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ンパ腺 内に散在性 の病巣が 見 られ る程 度 の ものには 勿

論,が な り増殖 が進 行 して癌細胞 が全 リンパ腺 内を占め

るもので さえ墨粒の侵入が見 られ ることは抗癌 剤に よつ

て癌細胞 が瀬流 せ られた ことを示 している｡更 に手術前

に何回 かの連続 注入 が行ない うれ ば,荷 効果が期待で き

る もの と考 え,圏 下検討 中である｡

"む す び"

抗癌剤を 胃 リンパ管 内に注入 してその所属 リンパ線に

到達せ しあ,転 移病巣 の細胞 を死滅せ しめて,胃 癌根治

手術の 目的を達成せ しめる一助 とす るため,諸 種の動物

実験を行ないその有用性を確認 し,臨 床経験を述べた｡

基 礎 的 研 究

(9)抗 癌 剤 と副 腎皮質hormone
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癌の化学療法 に対す る関心が冗 まつて 以来,10数 年

の間に,い くつ かの秀れ た薬物 が発見 され,加 えて,臨

床上副腎皮質hormoneの 単 独あ るいは併用療法は,相

当の効果が報告 されて いる現状 である｡

私共は基礎的立場か ら,と くに,薬 理作用を中心に抗

癌剤 と副腎皮質hormOneと の伍用作用について述べ度

いと思 う｡ま ず,抗 癌剤 に注 目す るに到 った のは,nitro-

genmUStardを は じめ一連 の抗癌剤の 薬 理作 用,と く

に,自 律 神経系 に対す る作用 を検討 した結果,cheliner-

gicな 作用がみ られ,な かで も,連 続適 用時 にはその傾

向があきらかで あつた｡そ の際,副 腎皮質機 能を尤める

事を うかが い得 た｡

また,血 管透過性を抗癌剤は充進す るが,こ れ を担癌

動物で透過性の充 まつて いる状態に適用す ると,あ きら

かに改善 され,こ の よ うな現象が,抗 癌作用 の結果であ

るか否か｡薬 理学 的にhistamine及 びacetylchelineで

透過性を尤 めた後 に,抗 癌剤 を適用す るとあ きらかに桔

抗作 用を しめ した｡し たが つて,抗 癌 剤の作 用は,生 体

の状態 によ り異なる場合 があ り,癌 細胞 に対する直接作

用の他 に,対 生体作用 の見逃 し難 い事 を認識 した｡

つ ぎに,副 腎皮質hormoneと 抗癌剤を伍用す るに到つ

た根拠 の1つ は,脳 下垂 体別 出マ ウスにおけるEhrlich
ブ

腹水癌(E癌)は 抑 制 され,し か も,脳 下垂 体別出の程

度にほぼ比例 し,移 植後捌 出群 では抑 制作 用が,さ らに

あきらかとなつた｡ま た,ACTHあ るいはcortisoneを

伍用す ると,E癌 の発育は回復す る｡し たがつて,脳 下

垂体副腎皮質系は腫 瘍の発育に,重 要な役割を演 じる｡

以上 の諸事 実か ら,自 律神経系 及 び 脳 下垂 体一副腎皮

質系を中心に,抗 癌剤 と副腎皮 質hormoneと の伍用作

用を うかが う事 は意義深 い事 と考 えるに到 つた｡

副 腎皮 質hormoneの 制癌作 用について,実 験 的腫 瘍

を抑制す るとの報告及 び腫瘍細胞 に対 する直接作 用も述

べ られ,し かもこのよ うな作用は,薬 理作用 と密接 な関

係が ある｡

E癌 の 発育 に 対 し,ACTHは 促進 す るのに対 し,

cortisone連 続適用例 では,腹 水貯溜量 及び細胞数 が 減

少 し,延 命効果 をみ とめ る｡一 方,大 量1回 適用例 では

延命効果 をみ とめ るが,E癌 の発育は促進 された・ 同様

の効果はascorbicacid適 用例で もみ られた｡

抗癌剤 と副腎皮 質hormone伍 用群では,抗 癌剤 の比

較的大量(抗 癌作用のみ とめ られ る量)適 用例では多 く

の場合,延 命効 果及び腹水貯溜量,細 胞数の減少をみ と

めた｡ま た,脳 下垂 体捌 出 ・抗癌剤伍 用例 では癌 細胞の

発育はあき らかに抑制 され た｡

副 腎皮 質に対 し,尿 中17-Ket0steroid排 泄量(家 兎)

を指標 とした場合,抗 癌剤は排泄 を充 め,こ れ にcorti-

Soneを 伍用 する と,こ の ような 変化 は減弱 した｡し た

がつ て,cortisone投 与は副腎 皮質 を疵護す るもの と考

える｡つ ぎに,副 腎中ascorbicacid量(マ ウス)は 抗

癌剤 の適用 によ り減少 し,ま た,E癌 移植 マウスでは減

少 しこれ に抗癌剤 を投与 する と,平 均 的も しくは改善作

用がみ られた｡

以上 の事実 よ り,悪 性腫瘍及 び抗癌剤 のいずれ も副腎

皮質機能 を充め,悪 性腫瘍治療 の際,副 腎皮 質に対 する

疵護作用は,脳 下垂体の機能 ともども意義深 い｡

また,抗 癌剤は肝catalase治 性,鉄 量 及びalbumin

量に対 し,担 癌 マウスでの 減少作用 を 充分回復 しない

が,cortisone伍 用群ではやや改善 され る場合 もあつたp

物 質代謝,発 癌性 及び感染症 等につ いての興味 ある成

績及 び報告 もある｡

以上 を総括す ると,薬 理作用 の面 か らは,自 律神経系

に対 し,抗 癌剤はcholinergicな 作用があ るのに対 し,

副腎皮質hormoneで はadrenergicと 解 され る作用 の

ある点 よ り,伍 用は その副作用 を軽減す るのに有効 であ

るばか りでな く,抗 癌作用の相加 ともなる｡.つ ぎに副腎

皮質を疵護す る、いわゆ る補助療法及び下垂体抑制か ら

も有効 であ る｡

また,抗 癌作用 を中心 に,延 命効果 ばか りでな く,細

胞 数の減少 もみ られた事 は,糖 質corticoideの 直接 作

用及び間葉組織 に対す る抑制作用 からも伍用効果 は無 視

され難 い｡

したがつて,hormoneの 補充,下 垂体抑制及び 抗炎

症 作用等の生体防禦反応を期待 して,伍 用を行な う際,

薬 理作用はその根幹 として,注 目され る｡
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(10)作 用機構か ら見た抗癌剤の使用

法に関す る考察
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抗癌剤 の使用法を,ど の よ うにすれば,最 も効果 的で

あるか とい うことの研究は,も ちろん｡臨 床実験,な ら

びに,そ れを裏付け る動物実験 に倹 たねば な らないが,

そ こに使用 され る抗癌 剤の作 用機構 を周 知の上で研究 さ

れ るな らば,よ り一層,理 論 に もとついた研究が可能 と

な るであ ろ うoさ らに,抗 癌 剤の作用機構の研究に よ り

よ り有効 な新 しい抗癌 剤の発見への道をつけ るこ とも可

能 になる ことと思われ る｡

本 日の シンポ ジウムに おいては,そ の作用機構 がかな

りよく研究 され ている,2つ の 抗癌剤,MitomycinC

(MC)とActinomycin、(AM)に つ いて現在 までに明か

に された点を まとめて述べた い｡

MCが,デ オキ シ リボ核酸(DNA)の 生合 成を特 異に

阻害す ることは,芝,寺 脇,田 ロ,川 俣に よつて,1958

年は じめ て明かにされ,そ の後,多 くの実験事実が,こ

の成績 を支持 してい る｡

DNA生 合成 の経路 は,そ の最終段 階においては,デ

オキ シ リボ ヌク レオシ ドー リン酸が キナーゼの作用 で,

デナキ シ リボ三 リン酸 とな り,こ れがKornbergの 酵素

の働 きで,プ ラ イマ ーDNAの 存在 のも とにDNAへ

の 重 合 化 が お こる と考 え られ てい る｡そ こで,も し

DNAの 生合成の阻害 とい う現象が認 め られ る場合,ヌ

ク レォシ ドー リン酸 までの合成,キ ナーゼの作用,ポ リ

メラーゼの作 用,プ ライマ ーの作用,DNA合 成を 調節

している因子 ない しは機構な どの阻害が考 えられ,一 方

デオキ シ リボ ヌクレアーゼの活性あ るいは,DNA分 子

の解重 合等の活性化の可能性が考 え られ る｡現 在 の とこ

ろ,ポ リメラーゼの作用には直接MCは 作用 せず,プ

ライマ ーの作用 ない しはDNA合 成 を 調節 している 因

子 ない しは機構の陽害 を思わ しめ る成績が高木 らに よつ

て得 られてお り,芝 らの一連 の研究成果,高 木 らの成 績,

加藤 らの培養細胞に おける3Hチ ミジンの と りこみ実験

な どの成績は,い ずれ も,合 成過程 の阻害 と考 え ざるを

得 ない結 果を示 して いる｡し か し,坂 本 らは,MC作 用

下に,デ オキ シ リボヌク レアーゼの活性 化を思 わせ る成

績 を得 てお り,ま た,TATUMら やKERNSTEN,RAUEN

はMCが む しろ,DNAの 崩壊 をもた らす とい う成績 を

報告 している｡

斯 の ごとく,MCの 作用機構 は,微 細 な点までわかつ

て来たが,さ らに,MCの 作用 をめ ぐる多 くの実験成 績

が示 す ように,こ の物質は紫外線 に非常 に よく似た作 用

を有 す るので,い わゆ る 放射線様 物質 のひ とつ といえ

る｡す なわ ち,MCは 上述のDNA生 合成 の 阻害以外,

フ ァージ感 染菌においては,こ のDNA阻 害が恢復 され

る こと,溶 原菌の ファージ増殖 の誘導,紫 外 線不活 化の

ファージのMCに よる活性化,変 異誘 発作 用のあ るこ

とが,高 木,関 口,尾 辻,飯 島 らに よつて明かに された｡

いずれ近 い うちに,MCの 作 用機構 の完 全な解明がさ

れ ることと思われ るが,い ずれ にせ よ,MCの もつ抗癌

作用が,DNAの 生合成阻害作用 とい う点 に,第 一義を

有 して いることは まず確 か と思 われ る｡

ア クチ ノマイシ ンは,制 癌,発 癌,航 菌,抗 ウィルス

作用 をもつ ことが知 られてお り,そ の化学構造 は,フ エ

ノキサ ゾンを発色 団 とす るクロモペ プチ ドである｡

AMの 作 用に よりひ きお こされ る細胞 の形態学 的,あ

るいは生 化学 的変化については多 くの観察 がなされて来

た｡し か し,AMの 第 一義的 な作用点 は,全 く不 明であ

つた｡私 どもの実験は,AMが 細胞 のDNAと 特 異的碑

結 合 し,そ の結 果細胞の機能異常 ない しは停 止がおこる 』

もの との一応の結 論を導 くに到つ た｡

AMとDNAと の特異的な結合 のおこる ことは,分

域電気泳動,AMの 吸収 スペ ク トルにお よぼすDNAの

影響,AMの 抗菌 作用 のDNAに よる阻害等で確iめられ

た｡DNAの もつ生 物学 的活性 をinvitroで 直接 に取扱

い得 るものに,細 菌 のDNAに よる形 質 転 換 現 象 が あ

る｡私 共 のinvitre実 験 に際 しては,His"",Tryp'"か

ら野性型 への転 換因子 にAMを 作 用せ しめ ると,い ち

じる しくその因子の活性の低下が おこつ た｡

大腸菌 ファージ系において,AMは その増殖 を強 く阻

害す る｡TATUMら は動物 ウイル スの増殖 に対 し,AM

が阻害を示す ことを報告 している｡

以上 の実験成績は,AMが 細胞 の分裂増殖に おいて基

室的 な役割 を 果 しているDNAの 機能障害 を もた らす

こ とを示 してお り,AMの 有す る制癌作用 も,こ の結果

お こる と考 え られ るo

今 後の閥題 は,こ の 障害 がDNAと の どの ような 結

合に よるものであ るのか,ま た,そ の結果,ど の よ うな

機構で障害が発現す るのか とい う点の解 明であ る｡こ の

ことは,AMの 作用機構 のみな らず,DNAの 細胞内に

おけ る役割,こ とに情報伝達 機構 の解明に も密接な関連

を もつ て来 る ものであ り,ひ いては,細 胞 の分裂,増 殖

あ るいは,癌 化 とい うことに もつ なが る間題 で もあるo

今後,AMの み な らず,前 述 のMCそ の他諸種 の抗

癌剤 の作 用点を明かに しつつ,そ れ らをひ とつ の攻撃手

段 として,こ のよ うな問 題をふ くめて,抗 癌剤 ない しは

抗癌 の方法 を実験 的に畏 閉 して行 きた いと考 えている｡




