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核酸と蛋白の生合成に対する抑制効果を指標 とする

鯛癌剤感受性試験の基礎的研究

貴 島 幸 彦

大阪大学医学部外科学第二教室(主 任 陣内傳之助教授)

(昭和41年6月10日 受付)

臨床的に経験する悪性腫瘍の制癌剤に対する感受性の

度あいは,個 々の症例によってかなり差異があり,た と

え腫瘍の組織学的所見が同じ構造であつても,制 癌剤に

対する感受性はまちまちであることがよく知 られ て い

る。今日一般には,制 癌剤を使用 して一定期間を経た後

にはじあて,そ の臨床的効果の上か ら,そ の制癌剤がそ

の腫瘍に適合していたか否かを知るのが現状である。そ

こで腫瘍の制癌剤に対する感受性の有無をあらかじめ知

ることによつて,こ れまでのような盲 日的使用をあらた

め,最 も有効な薬剤を個々の悪性腫瘍患者に投与して適

確な臨床的治療効果をあげるとともに,非 適合制癌剤の

投与によつてもたらされる副作用を避けるようにするこ

とがもつとも大切なことである。

数年前から制癌剤感受性試験 と して,腫 瘍 組織 の

dehydrogenase活 性 に対す る制癌剤の影響を指標 とす

る方法1,2・3)が考案されているが,し かしその成績は一応

の参考 とされている程度にすぎない。なぜならばこの方

法における制癌剤の作用濃度は,臨 床投与の場合の体重

あたりに換算 した濃度,あ るいは,血 中濃度等に くらべ

て,か け離れて高い濃度である。そこで私は,現 在用い

られている制癌剤のほとんどが,核 酸 ・蛋白の生合成に

対し直接の侵襲点を有 していると考えられることに着目

して,腫 瘍組織の合成系に対する薬剤の抑制効果を指標

とする新しい制癌剤感受性試験の考案を企て,以 下にの

べるような基礎的研究を行なつた。

材 料

1.腫 瘍細胞および腫瘍組織

ラット腹水肝癌AH13,AH13R,AH130お よび

AH7974細 胞 を,生 後約6週 間1体 重約1009の 雄 の

ドンリ_一 ラットに移植して,4ま たは5日 後に採取し,

遠沈洗浄した ものを用いた｡ま た,こ れ ら腹水肝癌細胞

を同じくドンリェーラットの背部皮下に移植して得られ

た結節腫瘍を用いた｡

2・ 制 癌 剤

Nitromin(nitrogenmustardN-oxide,HN2-0)は

吉富製薬より,mitomycinC(MMC)は 協 和発酵より

提供されたそれぞれの注射薬を用いた｡

3,放 射性前駆物質

放射 性 同 位 元 素協 会 よ り購 入 し たleucine-CI4(170

mc/mM)お よびformate-Ci4(13.2mc/mM)を,生 理

的 食塩 水 で必 要 な濃 度 に稀 釈 して 用 いた｡

4｡培 養 液

牛 血 清 は 阪 大 微 生 物 病 研 究 会 よ り購 入 し,56℃ で30

分 間incubateし て 非 働 化 した｡TC199は 千 葉 県 血 清L

研 究 所製 の もの を用 い た｡

方 法

1｡蛋 白 合 成 抑 制 に 関 す る実 験

Warburgフ ラ ス コの 主 室 に,腹 水 肝 癌 細 胞3×107コ

を 浮遊 させ たO.1%glucoseKrebs-Ringer燐 酸 緩 衡

液1・7cc,非 働化 牛 血 清0｡3ml,こ れ に生 理 的 食 塩 水

に 溶解 した 各 濃 度 の 薬 剤 溶 液O.5mlを 加 え,37.5℃ で

4時 間 振 盈 作 用 さ ぜ た 後,側 室 よ りleucine-Cl4溶 液

0.5m1(0,3μc)を 添 加 し,さ らに1時 間incubateし

た｡細 胞 を 集 め,SCHNEIDERの 方法4)に 従 つ て,酸 可

溶 性 分 画 ・脂 質 ・核 酸 分 画 を除 き,得 られ た 蛋 白 分 画 を

acetonepowderと し,25%ethanol溶 液 に 混 和 し,

O.5ccず つ 試 料 皿 に分 割 し,赤 外線 ラ ンプ で 乾燥 させ,

無 限薄 で,gasfiowcounter(NuclearChicago)に よ

り放 射 活 性 を 測 定 した｡一 方,micro-Kjeldahl法5)に

よ り窒 素量 を測 定 し,speci丘cactivityを 算 出 した っ

2.RNA,DNAお よ び 蛋 白合 成 抑 制 に 関 す る実 験

Mediumと し てO.1%eglucoseKrebs-Ringer燐 酸

緩 衡 液(O.3ccの 非 働 化 牛 血 清 の あ と で 加 え る),ま た

はTC199(非 働 化 牛 血 清 を20%の 割 合 で 混 じた もの)

を用 い,こ れ に被 検 材料 と して 腹 水肝 癌 細胞3x107コ,

また は結 節 腫 蕩 切 片200mg(Stadie-Riggsのslicer:こ

よ り厚 さ500μ の 外 観上 全 く均 一一一"一な 組 織 切 片 をf乍つ た)

を浮 遊 させ,mediumに 被 検 材 料 を 加 えた 量 を2.Omlと

して,Warburgフ ラ ス コの 主 室 内 に 入 れ た｡こ れ に 生

理 的 食 塩 水 に 溶 解 した 各 濃 度 の 薬 剤 溶 液O・5mlを 加 え,

37.5｡Cで4時 間 振 露 作 用 させ た 後,側 室 よ りformate-

C14液0.5m1(1.5μc)を 添 加 し,さ らに1時 間incubate

した｡被 検 材 料 を と り出 し,SCHMIDT-THANNHAUSER

法6)に よ りRNA・DNA・ 蛋 白 の 各 分 画 を 得 た｡RNA・

DNA各 溶 液O.5m1ず つ を試 料 皿 に 入れ,赤 外線 ラ ン

プで 乾 燥 させ,無 限 薄 で,gasnowcounter(Nuclear
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Chicago)に よ り放射活性を測定 した｡RNAはorcino1生 理的食塩水を腹腔内に注入した｡各 群をlO匹 ずつと

により,DNAはdiphenylamineに よ り発色させ,日 し,制 癌剤注入綬3日 目および8日 目に結節の長径およ

立分光光電光度計(EPU-2A型)で 定量 した｡ま た蛋 び短径を計測 した｡

白分画の放射活性および窒素量は1.と 同じ方法で測定 結 果

し,RNA・DNA.蛋 白それ ぞれについて,specificac-1・ 蛋 白合成に対する制癌剤の影響

tivitYを 算出した｡基 礎実験として,AH130浮 遊 細胞 を用いて,0.・l%

3.腹 水肝癌移植ラ ットに対する制癌剤の効果に関すglucoseKrebs-Ringer燐 酸 緩衝液と牛血清とを混じ,た

る実験mediumに おけるleueine-Cliの 蛋 白へのと りこみをみ

a)腹 水肝癌腹水型腫瘍 た ところ,対 照では図1実 線に示す ように,incubation

腹 水肝癌細胞5×106コ を,約1009の 雄 の ドンリュ 開始後30分,l時 聞,2時 間 および4時 間後に1eucine-

一 ラットの腹腔内 に注入し
,3日 後にHN2-O溶 液40C14を 添加し,さ らに1時 間incubateし た場合,そ れ

mg/kg体 重,ま たはMMC溶 液1.5mg小kg体 重を腹 それに差がなく,全 く時間的経過による減衰をみない｡

腔内に注入した(そ れぞれを生理的食塩水に溶かし,濃 ところがAH130浮 遊細胞に終濃度8mcg/mlのHN2一

度 はHN2-04mg小ml,MMCO.15mg小mlと した｡投 与0を 作用させた場合には,図l点 線に示 す よ うに,1

量 はいずれ もLD5｡の 半分量である)｡対 照群に は生理 時間の作用後ではleucine-Cl4の と りこみに影響がみら

的食塩水10ml/kg体 重を注 入した｡各 群を10匹 ずつ れないが,2時 間の作用後では軽度,4時 間の作用後で

として,そ の後の経過を追つて各ラットの生存日数をし は著明なと りこみの抑制をみることができた｡こ のよう

らべた｡に,1eucine-CIAの 蛋 白へのと りこみに対する抑制効果

b)腹 水肝癌結節腫蕩 を明確にみるには,4時 間の薬剤作用の後に1eucine-Ci4

腹水肝癌細胞l×107コ を ラット背部皮下に移植 し,を 添加することが適当であることを知つたので,以 後の

7日 後に,形 成した腫瘍結節の長 径 および短径 を計測 実験をこの方法で行なつた｡図2は,AH13,AH13R,

し,同 時にa)の 場合 と同量のHN2-・O,MMCま たはAH130,AH7974の 浮遊細胞それぞれについて,各 濃

度のNH2-Oを4時 間作用させた後の,図
lA〃130浮 遊細賂の蛋白合成に対する/Vl'freminの経時的柳制効果leucine -Ci4の 蛋白へのと りこみを示し

9000た も
のである｡す なわ ち,AH13,AH

130で は,終 濃度8mcg/mlで 著明な抑

≦6｡e｡制 がみられるが・AH13R・AH7974で

爵 は8mcg/mlで 全 く抑制がみられず,40

葦mcg/ml・2・ ・mcg/mlで 軽度の㈱ がみ
3000ら れ る のみ で あつ た｡

次 に,MMCに よる 各 種 腹 水肝 癌細 胞

の 蛋 白合 成 に対 す る 影 響 を,こ れ と同 じ

｡L601ZO240分 方 法 で 検 索 した が ・AH13・AHI30浮

pre!ncubafiofitime遊 細 胞 につ い て も 終濃 度25mcg/mlで

尽2腹 水肝癌鰯 勘 蛋白合成にタ封 るノVitromindi影 響 抑 制 効 果 が 全 くみ られ な か つた の で ・
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MMCの 腹 水肝癌細胞に対するinvitrO

での影響は次に述べる方法により検索す

ることとした｡

2.RNA,DNAお よび蛋白合成に対

する制癌剤の影響

RNA・DNA・ 蛋白へのformate-CMの

と りこみに対する制癌剤の抑制効果を指

標とする方法は,Mediumと してO・1%

glucoseKrebs-Ringer燐 酸緩衝液と牛

血清とを混 じたもので一応その目的を達

することがで きる｡し かしこのmedium
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におい て は,AH130結 節 腫瘍切片を用いた基礎実験

(図3実 線)に 示すように,formate-C14をincubation

開始直後に添加した場合の,DNAへ の とりこみにくら

べて,1,2,3お よび4時 間後のincubation後 にfcr-

mate・-C14を添加 した場合には,そ の時間的経過にした

がつて,DNAへ の とりこみの減衰が著るしい｡と ころ

が,mediumをTC199(非 働化牛血清を20%の 割 合

で混じた もの)と すると(図3点 線),時 間 的経過によ

る減衰があま りおこらない｡し たがつて以後の実験で結

節腫瘍切片の場合はすべて,TC199に20%の 割 で非

働化牛血清を混じた ものを用いた｡

a)腹 水肝癌腹水型腫瘍細胞

実験成績をのべると,表1に 示す ように,AH130浮

遊細胞では,HN2-o終 濃度8mcg/mlで,RNA・DNA・

表1核 酸,蛋 白の生合成に対する制癌剤の抑制効果
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蛋 白3者 へ のformate--Ci4の と り こ み の 抑 制 をみ る｡

MMCで は終 濃度1mcg/m1,5mcg/mlでDNAへ の

と りこみ だ け が 抑 制 さ れ,RNA・ 蛋 白
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註:結 果は対照を100と した場合の比率であらわした

表2核 酸,蛋 白の生合成に対する制癌剤の抑制効果
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へ の と り こ み は 抑 制 さ れ な い｡AH

7974浮 遊 細 胞 で は,HN2-O終 濃 度8

25.Omcg/mlで,ま たMMC終 濃 度1mcg/

m1,5mcg/mlでRNA・DNA蛋 白354

32者 ぺ の と りこみ が 全 く抑 制 され な い｡

60ま た,こ の研 究 の進 行 中 に お いて,継

代 移 植 を行 な つ て い たAH7974が
50MMC

にinviPtOで 感 受 性 を 示す よ う33

55に な り・い ま仮 りに こ れ をAH7974

(S)と 呼 ん で い る が(図4),こ の 浮72

遊 細 胞 で はMMC終 濃 度1mcg/ml,

5mcg/mlで,DNAへ の と りこみ の

抑 制 が み られ た｡AH13,AH13Rの

浮 遊 細 胞 で は,mediumと して0.1%

91ucoseKrebs-Ringer燐 酸 緩 衝 液,

TC199の どち らを 用 いて も,薬 剤 非

添 加 の 場 合 に おい て 時 間 的 経 過 に よる

125.O RNA・DNA・i蛋 白へ のformate-Ci"の

と り こ み の 減 衰 が 著 る し く,invitro

に おけ る制 癌 剤 の効 果 の検 討 を行 な う

こ とが で き なか つ た｡

48b)腹 水 肝 癌 結 節 腫 瘍

19

表2に 示 す よ う に,AH13結 節 腫35

瘍 切 片 で は,HN2--O終 濃 度1.6mcg/

mlで,DNAへ のformate--Cliの と

り こ み が 抑 制 さ れ,8mcg!mlで

RNA・DNA・ 蛋 白3者 へ の と りこ み が

抑 制 さ れ た｡ま たMMC終 濃 度1

mcg/m1でRNA・DNA・ 蛋 白3者 へ の

と りこみ の 抑 制 が み られ た｡AH13R

結 節 腫 瘍 で は,HN2-0終 濃 度8mcgX
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mlでRNA・DNA・ 蛋 白3者 へのformate-C14の と りこ

み抑制が全 くみ られ ない｡MMC終 濃度1mcg小m1で

DNAへ のと りこみの抑制がみ ら敢ず ,5mcg小m1で 抑

制がみ られた｡AH130結 節腫瘍,AH7974結 節腫瘍

では・それぞれの浮遊細胞の場合とほぼ同じで,AH130

結節 腫瘍については,HN2-01.6mcg/mlでRNA・DNA

の合成抑制,8mcg/mlでRNA・DNA・ 蛋 白の合成抑制

がみられ,MMClmcg/mlでDNA合 成 の抑制がみら

れた｡AH7974結 節腫瘍については,HN2-08mcg/m1

でRNA・DNA・ 蛋 白合成の抑制がみられず,ま たMMC

lmcg/m1,5mcg/mlでDNA合 成の抑制がみられなか

つたo

3.腹 水肝癌移植ラットに対する制癌剤の効果

a)腹 水肝癌腹水型腫瘍

各種腹水肝癌移植 ラッ トに対す るHN2-Oお よ び

MMCの 腹腔内投与の効果は,図4に 示すとお りで,そ

の生存率曲線からみて,AH13はHN2--Oお よびMMC

に 対 して 高度 の感受性を,AH13RはHN2-Oに 対 し

て 耐性を,MMCに 対 してやや感受性を,AH130は

両薬剤に対 して感受性を,AH7974は 両 薬剤に対 して

耐性 を,AH7974(S)はHN2-0に 対 して耐性を,

MMCに 対 して やや感受 性をもっとい う成績が得 られ

た｡

b)腹 水肝癌結節腫瘍

各種腹水肝癌結節腫瘍に対する制癌剤の腹腔内投与の

効果は図5に 示すとお りで,AH13はHN2-Oお よび

MMCに 対 して感受性,AH13Rは 両 薬剤に対して耐

性,AHl30は 両薬剤に対 して感受性,AH7974は 両

薬剤に対して耐性という成績が得られた｡

小 括

各種腹水肝癌浮遊細胞ならびに結節腫瘍についての感

受性試験の成績を,invivoに おける制癌剤の効果 と対

比 して総括すると,表3に 示す とお りで

ある｡す なわち,HNゾ0に つ いては8

mcg/m1に おけるRNA・DNA・ 蛋白3者

の合成抑制の有無,MMCに つ い て は

1mcg/m1に おけるDNA合 成抑制の有

無をもつて感受性試験判定の基準 とすれ

ば,そ れぞれの腹水肝癌の腹水型および

結節腫瘍のinvivoに おける制癌剤効果

とよく一致することがわかる｡

考 察

今日まで,Alky1化 剤 についてはもち

ろん,MMCを は じめとする種々の制癌

抗生物質についてもそれらの作用機序に

関して多 くの研究がなされてお り,ま た
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表3各 種腹水肝癌におけるinvitroの 感 受性試験の

成績 とinvivoの 制癌剤効果の対比

invivOの 効感 受 性 試 験

果

iHNガ ・iMMC,1・N・ 一・iMMC

AH13 購畿ぱ1+
　

i浮 遊 細 胞i-*AH13R

i結 節腫瘍i

十

AH130

AH7974

A正17974(S)

浮遊細胞

結節腫瘍

浮遊細胞

結節腫瘍

浮遊細胞

十

十

十

十

十

十

十

註:*はRNA.DNA合 成 につ い て の実 験 を 含 まな い

一方,多 くの臨床医より制癌剤の正確な感受性試験につ

いての要望が日増 しにたかまつているにもかかわらず,

制癌剤の作用機序 と直接結びつけて行なつた制癌剤感受

性試験の研究7・8)は少なく,未 だ充分な成果を あげてい

ない｡

制癌剤の作用機序については,腫 瘍細胞の営むさまざ

まの生化学的生活機能の うち,ま ず,あ る特定の一環が

制癌剤によつて障害をうけ,そ れにひき続いて生活機能

の破綻が全体におよんでゆくものと考え られ る｡MMC

がDNA合 成 を特異的 に阻害す る こ とは,細 菌細胞

9・10)動物細胞11)の両者についてすでに証明されている
｡

さらに最近,教 室の土井12),谷 口13・ls)はMMCのHeLa

細胞に対する増殖抑制作用を,DNA合 成 抑制と形態学

的にひきおこされる細胞障害 との関連において詳細に観

察している｡Alkyl化 剤についても多 くの研究15・16,17・18)

がなされ,そ の直接の侵襲点としては,RNA・DNA・ 蛋

白の生合成に対する阻害が証明されている｡

制癌剤の感受性試験を行なう場合,そ の観別点として

は,感 受性腫瘍 とそ うでない腫瘍 との微細な生化学的差

異に直結する現象を直接 とらえることが重要である｡ま

た,感 受性試験 としては,invitrOで 限 られた短時間内

に結果を出す ことが要求される｡腫 瘍細胞に対する制癌

剤のinvitroで の効果 として,こ れまで の ように直接

の侵襲点より離れているところでとらえようとするなら

ば,わ れわれが臨床的に使用する制癌剤投与量を体重あ

たりに換算 した濃度にくらべてかけ離れて高い濃度で腫

瘍細胞に作用させなければならない｡た とえば,dehy.

drogenase活 性 の低下を指標とする場合2),そ の作用濃

度は私の使用 した濃度にくらべて10倍 または10数 倍

高い｡ま た,酸 素消費に対する抑制について私の行なつ

た実 験 で は,AH130に 対 してHN2-0200mcg/mlで

よ うや く抑 制 が み られ,MMCの 場 合 は100mcg/mlで

も な お抑1制 が み られ な か つ た｡ま た,azureI【 染 色 で

は,AH130に 対 して,HN2-040mcg/ml,MMC125

mcg/m1以 上 で,わ ず か に 染 色 率 の増 加 をみ る に過 ぎな

か つ たo

肋vivoに お い て 制 癌 剤 が 腫 瘍 組 織 に 対 し て影 響 を 与

え る の と,よ く似 た 様式 をinvitroに お い て再 現 して,

合 成 系 に対 す る抑 制 効果 の 有 無 を 適 確 にみ る た め に は,

制 癌 剤 を作 用 させ は じめ て か ら数 時 問 後 に,放 射 性 前 駆

物 質 を 入れ,そ の と り こみ を み な け れ ば な ら な い｡す な

わ ち,図1に み られ る よ うにAHI30浮 遊 細 胞 の 蛋 白

合 成 に対 す るHN2--O(8mcg/ml)の 抑 制効 果 は,4時

間 の 薬 剤 作 用 後 にleucine-Ci4を 添 加 した場 合 に は じめ

て 明 確 にみ る こ とが で き る の で あ る｡核 酸 合 成 に対 す る

抑 制 効 果 を み る場 合 に,薬 剤 作 用 開 始 と同時 に,ま た は

そ の1時 間 後 に 放 射 性 前 駆 物 質 を 添 加 す る な ら ば,W・

H.WOLBERG7)お よ び1.J.BiCKIS8>の 報 告 に み られ る

よ うに,薬 剤 作 用 濃 度 は 非 常 に 高 くな け れ ば な らな い｡

一 方 ,紺 谷u)が,Ehrlich腹 水 癌 細 胞 に つ い て,MMC

(50mc9/mouse)腹 腔 内投 与 後3時 間 目以 後 に お い て,

thymidine-H3のDNAへ の と り こみ が阻 害 され る こ と

を 立 証 した｡ま た,土 井12)の,HeLa細 胞 のDNA合 成

に 対 す るMMCの 影 響 に つ い て の 実 験 で 示 さ れ て い る

よ うに,MMC(1mcg/ml,1時 間)を 作 用 させ た場 合,

直 後 で はthymidine--H3のDNAへ の と り こみ に 対 す

る影 響 が み られ な い が,3時 間後 に な つ て抑 制 が あ らわ

れ は じめ,6時 間 後 に最 も著 明 に と り こみが 抑 制 され る｡

この よ うにinviveに お い てはdosismedicamentosa,

invitroに お い て はinvivoの それ に相 当 す る低 い濃 度

の 制 癌 剤 で は,作 用 後3時 間 以上 経 過 して は じめ て,そ

の核 酸 あ る い は蛋 白 合 成 に 対 す る抑 制効 果 が著 明 とな る

の で あ る｡し た が つ て 私 は感 受 性 試 験 に お い て,薬 剤 作

用 後4時 間 目に 放 射性 前駆 物 質 を 添 加す る こ とを原 則 と

した｡

と ころ で,invitreに お け る感 受 性 試 験 に お い て この

原 則 を 適 用 す るに は,反 応 系 に お け るmediumが 極 め

て 重 要 で あ る｡私 は,薬 剤 非 添 加 の場 合 に お い て,で き

る だ け 長 時 間,細 胞 また は 組 織 の,核 酸 ・蛋 白生 合成 の

activityを 保 持 させ るた め,mediumを い ろ い ろ と吟 ・

味 検 討 した の で あ る が,一 般 に0.1%glucoseKrebs-

Ringer燐 酸 緩 衝液 単 独 よ り も,そ れ に15%余 の 非 働

化 牛血 清 を 加 え た ほ うが よ く,ま た 結 節腫 瘍 切 片 の場 合

は,20%の 割 合 で 非 働 化 牛血 清 を 混 じたTC199が よ

い とい う結論 に 達 した｡こ れ らをmediumと した場 合,

AH13,AH13Rの 浮 遊 細 胞 で は,薬 剤非 添 加 の場 合
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でも,formate-C14のRNA・DNA・ 蛋 白へのとりこみの

時間的経過による減衰が著るしく,目 的を達することが

できなかつたが,結 節腫瘍につい て は,20%の 割合で

非働化牛血清を混じたTC199を 用 いて,時 間的経過

による減衰が軽度で,感 受性試験を行なうこ とが で き

た｡Mediumに つ い て は今後,人 の悪性腫瘍に普遍的

に応用できるよう,た えず検討改善すべきであろう｡

Alkyl化 剤およびその他の制癌剤に対する耐性発現の

機作については,な お不明の点が多い｡HN2--Oに 対す

る自然耐性株AH7974の 耐性発現については,細 胞膜

の透過性が,HN2--Oに よつて影響をうけない点を重視

す る報告19・20)があ り,一 方,後 天的な耐性株の耐性発現

については膜透過性の問題と関係がないと推論させる報

告21)もある｡い ずれにせよ,核 酸 ・蛋白の生合成に対す

る抑制効果を指標 とす る限 り,HN2-Oに 対 して,自 然

耐性株AH7974と 後天的耐性株AH13Rと は ともに

同じ反応を示 し,こ の試験の目的によく合致 した｡

現 在,わ が国において,白 血病を除くすべての悪性腫

瘍に対 して最 も普遍的に使用されているのはMMCと

tcycloph｡sphamideで ある｡CyclophoSphamideは それ

自体transportfomで,∫"纏 γoで は不活性であ り,

生 体内で活性化されてactiveformと な る ことが認め

られてお り,本 研究のようなinvitvoで の感受性試験を

行な うことは不可能である｡し かし,cyclophosphamide

はHN2-・Oと 同じ作用基をもつていることから,そ の感

受 性試験は一応HN,-Oの 成績をもつて代用することが

できると考えられる｡

現在,私 はラットの結節腫瘍につかての成功を基礎 と

して,人 の悪性腫瘍に つ い て の感受性試験を進めてい

る｡ま た,息 者個体の制癌剤による副作用発現の度あい

も個々の症例によつてかな りまちまちであるので,そ れ

をあらかじめ知る方法として,正 常組織,と くに骨髄細

胞についての感受性試験をも,本 方法と同じ考えをもつ

て検討中である｡

結 論

各種のラット腹水肝癌について,inviVOに お け る制

癌 剤効果の実験と平行して,invitroに おける核酸 ・蛋

白の生合成に対する抑制効果を指標とする制癌剤感受性

試験を行ない,そ の成績を対比した結果,次 の結論を得

た｡

1.ラ ッ ト腹水肝癌の浮遊細胞,結 節腫瘍の両者につ

いて,Nitrominの 場 合は8mcg/mlに お け るRNA・

つNA・ 蛋白3者 の合成に対する抑制効果を指標とする方

法 で,MitomycinCの 場合は1mcg/mlに おけるDNA

合 成 に対する抑制効果を指標とする方法で,感 受性腫瘍

之耐性腫瘍とをよく判別することができた｡

2.こ の方法により,Nitrominに 感受性 の反応を宗

したのは,AH13,AH130の 浮遊細胞および結節腫瘍

であ り,耐 性の反応を示したのはAH13R,AH7974

の浮遊細胞および結節腫瘍,な らびにAH7974(S)の

浮遊細胞で あつた｡MitomycinCに 感受性の反応を示

したの は,AH13の 結節腫瘍,AHl30の 浮遊細胞お

よび結節腫瘍,な らびにAH7974(S)の 浮遊細胞であ

り,耐 性の反応を示 したのはAH13Rの 結節腫瘍,

AH7974の 浮遊細胞および結節腫瘍で あつた｡こ れら

の結果はすべて,invivoの 薬剤効果とよく一致した｡

本 論文の要旨は,第23回,第24圓 日本癌学会総会,、

第14回 日本化学療法学会総会に報告 した｡

本研究は,陣 内傳之助教授の御指導 と,東 弘講師のた

えまぬ御援助によるものであ り,こ こに謹んで感謝の意

を表明します｡
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