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に減少し,ま た一方尿中MMC排 泄量は投与薬剤量の

1/10以 内であることより,MMCは 大部分が体㌍で不活

性化される事をわれわれは報告 して来た｡こ のような立

場より,人 間および家兎の各種臓器乳剤とMMCを 接

触せしめ,そ の不活性化率を測定した｡そ の結果,MMC

は肝,脾,腎 皮質において,強 い不活性化を受け,特 に

N2下(anaerobic)で の不活化作用が促進される事を明

かに した｡ま た この肝乳剤の不活化の能力は乳剤を70

℃30分,100℃5分 加熱すると消失 し,肝 細胞の高速

遠沈分画では,そ の不活化能力はMicrosome分 画にあ

つ た｡不 活作用の強い臓器ではMMCに よる細胞障害

は少ない｡

次にこの不活化の系統に影響を与える因子について,

検討した結果

1)MMCの 副作用を臨床的に軽減す るとして報告さ

れている薬剤(後 記)に.つ いて,MMCと の直接接触実

験を行なつたが,こ のほとんどの薬剤は直接MMCの

不活性化作用を有 しない事が判明 したが,た だビタミン

Cと の混合においてのみMMCの 力価の減少がみられ

た｡

2)肝 乳荊混合物に後記薬剤を添加 した実験では,ビ

タミンB6,B2,C,ニ コチン酸,ニ コチン酸アミド添加

において肝および腎乳剤によるMMCの 不活化は著し

く促進された｡さ らにMMCを2重 負荷した場合でも,

この不活性化の促進が認められた｡

3)ビ タ ミンB1,ハ イ ポ,強 力 ミノファーゲンC,グ

リチル リチン,シ スチン,シ スティン,チ オグリコレー

ト,イ プシロン,α 一チオラ等はMMCと 直接接触させ

ても力価の減少は認められず,ま た肝乳剤と混合 した場

合でも,そ の不活化力の促進は認められない｡

4)MMCは 胃癌組織や胃の正常粘膜の乳剤によつて

は,ほ とんど不活化されないが,こ れ らの乳剤に,B6

やナ イアマイ ドを添加しても,MMCの 力価にはi著明な

差は認められない｡

次 にinvivoで は

1)家 兎にMMC投 与15分 前にビタミンB6,C,ナ

イアマイ ド等を投与す ると,MMCの 母高血中濃度が著

明に減少する｡

2)B6をMMCを 投与と同時あるいは10分 後に投

与 した場合,最 高血中濃度は変らないが,対 照に比 し,

よ り速かにMMCが 血中より消失する｡

3)臨 床的には癌患者において,MMCとB6と の混

注,あ るいはMMC点 滴投与終了時B6を 投与し,血

中濃度を測定すると,家 兎の実験成績 と同様,血 中より

のMMCの 消失が促進される傾向を有した｡

次 にdd系 マ ウスにおいて,B6,C,ナ イアマイ ド投与

後MMCの 大量を静注し,そ の毒性をこれ らの薬剤の作

用下で検討すると,そ の急性毒性はMMCの 単 独投与

の場合LD50は8・4,B6-10.0,C--12・0,ナ イアマイ

ド9.6mg/kgと な る｡従 つてこれらの薬剤はマウスに

おいて,死 亡 日数を延長し,毒 性をやや軽減する傾向を

有すると考えられる｡

以上の結果はMMCの 投与法の改善,副 作用の防止

に役立つ知見と考えられる｡

(159)吉 田肉腫細胞に対す る制癌剤Mito・

mycinCの 影響に関す る研究

中 島 佐 一 ・寺脇朝治 ・増井義弘

島田健太郎 ・深井泰俊

奈良医科大学中島外科

われわれは先に腫瘍細胞に作用する薬剤と宿主抵抗に

作用するかも知れないvitamineと の併用効果を吉田

肉腫を用い て検討 し,vitamineB6とmitomycinC

(MMC)を 併 用した場合,MMCの 効果が著明に抑制さ

れる事を報告 した｡

一・方
,vit・B6を 欠いた食餌で飼育 した吉田肉腫ラッ

卜にMMCを 投与 した場合,MMCの 効果が著明に増

強される事を知つた｡こ の現象はvit・B6がMMCの

不 活性化に作用するためか,あ るいはMMCに ょつて

形成されたcrOSs-linksDNAの 細胞内における除去に

vit,B6が 何かの役割を演ずるためと考えられる｡最 近,

MMCに よつて形成されるcross-1inksDNAはMMC

に低い感受性を示す菌によつて除去される事が見出され

た｡

これ らの事実は,MMC耐 性,cross-1inksDNAの

除去,な らび にVit.B6の 間の関連性を暗示する｡そ

こでわれわれはMMC耐 性の吉田肉腫細胞を得その耐

性機構に関する,1,2の 実験を行なつた｡呑 竜ラッ卜

に巳吉田肉腫細胞を腹腔内に移植し移植後72時 間目から

MMCを2mcg/100gを 大腿皮下,ま たは腹腔内に5日

間投与 し,そ のラット腹腔内に貯留せる細胞を次のラッ

トに移植しMMC量 を最初の2倍 量5日 間投与 した｡

このように,MMC.を1継 代移植毎に2倍 土量に増量して

128mcg/1009耐 性の株を得た｡こ のMMC耐 性株を

MMC投 与 なしに10代 継代移植したがMMCに 対する

耐性の低下は認められなかつた｡

次 にこの耐性株のX線 に対する感受性をみるに,感 受

性株では,移 植後X線250mcg500mcg1回 照射によ

つて明らか な延命効果が認められ,ま た,,移 植前に 傭

vitroで 照射しても同様の延命効果が認められた｡一 方,

MMC耐 性株に同量のX線 を照射した場合には何らの延

命効果 もみ られなかつた｡
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このようにMMC耐 性株がcelJwa11に ほ とんど影

響されないX線 にも耐性であるとい う事実は,MMC耐

性機構が綿胞内の変化に由来するものと考えられる｡

そ こで,細 胞内耐性機構をうかがい知る手始めとして

細胞内SH基 の定量を行なつた｡

吉 田肉腫細胞を蒸留水に浮遊 し凍結融解によつて細胞

を破壊して後,ア ンぺロメーターを用いてSHを 測定し

solubleSHた
｡耐 性株では,感 受性株に比して の低s｡1ubleSS

下｡な らびにproteinSH,preteinSSの 低下がみられ

た｡

このような,耐 性株細胞内におけるSH基 の変化が1

次的に耐性機構と結びつ くものであるか,あ るいは2次

的な変化であるかは,な お今後検討したい｡

〔質問〕 木村禧代二(国 立がんセンター内科)

マイ トマイシンC(MMC)耐 性細胞と感性細胞間に

は細胞内SH土 量に相違が認められるとの御報告で あ る

が｡我 々はMMC耐 性吉田肉腫細胞より抽出せるDNA

を用いての耐性獲得実験,電 顕による耐性緬胞に於ける

小胞体の発育不全より,核,細 胞質内の物質が,夫 々の

立場で耐性 と云 う事実に関与していると考えている｡又

MMC耐 性 及び感性吉田肉腫細胞を4分 画し,夫 々の分

画内のMMC量 を測定 した結果は,そ の分画内のMMC

の取込分布には耐性,感 性細胞間で殆んど差を認めてい

ない｡こ の事より細胞膜の耐性獲得或は耐性機序への関

与に関しては検討を要すると考えている｡

〔回答〕 寺脇朝治(奈 良医大第一外科)

我 々はSHの 変化がMMC耐 性 の本態であると考え

ているのではな く,む しろ,細 胞内のDNAはsensi-

tive,resistan・ceな 株 の間で相異はなく,む しろMMC

に よつて引起されたcrosslinkingDNAの 処理能力が

耐性機構の本態であろうと考えている｡

第15群)制 癌剤の基礎的研究(そ の2)

(160)HeL,a細 胞に対す るマイ トマイシ

ンCの 増殖 抑欄作用 続報

陣内伝之助.東 弘 ・谷口健三

弾 生 恵 司

大阪大学第二外科

神 前 五 郎 ・青 木 行 俊 ・土井 修

高井新一郎 ・日下部 博

大阪府立成人病センター

昨年の本学会において,わ れわれは,HeLa細 胞がそ

のlifecycle上G期 後半か らS期 前半にかけて,マ イ

トマイシンC(以 下,MMCと す)に 対 し,高 い感受性

をもつことを報告 した｡

今回は,映 画的手法を用いて,HeLa細 胞を連続的にご

観察し,個 々の細胞について,1ifecycle上 のどの時期

にMMCを 作用させた場合,い かなる影響が現われ る

かを検討 した｡

実験方法は,TD15フ ラスコに,8～10万 個のHeLa

細胞を培養し,24時 間後か ら倒立位相差顕微鏡を用い

て,3分 間隔で映画の撮影を開始する｡そ の後,適 当な

時期にMMCを1μ9/m11時 間作用させ た後,再 び

MMCを 含まない培地にかえ,さ らに長時間にわたつて

撮影を続ける｡こ のようにして得られたフィルムを解析

して,個 々の細胞につ い て細胞分裂後MMC処 理 まで

の時間と,そ の細胞がたどる運命を追跡する｡こ のよう

に し て追跡 し得た細胞 の経過 を集積 した成績か ら,

MMCに よるHeLa細 胞への影響には,1)MMC処 理

にもかかわらず,ほ ぼ予定の時期に分裂するもの,2)死

滅,3)分 裂 も死滅もしないもの,の3種 類が認め られ

た｡こ の うち1)の 形式は,細 胞分裂後比較的長時間経

過 した時にMMC処 理を うけた細胞に多くみ られ る｡

またこの型の細胞は次の世代で,や は り同じような上記

3種 類の経過をたどりうるものと考えられる｡こ のよう

なMMCの お よぼす影響の形式 と,HeLa細 胞のlife

cycle上 でのMMC処 理時期との関係をみるために,

細胞分裂後世代時間のほぼ半分と考えられる15時 闘以

内にMMC処 理を受けた群と,そ れ より後に処理を う

けた群にわけて検討したところ,前 者においては細胞死

滅の頻度が後者に比してはるかに高 く,し かも後者にお

ける細胞死減はほとんど48時 間以後に起る｡一 方細胞

分裂の頻度は,前 者に比して後者が高 く,特 に最初の12

時 間に50%の 細胞が分裂する｡し かし,後 者の細胞も

12時 間以降は,分 裂の頻度は低下す る｡こ れ らのこと

から,後 者の細胞ではMMC処 理後一見正常に第1回

の分裂を行なつたものも,次 の世代において程度の差こ

そあれMMCの 影響があらわれてくるものと解釈で き

るo

細胞の形態学的変化をみると,一 般に処理をうけた細

胞は徐々に細胞質の膨化伸展をみる｡た だし1)の 場合

は この よ うな変化が著明となる前に細胞分裂が起る｡

2)の 場合は細胞質の膨化伸展をみたあ と,一 旦凝縮球

形化 し,細 胞破壊に移行する｡こ れ らの細胞のDNA合

成能について検討するために,映 画撮影に平行して:H一

チシジンによるlabelingを 行 なうと,分 裂後3～11時

間でMMC処 理を受けた細胞において,MMC処 理後

6～8時 間でDNA合 成能の存在し得ることを,autora.

di0graphyに よつて明らかにしたが,こ の問題に.関して

は,今 後なお検討をつづけたいと考えている｡



148 CHEMOTHERAPY MAR.1966

(161)Mit0mycinC作 用 下 に 於 け る

Lysosome由 来 の水解酵素の態度

に就い て 第2尭 報

下 山 正 徳 ・仁井谷久暢 ・鈴木 明

岩花嘉津子'木 村禧代二

国立がんセンター

近 年DEDUVEら は 細 胞 の 融 解 壊 死 の 過程 に 重 要 な 役

割 を演 ず る も の と して,癌 化 学 療 法 へ のLysos｡me利

用 の可 能 性 に つ い て 論 じて い る｡こ の よ うな立 場 か らわ

れ わ れ は 先 に,MitemycinC処 置 後 吉 田 肉 腫 細 胞 の

DNase,Ac-Paseのtotalactivityを 測 定 し,こ れ が

対照 に 比 し上 昇す る事 を報 告 した｡今 回 は さ らに 吉 田 肉

腫 細 胞 のDNase,Ac--PaseがLysosome由 来 の 酵 素 で

あ る事,お よびMitomycinC処 置 後 これ ら酵 素 のfree

お よびtotalactivityを 経 時 的 に測 定 し検 討 した｡す な

わ ち 吉 田肉 腫 移 殖 後5日 囲の腹 水 中吉 田 肉腫 細 胞 を1%

EDTA-Na2加 生食 で採 取 し,生 食 で 洗 つ た 後,medium

(0.001MEDTA-Na2加O.25Msucrose)に 懸 濁,

、eflonのhomogenizerでhomogenizeし,6,000G-

minでNuclearFraction,33,000G-minで1ight

mitochondrialFraction250,000G-minでheavy

mitochondria1Fractionお よびsupernatantFraction

の4Fractionに 分 画,各Fractionに.つ い てfree

activityを 測 定 す る と と もに,TritenX.100をO・1%

の 濃 度 に 添 加 しtotalactivityを 同時 に測 定,各Frac-

tionのrelativespecificactivityを 算 出 した｡そ の 結

果DNase,Ac-Paseのt0talactivityお よびbound

activityは と もにiightmitochondrialFractionに 高

く局 在 す る｡従 つ て1)DNase,Ac-・Paseは 酸 性 水 解 酵

素 で あ り,2)そ のbeundactivityはlightmitechon-

drialFractionに 局 在,3)TritonX-100に よ り活 性

化 され る結 果 を得 た｡こ の 成 績 よ りわ れ わ れ が 測定 した

DNase,AcPaseは 吉 田 肉腫 細 胞 に お い て もLysosome

由来 の酵 素 と考 え られ る｡さ らにMitomycinC作 用 下

に お け る 吉 田 肉腫 細胞 のDNase,AC・-Paseの 態 度 に つ

い て,経 時 的 に 検 討 した｡す な わ ち吉 田 肉腫 移 殖 後5日

目の 呑 竜 ラ ッ トにMitomycinC5mg/kg皮 下 注 射 し,

1時 間,3時 間,15時 間 後 に 腹 水 細胞 を既 述 の ご と く

採 取 し,mediumに 懸 濁 し,Chaikoff型homogenizer

で1回homogenizeし た 後6,000G-min遠 心 後 上 清 部

分 をcrudeenzymeと し,そ の一 部 でfreeactivity

を,… 一・・■部 をvirtisで5分 さ らにhom0genize後t0ta1

activityを 測 定 した｡MitemycinC処 置後Ac-Pase

Activityの 経 時 的 変 化 は,totalactivityで は1時 間 目

に上昇 し,以 後上昇を持続する｡Freeactivityは1時

間後に一過性上 昇を示 し,そ の後前値へ復帰す る｡

DNaseactivityの 変 化も同様である｡す なわちtotal

activityはmitomycinC処 置後■時間以後活性上昇を

持続するが,freeactivityは1時 間後ec・一・`過性の上昇

後再び前値へ復帰する｡以 上より細胞内の酸性水解酵素

のfreeactivityの 上昇は,細 胞の融解壊死過程に関連

した重要な現象と思われる｡し か しmitomycinCに よ

るLysosomeへ の直接作用か,あ るいは何らかの機転に

よる間接作用かは判断出来ない｡Freeactivityの 一過

性の上昇はmitomycinC処 置が1回 のみであ り,処 置

後早期に融解壊死を起す細胞の酵素活性が測定出来るた

めと思われ,そ の後生き残つた細胞につ い ては,free

activityの 上昇はみられない事が考え られ る｡Total

activityが 持続的に上昇 しかつbOundactivityが 増加

している事は,こ れ らのactivityをfreeactivityに

変える処置を講ずれば,さ らにより有効にこれ ら細胞を

融解壊死に導き得る可能性を示す現象として,今 後さら

にこの方面に関する実験を継続したい｡

(162)Endoxan血 中濃度 の生物学的判

定 法につい て 第1報

Endoxan投 与時血清の細胞増殖抑制効果

神 前 五 郎 ・青木行俊 ・田 中 元

日下部 博 ・土井 修 ・高井新一郎

高 木 英 幸

大阪府立成人病センター外科

われわれは先にHeLa細 胞に対す る増殖抑制効果を

用いて,血 中MMC濃 度を測定 し得ることを発表した

が,こ れによる測定結果は,E・coliBに 対す る抗菌力

にこよる宮村氏の方法で得 られる値とよぐ一致することを

知つた｡

一方Endoxanはinvitroで は活性を示さず,そ の

血中濃度の測定も困難で,あ ま り詳細に究 明されていな

いが,わ れわれはEndoxan投 与後血清はHeLa細 胞

に対 して十分高度の増殖抑制効果を示すことを知 り,そ

れを用いて微量の血中Endoxan活 性 を測定 し得る方法

を考案 した｡

この方法による測定値をEndoxanの 活性部分と考え

られるNitrogenmuStardに 換算 して表す と,成 犬に

70mg/kg静 脈注射すると,直 後には活性は低いが約30

分後までに50mcg/m1程 度まで上昇 し,こ の程度の値

が3時 問目まで持続 して,以 後徐々に下降 し,24時 間.

でほとんど認められなくなる｡

このように活性Endoxanの 血中濃度の推移はMMC
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や,他 のアルキル化剤と非常に異なる特有のものである

ことを明らか に,したが,こ れ らの値は同時に測定 した

EPSTEIN氏 比色測定法の森田氏変法(塩 野義研究所)に

よるMustard様 物 め濃度とよく一致し,Endexanの

活性がMustard様 物質によるものであることを強く示

唆する結果を得た｡

また一方,わ れわれの考案した測定法ではEPSTEIN

氏法に比 して,は るかに微量まで測定 し得るが,こ の方

法による臨床例の測定でも,犬 におけると同様の血中濃

度曲線が得 られ,高 濃度に達するには10～30分 を要 し,

その濃度は2～3時 間程度持続 し,Endoxan500mg静

注の場合,血 清中の最高濃度はNitrogenmustardite

換算 して2mcg/m1程 度であることが明らかとなつた｡

〔質問〕 佐藤陽一(九 大婦人科)

(l)HeLa細 胞の培地に血清は何%加 えたか｡

(2)培 養何 日目にEndoxanを 含む血清を添加した

か｡

〔回答〕 青木行俊(大 阪府立成人病センター外

科)

1)Contr01と して何を選んでいるか｡

回答:投 与前犬血清を用いている｡

2)血 清濃度,培 地等は,又,牛 血清は用いないかo

詳細な培養方法は,癌 学会で報告 したが,吾 々は種 々

の株細胞をscreeningし てHeLaと 細胞を選んだ｡従

つて,特 に特殊な培養方法は用いていない｡血 清は実験

用Sample血 清20%,牛 血清5%で 培養2日 でCell

が充分着床 してか ら,Sampleを 加え,そ の後6日 間培

養 して,計 数している｡

(163)6-Mercaptopurineの 白 血 病 白 血

球 核 酸代 謝 にお よぼ す 影 響

中村 徹 ・足立昭子 ・藤堂彰男

田辺靖雄｡沢 田博義｡脇 坂行一

京都大学脇坂内科

6-Mercaptepurine(6MP)は 白血病化学療法におけ

る最も有用な薬剤の1つ であるが無効例の存在や耐性出

現などのため必ず しも完全な効果を期待し得ない現況に

ある｡わ れわれは6MPの 使用法をより効果的ならしめ

るため6MPの 人 白血病白血球核酸代謝におよぼす影響

につき検討 しているが,今 回は14C-一標識Purine体 の白

血病細胞核酸への転入におよぼす6MPの 阻害効果につ

いて若干の知見を得た｡

白血病患者の末梢血よりSKO0GandBECKの 方法に

準 じて白血球を螺集 しその細胞浮遊液に標識核酸前駆物

質および6MPを 添加 して37℃ に3時 間incubateし

た 後 細 胞 よ りHECHTandPOTTERの 方 法 に よ り核 酸

を 抽 出 し,比 放 射 活 性 を測 定 した｡

6MPは200μ9/mlの 濃 度 に お いてAdenine(Ad)-

1℃ の 白血 病 白 血 球核 酸 へ の転 入 を 阻 害 しな い がHypo-

xanthine(HX)」4Cお よびGuanine(G)-14Cの それ に

は30～40%の 阻 害 を示 した｡さ らにRNA,DNA両 分

画 をBENDICHの 方 法 に よ り塩 基 に分 離 して も6MPは
'Ad」4CのRNA 一 お よびDNA-Adお よび 一Gへ の転

入 には ともに 阻 害 を示 さな い｡し か しAd-14CのRNA一

お よびDNA-Gへ の 転 入経 路 の途 中 か ら転 入す る と考

え られ るG」4Cお よびHX-14CのRNA-一 お よびDNA-

Gへ の転 入 に は 阻 害 が み られ た｡従 つ てHx-l4CとG-

14Cと の 転 入 阻 害 は これ らの塩 基 か らPurine生 合 成 経

路 とに おけ る相 当 す るNucleotidesへ の転 入点,す な

わ ち それ ぞれHX・ よ りIMP.お よびG.よ りGMP.

へ の変 換 点 で の 阻 害 に よ る も の と考 え ら れ る｡一 方

Aminopterin(3.0μg/m1)を まAd」4Cお よびFormate-

14CのDNAへ の転 入 を 阻 害 す るがThymidine-3Hの

DNAへ の 転 入 は 阻害 しない｡す な わ ちAminopterin

でThymidinenucleotidesの 合 成 が 阻害 され る,い い

か え る と,4つ のNucle0tidesの うちの1つ の合 成 が

阻 害 され る とDNA合 成 全 体 が 阻 害 され る と考 え られ る

が,6MP(200μ9/mg)はAd-14C,Formate-i4Cお ・よ

びThymidine-3HのDNAへ の 転 入 を 阻害 せず,わ れ

わ れ の実 験 条 件 で は6MPはPurinenucle0tides生 合

成 には 阻 害 効 果 を示 さ な い こ とが 推 定 され,こ れ は 上 述

の所 見 と も符 号 して い る｡

6MPのHX」 蛋C転 入阻 害 形 式 はLINEwAEvER-・BURK

にePlotす る とCompetitiveInhibitionと 考 え られ,

Kmお よびKIを 仮 に 算 出す る と,そ れ ぞ れ4.5×10"s

Mお よび3.8×10-`と な る｡G」4C転 入 阻 害 形 式 もま

たCompetitiveInhibitionと 考 え られ そ のKmお よび

KIの 値 はHX」SCの 場 合 の そ れ と比較 的 よ く一 致 し

た｡こ の よ うなHX」SCとG-MCと の転 入 態 度 の 類 似

性 はBROCKMANら が 細 菌 に おい て お さ め たInosynic

Pyroph0SphorylaseとGuanylicPyrophospherylaSe

との 類 似 性 に 相 通 ず る も の と考 え られ るが,こ の2つ の

酵 素 活 性 は6MPを そ の有 効 型 で あ るRibotideに 変i喚

す る反 応 と も よ く平行 す る こ とが示 さ れ てい るの で 臨 床

例 に つ い てHX/Ad転 入比 を測 定 した と ころ6MP有

効 例 に 比 して 無 効 例 で は この 比 率 が 低 値 を示 した｡こ の

よ うな6MP無 効 症 例 で は6MPのRibotide形 成不

足 が6MP無 効 の1因 とな り うる こ とが 推 定 され る｡
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(164)D-Gluc0samineの 捌癌作用及 び

そ の作用機序

和田義夫 ・山本直明

国立名古屋病院内科

目的:D.Glucosamine(以 下,Gと 略記)が 制癌作用

を有することについては1960年 日本癌学会に発表 して

以来その他の機会にもたびたび発表 してきた｡今 回は本

剤の投与方法,作 用機序,他 の制癌剤 との併用効果等に

つき実験的研究を行なつた結果を一括報告する｡

方法:呑 竜系ラッテお よびdd系 マウスに吉田肉腫

および肉腫180を 移植 したものに、つき各種のGに よる治

療実験を行ないまたその作用機序解明のためには吉田肉

腫腹水細胞,HeLa細 胞に対す るGの 直接細胞効果を検

し,ま た翁氏法によりGが 家兎細網内皮系機能におよぼ

す影響につき検討した｡

結 果r

1)吉 田肉腫呑竜ラッテに100mg/kgのGを 一定期

間皮下注射 した場合の延命効果を中央値で比較すると,

移植前5日 間投与群,移 植後24時 間 より5日 間投与群,

移植 日を中心とした前後10日 間投与群では3群 中最後

者に延命効果が最大である｡

2)吉 田肉腫皮下結節型に対するGの 効果を前と同様

の方法で実験 してみると,移 植前後投与群に腫瘍の消失

を認めたものがあ り,ま たG投 与群は全体に.対照群にe比

し多少の延命効果が認められた｡

3)Gの5%e溶 液 で吉田肉腫細胞を前処置しこれをラ

ッテに移植すると,ラ ッテは他の対照動物とほとんど同

時に死亡する｡し か し死亡後の腹腔剖検所見は対照動物

に比 しやや軽度であつた｡

4)Gを300mc9/ccの 濃度にHeLaS3細 胞培養液

に添加 しても細胞増殖抑制効果は全くみられない｡

5)翁 氏法を用いて家兎で実験すると(]sはその細網内

皮系機能を充進せ しめることが知 られた｡

6)Mitomycin・-Cお よびTeyomycinの ラ ツテ吉田

肉腫およびdd系 マウス肉腫180に 対す る増殖抑制効

果はGの 併用により増強せられることが証明された｡

断 案:

1)D-Glucosamineは 吉 田肉腫に対 し増殖抑制作用

を有する｡

2)そ の投与法は移植前5日 間投与,移 植後24時 間

より5日 間投与,移 植日を中心 とした10日 間投与の3

方 法で比較すると移植前後を通 じて投与 した群に最大の

効果がみられた｡

3)そ の作用機序は,直 接の細胞傷害効果 も軽度には

認められるが主役を演ずるのは細網内皮系機能の尤進そ

の他に因る宿主の一般抵抗力の増強であろうと推測され

る0

4)Mitomycin・-C,Toy0mycinの 吉 田肉腫および肉

腫18oに 対する増殖抑制作用はD-Glucosamineの 併

用によりともに増強せられる｡

(165)PhageinductionVこ よ る化 学 療

法 剤 の態 度 に つ い て(II)

T系phageに 対する化学療法剤の影響

松前昭広.秦 藤樹

北里研究所

LW0FFら は ある種の発癌剤の共通因子と して溶原

phageの 誘発現象を指摘 した｡わ れ わ れは化学療法剤

の中でDNA合 成を阻害す るような作用機序を示す物質

は λ一phageを 誘発する事を報告 した｡ま たphage誘

発を起さぬよ3に みえる物質中には λ一phageを 不活化

する物質があ り,こ の不活化のためにphage誘 発が起

らなか つ た よ うに み え る現象を報告 した｡今 回T系

phageを 用 いてこれ らの物質のphage不 活化作用を調

べたので報告する｡

109/m1のT2phage液 をpeptone水 で10-7に 希釈

してその0.05～O・1mlをEcoliB菌 液 く菌液と略)

(107/m1)5m1に 加えて培養 し溶菌による濁度の低下を

660mμ の波長で経時的に調べたところ,75分 後から溶

菌が始まつた｡す なわ5×107ち コの菌液に5～10コ の

phageを 加 えると菌に感染 して菌体内増殖,溶 菌による

phage放IIS,再 感染を繰返 して遂に総ての菌がphage

に感染 し溶菌するのに必要な時間が75分 となつた｡そ

こで薬剤を加えて100分 以上溶菌しない場合その薬剤は

phageを 不活化するとした｡ま た一定量のphageに 薬

剤を作用させ30分 毎に試料0.1mlを と り軟寒天重層

法によつてphage数 を調べ た｡両 法に よ りActino・

mycinS(ACM),IyomycinBl(lyo),Chartreusin

(Chart.),Nitromin,GriSeoluteinB,Sulfisoxazol,

Chlortetracycline等 のT2phageの 不活化作用を認め

た｡比 濁法で同様な実験を丁系の他のphageで 試みた

ところ,い ずれもT2-phageの 成績 とほぼ同様な結果を

得た｡次 にphage不 活化作用を数種の物質について1

段増殖法によつて調べたところ,Iyo(20mcg),Chart

(20mcg),ACM(200mcg)お よび6MP(1,000mcg)

は対照に比 して程度の差はあるが不活化がみ られたが6

MP(1・000mcg),MitomycinC(MC)(5mcg)で はほ

ぼ中等に位置 した｡そ こでいかなる作用によつて薬剤が

phageの 増殖を妨げるかを知るM的 で薬剤と菌,あ る帆
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は薬剤とphageを 作用させ30分 後にphageあ るいは

菌を加えるかあるいは3者 を同時に加えて溶菌の有無を

調べた｡そ の結果Iyo,Chartは 菌の発育を阻害 しない

量でphage自 体に作用する｡こ の2剤 は λ-phageも 完

全に不活化する事を前報で述べた｡両 物質のphage不

活化に差異が認められ るのは既述の ごとく遊離phage

が菌体に感染するまでの短い時間にChartはphageに

作用して不活化するがIyoはphageを 不活化 しきれな

いためと考えられる｡ACMは 菌 の発育を弱いながら阻

害する量で菌とphageの 両者に作用する｡す な わ ち

phage自 体 および菌体内phageの 増殖をおさえる成績

をえた｡Streptomycinは 菌の発育をおさえぬ量で菌体

内のphage増 殖をおさえると思われる｡し か しphage

自体には作用 しない｡MCとChloramphenico1は 菌の

発育を阻害するがphage自 体 には作用 しない｡し かし

興味あることには3者 同時に.加えた場合完全に溶菌する

にも拘らず,菌 を先行した場合,phageを 先行した場合に

は完全溶菌 しない事である｡こ れは主として菌の増殖を

阻止し,ま たphageに も何 らかの影響をおよぼして溶

菌が妨げられているためであろ う｡6-MPは 既述のごと

くphageに は作用しない が,菌 の増殖を阻止したo

しかして菌が介在すると菌体内phageの 放 出を遅 らせ

た｡

第16群)制 癌 剤 の投 与 法(そ の1)

(166)HeLa細 胞に及ぼす各種欄癌剤 の

影響

とくに分割投与について

井槌 進｡佐 藤陽一

九州大学産婦人科学教室

悪性腫瘍の治i療における現在の化学療法剤の効果は必

ずしも期待できず,現 段階において臨床的には副作用 と

ともに投与法の検討がもつ とも重要なものと思われる｡

わ れわれはすでにHeLa細 胞 を使用 し,Nitr｡min,

MitomycinCに ついては各々の総投与量が同じであれ

ば,長 期間投与より短期間投与がより著明な増殖抑制効

果のあることについてのべたが,さ らにNitromin,

MitomycinCお よびToyomycinの 分割投与について

も比較検討 した｡す なわちHeLa細 胞は静置培養法,

HANKS'sBSS80%,5%LactalbuminHydr0lysate

10%に 牛血清10%を 加えた培地を使用し,trypsin処

理によつてinocuiumsizeを7×104cellsと し,細 胞

の核はcrystalvioletで 染色して算定 した｡制 癌剤は

HANKS'SBSSで 所 定の濃度に希釈 し,培 地の1%に な

るように.添加し,対 象群にはHANKS'sBSSの み を加

えた｡培 養2日 目に旧培地をすて,制 癌剤を含む新 しい

培地1.5m1と 交換し,そ の後は隔 日に培地を交換して

次のごとき成績をえた｡

Nitrorninのtotaldosageが9.5mcgの 場合,1.5

mcg/m1×2日 の2回 分割投与と3.1mcg/m1×1日 の2

回の分割投与の増殖抑制効果は0.8mcg/ml×8日 の投

与群よりもわずかに抑制効果は優れているが,6.3mcg/

m1×1日 の1回 投与群 よりも明らかに抑制効果は劣つて

いるのが認められた｡さ らにt0taldosageが18.7mcg

では,3.1mcg/ln1×2日 の2回 分割投与と6.3mcg/ml

x2日 の2回 投与は1.5mcg/m1×8日 の連続投与よ り

も強 く抑制効果を認め る が,6.3mcg/m1×2日 お よび

12.5mcg/m1×1日 の1回 投与よ りも明らかに抑制効果

が劣るのが認められる｡す なわち分割投与群において,

2日 ずつの分割 よりも1日 ずつの分割投与の方が優れた

抑制効果があつた｡

MitomycinCのtotaldosageを0.75mcgと1.5

mcgと した場合,1日 ずつの2回 分割と2日 ずつの2

回分割投与群はともに1～2日 間の1回 投与群と大差は

認めないが,8日 間投与群よりは明らかに強い抑制効果

を認めた｡

Toy0mycinのtotaldosageが0.06mcgの とき,

0.02mcg/m1×1日 の2回 分割投与群は0.01mcg/ml×

2日 の2回 分割投与群よりも著明な増殖抑制効果を認め

た｡さ らにこの両者はO.05mcg/m1×8日 の投与群 より

も著明な抑制効果があ り,ま た1～2日 問の1回 投与群

よりは抑制効果が劣るのが認められた｡

なお,形 態変化は,増 殖抑制曲線に一致して膨化 ・巨

細胞および蟻小型細胞も出現 した｡

以上を要約すると,HeLa細 胞 を用いてNitromin,

MitomycinCお よびToyomycinに ついて分割投与を

検討 した結果,分 割投与は少量連続投与よりも抑制効果

は優れ てい るが,大 量短期間投与よりも抑制効果が劣

り,同 じ分割投与でも1回 の投与期間が短いものに増殖

抑制がまさつていることを認めた｡こ れらのinvitroの

成績を直ちにinviVOに 還元することは早計かつ危険で

あるが,臨 床上その副作用の点か らも一応考慮されるべ

き投与方法と思われる｡

〔質問〕 藤本 茂(千 葉大学綿貫外科)

1.制 癌剤を入れた際のMediumpHの 問題である

が,pHが 変つた事はないか｡

2.分 割投与の際はMediumを 更新して行つたか｡

特 に初回大量投与の際は,経 時的の制癌剤の不活性化と

pHの 変動がある様である｡

3.3剤 中特にChremomycinA3の 高濃度の際は

pHの 変動由来の腫瘍細胞の形態学的変化があるの で,
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検討には注意を必要とする｡

〔回答〕 佐藤陽一(九 大婦人科)

1.培 地 のpHの 変化はphenolredを 培地に入れて

いるが,特 に変化はみとめられなかつた｡

2.分 割投与ならびに少量連続投与に際しては,そ の

都度制癌剤を溶解 した｡

3.先 に ものべた様にphenolredに よ りpHの 変化

をみているが,変 化はあまりみ とめ られない｡

(167)組 織培養 よりみた捌癌剤投与法の

検討

第2報 制癌剤低濃度投与の基礎的検討

(誌 上 発 表)

渡 辺 顕 ・原沢寿三男 ・木 暮 順 一

藤 本 茂 ・山 崎 武 ・三 枝 一 雄

小 倉 孝 道 ・前 嶋 清 ・大河原邦夫

伊藤健次郎 ・綿 貫 重 雄

千葉大学綿貫外科

われわれは前回は,腹 水肝癌AH130お よび人癌を対

・象として,制 癌剤の培養細胞に対する影響を組織培養を

用いて,主 として形態学的変化を,制 癌剤の濃度と時間

か ら種々検討した｡ま た腫瘍細胞の増殖抑制効果を経時

的に,細 胞数とその細胞のHistogramに より判定 した

制癌剤の投与方法に対する検討では,invitreに おいて

は,制 癌剤の間歌大量投与法が制癌効果が優れている｡

今回は,腹 水肝癌AH13と 人癌 を対象 として,特

に低濃度 の制癌剤投与に よる影響を組織培養を用い

て検討 した｡培 養方法は静置培養(円 形または平型短

試,傾 斜,37℃),初 代培養で,制 癌剤はMMC,Thio-

TEPA,ChrA3の3剤 を培地に添加し,そ れに よる腫

瘍細胞の増殖抑制効果を経時的に細胞数 とそ の細胞の

histogramか ら,invitro72時 間以内で検索 した｡培

地は仔牛血清添加 冠AGLE'sMediumで,Chl｡ramp-

henicol100mcg/m1の 割に加え,培 地全量は1.5ml/

tubeで,培 義開始時のPHは7・4～7・6と した｡[A]

腹 水肝癌AH13に よる実験〔1〕制癌剤持続投与0・0001

～0.1mcg/mlで 実験を行なつた｡0・1～0・01mcg/m1の

濃度では,Thio-TEPA,MMC,ChrAsの 順に増殖度

の低下をみるが細胞の変性,壊 死は軽度で培養時間 と増

殖抑制効果は略比例す る｡0・005mcg/m1以 下 の濃度で

は,3剤 共対照群に比 し増殖度はやや高く,抑 制 効 果

はみ られ ない｡〔2〕 制癌剤を1時 間,3時 間培地に

添加した後培地を制癌剤を含まないものに更新し,3日

間の観察を行な つ た｡③1時 間の場合O・001～0.0001

mcg加1で は,3剤 共増殖抑制はみられず,対 照群に比

し明 らかに増殖度は高い｡O.1～O.01mcg/m1で は,

増殖抑制は濃度と時間にほぼ比例してみ られるが軽度で

あ り,3剤 間で も差は少な い｡72時 間 を経ても全例培

養開始時より増殖をみた｡⑤3時 間の場合1時 間の場合

と同様の結果を示したが,O.1mcg/m1のChrA3・MMC

では増殖抑制がやや強 くなる｡[B]人 癌組織と癌性腹水

(主 として消化器癌)を 対象 として,静 置培養(初 代培養)

に より同様の実験を行なつた｡初 代培養においては細胞

収量が少ないこと,培 養細胞の増殖度が低い事等の欠点

があるが,3剤 共0.001～0・OOOImcg/m1,invitro96

時 間以内では,対 照群よりやや増殖度が高いが,著 明な

差はみられない｡そ れ以上の高濃度では,3剤 共濃度と

作用時間に比例して増殖度は低 くな り,細胞の変性,壊 死

が増すが,ChrAgで は特に著明であ り,0・1mcg/ml72

時間で細胞は死滅する｡MMC,Thio-TEPAで は96時

間では軽度の増殖抑制がみられるが差はほとんどない｡

AH13に おいては,O.OO1mcg/m1以 下の低濃度制癌剤

の添加により,腫 瘍細胞増殖は抑制されず,む しろstim-

ulateさ れ る結果を得た｡ま た人癌組織の静置培養にお

いても,著 明ではないが類似した結果が得られる｡わ れ

われがすでに発表したinvitroに おける制癌剤高濃度

短時間投与法で は,腫 瘍細胞増殖抑制効果が著明で あ、

り,ま た今回の低濃度短時間投与法の実験の結果では,

腫瘍細胞増殖抑制効果はみられず逆にstimulateさ れ

る危険が考えられることから,現 在の制癌剤では,組 織

培養よりみると間歎大量投与法が臨床的に意義あるもの

と思われる｡

(168)脳 腫瘍に対する制癌剤の持続的動

脈内投与法

佐藤 修 ・佐野圭司 ・早川 勲

東京大学脳神経外科

悪性脳腫瘍に対する制癌剤の全身投与法は,転 移性の

ものおよび原発性肉腫を除き臨床効果,延 命効果ともほ

とんど期待できない｡わ れわれは悪性脳腫瘍に対し,制

癌剤の動脈内投与法を試み,臨 床的にも延命効果にもか

な り期待できることを確認して来た｡制 癌剤の種類によ

りshortactingの ものは分割的にlongactingの も

のは持続的に動脈内に投与す る が,今 回は,Methetre・

xateを 用いた持続的動脈内投与法について報告｡症 例

は20例 の悪性脳腫瘍で91ioma15例,転 移性癌1例,

悪性絨毛上皮腫1例,原 発性肉腫3例 である｡制 癌剤を

投与すべき動脈にcatheterizationを 行 な うが,経 皮的

あるいは手術的に行ない,内 頸動脈18例,総 頸動脈,
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椎骨動脈1例 である｡Catheterが 内頸動脈に入つたこ

とを確認するにはfluorescein液 をcatheterか ら注入,

顔面に紫外線を照射すると,注 入側前額部に蛍光をみる

ことで証明でき,な お確実に は,catheterか ら血管撮

影を行な え ば良い｡制 癌剤は,試 作した特殊な小型の

infusionpumpで,catheterか ら持続的に注入す る｡

制癌剤は,葉 酸拮抗剤のMethotrexateを 用い,1日 量

50mgを 生理食塩水1,000ccに 溶解,heparinを 混用

す る｡全 身の副作用を防 ぐ日的で,Citrevorumfactor

(f01inicacid)を6～9mg6時 間 おきに筋注する｡治 療

持続期間は,脳 腫瘍の世代時間を考え,一 応4週 間を目

標とするが,副 作用,患 者の非協力等で必ずしもすべて

充分と思われる期間持続できない｡効 果判定は客観的症

状の回善をみて決定する｡持 続期間が1週 間以内のもの

は効果判定から除外 し,16例 について効果を み ると,

著効43.8%,や や有効25・0%,無 効31・2%で 比較的

良い成績と思われる｡G1ioma群 は,非91ioma群 に比

しやや成績が悪い｡効 果 と持続期間との関係をみると,

glioma群 では3週 間以上持続 した ものに有効例が多い

のに比し,非glioma群 では,2週 間以上でも有効のも

のが多い｡合 併症は,出 血3例(1碑 死亡),血 栓3例

(1例 死亡),局 所感染1例,事 故3例｡副 作用の中で多

いのは,食 欲不振14例,胃 腸障害13例,頭 痛,2次

的脳浮腫,白 血球減少症9例,口 内炎,発 熱8例,発 疹

7例 等である｡副 作用の中で,発 熱は2次 的脳浮腫によ

る中枢性のものと考え られる｡こ れ らの副作用は,治 療

開始後約1週 間内に現われ,中 止後1週 間以内で回復す

る｡こ の方法を悪性脳腫瘍に過用す る際問題とな る点

は,1)長 期に持続することが望ましいので,患 者の充

分な観察と管理が必要なことは もちろん,患 者の協力が

必要である｡2)2次 的脳浮腫を来す ことが多いので,

減圧開頭術を行なう必要あ り,抗 痙攣剤の投与も必要で

ある｡3)血 栓 を予防す るために,制 癌剤溶解液に抗凝

固剤を混用する必要あり,ま た,大 量出血の原因となる

ので,catheter挿 入部周囲の感染に注意す るこ と等で

ある｡

〔質問〕 河村謙二(京 都府大河村外科)

1)減 圧開頭術は動注前に各例やつておくのか,そ の

大きさは何れ位か｡

2)こ の動注法で副作用に発熱,頭 痛などもあるが,

特に嘔吐の障碍は大きくないか｡

〔回答〕 佐藤 修(東 大脳外科)

1)減 圧 開頭術は,infusion開 始前に行な う｡比 較

的大きく開頭 し,骨 片は除去する｡術 前に腰椎穿刺で髄

液を除去するのは危険である｡

2)嘔 吐は,特 に重症で食事の摂取がほとんどできな

い よ うな 例 は 少 い｡

(169)転 移性脳腫瘍並びに頭頸部腫瘍に

対する綱癌剤の動脈内大量投与に

ついて

伊藤一二 ・小山靖夫 ・片 山啓吾

国立がんセンター外科

桐 淵 光 智

同 眼科

制癌剤の局所的投与法に関する研究の一一環 として,今

回は脳,頭 頸部腫瘍に本法を応用することを企図 し,初

期的段階における成績をまとめ得たので報告する｡

1.基 礎的実験

体重10kg前 後の犬を用いMitomycinC(以 下.

MMC)1mg/kgを 総 頸動脈に3分 間で注入し,血 中濃

度,生 体に与える影響等について観察 した｡

a.血 中濃度,MMC注 入 と同側の頸静脈,お よび一・

側股静脈より経時的に採血しそれぞれの血中濃度を測定

した｡

① 同側頸静脈血中濃度は注入開始と同時に急速に高

まり,最 高値は平均11・1mc9/ccで あつた｡

② 全身血中濃度は上昇,下 降ともに緩徐で,そ の最

高値は平均1.3mcg/ccに 留 る｡

③ 頸静脈血中濃度は,全 身血中濃度に比 し長時間高

値に留る傾向があり,注 入開始後30～40分 を経過 して,

始めて両者は同一levelと なる｡

b・ 生体の影響,脳 波,呼 吸,脈 搏,顔 面四肢の反射

等を,注 入前後で観察比較 したが,何 れにも特別の変化

を認めなかつた｡術 後1～2日 の間に嘔吐,食 欲不振を

示 した動物があつたが,一 過性で何れも軽快回復したo

そ の他術後1週 間目頃より脱毛を注入側に認め たが,1

～2カ 月で回復の兆を見る｡注 入後2日 ～2カ 月の間の

各時期に動物を屠殺 し脳髄の組織学的検索を行な つた

が,H・E染 色,Nissle染 色,髄 鞘染色等では特別の変

化を認め得ない｡

II,臨 床例への応用

① 症例および方法｡原 発性脳腫蕩(グ リオブラス 卜

一マ)1例,転 移性脳腫瘍5例,頭 頸部悪性腫瘍6例(計

12例)にMMCを1回10mg連 日使用で計30～50

mg投 与 した｡注 入方法は,腫 瘍の占拠する部位に応じ

て,外 頸,内 頸,総 頸動脈 あるいは椎骨動脈に挿管 し,

1回 量を3分 間ないし60分 間に注入した｡

② 副作用｡注 入時に一過性の顔面潮紅,異 常感,嘔

吐を見た例が少数例乍ら認められた｡併 し何れも軽度で

短時間で回復した｡外 頸動脈流域に薬剤が注入された例




