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制癌剤の有効濃度に関する組織培養ならびに電子顕微鏡的研究

河村謙二｡北 川司良 ・岡本良平 ・西村耕治

河村章治｡中 島正温 ・海老瀬尚文

京都府立医科大学第二外科学教室

(昭和37年5月4日 受付)

癌 の手術成績向上のためには,早 期発見による根治手

術施行率の増大も確かに必要であるが,根 治手術と永久

治癒の間にはなお外科医が解決 しなければならない多く

の問題が残されている｡癌 の手術に対する化学療法の併

用はこの意味において多 くの期待がもたれているが,副

作用の少ない有効な投与法を選ぶことは特に 重 要 で あ

るo

われわれ1・2)は臨床的にも制癌剤の リンパ管注射や局

所動脈内注入を行なつて,残 存癌細胞からの再発を制圧

するよう努力してきたが,各 種の制癌剤はそれぞれ異つ

た性格をもつてお り,癌 組織に対する有効濃度や作用機

序も当然異つてくることが考えられる｡し か しinvivo

のscreeningで よ うやく有効と認あれた制癌剤の有効濃

度をinvitroで 決定 しよ うとい5の は極めて困難なこ

とといわねばならない｡HIRSCHBERG3)に よ る と既 に

1,000種 類に近いcompoundが 組 織 培 養 法 を用いた

Screeningに よつて検査されているというが,そ の方法

は種々であつて,そ の うちどれが正鴻を射ているか判定

は難かしいo

TOPLING)はHeL,acellを37℃ で5日 間培義し,そ

の中へ種々の制癌剤を加えて細胞増殖に与える影響を調

べているが,そ の結果か らみて,こ うした簡単で迅速,

かつ比較的安価なTissueculturecytot｡xitytestは 癌

化学療 法剤のlargeScalescreeningセ こ適当であると述

べている｡わ れわれ5)は 抗結核剤 のScreeningteStと

してHost,Parasite,Drugの3者 を立体的 に取 り上

げ,こ れに組織培養を用いて検討を加えたが,本 報告に

おいては同様に糊癌剤を添加して培養組織発育におよぼ

す影響について考察を加えた｡即 ち艀化9日 目の家鶏胎

児の心臓ならびに17日 百の脾臓を用いて,被 覆培養法

にて体外培養し,こ れに制癌剤を添加して培養組織の増

生面積を経時的に測定した｡こ れを対照と比較 して成長

係数を求夢,培 養全経過を一括 して観察するため4～7

日間に於け るその和を総成長係数とし,対 照より10%

以上大なるものを促進,10%以 上 少ない もの を抑制 と

した｡

これ ら培養細胞はもとより正常であるが,幼 弱で増殖

力 の強い点から,制 癌剤に対する感受性は或程度癌細胞

に近いのではないかと推定され る｡

1各 種制癌剤の発育阻止効果

DNitromin

本剤 の実験的最小有効量は1mg/kgと されているが,

総成長係数からみた発育阻止効果は第1図 の 如 くで あ

る｡左 側は心臓,右 側は脾臓の総成長係数で,培 養液中

に含まれるNitromin量 は γノm1で 表わしてある｡両 側

の点線はそれぞれ促進,抑 制の半掟 域値を,破 線は対照

群を基準とした値を示したものである｡即 ち,Nitromin

は心,脾 ともに4γ/mlで 発育の抑制が現われ,500γ/m1

で完全な発育停止をみた｡動 物の体重をすべて体液 とし

て換算することは無意味かも知れないが,最 小 有 効 量

1γ/9と 比較 しておよそ5倍 の添加土量を必要 とするとい

うことにな り,他 の薬剤 との比較に便であろ う｡

2)Tespamin(ThioーTEPA)

本剤 の臨床使用量は0.1～0.2mg/kgと されている｡

組織培養における有効濃度は第2回 に見 られ る如 く

4γ/mlで 発育が抑制され,500γ/m1で は完全に停 止す

る｡

従 つて家鶏胎児の心及び脾組織の体外培養細胞に対す

る影響についてのみ見れば,Nitrominと 殆 んど同程度

の効果を示すとい うことが出来る｡

3)MitomycinC

本剤 の一一般的使用量は0.04～0.o8mg/kgと されてい

る｡
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われわれの実験 で も第3図 の如 く,Nitromin,Tes-

paminに く らベ てやや強い作用を示 してお り,2γ1m1

ですでに発育の抑制があらわれているが,完 全な発育の

停止には500γ ノmlを 要することは前2者 と同 じであつ

た｡

もつともこれ らの成績が癌細胞に対する治療的効果を

示すとい うわけではなく,む しろそ うした効果を検討す

るに必要な最小及び最大投与量として理解した方が よい

であろ う｡ま たこの数値は同時に臨床的副作用 とも結び

つく可能性のあることを忘れてはな らないと思 う｡

4)Carzi鵡oph鍛in

本剤 は臨床的に1回5,000～io,000単 位が投与されて

いるが,こ の単位はSarcinaluteaの 発育を阻止するに

足る稀釈単位で,1単 位は0.01γ/ccと な つ てお り,

5,000単 位 はCarzinophilin純 結晶50γ に相当する｡

従つて一般的臨床使用量は1γ/kgと 考 えてよく,前 述

の各制癌剤よりは極めて少量を用い られているわけであ

る｡し かし動物実験に於ける制癌効果300γ ノkg位 の投

与で現われているから,本 実験の成績を考察するに当つ

てはこの方の投与量を基準とすべきか と思 う｡

組織培養の成績は第4図 の如 く,全 体に作用が穏やか

であるが,16γ/m1で 生 長抑制が始まり2,000γ/m1で

ようやく完全停止に達している｡こ の成績か らみると臨

床使用量が極めて少量である点に本剤の聞題があるよう

に思われる｡

5)Merphilin

本剤 の臨床使用量は1回25～5omgで あ つて0｡5～

1.Omg/kgと 考 え られるか ら,投 与 量 その ものはNi--

tr0minと ほぼ匹適する｡

しかし組織培養の成績からみると第5図 の如 く,｡相 当

な高濃度に達するまで影響が現われない｡即 ち最小有効

濃度64γ/ml,発 育停止濃度2,000γ1mlと なつている｡

従 つて本剤は直接細胞増殖を抑制する作用は低いこと

が想像 され,同 時に副作用 も少ないものと推定される｡

6)Azan

Azanも 第6図 の通 り,Merphilinと 同 じようなpat・

temを 示すが,そ の作用 は更に弱いようである｡こ の

ことは本剤の臨床的効果が,新 しく登場 した制癌剤に較

べて物足 りないものであつた事を裏書 していゐ といえよ

う｡

7)RC-4

本剤 の作用は心組織 と脾組織 とでかなり異つているよ

うに見受け られる｡即 ち第7図 の如 く,心 組織について

のみいえば,Carzinophilinと 近 く,32γ/m1で 発 育 を
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脾

抑制 し始 め,1,000γ/m1で 完 全 停 止 に 達 して い る｡し

か し脾 組 織 で は 極 め て微 量 の0.01γ/mlで も抑 制 を 示 す

に拘 らず,完 全 停 止 に は10,000γ/m1を 要 して い る｡

RC-4が 他 の 制癌 剤 と違 う点 は 製 剤 が 極 め て 不 安 定 で

氷室 保 存 を 要 す る こ とで あ るが,こ うした こ と も実 験 成

績 に幾 分 影 響 す るで あ ろ うこ とは 考 え られ る｡

8)考 察

HeLaCeliを 用 い たToplinの 実 験 に よ る とNitro-

minのCy㌻otoxicEnd-pointは6～20μ9/m1,Lethal

End-P0intは20～60μ9/mlで,Thio-TEPAは 前 者 が

5～20μ9/m1,後 者 が20～100μ9/mlと な つ て い る｡ま

たMitomycinCは 前 者 が0.1～02μ9/m1,後 者 が0.5

～2 .0μg/mlと な つ て お り,こ れ ら の 成 績 は 大 体 わ れ

われ の実 験 と同 じ傾 向 を 示 して い る｡も つ と もLethal-

Dosisに 於 て は や や 低 い 値 を 得 て い る よ うで あ るが,こ

れ はや は り培 養 細 胞 株 の 相 違 か ら く る もの で あ ろ ヶ｡

こ うした 細 胞 株 に よ る制i癌剤 の 増 殖 阻 止 作 用 の 相 違 を

み る と,正 常 状 態 に あ る と考 え られ る家 鶏 胎 児 の 組 織 を

用 い る よ り,人 癌 に 由 来 す るHeLa細 胞 を 用 い た 方 が 適

当 と考 え ら れ な い こ とは な い｡し か しMCALLISTER6)

はHeLa細 胞 の2系 統 の培 養 株 の 聞 に はTumergenic

Activityに 明 らか な相 違 が あ る と述 べ て お り,制 癌 剤

に 対 す る反応 に つ い て も培 養 中 に 変 化 を 生 じて く る可 能

性 は 充 分 考 え られ る｡

従 つ て そ の都 度wildce11を 用 い 得 る とい う点 か らす

れ ば,わ れ わ れ の方 法 も1つ の利 点 を もつ て い る わ け

で,実 際 一 定 の 間隔 を お い て 実験 を 繰 返 して も,ほ ぼ 近
●

似の値を得ることが出来た｡

近藤7)は や はり家鶏胎児体外培義組織の生育に対する

諸種制癌剤の影響を観察 しているが,TEMは 低濃度か

ら脾組織の生長を抑制するわりに高濃度に達 しても作用

がそれ程強 くならず,心 に対する影響が各組織中でもつ

とも軽度であつたと述べている｡ま たAzanは20γ/m1

程度 でも時に生育促進的に作用すると報告 しており,各

種制癌剤の生長抑制作用についてわれわれの成績と共通

した傾向を認めている｡こ うした組織培養に よ る研 究

は,そ の成績が一定の数字となつて現われてくるところ

に生体実験と違つた興味がもたれるが,数 字のもつ意味

についてはなお慎重な分析が必要であろう｡

勝 田8)は 培養された細胞株の細胞は元の生体内にある

場合より栄養要求が遙かに簡素となつてお り,こ の点で

は腫瘍細胞と似ているが、腫瘍細胞とちがつて組織滲出

液が抑制的に働 くことは少ないと述べている｡

すなわち組織培養に対する制癌剤の影響は,こ うした

ことからも判るように担癌生体に投与 した場合 と若干異

つてくることを当然考えて餐かねばならない｡し かしそ

れはむ しろ生体反応を除外 した純粋な制癌剤の作用 と考

えられないことはないQ

II制 癌剤を投与 した生体の血清が鶏胚心組織培養

に及ぼす影響

前項の如 く培養液に直接添加された制癌剤が組織の生

長に与える変化は,制 癌剤それぞれの有効濃度を推定す

る1つ の根拠となるが,こ れを生体に投与 した場合の有

効血中濃度判定についても組織培義を用いることが出来

るかどうかは面白い問題である｡

制癌剤の血中濃度はCarzinophilinな どの場合にみ ら

れるように,特 種 な細菌を用いたBio-assayに よるこ

とが多い｡わ れわれは嘗てRadio-lsotopeてlabellし

た制癌剤を用いて血中およひ組織内濃度の測定を行なつ

たが9),こ うした方法は制癌剤の安定度やRIの 分離,

排泡などについて充分な予備的実験が必要であ り,一 般

のChemical--assayも 制癌作用との関連性1こ対する慎重

な検討が必要であろ う｡

組織培養を用いる場合も勿論制癌剤を投与された生体

の反応や,培 養液に対する」血臨の混入が問題となるわけ

で・PETTINENIe)は30%の 人血清を加えた培養液では

HeLaやCAL細 胞 は核が小さくな り,multiplication

rateも 少な くなるという｡も つ ともこの点につ いては
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ヌ撫 をおくことにより一応整理す ることが出来る｡制 癌

剤は一般に静脈注射によつて与え られる場合が多 く,一

部 は内服によるものもあるが,わ れわれは制癌剤の局所

酌 投与について研究 している関係上,こ こには犬の胃動

脈か らTespaminを 注入した場合について述べ る｡

総 図8TESPA図 工N摂与犬血の鶏胚こ・

餐 組織培養に反ぼす影響
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第8図 は右胃大網動 脈か らTespamin2mg/kgを

1・OOOmrnHgの 圧で注入した後,30秒 から3時 間まで

時間的に門脈および大腿動脈から採血し,そ の血清を培

地として,前 項と同様に培養し,総 成長係数を求めた｡

この表からも判るように,制 癌剤を注射する前の血清

に較べると明らかに発育抑捌作用を示しており,しかも

時間的にその効果が減少してゆくのがみられる｡

また流血中におけるTespaminの 効果が3時 間以上

持続されるであろうことは他の局所的投与法を行なつた

場合にも認められている｡

本表では門脈血と大腿動脈血との間に生長抑制効果の

相違が現われているが,こ れは特に強い圧力で薬を胃動

脈内に注入したためで,一 般の局所動脈内注入の場合に

は血液内濃度の推移に部位的差違は認め難く,時 間的な

減衰曲線はほぼ平行している｡

III白 血球増加剤が制癌剤の発育阻止に及ぼす拮抗

作用について

正常細胞に対する舗癌剤の発育阻止効果は制癌作用の

強弱に関する一応の目安には違いないが,一 面から考え

るともつとも困つた副作用である造血器官の障害とも無

関係ではないと思われる｡そ のうち穎粒細胞減少症の発

生に拮抗する2,3の 薬剤については,わ れわれも既に

実験的ならびに臨床的研究11)を発表している
総療長イ紺 ・

図10体 外組繊培養に及ほ渉RC-4・LEUCO-4の 影響

%し

が,こ こには組織培養からみたそれ らの拮抗

剤の影響について述べる｡

1)Adienineの 拮抗作用

穎粒細胞減少症の予防および治療の目的で

われわれが最初にとりあげた薬剤はAdenine

であ るが,そ の培養組織の生長に及ぼす影響

は第9図 の如くである｡な お培養及び薬剤添

加法は第1項 と同じ・であつた｡即 ちAdenipe

をO.Sγ 小ml～2,000γ小m1添 加 した場合は膵

組織の成長が著しく促進され るが,心 組織で

は有意の変化 な く,1,00oγ/m1以 上ではむ

しろ抑制が現われている｡

ところが第10函 にみ られるように.RC-4

とAdenineの 等量を混 じて 同一濃度を添加

してみると,RC-4単 独 の場合に較ぺて心組

織の成長抑制が著しく緩和されるばか りでな

く,脾 組織においても同様の結抗作用が著明

に認められた｡

2)綜 合アミノ酸の作用

必須アミノ酸混合液は単独で添加 しても特

}ご成長係数を増大するような成績は得 られな

かつたが,第11図 の 如 くTespaminと 併

用した場合は著明な接抗作用を認めた｡こ こ
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(')稀 釈倍数

に用いた総合ア ミノ酸組成は次の通 りである｡

綜 合 ア ミ ノ酸 組 成(強 力 モ リ ア ミ ンS)

L.ArgillineHC10.800%

L-HistidineHC1・H200.400%

L-Is01eucineO.550%

L-Leucine1.230%

L-LysineHCI・H202.230%

L-MethionineO.500%

工 一PhenylalanineO.870%

L-ThreonineO.330%o

DL-ThreonineO.420%

DL-TryptophanO・180%

■ 一一ValineO.610%

Glycine1.000%

9.120%

検 討 を 加 え て あ る12)が,

長抑制を大幅に緩和することが証明された｡

ここで幾分問題となるのは拮抗作用の本態で

ある｡生 体に於ける白血球増加剤の実験が時に

中枢性反応の結果や,一 時的白血球動員をも含

めて有効と判断されるのに較べて,組 織培養に

よる実験成績は拮抗剤の効果が細胞分裂そのも

のに基ず くことを示 している｡し かも拮抗剤そ

れぞれの作用に微妙な相違があることを示唆し

ているのは興味深い｡

なお,こ うした白血球増加剤の併用が制癌剤

の制癌効果を減殺 し,あ るいは癌の増殖を促進

するのではないか という疑問も当然起つて くる

ので,こ の点についても別に実験腫瘍を用いて

ここには省略する｡

IV培 養細胞の電子顕微鏡的検討

前述 工項の方法で制癌剤を添加された培養液で生育 し

た心線維芽細胞の微細構造を,次 の方法で薄切 し,電 子

顕微鏡(J.EM.-5型)を 用いて観察した｡

超 薄 切 片 作 製 法

固 定:2%OsO4+PhosphateBufferpH7.4

氷 室 内1時 間

計

図中の数字は本剤の稀釈度を示 しているが,本 剤を培

地 に添加した場合,培 地作製の関係上稀釈度は更に5倍

になる｡

Tespaminは10γ/mlの 場合もlooγ1mlの 場合も,

総 合ア ミノ酸の拮抗作用は同様に現われているが,そ の

上 更にAdenineを 加 えたものには予期したような強い

・拮抗作用を認めなかつた｡

3)考 察

われわれの用 い た培 養液が適正であつた とす れ ぽ

一Adenineの 添加が鶏胚脾組織の生長を促進す る とい う

ことは,や は りAdenineが 細 胞の増殖分裂を増大させ

るなんらかの作用を有することを意味 してお り,従 来の

説によればおそらくそれは細胞核の代謝 と関連するもの

であることが想像される｡

しか し綜合ア ミノ酸の単独添加がほとんど組織の成長

係数に変化を与えないことは,む しろ培養液成分の合理

性を裏書きするものであろう｡

もつとも重要な点は制癌剤に対する拮抗作 用 であ る

が,幸 いに両者ともTespaminの 培 養組織に対する成

脱 水70%エ タ ノ ー ル 室 温

90%エ タ 小 一 ル 〃

100%」 タ ノ ー ル1"

100%)」 タ ノ ー ルII"

包 埋:1:1一 タ ノ ー ル モ ノ マ ー 〃

100%モ ノ マ ー1氷 室

100%モ ノ マ ー ■ 〃

100%モ ノ マr皿 〃

重 合:ゼ ラチ ンカ プセ ル に入 れ60｡C7時 間

薄 切:ガ ラ ス ナ イ フ

Ultra-MicrotomeJUM-5

D正 常 像

分

間

〃

〃

〃

時

〃

〃

〃

30

1

写 真1は 対 照 で 薬 剤 を 添 加 しな か つ た 場 合 の 電 顕 像

で,直 接 倍 率 は 約4,800倍 で あ る｡Mitochondriaが 多

数 み られ,そ のCristaの 配 列 も規 則 正 しい｡
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写真2

2)TespaminIOOr/ml添 加 群

Tespaminは4γ/mlの 添 加 で 既 に 培 養 細 胞 の 生 長 が

抑 制 され るが,こ こ ろ み に10γ ノml添 加群 の 電 顕 壕 を と

つ て み た と こ ろ,薬 剤 添 加 に特 異的 と思 わ れ る所 見 を ほ

とん ど認 め る こ とが 出来 な か つ たoこ れ は 後 述 の ご と く

細 胞 の生 理 的 変 化 は 電 顕 像 に現 わ れ る形 態 的 変化 よ り先

行 し,あ るい は よ り微 妙 であ る こ とを示 唆 して い る｡

Tespamin100γ/m1添 加 群 に な る と 写 真2の 如 く

Mitochondriaに お け るCristaの 配 列 が不 規 則 とな つ て

くる上,Mitochondria自 身 の 形 状 に も か な り短 縮 の傾

向 が 認 め られ る よ うに 思 わ れ る｡

3)RC-4100ml添 加 群

写 真3はRC-4100ml添 加群 で,直 接 倍 率 は 約6,400

倍 で あ る｡培 養 組 織 の生 長 係数 か らみ た この 添 加 量 は

TeSpamin100m1添 加 の場 合 よ り も 影響 が 少 な い の で

あ る が,電 顕 像 に は か な りの変 化 が み られ る｡即 ち,

EndoplasmicReticulumに は 電 子 透 過 度 の高 い空 泡 様

構 造 が 多 く現 わ れ,時 に は そ の一 部 にdensityの 比 較 的

高 い 物 質 が 含 まれ て い るの を 認 め た｡

4)RC-410r/ml添 加 群

と こ ろがRC-410γ/rnltS加 群 で は こ う したelectron

denseな 物 質 も余 りみ られ な い よ うな の で,こ れ らの 電

顕 像 上 に み られ る変 化 が,或 程 度 発育 抑 制 と平 行 して 現

わ れ て くる もの で あ ろ うこ とが 推 定 さ れ る｡

5)そ の 他 の 制 癌 剤 添 加 群

Carzinophilin10γ/ml添 加 群 で はMitochondriaが

こ こ ろ もち 小 さ くな つ て い る よ うに 思 わ れ た が,そ の 他

に は 明 ら か な 変 化 が 認 め られ な か つ た｡Merphilin,

Azan10m1添 加 で は 電 顕 像 上 に ほ とん ど 変 化 が み られ

な い｡

6)考 察

EASTY13)はHamSterKidneyを 用 い てCortexの

normaltissuecellSとtransplantedtumorce11sに つ い

て,組 織 培 養 後 の 電 顕 像 を比 較 して い るが,彼 に よ る

と,そ のmetal-shadowedsurfaceに お け る 両 者 の 相

購

継
霊
凱

違は,currentmicrosc0pictechnicsで 検討されるよウ

も更に微細なものであろうとい うことである｡

また海老名4)は吉田肉腫をRatの 腹腔内に移植後4日

目に制癌剤を注射し,24時 間後に採取 した 腹水の電颪

像を調べている｡そ の結果lCarzinophilin500u(5γ)

で細胞質の脂肪穎粒が増加し,時 に不明のinclusionが

認め られるほか,Nitromin5mg/kg,Mitorrrycinlmgl

kgで はほとんど変化をみなかつたという｡

われわれの実験でも培養組織の生長抑制が 強 く現 わ

れ,や がて完全に増殖が停止するくらいの添加濃度にな

らないと,電 顕像における変化は認め難いようである｡

これは勿論推定される臨床使用量を遙かに上まわるも

のと思 うが,臨 床投与量の極めて低いCarzinophi1inが,

あるいは生長抑制効果の少ないわ りに電顕的変化を起し

易いようなことがあるとすれば,そ こには更に興味深い

問題が残されているであろう｡

V制 癌剤を投与 した臨床癌の電顕像について

臨床例において最初にみ られる制癌剤の効果は,癌 細

胞の変形,崩 壊と癌組織の搬痕化である｡こ うした変化

は主 として組織学的に観察されるが,肉 眼的にも腫瘍の

縮小や壊死が見られないことはない｡し かしそれで癌が

根治するかとい うに,大 部分の症例に於ては否定的な結

果に終るようである｡

鶏胚組織の培養に見られた生長の抑制が必ずしも電顕

像の変化を伴わないことは,そ れが制癌剤の影響を受げ

なが らも分裂増殖 した細胞であることを考え させ られ

る｡そ うした細胞を死滅させるには極めて高い制癌剤の

局所濃度を必要 とするであろ う｡

牧野15)は腫瘍細胞が薬物の障害作用を逃れて生き残つ

た場合,そ の細胞は一般に小形とな り,一 見収縮 した よ ・

うな状態を呈すると述べている｡

写真4は 放射線治療を耐過 した うえ,相 当強い制癌融

の影響を蒙つたと思われる癌細胞の電顕像である｡

本症例は昭和33年 に右手背部の放射線潰瘍が癌化 し

て,計11,000r以 上のCo60照 射やSre9照 射を受けな
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が らなお再発をくり返 し,最 後にMerphilin1,130mg

の静注,Carzinophilin15,000u及 びTespamin10mg

の動注を行なつたのち,前 腕 より切断された もの で あ

る｡切 断後ただちにHE組 織標本 と電顕標本を作製 した

が,広 く廠痕化 した間質 の中 に散在 するmulticel1ular

carcinomaで あ り,電 顕像に み られ る腫瘍細胞は二重

膜構造を有する不規則な核縁を示し,核 小体にもほとん

ど変化が認められないので,な お増殖可能なものと推定

される｡

本例は幸い リンパ節転移もな く根治したが,あ らゆる

治療に耐えて厚い結合織の中に漸 く生存 した と思われる

癌細胞も,電 子顕微鏡的微細構造には特別の変化が認め

られないことは注目に価することと思われる｡

む す び

家鶏胚の心および脾組織の体外培養法を用いて制癌剤

がその発育におよぼす影響をみるとともに,生 育細胞を

電子顕微鏡的に観察 して次の結果を得た｡

1)Nitromin,Tespamin,、MitomycinCは2～4γ

で発育抑制がみられ,Merphilin,Azanは 相 当な高濃

度まで影響が現われず,Carzinophilinは そ の中間にあ

るものと思われる｡

2)犬 の胃動脈よりTespaminを 投 与 し,そ の血清

を時間的に採取して組織培養液に加えると対照に較べて

朋 らかに細胞の発育が抑制される｡そ の結果,投 与犬の

血中濃度は一時20γ に達 し,3時 間までは大体有効濃

度を維持するものと推定された｡

3)Tespaminに よる発育抑制に対 し,Adenineお よ

び綜合アミノ酸は拮抗的に働 くものと思われる｡

4)Tespaminを 添加 した培養液で成育 した細胞では

MitochondriaのCristaの 配列が不規則とな り,Mit0・

chondriaそ の ものも短縮の傾向がみられた｡

5)制 癌剤を100γ/ml以 上添加すると,培 養心線維

芽細胞においてEndoplasmicReticulumtこ は電子透過

度の高い空泡様構造が多 くみ られ,時 にはその中に一部

densityの 高い物質が含まれており,こ れは発育抑制の

出現と平行して現われて くるものと思われる｡

6)臨 床癌に対する制癌剤の投与は,明 らかに癌細胞

の崩壊と,著 明な組織の癩痕化を招 くが,そ の間に残さ

れた生存癌細胞を電子顕微鏡的に調べてみると,構 造上

の変化はあまりみ られないので,こ の点からも充分再発

の可能性が認められる｡
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