽度にみら

れるが,使 用後増量することが多い｡扁 平上皮癌の使用

前陰性のものが,使 用後核周囲に赤い穎粒 と して 現 わ

れ,軟 骨肉腫では使用前僅かであつたものが,や や多 く

な り,高 度変性に陥ると多量に出現する｡細 網肉腫の1

例は使用後も全 く陰性で,線 維肉腫例では陰性の部と陽

性の部が混在 した｡

これ らの臨床例が示した組織化学的変化は,少 くとも

臨床的に腫瘤の縮小及び肉眼的に壊死形成等を認めた組

織の腫瘍細胞にみ られた所見であつて,前 に示 した実験

腫瘍 とよく似た傾向を示 していることである｡し か しな

が ら制癌剤を使用 しても,無 効のもの及び効果の判定が

不可能なものの多いことは,制 癌剤を使用 してしば しば

経験することで,上 述のように同 じ制癌剤を 使 用 して

も,組 織化学的変化の動 く場合 と動かない場合 とあ り,

又 あらゆる腫瘍組織に,必 ず しもこの様な組織化学的変

化が現われるものでないであろうことは想像 に難 くな

い｡そ の為には悪性腫瘍に於ける組織化学的変化をよく

把握することが必要である｡一 般 に悪性腫瘍に特有な組

織化学的変化 として,RNA及 びDNAの 増加,グ リコ

ゲン及び粘液多糖類の減少,フ ォスファターゼの減少な

いし消失,チ ロジン,ト リプ トファンの減少傾向,フ ォ

スファミダーゼ及び脱水素酵素の増加,塩 基性ア ミノ酸

類の増加等が挙げられている｡こ の様な傾向は,前 に述

べた実験腫瘍にもみられるところで,制 癌剤が有効な場

合には,何 れもこれらの変化が反対の方向に向つて変つ

て行 くのが認められる｡人 の腫瘍に於いても,前 述の様

な有効であつた症例にみられる変化は,略 々同様である｡
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しか しなが ら臨床的に人の腫蕩に制癌剤を使用する場

合に於いて,動 物に於けると同様な効果を示さない場合

が多いのは何故であろうか｡制 癌剤の副作用のために,

有効量の投与が不可能のこともあ り得ると考 え られ る

が,人 の腫瘍組織が動物腫瘍の性状と,必 ずしも同一一で

ないことも考えられる｡制 癌剤を使用しない,或 いは,

制癌剤使用前の癌腫又は肉腫について,調 べた成績をみ

ると次の通 りである｡

腺様癌について｡こ れは胃癌である｡ア ルカリフォス

ファターゼは細胞体原形質には殆んど陰性で,内 腔に向

つた腔縁では陽性である｡次 の直腸癌に於いても,同 様

のことが言える｡

その次の直腸瘤例では内腔縁でも殆んど陰性に近く,

この例の癌細胞は前例よりも,未 分化のようである｡肺

癌の例でも,こ れは腔縁に陽性で,原 形質にも僅かに認

め られる｡酸 フォスファターゼをみると,直 腸癌では原

形質及び腔縁 ともに軽度陽性であるが,胃 癌では陽性の

ものと,こ の例のように,や や未分化と考えられる症例

では陰性のものもある｡

単純癌について｡単 純癌では一般に変化が多様である

が,胃 癌でアルカリフォスファターゼ陽性を み る もの

は,硬 性癌のように癌細胞が少数で,単 細胞性に浸潤す

るものにみられ,大 きな胞巣を示 しているものは陰性で

ある｡同 様に次は酸 フォスファターゼ陽性を示す単細胞

性の胃癌である｡

扁平上皮癌について｡ア ルカリフォスファターゼをみ

ると,肺 癌例では軽度陽性,頸 部癌では陽性,胃 噴門癌

では殆んど陰性である｡こ れは,こ の例の頸 部 癌 の様

に,分 化度の高いもの程,陽 性度が高いようである｡酸

フォスファターゼをみると,肺 癌例で軽度陽性,胃 癌で

も略々同様である｡尚 リパーゼは各腫瘍組織一般に軽度

陽性で,こ れは胃腺様癌の内腔に向つた原形質中に,灰

黒色に認められるものである｡

肉腫について｡前 に示 した有効な臨床例の大部分は肉

腫であつて,各 糊癌剤が効果を示 した症例 も,実 際に肉

腫例で多 く経験 した◎肉腫は体表面から近く,標 本採取

も癌組織よりは容易なことが多い点 もあるが,肉 腫は一

般に制癌剤を使用しない組織に於ける,組 織化学的所見

として,前 に述ベた悪性腫瘍の一般的特性を示している

ようであ り,実 験腫瘍の性状にも似ている点が多いよう

でもある｡し かし,次 に示す症例は,制 癌剤を使用しな

いのに,第1回 日の切除標本と,第2回 目の再発組織の

所見 とが全く相反 していた｡こ れが1回 目の普通染色所

見,次 が第2回 日の普通染色所見で,や や組織が前回よ

り懸疎である｡ア ルカリフォスファターゼは第1回 日陽

性の部と,僅 かに陽性の部がみられるが,再 発部では陰

性である｡酸 フォスファターゼも第1回 日強陽性の部と

軽度陽性の部があり,再 発部では陰性である｡尚 リパr

ゼ のみは前後共に陰性であつた｡

これ らの所見か ら,悪 性腫瘍そのものが制癌剤使用前

からすでに,組 織化学的に多様性を示すことを 認 め た

が,こ の点について,特 に胃癌細胞の粘液多糖類を検索

した成績を述べる｡癌 細胞,殊 に胃癌に於いては,一 般

に粘液多糖類が減少することが認められているが,私 が

検索した限 りでは,粘 液多糖類は胃癌細胞すべてに同じ

ではない｡多 糖類の多少によつて,胃 癌細胞を分けてみ

ると,先 づ多糖類が全 く陰性で,大 きな胞巣を形成する

ものがある｡次 は腺様癌で,内 腔に近 く陽性である｡適

常硬性癌に属す るものの中で,癌 細胞が数個つつ索状に

並ぶ索状浸潤癌では,陽 性度が高い｡癌 細胞が1個 つつ

遊離 して,単 細胞性 とな り,固 有筋層の周囲に浸潤 して

いる様なものは,多 糖類も高度で,印 環細胞の形成 もみ

られる｡膠 様癌は一般に粘液変性に陥つた胃癌細胞を主

とするように考えられているが,細 胞体には粘液は殆ん

どなく,大 部分が細胞体外にあることボわかる｡こ のよ

うに胃癌だけを例にとつて粘液多糖類のみをみても,そ

の性状は多様であり,同 じ胃の単純癌で も,そ れぞれ異

つた性状を有するものがあること等によつて,す べての

悪性腫瘍を同じものとして取扱 うと,そ の治療成績にも

差が出てくることは当然である｡.こ の様に生体の腫瘍細

胞の側に於ける組織化学的態度にも,す でに異つた性状

を有するもののあることから,制 癌剤を使用 して現われ

た組織化学的変化のみを指標 として,制 癌剤の作用機序

を推定することは困難である｡少 くとも組織化学の1つ

1つ が,生 化学的検索方法に於ける程純粋な もの で な

く,間 接的証明法であり,理 論上 と反対の方向に動 くこ

ともある｡こ の様に考えてくると組織化学そのものに,

尚研究の余地があり,腫 瘍組織自体に於ける変化を更に

追及し,特 に臨床的に制癌剤を使用する時は,上 述の様

な治療を受ける側に組織の性状の多様性が存在するこ≧

によつて,ま つこのことか ら解決 して行かない ときは,

癌 の化学療法とい うものが,無 選択に治療を行なうとい

う結果になると思われる｡こ の点特に癌腫とリンパ系統

の肉腫にそのことが強 く感 じられた｡

(4)抗 癌剤の動物各酵素系に及ぼ

す影響

佐 藤 八 郎

鹿 児 島 大 学

現今,癌 の治療面に於いて抗癌剤に対する臨床家の信

頼は可成り薄いものであることは疑いもない事実であ
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る｡そ の原因は癌に真に特異的な代謝経路が見出されて

いないことや,癌 化学療法の観点から特に癌は複雑な様

相を呈する事等に 存する ものと思われる｡例 えば抗癌

剤の選択,効 果判定についても内的および外的因子が多

角的に作用 して その評価は 仲々困難 である｡癌 化学療

法の確立のため には癌 と担癌生体との関係,す なわち

Tumor-HostRelationVC於 いて抗癌剤は論ぜ られ,且

つ研究されなければならない｡こ の問題は抗癌剤の研究

にとつて常に中心をなす ものであるが,そ のためには癌

生化学的研究の推進 とともに抗癌都についての詳細な研

究成果の集積が是非共必要である｡POTTERはmetabo・

liteの 直面す るaltemativemetabolicpathwaysに 対

する態度及びそれに関するenzymeの 歪 曲が癌に於ける

1次 的変化であるという画期的speculationを 提唱した

が,抗 癌剤 とenzymeと の関係を論ずることは極めて意

義あるものというべきである｡本 研究に用いた抗癌剤は

a1kylatingagentと してNirogenMustard-N-Oxide

(Nitromin),Alanine-NitrogenMustard,Purinean-

tagonistと して8-Azaguanine(Azan),Antibiotics

としてActinomycin-J,Carzinophilin,Mitomycin-C

等及びヘマ トポルフ ィリン水銀錯塩等である｡

まず基質にTCA-cycleに 関与するコハク酸,ク エン

酸,フ マル酸,マ ロン酸,リ ンゴ酸等を使用 し抗癌剤の

脱水素反応系に及ぼす影響を検討 した｡

吉田肉腫ラットの腹腔内にAlanine-NM(50μ9/kg),

8-Azaguanine(500μg/kg),Actinomycin-J(100μg/kg),

Carzinophilin(500u/kg)を それぞれ注入し,組 織化学

的に脱水素反応を追求 した｡Alanine-NMで は クエン

酸,マ ロン酸,リ ンゴ酸の脱水素が1時 間後より著明に

阻害され,Carzinophilinで は クエン酸,マPtン 酸の脱

水素が阻害され,Azan,Actinomycin-Jで はすべての基

質の脱水素が略々同程度に阻害された｡さ らにinvitre

においてEHRLICH腹 水癌細胞の脱水素反応に及ぼす抗

癌剤の影響を検 した｡即 ち,腹 水に各種濃度の抗癌剤一

定量を混 じ37｡C30分incubateし た後脱水素反応を実

施した｡結 果はNitrominで は低濃度でコハク酸以外の

基質の脱水素を阻害し,Alanine-NMは リンゴ酸以外の

基質の脱水素を阻害する傾向を示 した｡Actin｡mycin-J

は低濃度でも クエン酸,マ ロン酸の脱水素を 阻害し,

Azanは コハク酸 以外 の基質を略々同程度に阻害し,

Carzin｡philinは クェン酸,リ ンゴ酸等を強く阻害 した｡

以上の如く癌細胞の相違はあるが,invivoとinvitro

とでは多少の相違が認められた｡

次にEHRLICH腹 水癌マウスの肝脱水素反応活性をみ

るに健常マウス肝の活性を100%と して,「 基質なし」は

41%,コ ハ ク酸は44%,ク エ ン酸は23%,フ マル酸ば

37%,マPtン 酸は22%,リ ンゴ酸は11%に 減少した｡次

にEHRL1CH腹 水癌マウスに抗癌剤の一定量を3回 注射

して肝の脱水素反応をみるに,先 づNitrominで は全基

質の脱水素が略々同程度に更に阻害された｡Alanine.N

Mで は フマル酸及び リンゴ酸を基質とする脱水素活性に

軽度の上昇がみ られた｡

Azanで は全基質の 脱水素活性が著 明に 阻害された

が,Actinomycin-Jで は クエン酸,フ マル酸,マ ロン酸,

リンゴ酸の脱水素がEHRLICH腹 水癌肝に比 し同等か或

いは却つて上昇す る ことが認められた｡以 上の如 く,

EHRLICH腹 水癌細胞及び肝に於ける脱水素反応系は抗

癌剤によつて阻害されるが,中 には活性の上昇を来すも

のもあり,そ の作用様式は各抗癌剤によつて特長的であ

る｡電 子伝達系の阻害はとりもなおさず生活細胞の呼吸

障害を意味するものであるが,抗 癌剤の種類及び癌細胞

のおかれた環境によりその程度は区々であつて,そ の間

に一定の系統をつけることは困難であつた｡

担癌体の各組織に於いて β一グルクロニダーゼ活性の

上昇を来すことは既に周知の通 りであるが,次 に各抗癌

剤のEHRLICH腹 水癌の腹水 β一グルクローダーゼに及

ぼす影響を述べる｡先 づNitrominに ついてみると,細

胞数め減少と共に腹水の β一グルクロニダーゼ活性 も著

明に減少した｡Alanine-NMで は 細胞数の減少は更に

顕著であり,腹 水 β一グルクロニターゼの減少 も著明で

あつたが後徐 々に恢復する傾向が認められた｡Actino--

mycin-Jで は細胞数はやや緩徐に減少の一途を辿つた｡

一 方 β一グルクロニダーゼ活性は注射後6時 間後まで比

較的急激に減少 し.そ の後は漸次上昇 して24時 間後に

ほぼ注射前値に回復 した｡以 上の如 く β一グルク冒ニダ

ーゼ活性に対 してNitromin及 びAlanine-NMの 両者

は細胞数に対する影響とほぼ同様に短時間の うちに著明

の減少がおこり,以 後は漸次回復した｡Carzinophilin

では時間と共に次第に減少の傾向を辿 り,細 胞数の経過

と平行 した｡

次に抗癌剤のEHRLICH腹 水癌肝 β一一・グルクロニダー

ゼに及ぼす影響をみるに各種抗癌剤共注射後6時 間まで

は減少増加まちまちであるが,12時 間後には全て注射前

値に比 し減少ないし正常化の傾向を来 し,そ の後24時

間 まではその状態を維持するもの,或 いは徐々に増加の

傾向を来すものがあるが,依 然として全て注射前値 より

明らかに低下 している｡

臨床例についての血清 β一グル クローダーゼ活性は治

療によつて明らかな低下を来 しているが,こ れは制癌に

よる癌細胞の破壊,発 育抑制が本酵素活性に影響を及ぼ
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す ものと考えられる｡

癌 に於ける特徴的代謝の1つ は"one-waypassage"

に よる"nitrogentrap"で あ る｡そ こで この特徴的窒

素代謝に関連してアルギニン代謝,ア ルギナーゼ活性の

面について検討 した｡ま ず抗癌剤1回 注射のEHRHgH

腹 水癌肝 アルギナーゼに 及ぼす 影響について述べる｡

Nitrominで は注射後3時 間でやや減少 したが24時 間

後でほぼ対照値に回復 した｡Azanで は3時 間後でやや

上昇したが後減少更に除々に増加の傾向を示 した｡Act・

inomycin -J,Carzinophilinで は前 と同様3～6時 間後

で軽度の変動を示 したが,後 次第に正常値に復帰した｡

次 に抗癌剤連続注射のEH肌1CH腹 水癌肝アルギナー

ゼに及ぼす影響 をみると,先 づ,健 常マウスに対 して

Nitr｡min,Carzinophilinで は3日 注射群,5日 注射群

共 ほぼ同程度の軽度の減少を来 した｡こ れとは全 く逆に

EHRLICH腹 水癌肝アルギナ■・一ゼに対 しては,Nitr｡min,

Carzinophilin共 著 明な上昇作甫を示 したが,5日 注射

群 は3日 注射群に較べ上昇度は更に顕著であつた｡

癌 に於ける アルギナーゼ の減少は癌特長的変化であ

り,且 つこの変化が癌組織より分泌される癌腫毒に依つ

て起る事を我々は認めているが,癌 腫毒 とNitreminを

同 時に投与した所アルギナーゼ活性が正常域に回復する

事を認めた｡Nitrominの 作用の一面を示して興味ある

事 実であると考えられる｡先 きに述べた如く担癌体に於

いて肝窒素源の蓄積が起る事が知られているが次に抗癌

剤 のこの代謝異常に及ぼす作用をEHRLICH腹 水癌肝の

アルギニン,ア ミノーNの面か ら観察 した｡Nitreminで

は アルギニンは対照に比し著明に減少し,ア ミノーNは '

一時急激に減少した後再び対照値に復帰 した｡Azanも

アルギニン・ア ミノーN共 同様の傾向を示した｡Actine-

mycin-Jで もアルギニン・アミノー-N共顕著に減少 した｡

Carzinophilinで はアルギニンのみ増加を示したが対照

よりは減少した｡以 上の如 く総ての抗癌剤によつて癌移

植 に依るアルギニン,ア ミたNの 肝に於ける蓄積は阻

害 されるとい う興味ある処見を得る事が出来た｡

次 に抗癌剤の核酸代謝に及ぼす影響に就いて述べる｡

EI-IRLICH腹 水癌の腹水各成 分の核酸に就いて抗癌剤注

射後12,24,36時 間 の3回 に互つ て観察 した｡先 づ

Nitrominで は細胞成分のDNA,RNA共 軽 度に減少せ

しめた｡Azanで はDAN,RNA共 中等度に減少せしめ

・たが
,DNAは 注射後36時 間で僅かに増加 した｡Actino・

mycin-Jで はDNA,RNA共 減少せしめた｡以 上の如

く腹水細胞核酸に対 しては何れの抗癌剤もDNA,RNA

,共同様に減少せ しめた｡次 にEHRLICH腹 水癌マウスの

肝 核 酸 代 謝 に 及 ぼ す 影 響 に 就 いて 述 べ る｡抗 癌 剤 は何 れ

も1日1回3日 に互 つ て注 射 した｡Nitromin,Alanine-

NM共DNA及 びRNAを 減 少 せ しめ た｡又Azan,

Actinomycin-」 共DNA及 びRNAを 減 少 せ しめ た｡以

上 の如 く各 種 抗 癌 剤 は 何 れ も癌 細 胞 及 び 担 癌 体 の肝 の

DNA及 びRNAを 減 少 せ しめ た｡次 にEHRLICH腹 水 癌

細 胞 のDNA,RNAに 対 す るP32のincorporationに

就 い て 見 る と,Nitr｡minで は 始 めRNAへ のP32の

incorporationは 増 加 し後 減 少 した｡DNAへ のincor・

porati0nは 最 初 か ら急 激 な 減 少 を 示 した｡Actinomy-

cin-Jで は これ と全 く反 対 に 始 めDNAへ のincorpora.

ti0nは 増 加 し,後 減 少,RNAへ のincorporationは 最

初 急 激 に 減 少 した｡即 ち,Nitromin及 びActinomy・-

cin-Jは 共 にDNA及 びRNAを 減 少 せ しめ るの で あ る

が,Pのincorporationの 面 か ら観 察 す る と全 く反 対 で

あ る事 が 分 つ た｡

次にEHRLICH腹 水癌 マウスにNitromin,Carzino・

philin,Actinomycin-J等 を連続3日 間腹腔内に注入し.

血清の蛋白`結合多糖類,脂 質等の変化を追究 した｡血 清

蛋白分劃ではAlbは 対照及び担癌体に比 しやや増加し,'

α一Globは 対照より増加するが移植後10日 目のものと

は大差 を認めなか つた｡β.GlobはActinomycin・-J群

のみが減少し,γ一G10bは3群 とも著明な減少を示 した｡

結 合多糖類はAlb位 では3群 とも増加し,α 一Gl｡b位

では3群 とも増減一定 しないが,β 一Glob位 では担癌体

よりも増加し,γ一Glob位 では著明な減少を示した｡

結合脂質はAlb位 ではNitromin,Actinomycin-J群

共著明に増加 し α2-GI0b位 で はActinomycin・-J群 の

みが増加し β一Glob位 では2群 とも殆んど不変であつた

が,γ 一Glob位 では2群 共著 しい減少を示した｡以 上の

成績に依 り各抗癌剤は何れもAlb位 の各分劃を増加せ

しめ γ一Glob位 の各分劃を減少せしめる事が分つた｡

次にムコ蛋白代謝に及ぼす抗癌剤の影響を見ると,先

づ増加 した吉田肉腫の血清ムコ蛋白は抗癌剤の投与に依

り減少 し,尿 ムコ蛋白も同様に減少した｡臨 床例に就て

見ると血清ムコi蛋白はNitromin7日 間連続投与に依り

減少する事を認め,又 尿ムコ蛋白も減少する事を認めた｡

次 に私共はNitr｡minに パ ントテン酸 一Caを 併用す

れば基の制癌効果が著しく増強される事を観察 した｡即

ち,EHRLICH腹 水癌マウスの50%生 存 日数は17日 で

あるが移植24時 間後より連続7日 間Nitromin2eOpt9

を腹 腔内に注入すれば22日 に延長 してくる｡こ の際パ

ントテン酸.Ca2mgを 併用すれば50%生 存 日数48日
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と言う著明な廷命効果が現われた｡こ の際の細胞数及び

全糸状分裂細胞数は併用群で最も著明に減少し,分 裂期

に関しては前期中期及び末期とも減少した｡肝 カタラー

ゼについてみると,EHRLICH腹 水癌を移植 して減少 し

た肝カタラーゼはNitromin投 与 で恢復 しないが,こ れ

et・〈ントテン酸 一Caを 併用すれば正常域に近 く活性が

上昇することを認めた｡併 用による制癌効果の上昇及び

酵素活性の変動の本態は現在検討中であるが,パ ントテ

ン酸は代謝面に於いて極めて 重要な位置を占め,且 つ

Nitrominの 副作用軽減 にも役 立つ ものと考えられ,

Nitromin-,パ ン トテン酸 一Caの 併用は極 めて有 意義

な制癌手段であると考えられる｡

従来私共は,癌 とポルフ ィリン体代謝,特 に癌に於け

るヘモ蛋白体の減少機構について研究を続けているが,

癌では金属ポルフ ィリンのポルフィリンへの移行がみら

れ,こ れが酸化酵素系の減少,貧 血を始めとする種々の

癌系統的特異的変化の根本原因をなす可能性について提

唱してきた｡癌 細胞に対する直接の欄癌作用の面か らで

砥なく細胞機能賦活,新 陳代謝向上 という全 く新 しい見

地から生れた金属 ポル フ ィリン としてのHem・atopor-

phyrin-Hgに つ いてその作用機序を主としてポルフ ィ

リン体代謝の面か ら追究 した｡こ れをラットに投与する

と体重は増加 し,血 清蛋白は増加し,ヘ モグロビンも増

加したが,赤 血球内のプ口トポルフィリンは殆んど不変

であつた｡尿 中のコプロポルフィリンは増加 しウロ「ポ」

も増加した｡又 肝のコプロ「ポ」は増加 し,プ ロト「ポ」

も増加した｡又,d一 ア ミノ酸酸化酵素は増加 し,カ タ

ラTゼ も増加 した｡即 ちHematoporphyrin-Hgは プロ

ト「ポ」を経てヘモグロビン及びカタラーゼに合成され

ることが わかつた｡Hematoporphyrin-Hgの 作用機序

は即ちHematoporphyrin看 ま癌組織に親和性を有 し,Hg

を担つたまま癌組織に到達する｡Hgは 癌組織のリボヌ

クレアーゼを阻 害する｡一 方Hemat｡porphyrinは ウ

ヤロ,コ プロ,プ 胃ト 「ポ」を経てカタラーゼ,ヘ モグ獄

ぜン等ヘモ蛋白体へ合成されるものと考えられる｡以 上

の実験成績はHematoporphyrinに よる細胞機能の賦活・

ひいては新陳代謝充進のあらわれともみるべ く・その変

化の各々は 少 くとも反癌的意義を もつものと考えられ

る｡更 にHematoporphyrin-Hgは ラッ ト肝の β一グル

クロニダ・一ゼをも顕著に増加せ しめ,ラ ット肝のDNA

を増加せ しめるがRNAに は殆んど変化を与えないこと

がわかつた｡

次 にMitomyci且 一Cに つ い て 述 べ る｡先 づ肝 カタ ラー

ゼ に 及 ぼ す 影 響 であ るがMitomycin-Cは 健 常 マ ウス 及

びラット肝のカタラーゼに対 して殆んど影響を与えない

か或いはむ しろ軽度に増加せ しめる事がわかつた｡次 に

Rhodamine肉 腫 ラット肝についてみるに,Rhodamine

肉腫 移植後20日 日の ラットにMit0mycin-Cを 投与す

れば投与前著 しく減少していた肝カタラーゼは増加し殆

んど正常域に達することを認めた｡次 に肝 β一グルクロ

ニダーゼに及ぼす影響であるがMitomycin-Cは 健常マ

ウス及びラット肝の β一グルクロニダーゼ を著しく増加

せ しめることを観察 した｡Rhodamine肉 腫 ラットについ

てみると,Rhodamine肉 腫移植後20日 日のラットに

Mitomycin・-Cを 投 与すれば投与前増加していた肝 β・一グ

ルクロニダーゼは更に増加を示すことがわかつた｡次 に

肝アルギナーゼに及ぼす 影響 を見ると,Mitomycin-C

は健常ラットの肝アルギナーゼをやや減少せしめたがそ

の程度は軽度であつた｡Rhodamine肉 腫 ラット肝につ

いてみると,RhOdamine肉 腫移植後20日 目のラッ トに

Mitomycin-Cを 投与すれば投与前減少 していた肝アル

ギナーゼは投与後8日 日迄は増加 し正常値付近に達 した

が後減少の傾向を示 した｡次 に肝核酸に及ぼす影響につ

いて述べる｡健 常マウス肝核酸のDNA及 びRNAに

対 しては殆んど無影響である事がわかつた｡健 常ラット

肝核酸のDNAは やや増加の傾向を示 したがRNAは

殆ん ど一定の値を保ち変動を示さなかつた｡

次 にRhodamine肉 腫 ラヅトの核酸に及ぼす影響をみ

ると,先 づ肝では担癌 ラットでDNAは 著 しく増加し

RNAは やや減少を示したがこれにMitomycin-Cを 投

与すれば明らかにDNAは 減少 したがRNAは 殆 んど変

動を示さなかつた｡又Rhodamine肉 腫組織では同様に

Mitomycin-CはDNAを 減少せしめRNAtlcelt殆 ん ど

無影響であつた｡

以 上 総 合 す る に,Nitromin,Alanine-・NM等 のAl-

kylatingagent,AzanのPurineantagonist,Acti-

nomycin-J,Carzinephilin等 のAntibietics等 は 担 癌

体 に 対 して は 勿 論 の 事 健 常 動物 に対 して も強 い 作用 を示

す ので あ るがMitomycin-C,Hematoporphyrin-Hg等

は 健 常 動 物 に 対 して は 殆 ん ど影 響 を与 え な い か,む しろ

機 能 賦 活 的 に 作 用 して い る こ とが わ か つ た｡こ れ は癌 化

学 療 法 に 於 て極 め て意 義 あ る事 で あ る｡各 抗 癌 剤 は 全 て

生 化 学 的 にみ て 制 癌 的 に 作 用 す る こ とは 認 め た が,そ の

機 序 は 区 々 で系 統 的 に 分類 す る こ とは 困難 で あ る｡先 き

に も述 べ た 如 く癌 はTumor-HostRelationの 観 点 か ら

追 究 され る べ きで あ り 且 つtumorpotentia1,tumor

trophicfactor,tumorretardingfactor等 の複 雑 な 函

数 と して 考 え られ な け れ ば な らな いQこ の 他 担癌 生 体 の

もつhostdefence,homeostasis等 の 問 題 も 考 慮 され,




