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諸種制癌剤の腹水肝癌AH130の 各種細胞内分画の

核酸代謝におよぼす影響について

栗 原 稔

千葉大学医学部生化学教室

(昭 和39年11月27日 受 付)

ま え が き

制 癌 剤 とい わ れ る もの に は 主 と して 癌 細 胞 の 核 酸 代 謝

を 阻 害 す る もの が 多 い(著 者 は,佐 藤 ら1'"3)がEHRLICH

腹 水 癌 やSarcoma180に 制 癌 効 果 を報 告 した 七員 環 化

合 物 が,癌 細 胞 の 核 酸 代 謝 に 何 らか の影 響 を お よぼ す の

で は な い か と考 え て,後 に 述 べ る よ うな 実験 を 行 な っ

た。

七 員 環 化 合 物 と して制 癌 作 用 が 最初 に研 究 さ れ た の は

Cholcicineで あ る。Cholcicineは,そ の 強 力 な細 胞 分

裂 の 阻 止 作 用 のた め に癌 細 胞 の 分 裂阻 止 作用 を 期 待 さ

れ,そ の 制 癌 効果 を認 めた 報 告 もあ る4)。 しか し癌 細 胞

に 対 す る親 和 性 が 少 い の で 制癌 剤 と して は用 い られ な く

な つ た が,そ の化 学 構 造 に あ る 七員 環 と制 癌 作 用 の関 係

は 注 目 され て いた 。 東北 大 の 野副 教授 が 合成 に成 功 した

七 員 環 化 合 物 の うち,Azulenoide系 化 合 物 につ い ては,

三 浦 らが 核 酸 代 謝5・6)やエ ネ ル ギ ー産 生 系7)へ の影 響 を検

討 して い る。 そ れ に よ る と肝 細 胞 のRNA代 謝 を促 進 す

る も の(6-Amino-1,3-diazazulen.eお よび2・-Amino-1-

azazulene)と 阻 害 す る も の(1-Thia-3-azazulan-2-one,

2-Mercapto-1,3-diazazuleneお よびCholcicine)に 分

け られ る とい う。

著 者 は三 共 株式 会 社 高 峰 研究 所 の 合成 に な る 七員 環 化

合 物 の うち,制 癌 効 果 の 著 しい2-lsonicotinoylhydra-

zino-5-nitrosotropolone-N-oxide(INH-NT-NO)を は

じめTropolone誘 導 体7種 に つ い て,AH130腹 水 肝

癌 細 胞 を 用 い,14c一 オロ ッ ト 酸 が 細 胞 核 のDNAと

RNA,細 胞 質4)リ ボ ゾ ー ムRNA,S-RNAな ど に と り

こ まれ るの が 如 何 に 変化 す る か を みた 。

な お 制 癌 剤 の種 類 に よ り核 酸 代 謝 の阻 害 形 式 は異 な る

の で,そ の 差 を 見 出 して多 剤併 用 療 法 の理 論 的 基 礎 を樹

立 した い と考 え て,ア ル キ ル化 剤 と してNitromin及 び

Thio-TEPAの2種,抗 生 物 質 と し てMitomycinC,

Carzinophilin及 びMethyl-chromomycinA3の3種

に つ い て も 同 じ実 験 を こ こ ろみ た 。

実 験 材 料 及 び 方 法

1.実 験 材 料

呑 竜系 ダ イ コク ネ ズ ミの 腹 腔 中 に 佐 々木 研 究 所 保 存 の

腹水 肝 癌AH130株 を接 種,5～7日 目に 腹 水 と と もに

肝 癌 細 胞 を採 取 した 。

2.実 験 方 法

1)Invitroで の 反 応 条 件

ユ0～15頭 か ら腹水 と ともに 採 取 した 腹 水 肝 癌 細 胞 は,

1,000×95分 間 遠 心 沈 殿 を 行 な い 腹 水 を分 離 した 。 こ

の腹 水 は,37℃ で数 分 加 温 後 析 出 す る フ ィブ リソを演

過 し て除 去 し た後 反 応 液 に 加 え た 。 肝 癌 細 胞 は0.25M

シ ヨ糖 液 で1度 洗 つ た後,次 の反 応 液 をふ くむ 三 角 フ ラ

ス コ4～6個 に等 量 ず つ(通 常8～11ml)分 注 した 。

反 応 液 は,1容 器 あた り6」4C-rkr2ッ ト酸40μmoles

(2μC),リ ボ ー スー5一リ ン酸40μmoles,グ ル コ ー ス40

μmoles,chickembryoextractEE100(Difco社i製,

1び ん を2mlの 水 に 溶 か した も の)O.1ml,ROBINSON

液8)4m1お よ び上 記 の炉 過 した 腹水2m1か らな る。 な

お 一・部 の実 験 に は,さ ら に14C-AICA(4・-i4C-Aminoi-

midazolcarboxamide)40μmoles(2μC)お よびLeu-

covorin8μmolesを 加 え た が,特 に こ とわ らな い 限 り

これ らを欠 い てい る。

制 癌 剤 は,そ れ ぞ れ の 溶 解 液 を 用 い て つ くつ た 溶 液 を

反 応 液 の1110量 加 え る と最 終 濃 度 が 実 験 成 績 に 示す 濃

度 に な る よ うに した 。 対 照 に は 同 量 の 蒸 溜 水 を 加 え た 。

容 器 毎 にpHを7.4に 調 整 した 後,02気 流 下 で37℃,

3時 間 保 温 した 。 反 応 後 は 再 び1,000×95分 間 の遠 心

沈 殿 で癌 細 胞 を集 め,i℃ 一オ ロ ッ ト酸10mg/d1を ふ く

む 冷O.25Mシ ョ糖 液 で 洗 い,未 反 応 のllC-一 オ ロ ヅ ト酸

を 可 及 的 に のぞ い た 。

2)細 胞 内 器官 の分 画 法

ラベ ル した 肝 癌 細 胞 は,冷O、25Mシ ョ糖 液 を 加 え て

テ フPtン 樹 脂 製 ホ モ ジ エ ナ イザ ー で2分 間ず つ2回 ホ モ

ジエ ナ イ ズ して30%ホ モ ジ エ ネ ー トを作 製 した 。 この

均 一 液 を5,000×g10分 間 の遠 心 沈 殿 を 行 な い,核 と

ミ トコ ン ド リア を沈 殿 させ,ミ ク ロ ゾー ムを ふ くむ 上 清

液 を 分離 した。

細 胞 核 と ミ トゴ ン ド リア は,0・25Mシ ョ糖 液(0・0018

MCaC12を ふ くむ)中 で よ く均 一 化 した 後,0.35Mシ

ョ糖 液(O・OO18MCaCl2を ふ くむ)上 に 重 畳 し,600>1

910分 間 遠心 沈 殿 して ミ トコ ン ド リア を の ぞ く。 細 胞

核 は,O・25Mシ ョ糖 液(0・0018MCaC12を ふ くむ)に
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再懸 濁 しナ イ ロ ン布 で炉 過 した 後,再 び 上記 の遠 心 沈 殿

を く り返 え し精 製 した。 こ の沈 溢 に は 赤 血球 を混 じる こ

とが あ るの で,過 量 の冷 水 を加 え て擁 絆,溶 血 を起 させ

直 ちに 遠 心 沈 殿 して 上清 の溶 血 液 を 捨 て,こ の沈 渣 を細

胞核 分 画 と した。

上 清 液 は,78,000×9120分 間 の遠 心 沈 殿 で ミ クPtゾ

ーム分 画 と上 清 分 画 にわ け た
。 ミ ク 担 ゾ ー ム分画 は,

0・7%デ オ キ シ コー ル酸 で処 理 して 膜 系 を 除 い た後,高

浪9)に した が つ て リボ ゾー ムを 調 整 した 。 上 清 分画 は,

pHメ"一 ・一タ ー を用 い て酢 酸 を 加 え な が らそ のpHを5.2

に あわ せ,生 じて く る沈 殿 を600×95分 間 の遠 心 沈 殿

で 集め,pHを7・4に 上 げ て溶 か しS-RNA分 画 と し

た。

3)核 酸 の抽 出

i)RNAの 抽 出

細 胞 核 分 画,リ ボ ゾー ム分 画,S-・RNA分 画 は,そ れ

ぞれ 終 濃 度0.05%のDuponol,0.04%の ベ ン トナ イ

トを加 え,等 董 の90%フ ェ ノ ール 液 と混 じて65℃ に

熱 し3分 間 よ く振 つ たlo)後,1,000×930分 間遠 心 沈 殿

して水 層,中 間 層,フ ェ ノ ール 層 に わ け た。 こ の うち水

層 を等 量 の エ ー テ ル と3回 振 つ て フ ェ ノriル を除 去 して

か ら,2容 の エ タ ノール と1容 の アセ トソ,終 濃 度 の1

%の 酢 酸 ソー一ダを 加 え て 一20℃ に冷 却 してRNAを 沈

殿 させ た。 こ のRNAを 一:一タ ノール で1回 洗 浄 した 後4

m1の 水 に 再 び 溶解 して10--3MMgC12液 に 対 して3時

間 透 析 し た。 この 透 析 内液 に つ い て260mμ の吸 光 度 と

放 射 能 の 測 定 を行 な い比 放 射 能 を 計 算 した。 放 射 能 の測

定 は,ガ ス フ ロ ー カ ウ ン タ ー(日 本無 線 株 式 会 社,DC-

3CR659型)を 用 い,infinitethinnessと して 計 算 し

た 。 な おRNAは,日 立 分 光 光 度 計(EPU-2A型)を

用 い て220～300mμ を測 定 した 結 果,260mμ に 吸 収 の

極 大 が,230mμ 又 は235mμ に 吸収 の極 小 が あ る こ と

及 びorcinol反 応 陽 性,diphenylamine反 応 陰 性 で あ る

こ とを確 め た 。

ii)DNAの 抽 出

細 胞 核 分 画 の フ ェ ノ ール 層 お よび 中 間 層 に1MNaCl

を等 量 加 えて100。C30分 間 の抽 出 を2回 行 な い,水 層

につ い て等 量 のエ ーテ ル で2回 振 つ て フ ェノ ール を 除 去

した 後,2容 のエ タ ノ ール,1容 の ア セ トン,終 濃 度1

%に な る よ うに 酢酸 ソ ー ダ を 加 え て 一20℃ に 冷 却 す

る。 沈 殿 して く る核 酸 を さ らに1NNaOH中 に37℃ で

18時 間 お き,流 水 中 で3時 間透 析 し た後,過 クPt一 ル

酸 を終 濃 度4%に な る よ うに 加 え て生 ず る沈 殿 を エ タ ノ

ール で1回 洗 つ てDNA標 品 と した 。 この沈 殿 を稀 アル

カ リ液 に 溶 解 してRNAと 同 様 に 比 放 射 能 を求 め た 。

DNAは,吸 収 極 大 が260mμ に,極 小 が230mμ 又 は

235mμ に あ り,diphenylamine反 応 陽 性,orcinol反

応陰 性 で あつ た 。

4)Invivoで の反 応 条 件

腹 水肝 癌AH130株 接 種 後6日 目の呑 竜 系 ダイ ゴ クネ

ズ ミ2頭(体 重2909お よび2609)の 腹 腔 内に,生 理

的 食塩 水 にIN'lr・-NT-・NOを1mg/mli`こ 懸 濁 した もの

を体 重 あた り15mg/kgの 割 に 注射 した。 同 時 に コ ソ ト

ロー ル と して 他 の2頭(体 重2909お よ び2509)に 相

当す る量 の生 理 的 食 塩 水 を・注 射 した 。1時 間 後6-14C-

2tPtヅ ト酸3。3μmoles(10μC… …1mlの 蒸 留 水 に溶

解 した もの)を 各 頭 に 腹 腔 内 投与 し,さ らに2時 間 後

(制 癌 剤 投 与 後3時 間 目)に 動 物 を 犠 牲 に 供 して 腹 水 を

採 取 した。 採 取 した 腹 水 は,制 癌 剤 投 与群,対 照 群 別 に

混 合 した 後,肝 癌 細 胞 を 分 離 し,12C--S-Pッ ト酸10mg/

d1を ふ くむ 冷0。25Mシ 三糖 液 で 洗 つ て 以 下invitro

の と き と同様 に 処 理 した0

5)癌 細 胞 の呼 吸 測 定

三浦 ら11>にな らつ て,癌 細 胞 を グ ル コー ス4mgを ふ

くむKrebs-Ringer液3mlに30～35%の 濃 度 に な る

よ うに浮 游 させ て,WARBURGの 呼 吸 装 概 中 で37。C5

分 間 温 度 平衡 を 保 た せ た 後,20分 闘 振 と う(気 相 は 空

気),こ の間 の02消 費 量 を 測 定 した ○

実 験 成 績

1.制 癌 剤 の 癌 細 胞 の 呼 吸 に 対 す る 影響

予 備実 験 と して 行 な つ た 制癌 剤 の02消 費 量 に 対す る

影響 を 第1表 に 示 した 。 この 表 で は 制 癌 剤 を 加 え な い で

同時 に行 なつ た ときの02消 費量 を100%と して あ らわ

した。 こ の実 験 は1℃ 一オ ロ ッ ト酸 が 核 酸 の 中 に 入 りこむ

た めに は ヱ ネル ギ ーを 要 す るか ら,エ ネ ル ギ ー 生 産 酵 素

系が おか され て い な い こ とを 確 め るた め に 行 なつ た 。

こ の成 績 か らみ る と,七 員 環 化 合 物 は10"5～10一6M

で02消 費 量 が90%e前 後 を 示 した 。 これ は 同 じ七 員環

化 合物 のAzu1en◎ide誘 導 体 がAH130の 酸 素 消 費 量 を

低 下 させ な い濃 度(10"o～10-7M)よ りや や薄 く,Nitro-

min,Thio-TEPA等 の アル キ ル 化 剤 の そ れ(10'-5M)よ

りや や薄 い濃 度 の よ う で あ る。ChromomycinA3お よ

び そ のmethy1'誘 導 体 は10'-3Mで す ら02消 費 量 を 低

下 させ な いQこ の よ うに して 各 種 制 癌 剤 に つ い て02消

費 量 が ほ ぼ90%以 下 に は な らな い 濃 度 を み つけ て 以下

の 本実 験 を行 なつ たQ

2.癌 細胞 の 各種 細 胞 内分 画 の 核 酸 へ の14C一 オ ロ ッ ト

酸 の と リ込 み に 対 す る 制癌 剤 の影 響

この 成 績 が 第2表 に示 して あ る。 この 表 で は,制 癌 剤

を 加 え な い で そ の つ ど同時 に 行な つ た 対 照 の 比放 射 能に

対 す る阻 害 度(%)を あ らわ した 。

1)七 員 環 化 合 物
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2-lsonicotinoylhydrazino-5-nitr◎sotr。polone(INH一 的 に 阻 害 す る。 しか し本 実 験 法 で は,リ ボ ゾー ムRNA

NT)及 びINH・-NT--NOが,リ ボ ゾ ー一ムRNAを 特 異 に は 放 射 能 の と り込 み が 少 い こ とが 多 く,は つ き り した

第1表 制 癌 剤の 酸 素 消 費 量 に お よぼ す 影 響 こ とが い え な い と も考 え られ る ので,

制 癌 剤 擁
・N-⊂)(

09H
5-Nitrosotropolone

H・N-一⊂x3
.

5-Aminotropolone

・N-・<<li:)
.(NOHNHcO-一く:)N

2-lsonicotinoylhydrazino-5-nitrosotro-

polone

・N-⊂)鵡
NHCびく⊃ 一。

2-Isonicotinoylhydrazino-5-nitrosotro-

poloneN-oxide

o押b
+N{x畠

5-(3-Nitrophenylazo)-tropelone

Na・・s-⊂>N=N-⊂)1ε
.

Sodium・4-(5なtroponylazo)-benzene
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凝 ⊂)('8.
Ethylpropionylformate-5-tropolonyl
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10-8M
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10営6M
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10-5M
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10}3M

10一5M

10-3M

5μ9/m1

10Ptg/ml

100μg/m1

50u/m1

500u/m1

2×10-3M

10-3M

1
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,1959.よ り引 用 。

INH・-NT-NOに つ い てinvivoの 実

験 を 試 み た 。 こ の結 果 は 第3表 に.示す

よ うに リボ ゾ ー ムRNA代 謝 の阻 害 が

特 異 的 で あ る。 こ の 実 験 法 で も 伽

vitroに く らべ て1℃ 一オ ロ ッ ト酸 の リ

ボ ゾ ー ムRNAへ の と り込 み が さ ほ ど

多 くは な か つ た が,INH-NT-NOの

作 用 点 が,リ ボ ゾ ー ムRNA代 謝 阻 害

に 関 係 あ る こ とを 強 く示 唆 す る。

5-Nitrosotropolone(NT)は,1e-4

Mで 核RNA,S--RNA代 謝 を軽 度に,

DNA代 謝 も ご く軽 度 に 阻 害 し て い

る。10-5Mで は リボ ゾ ー ムRNA代

謝 の 阻 害 が一 番 強 い 。

他 のTropolone誘 導 体 に は,阻 害

効 果 が 認 め られ な い 。

2)ア ル キ ル 化剤

Nitrominは,10"3MでDNA代 謝

を 強 く,核RNA,S-RNA代 謝 を 中

等 度 に 阻 害 し た 。10`4Mで は,核

RNA代 謝 を 強 く 阻 害 した が,DNA

へ は14C一 オ ロuaト 酸 の と り込 み が 低 く

効 果 は 不 明で あ る。

Thio・-TEPAは,10-5MでRNA

代 謝 を軽 度に 阻 害 す るが,DNA代 謝

は 促 進 す る結 果 とな つ た ◎

3)抗 生 物 質

Mit◎mycinCは,DNA代 謝 を7.5

μ9/m1で 促 進 す る が100Ptg/mlで は

著 明に 阻 害 す る。 尚100Ptg/mlで 核

RNAと リボ ゾー ムRNA代 謝 もか な

り強 く阻 害 す る。25μg/mlで は,核

RNAとS-RNA代 謝 は100μ91ml

と同 程 度 に 阻 害 す るが,DNAに は,

や は り放 射 能 の と り込 み が 少か つ た た

め 阻 害 の 有 無 を は つ き りい え な い。

Carzinophi1inは,呼 吸 を 阻 害 しな

い 濃 度(50u/m1)で 核 酸 代 謝 を軽 度 に

阻 害 す るが,特 に どの分 画 を 特 異 的 に

阻 害 す る とは い え な い よ うで あ る。

Methyl-chromomycinA3は ,10-4

Mで 核RNAとS-RNA代 謝 を 強 く

阻 害 した 。DNAに は 放 射 能 の と り込



VOL.13NO.4 CHEMOTHERAPY 313

みが少かつたので,阻 害効果は不明である。1)七 員環化合物

考 察 佐藤らのEHRLICH腹 水癌を用いて七員環化合物をス

1.制 癌剤の作用点について クリー・ニソグ・テス トした成績2)に よると,1.INH-NT

第2表 制癌剤の細胞内分画の核酸代謝におよぼす影響(阻 害%)

制 癌 剤

・N-⊂xl
H

5-Nitrosotropolone

H・N-⊂ 裏3
.

5-Aminotropolone

・{X£
HNHCびく⊃

24sonicotinoylhydrazino-5-nitrosotropolone

・爬d
HNHCσ<⊃ 一。

2-lsonicotinoylhydrazino-5-nitrosotr◎P◎1◎ne

N-oxide

ob
-c(3 .

5-(3-Nitrophenylazo)-trop◎lone

Na・・s・-C>-N=N{X3
H

Sodium4《5なtroponylazo)-benzene

sulfonate

灘C(&
Ethylpropionylformate-5-trop◎nyl

hydrazone

Nitromin

Thio-TEPA

濃 度

RNA 受f 謝

核RNA

10-5M*

10-4M*

塵

-

AU

ウ
臼

O
e

10""8M 10

S-・RNA

2

8

9
θ

Ω
」

5×1◎}6M*

一{:∵

10-5M

10-4M

一14

一9 17

-

ρ0

1

望
ム

29

-11

一4 10

6 一15

リボ ゾー ムl
RNA

IDNA代 謝

1

29 0
》

Q
ゾ

i
⊥

ー
ユ

10-5M

10一4M

10一3M

i

MitomycinC

Carzinophilin

Methy1-chromomycinA3

10-sM

0

66 12

67 一12

5

一5

一12

0

-

n6

3

3

一8

一 ・9

43

一3

2

02

勿

一

92

}
7.5Pt9/m1

25μg∫m1

100μ9/ml

50u/m1

18 12 13 一46

9
臼

4

ハ◎

『0

AU

9
臼

Q
》

9
9

Ω
リ

ウ
臼

18

10}4M 49

2

1

【
4

FO

戸◎

一
4

一一22-62

mmmmmm-Im

62193

20128

34i一

し

*反 応 液 にi4C-AICA及 びLeucovorinも 加 え た。

、
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一NO ,2.INH-NT,3.NTの3種

に延命効果があり,そ の効果はこの

順であるとい う。今 日の実験でもこ

の3種 のみに呼吸阻害のない濃度で

1次 的にリボゾームRNA代 謝阻害

が認め られ,そ の程度は前2者 に強

く,NTに 弱いことは制癌効果との

関連を強 く示唆する。ただNTは,

第3表Invivo}こ お け る2-lsonicotinoylhydrazino5-nitrosotropolone-

N-oxideの 細 胞 内分 画 の 核 酸 代 謝 に お よぼ す 影 響(阻 害%)

制 癌 剤

・N-〈)(
.OHNHCO-<⊃ 一。

濃 度

15mg/kg

RNA代 謝

核RNA

20

s-RNA1芸 輪

一11 55

他 のRNA代 謝,DNA代 謝 も若 干 阻 害 す る の で前2者

と作 用 点 が,全 く 同 一 で は ない か も知 れ な い 。 最 近

PRAAGら12・13)は,大 腸 菌 を 用 い てMorphineに 似 た 合

成 鎮 痛i剤Levorphanolがm-RNAやS-RNAの 合 成

を阻 害 せ ず に全RNAと し ては80%以 上 合 成 阻 害 が 起

る の は,リ ボ ゾー ムRNAが 特 異 的 に阻 害 され るた め だ

と して い る。Tropolone誘 導 体 の リボ ゾ ー ムRNA代 謝

阻 害 は,さ らに角 度 をか え て の検 討 が 必 要 だ が,作 用 機

作 の解 明 に は,リ ボ ゾー ムRNAの 合 成 系 が 明 確 に な る

こ とが期 待 され る◎

2)ア ル キ ル 化剤

三 浦 ら14・16)は,・NitrogenMustardが 感 受 性 株AH

130のRNA代 謝,蚕 白合 成 系 を軽 度 に,DNA代 謝 を

強 く阻害 す る こ とを認 め て い る。Nitrominを 用 いた 本

実 験 の 結 果 もDNA代 謝 阻 害 が 強 い。 同時 に核RNA代

謝 の 阻 害 も強 い の は,後 述 のMitomycinCに 似 て い る

が,DNA代 謝 阻 害 との関 係 は なお 研 究 を 要 す る。

Thio-TEPAは,DNA代 謝 を 促 進 したが,Nirogen

Mustardも 低 濃 度 で はDNA合 成 を促 進 す る こ とが 知

られ て い る1a・15)0

3)抗 生 物 質

三 浦 らは,MitomycinCが10μ9/m1と100μ9/m1

で 瓢 ネ ル ギ ー生 産 系 に お よぼ す影 響 は差 が少 い こ とを み

て い る11)(第1表)。 し た が つ て 今 回 の成 績 か らMito-

mycinCのDNA代 謝 阻 害 が 特 異 的 とい え る と思 う。

MitomycinCがDNAの 生 合 成 を選 択 的 に阻 害 す る こ

とは よ く知 られ て お りIG・17),また す でに で き上 つ て い る

DNAを 崩 壊 し低 分 子 化 す る こ と も認 め られ て い るヨ8～20)a

そ の 際MitomycinCがDNaseを 賦 活 す る の で は な い

か とい う…報告 もあ る19・20)。さ らにMitemycinCは,そ

の 化学 構 造 か らみ る とethyleneimineを 有 す る1種 の

ア ル キ ル化 剤 で あ り,ま たDNAとcovalentlinkage

を生 ず る と い うi報告 もあ る21)。 これ らは,2次 的 に 核

RNAが 強 く附 害 され る こ とを 示 唆 し,組 織 化 学 的 に も

MitomycinCが,DNAだ け で な く仁 のRNAの 構 成

に 変 化 を 起 し細 胞 の 機 能 を 乱 し崩 壊 に 導 くこ とが 観 察 さ

れ てい る22)o

Carzinophilinは,癌 細 胞 の 解 糖 作 用 を 特 異 的 に 抑

制 す る こ とが知 ら れ て い る2s'v25)。SCHMIDT2S)は,こ の

抑 制 作 用 がNicotinamideの 添 加 で園 復 す る こ とを 示 し

て,Nicotinamideか らつ く られ るNADの 低 下 が 解糖

作 用 の抑 制 を き たす の で は な い か と考 え て い る。 本 実験

に用 い た50u/mlで は,02消 費量 の低 下 は 認 め られ な

い が,核 酸 代 謝 全 般 にわ たつ て軽 度 の阻 害 を示 す の は,

特 異 的 な解 糖 作 用 の阻 害 に よ る も のか も知 れ ない 。

ChromomycinAsは,RNAに 対 す る選 択 的 阻 害 作用

が 知 ちれ て い る26・27)が,三 浦 ら28)は,本 実 験 法 どほ ぱ 同

じ方 法 を用 い て核RNAとS-RNAの 代 謝 を 阻 害 す る

こ とを発 表 して い る。 今 回試 み た そ のmethy1誘 導 体 も

同様 な阻 害 形 式 を 示す と考 え られ る。

2.作 用点 よ りみ た 併 用療 法

実 験 に供 し た制 癌 剤 は,大 別 し て主 と してDNA代 謝

と核RNA代 謝 を 阻 害 す る と考 え られ るNitrominと

MitomycinC,1次 的 に核RNAとS-RNAを 阻 害 す る

Methyl-chromomycinA3,特 異 的 に リボ ゾー ムRNA

代 謝 を阻 害 す るINH-NT-NO,INH-NT(NT),解 糖

系 の阻 害 が核 酸 代 謝 に対 す る影 響 よ りも強 い と考 え られ

るCarzinophilinと わ け る こ とが で き る。

癌 細 胞 は,何 らか の原 因 で遺 伝 子 の制 御 機 構 が 乱 され

無 制 限 の 増殖 を して い る と考 え られ る。 した がつ て 細胞

の 増 殖機 講 を 鋤 御 して細 胞 分 裂 を で きる だ け 抑 制 す る

DNA代 謝 阻 害 剤 が 期 待 さ れ る こ と とな り,Nitromin

とMitomycinCは 臨 床 的 に も有効 で そ の代 表 的 な もの

で あ る が,一 般 にDNA代 謝 阻 害 剤 は,そ の阻 害 効 果 が

強 い ほ ど骨 髄 細 胞 な どに 対 す る障害 も甚 しい。

これ に 反 してS-RNA代 謝 阻 害 を 介 して 蚕 白合 成 阻害

を す るChromomycinA3は,癌 細 胞 で はS--RNAの 活

性 が 強 い の で,比 較 的 よ く効 くと考 え られ,造 血 障 害 も

少 な いQ

した が つ てNitrominとChromontycinAsの 併 、用が

考 え ら れ るが,実 除 に徳 山29)は,Nitromin耐 性 吉 田

肉 腫 やAH127を 用 い て,両 者 の 混 合 投 与 が相 乗 効果

を もた ら す と い つ て い る。 同 じ論 拠 でCytoxanCと

ChromomycinA3の 併 用 が 考 え られ,小 山30)ら は 臨床

的 に も そ の有 効 な こ と を論 じ て い る。

INH-NT-NOは,DNA代 謝 阻 害 剤 やChromomycin
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A3と 作 用 点 が 異 な る故,将 来 は 併 用 療 法 の1剤 とな り

うるか も 知れ な い。

総 括

ダイ コク ネ ズ ミの腹 水 肝 癌AH130細 胞 を 用 い て,制

癌剤 が どの細 胞 内分 画 の核 酸 代 謝 に 影 響 を 与 え るか をた

め して み て 次 の よ うな結 果 を えた 。

1)2・-lsonicotinoylhydrazino-5--nitrosotropolone

及 び 同N-oxideは,リ ボ ゾー ムRNA代 謝 を 特異 的 に

阻 害 した 。5・-Nitrosotropol。ne善 柔,リ ボ ゾ ー ムRNA代

謝 の他 に,核RNA,S-RNA,DNAも 軽 く阻 害 した 。

2)NitrominとMitomycinCは,DNAと 核RNA

代 謝 を強 く阻 害 した。
　

3)Thio-TEPAは,10""5MでDNA代 謝 を促 進 し

た 。

4)Methyl-chromomycinA3は,核RNAとS--RNA

の代 謝 を強 く阻 害 した。

終 りに臨 ん で 本 研 究 に 終 始 御指 導 を賜 つ た三 浦 義 彰 教

授に 心か ら感 謝 の 意 を 表 しま す。 ま た研 究 の機 会 を 与 え

て下 さつ た 本学 内 科 三 輪 清 三 教授 お よ び 直 接 実 験 に 協

力 され た大 学 院 榎 本 勝 之 医 学 士 に も 深 く御 礼 申 し上 げ

ます 。
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