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Cephaloridinに よる性病の治療は非常に有効であつ

て,淋 疾にも著効を示すことが判明した。なお今後ペニ

シリン耐性淋菌による尿道炎についての検討も行な う予

定である。

主題18:制 癌剤の基礎的問題

(153)HeLa細 胞に 対す るMitomycin

C(MMC)の 増殖抑欄 作用 に関す

るそ の後 の知見 について

陣内伝之助 一束 弘 。谷口健三

高井新 一郎 ・大西峰雄 ・弥生恵司

大阪大学陣内外科

神前五郎 ・青木行俊 ・土井 修

大阪府立成入病センター

われわれは,MMCのHeLa細 胞増殖抑制作用,と く

にそのdivisioncycleと の関係について検討を続けて

きた。昨年の本学会において,顕 微鏡映画による長期間

の観察からMMC1μ9/ml,1時 間処理 という条件では

細胞の死滅,分 裂 とい うことを指標としてみ た場 合 に

も,大 きくわけて世代時間の前半あるいは後半のいずれ

にMMC処 理 を受けたかによつて細胞傷害のあらわれ方

がことなることを報告 した。すなわちdivisioncycle

の前半にMMC処 理 を受けた細胞は死滅するかまたはな

かなか次の分裂がおこらないのに対し,後 半に処理を受

けた細胞はほぼ予定の時間に分裂するものが多いことを

明らかにした。

今回は顕微鏡映画に よる 観 察 と3H・-TDRを 用いた

autoradiographyと を併用することによつて,divisiGn

cycle各 期の長さを推定し,さ らにMMCのHeLa細

胞増殖抑制作用とDNA合 成におよぼす影響との関係を

追求した。

まずdivisioncycle各 期 の長さを推定するために,

倒立位相差顕微鏡映画による観察の途中適当 な 時 期 に

8H-TDR1μc/mi ,1時 間 のpulselabelingを 行ない,

観察終了後autoradiogramを 作成する。撮影 されたフ

イルムを解析し,各 細胞についてpulselabelingの 時

期とSH-TDRの 取 りこみの有無を検討した結果,HeLa

細胞の平均世代時間は約27時 間でGi期12時 間,S

期9.5時 間,G2十M期5.5時 間 と推定された。 したが

つて昨年報告したごとくdivisioncycle上MMCに 対

してことなつた態度をとる境 目となつた分裂後15時 間

とい う点は,S期 前 ユ/3の ところとい うことになる。さ

らにS期 前1/3の 時点よりあとにMMC処 理 を受け,そ

の後一見正常な細胞分裂によつて生 じた娘細胞はなかな

か次の分裂に移行 しえずなかには死滅するものも観察さ

れ,こ れ らの細胞もやは りMMCに よる傷害を受けてい

ることが明らかにされた。

次にMMC処 理を受けた細胞のDNA合 成能は どのよ

うになつているかをみるために以下の実験を行なつた。

すなわち映画による観察の途中にMMC処 理 を行ない再

び観察 を続け,3H-TDRのpulselabelingを 行 なつて

観察を終了し,autoradiogramを 作成する。フイルムを

解析 して細胞の経歴とautoradiogramと を照合するこ

とによつて,そ れ らの細胞のDNA合 成能の有無を知る

ことができる。MMC処 理か ら3H-・TDRpulselabeling

までの時間を種々変化させ,こ れ らの成績を集積するこ

とによつてdivisioncycle上 種 々の時期にMMC処 理

を受けた細胞の時間の経過に ともな うDNA合 成 能の変

化を知ることができる。その結果,1)G1期 に処理を受

けたものは著るしい遅延なしにS期 に進入しうるものが

多い。2)G1期 お よびS期 に処理を受けたものは当然G2

期 に入つていると思われる時期にいたつ て もSH-TDR

を取 りこみうるものがかなりある。すなわちS期 からの

脱出がおくれている ものがある。3)MMC処 理後分裂

して生 じた娘細胞 もS期 と思われる時期にいたれば3H-

TDRを とりこみ得ることがわかつた。

〔質問〕 横山育三(熊 大1外)

貴重な実験データであると思 う。 この成績から,Life

spanの うち,ど の時期がこの薬剤に最 も感受性がある

と考えるか。臨床的にこの薬剤を使用する際,よ りよい

成果をあげるために投与方法の改良に参考になる御意見

があつたら伺いたい。

〔答え〕 谷口健三(阪 大陣内外科)

吾 々の実験結果か ら直ちに臨床使用への指標を得るこ

とは困難である。但 し今回の様な比較的長期 の 観 察 で

は,一 定時間のMMC処 理で種々なlifecycle上 の細

胞が長時間後に死滅等の影響を受けることは,臨 床的に

極 く短時間しか血中濃度が上つていない本薬剤が,腫 瘍

効果を表 し得ることと関係があるかも分 らぬ。但し,濃

度,作 用時問等の条件や,invivoと の 条件差を考える

と速断 しえない点が多いQ

〔答え〕 陣内伝之助(阪 大外科)

只今演者か らのお答えでお判 りかと考えるが,私 ども

が実験に用いたMitomycin濃 度1mcg/m1で はG1期

とS期 前1/3ま でに作用させたのではHeLa細 胞の分裂

抑制,死 滅等の効果がえ られ,之 以後でも分裂の抑制は

ないが,次 のgenerationで 分裂の抑制がみ られるので,

この濃度ではいつの時期でも効果があることになるう し

か し,こ の濃度でもまだ臨床的応用の濃度に比すれぽま

だ濃 く,実 際臨床的に応用される濃度はこの1110く ら

いであるから,こ の濃度では,或 はGi期 とS期 前1/3
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だけしかきかないとい う結果になるか も知れないが,ま

だその濃度では実験 していないので,何 とも言えない。

(154)制 癌 剤の培養癌細胞に対す る影響

に つ い て(特 に3H-Thymidine

Autoradiographyに よる)

木暮順一・・綿 貫 重 雄 。伊藤健次郎

山崎 武 ・藤 本 茂 ・三 枝 一 雄

今留 淳 ・原沢寿三男 。渡 辺 顎

小倉孝道 ・前 島 清 ・大河原邦夫

千葉大学綿貫外科

従来我々は動物腫瘍並びに人癌組織の初代培養細胞の

制癌剤による形態学的変化を指標として各種制癌剤の投

与法のうち特に薬剤濃度とその作用時間に関する基礎的

研究を行なつて来たが,今 回はDNAの 前駆物質にIso-

topeをlabe1し た3H-Thymidineを 使用 してこの問題

を検討した◎

材料はAH130及 び手術時捌出した人癌組織で,前 者

には静置培養法を,後 者には回転培養法を 行 な つ た◎

AH130は 、そ の増殖 曲線 より最 も増殖の盛んな培養40

時 間前後を選び以下の実験に供 した、薬i剤はMMC,Ch・

A3,5-Fu等 を用いたが,今 回はMMCに ついて報告す

る。MMcの 濃 度は.10"'4Pt9/mlよ り1.oμ9/m1ま での

5段 階でそれぞれ15分,1時 間,4時 間接触させた後

制癌剤を除去して培養液を更新し,更 に24時 間培養を

続けた後この細胞 を37℃,20分 間3H-Thymidineで

puiselabelingを 行 ない,StrippingFilm法 に よ り露

出3週 間後に現像 しH-E染 色で観察に供 した。他方こ

の細胞のMMCと の接触1時 間及び4時 間のものを同種

の呑竜雄Ratのi・P・ に戻 し移植を行ない,そ の生存率

と3H-Thymidineの 取込み との間の相関関係をみた。

AH130の 培養細胞にMMCを15分 接触させたもの

のAG--graincountのHistogramで は10吸 μ9/m三 か

ら10"2St9/mlま では,c。ntrolに 比 しその分布が広汎

に亘 り,graincountの 増加する細胞が可成 り見 られた

が,そ れ以上の濃度ではgraincountは 減少 した。

MMC1時 間接触のHistogramは15分 接触の場合

と同様な傾向を示した。その時の戻 し移植の成績はLO

μg/m11時 間接触の生存率は100%で あ り,そ のgrain-

countの 平均値はcontro1の10%で あ る。10"2Pt9/ml

以下ではContro1よ りも早 く腫瘍死させているのが注目

される。

MMC4時 間接触のHistogramで は,10　 4μ9/m1に

於いて既にgraincountの 減少がみ られ,MMC濃 度が

増すにつれてその程度は一層著 しくなる。この時の戻 し

移植の生存率をみると,10-iμgim14時 間接触 で50%

が,1.0μ9加1で は100%が 腫瘍死を免れた。1・OPtg/

m1で のgraincountはControlの8%で あ り細胞の

swelling,核 のfragmentation等 がみ られる。

以上よりAH130をMMCと 接触させた場合,DNA

合成阻害がみ られてもその腫瘍性は必らず し も失 われ

ず,grainc。untの 平均値がC。ntr。1.の10%に 減少す

ると始めて腫瘍性が失われる事を知つた。

人癌組織の培養細胞について同様の檎討を培養開始後

2週 間前後の細胞につき行ない,MMC4時 間接触後の

3H・-Thymidineの 取込みを前述の方法で観察 した。この

場合は10"2Pt9/m1以 上 の濃度で著明なgraincountの

減少がみ られ,3H--Thymidineの 取 込みとMMC濃 度

とは明 らかな負の相関を示 している○

以上より

(1)Contro1に 比 しAG-graincountが そ の10%

に減少 して 始 め てMMCはAH130に 対 しkilling

effectを 示す。

(2)我 々の主張 して来た制癌荊の問漱大量投与並び

に局所動注法が有効である事及 び 少 量 投与がadverse

effectの 危険ある事の実験的裏づけを示 した。

(155)ビ タ ミソK、 の線維芽 細胞抑 制作

用に つい て

木村郁郎 ・河西浩一 ・守谷欣明

山名正俊 ・大璽泰亮 ・西崎良知

白井孝一 ・高田宏美

岡山大学平木内科

結合織病変における線維芽細胞については未知の問題

が多いが,私 どもは数年来肺及び肝線維化の進行あるい

は悪性踵瘍の増殖における線維芽輝 泡の役割について検

討を行ない,又 各種薬剤について線維芽細胞抑制作用の

検索を続けて来た。その結果,既 に報告 した如 く,キ ノ・

リソ誘導体であるクロロキンに強力な線維芽細胞抑制作

用を見出し,そ の臨床応用について認むべき効果をおさ

めたが,今 回はさらにキノン誘導体が同様に強力な線維

芽細胞抑制作用を有することを明らかにすることが出来

たので,そ のうちナフ トキノソであるビタミソK1の 線

維芽細胞抑制作用について…報告する。

先ず,ビ タミソKiの 線維芽細胞の増生に及ぼす影響

を観察す る目的で血漿包埋法により鶏胎児心組織の組織

培養を行ない,各 種濃度の薬剤添加による細胞の増生を

経時的に面積測定法により観察し,又 既に線維芽細胞抑

制作用の判明しているクロロキ ソの効果 と比較 検 討 し

た。その結果,ク 官ロキンの線維芽細胞抑制作用にっい
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ては,同 様の方法で燐酸 クnPtキ ンにより5mcg/d1以

上の濃度で細胞の増生抑制が認められ,さ らにオロチン

酸ク官ロキ ン,コ ンドロイチン硫酸ク律ロキン等につい

ても各2mcg/d1の 低濃度で増生抑制作用が認められた。

一・方,u"タ ミ ンKlを ユomcg/dl,100mcg/d1,1,000

mcg/d1の 濃 度に添加を行なつた結果は,対 照あるいは

溶媒 として用いた界面活性剤に比しいずれも比較成長価

において明らかに低値を示 し,又 クロロキソ200mcg/dl

濃度に比 し劣 らぬ増生抑制効果が認め られた。さらにビ

タミソK1は1mcg/d1の 低濃度でも増生抑制を示 し,

ビタミンKiが 低濃度で強力な線維芽細胞抑制 乍用を有

することが明らかにされた。

次に,ビ タミンKiの 線維芽細胞の形態に及ぼす影響

を観察する目的で,短 冊培養法により鶏胎児心組織の組

織培養を行ない,薬 剤添加による増生細胞の形態学的変

化を位相差顕微鏡により観察 した。その結果,対 照では

細胞は細長く突起を有し,胞 体縁は整で,胞 体内には細

小同大の空胞が見 られ,ミ トコンドリアは核周辺,突 起

内に多く,又 核は楕円形を呈 し,核 膜,核 小体も明瞭に

認め られた。一方,燐i酸 クロロキソ200mcg/dl濃 度で

は細胞の形には変化はな く,胞 体内に大小不同の空胞が

増加 し,特 に数個の小空胞が融合 した と思われる大空胞

の存在が特徴であつたが,ミ トコソドリア,核,核 小体

には対照 との間に差異は認められなかつたcと ころでe"

タ ミソK1の 添加では100mcgldlの 濃度で細胞の形,

ミ トコソドリア,核 に著変は認められなかつたが,胞 体

内には明らかに大空胞の出現を認め,ク ロロキソに類似

した変性像が示された。なお界面活性剤のみの添加では

対照 との間に差異は認められなかつた。

以上,組 織培養により鶏胎児心線維芽細胞に及ぼすビ

タミンKlの 影響を検討した結果,ク ロロキンと同様の

強力な線維芽細胞抑制作用を認め,又 形態学的にも同様

、の変性像を認めることが出来た。ビタミンKiは 副作用

が極めて少なく,現 在薬理作用の解明とともにクロ#キ

ソと同一方面にその臨床応用を検討中である。

(156)Endoxanの 生体 内活 性 化に関す

る基礎的研究 第2報

神前五郎 。寺沢敏夫 。青木行俊

日下部博 ・土井 修 ・高木英幸

大阪府立成人病セソター外科

萩 平 博

同腫瘍生化学科

元来,Endoxanは それ 自体invitroで は抗腫蕩性が

殆んどな く,生 体内で活性化されて始めて抗腫瘍性を発

揮するとする報告は以前から幾つかあ るが,invivoに

於 ける活性化の型式とその機構については爾不明な点が

多い。吾々は先に活性Endoxanの 血 中濃度を組織培養

HeLa細 胞に対する増殖抑制効果を用いて測定する方法

を考案して発表したが,今 回はその方法並びにFRIED-

MAN一 森 田氏に依る生化学的比色定量法を用 いて生体内

活性化の部位,型 式並びにその活性化産物について検討

したので報告する。

MMC又 はEndoxanを 成犬に静注後,そ の血中濃度

の時間的推移をHeLa細 胞 増殖抑制効果で比較 しで見る

と,MMCは1mg!kgで 投与直後か ら急激に下降 し,

4時 問では殆んど証明出来な くなるに反 し,70mg/k9

のEndoxan投 与では,そ の抗細胞性は次第に上昇 し約

60分 で最高に達し,12時 間を経ても尚血中に認め られ

るとい う特異なpatternを 示 す。尚このEndoxanの

patternはFR!EDMAN一 森田氏の生化学的方法で血清中の

HN2様 物質を比色定量した値と略々同様の傾向を示す。

此の様にEndoxanがinvivoで 活性化されて始めて

効果を現わすことは明らかである。その活性化の部位に

ついては従来より肝の役割が重視されているが,更 にこ

の事を明確にするために吾々は成犬に種々の処置を行な

いinvivoに 於ける活性化を検討 した。Endoxan投 与

後,そ の活性型濃度が充分高まつていると考えられる1

時 間目に於いて,血 中HN2標 物質の全Endoxan様 物

質に対する比を見ると,無 処理 の成犬ではその値が52

%で あ り,肝 のみを灌流 した時にも23%と,両 者共明

らかに活性化が起つているのに反 し,肝 血流遮断犬の場

合は殆んど活性化が見 られず,下 半身灌流の場合も非灌

流域の血中には極めて少量の1eakageに 対 して も活性

化が起つていると考えられるのに,灌 流血には120分 に

至るも活性化は起つていない。又吾々はinvitreで ラ

ヅ ト各種臓器siice並 びにAH130ceUを 用 いて02存

在 下に37℃1時 間incubateし,Endoxanの 活性化を

見たところ,肝 切片では約40%活 性化されるに反し,

腎,脾,筋,脳 並びに腫瘍細胞によつては活性化されな

い。以上の結果か ら見て,EndQxanがinvivoで は 主

として肝に於いて活性化されて始めて抗腫瘍性を発揮す

ることは明らかとなつたが,更 にその活性化物質を同定

するために成犬にEndoxan19静 注後2時 間の全血を

採取 し,そ の血漿透析外液を炭末に吸着せ しめ た後,

Ethanelで 溶出し,次 いで展開溶媒 としてChloroform,

Acetoneを 用い,EastmanChromagramSheetに 依る

薄層クPtマ ト法を用いて活性型Endoxanの 分離を試み

たところ,Rf値0.6のEndoxan,Rf値0・85のHN2

以外 にRf値 がO.25,並 びに原点にHN2以 外の活性型

と思われる物質の存在を認め,Endoxanの 活性の少な
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くとも一部はHN,以 外の物質が関与するのではないか

と想像出来る成績を得た。

(157)フ ェナジソ誘導体 の細胞毒性

片桐 謙 ・白取 治 ・松浦真三

塩野義製薬研究所

遠 藤 英 夫 一多 田 雅 夫

東北大学抗酸菌病研究所

グ リゼオルテインをは じめとしてフェナジン核を有す

る物質が抗菌性,抗 腫瘍性,フ ァージ誘発性など多様の

生物活性を示すこと,お よびフェナジン核を有する天然

物がかな り広 く分布していることか ら,我 々はフェナジ

ン誘導体の構造 と生物活性の関連に興味を持ち100種 余

りの誘導体について生物活性,特 に培養細胞に対する毒

性作用,並 びにエール リヅヒ腹水癌に対する抗腫瘍作用

を中心に検討を行なつた。

実験に用いたフェナジン誘導体は大別して,認 位置換

群(18),β 位 置換群(30),N一 フェニール群(30)・N一

オキサイ ド群(7),そ の他(23)と 総計108種 である。

培養細胞に対する毒性作用の観察は,HeLa細 胞 に及ぼ

す形態的変化(㏄E),細 胞の核酸量を指標 とする増殖

i抑制(EDso),更 にHeLa及 び初代ニワトリ胎児細胞を用

いた寒天平板拡散法によつて行なわれた。寒夫平板拡散

法は夫々の細胞をシャーレに植え込み,CO2-incubator

中 で2日 間培養 して単一細胞層を作 らせた後,ウ ィルス

のplaquetitrationに 準 じた方法でagaroverlayし

抗菌力価の測定 と同様pulpdisc法 に よつ てneutral

redの 取込み阻害から生ずる阻止像の直径を測つた。

エ・一ル リッヒ腹水癌に対する作用は癌細胞接種の翌 日

か ら5日 間連続腹腔内に薬剤を投与 し10日 目にマウス

を屠殺してヘマ トクリット法 に よつ てTotalpacked

cellvolume(TPCV)を 測定し,50%以 上の抑制を有

効と見倣した。

先ずフェナジソ誘導体が示すC・T・E・ と阻止豫との

関係をHeLa細 胞 について検べ ると,1mcg/ml以 下の

低濃度でCTEを 示す群では1mg/m1の 濃度で100%

阻止像が出現し,10mcg/m1の 濃 度でCTEを 示す群で

は53%が 阻 止像を示 した。又,100mcg/ml以 上 の高

濃度でCTEを 示す群の中でも阻止像を出現するものが

14%認 め られた。CTEを 示す濃度と核酸定量 に よ る

LD60の 値は殆ど一致することか ら寒天平板拡散法は感

度の点で他の2つ の方法にやや劣るが検体の処理能率,

判 定の迅速性,定 量性の見地か ら利点がある。

フェナジン誘導体の構造 と細胞毒性の関係をHeLa細

胞 について見ると,N一 フェニル群では80%,α 位置換

群では50%eが 細胞毒性を示 し,β 位置換群・N一オキサ

イ ド群で細胞毒性を示すものは,夫 々13%,14%と 低

率であつた。ニワトリ胎児細胞はHeLa細 胞に くらべて

一般に感受性が高かつた。

フェナジソ誘導体のHeLa細 胞に与える形 態的変化

を染色標本で観察 す る とchromosomalstickinessや

bridgeな ど染色体に対する影響が薬剤量の増 減に比例

して特徴的に認め られた。

HeLa細 胞に対する毒性 とエール リッヒ腹水癌に対す

る作用との相関性はmatchingscoreが68%oで,さ し

て高い相関は認め られなかつた。エール リヅヒ腹水癌に

有効な物質の多 くはN-一 フェニール群 に含 まれ,治 療係

数 も低いので今後の問題 としてN一 ナキサイ ド群とか β

位置換群など細胞毒性が弱い物質についても検討の必要

がある。
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さ き に 添 田 は,S彦reptomyeeshachil'oensisの 培 養 濾

液 らか,anti-tumorsubstanceNo.3(発 見 順 序 に よ り

M3(Soedomycin))を 見 出 し,そ のanti-tumoractivity

に つ い て,報 告 した 。

本 論 に お い て は,其 後 のi進展 と,EACのSolidtumor

の 治 療 試 験 と吉 田 肉腫 に対 す るinhibitoryに つ い て,

又 約1力 年 に 近 い,臨 床 試 験 が,諸 先 生 方 に よつ て,推

進 され た 成 果 に つ い て,紹 介 した い と思 う。

実 験 の部

M3は 純 粋 に近 い,凍 結 乾 燥 した 無 定 型 の 白 色 粉 末 で,

水 溶 性 物 質 で あ る。

M3の 有 効性 に つ い て,M31,0mcgはEACC3×10s

を不 活 性 化す る 。 この量 で 不 活 性 化 され るEAC-virus

の数 は 約40倍 と推 定 され る(新 家 化 変 法 に よ る定 量 試 験)。

M3のanti-tumorsubstanceと して の 特 性 は,造 血

臓 器 を 阻 害 せ ず,長 期 間 の使 用 に耐 え る。 腹 腔 にOvarial、

cancerを もっinoperableの 症 例 は240日 間 毎 日連 続

注 射 して も,白 血 球 減 少せ ず,赤 血 球 数 も正 常 で あ る こ

とが 分 つ た 。

M3とM2(Marimycin)と 併 用 した理 由 は,添 田 が

さ きに,STUARTの 追 試 を こ こ ろみ,即 ちEACCで 家

兎 を 免 疫 した,そ のspleencellsをEACC106菌 で 感 染

し た マ ウ ス に,治 療 的 に,5×10sを 与 え る と,約75%

(STUARTはLand-Schiitztumorを 用 い て85%)程

度,癌 に か か らな か つ た こ とを 認 め た 。 そ の 後 の 研 究 に
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より,そ のheterologouslivingcellsを 予防的に与え

ておいて,4～7日 後攻撃すると,高 率において癌感染

から防禦されることが分つた◎

先月,日 本細菌学会総会(広 島)でhomolog。usspleen

cellsで この防禦効果を確認し発表 した。このことから,

Lymphoidcellsの 増多は,癌 感染の防禦を助けるかも

知れないと考え,白 血球増多剤M2を マウスに投与し,

24時 間後にEACC104で 攻撃を行な うと,果 せ るか

な,約30%程 度,癌 にかからない成績を得た。ここに,

virus性 疾患の治療に残された大きな問題がある。

本論の結果か ら,1)M3はSolidtumorに 対 しても

有効である。2)M3とM2(Marimycin)と の併用は,

Solidtumorに 対 し顕著な効果=を認めた◎3)吉 田肉腫

に対しても治療効果を認める。4)EACお よび吉田肉腫

に対して,M3単.独 による治療後又,M3とM2併 用治

療後,そ の1ymphoidcellsにhomologousimmunity

を与えることが,マ ウスのEACお よびラットの吉田肉

腫について,証 明することが出来た。5)M3の 長期投与

によつても,造血臓器は阻害されないことが認められた。

6)胃 癌,卵 巣癌等13例 の臨床例に対しM3に よる治

療例について,現 在の処良好な結果をおさめた。更に遠

隔成績を見守る。

(159)癌 の化学療法 と放射線療法 との併

用に関す る実験的研究

宮田 明 ・倉堀知弘 一石上重行

大阪大学微生物病研究所臨床研究部内科

我々は数年前よりトヨマイシソ(TM)の 抗癌性に関

する基礎 並びに臨床的研究を進め,主 として手術不能の

末期癌の治療成績を更に向上させる為,他 の薬剤或は放

射線との併用を行ない,効 果を検討中である。一部は第

61回 日本内科学会に報 告 したが,TMと 放 射線(60Co

大量照射〉の併用により,臨 床的にも効 果 を 認 め,更

にEHRLIcH腹 水癌マウスについてTM30mcg/kg,5

mcg!kg単 独7回i.P.注(連 日),放 射線150R及 び

25R単 独3回 全身照射(隔 日)並 びにこれ らの組合せの

併用実験を行なつた。癌細胞に対 しTM5mcg/kg単 独

または放射線単独では殆ん ど効果がないがTM30mcg/

kgと 放 射線併用では核 ・原形質に著明な効果を認め,

TM5mcg/kgと 放射線併用でも核に顕著な変化を認め

た。之と平行して延命並びに 腹水貯溜抑制効果 を 認 め

た。即ち明らかに併用効果がある。そこで今回は標識核

酸前駆物質を利用しRadioautographyに よ り細胞増殖

サイクルに及ぼす影響をしらべた。〔実験方法〕体重30

9前 後のddo系6マ ウスにEHRLICH癌 細胞2×106個

移 殖,6日 目に動物を1群(対 照群),2群(TM30mcgl

kg単 独i・P・注),3群(TM5mcg/kg同),4群(60Co

150R全 身照射),5群(6eCo25R同) ,6群(TM30

mcg/kg十60Co150R),7群(TM5mcg/kg十60Co25R)

に分け各群5匹 について夫々1回 処置後sH-Thymidine

10μci・P・注,30～42時 間に亘 り一定時間毎に腹水を採

取し塗抹標本を作製した。型 の如 くdipping法 に よる

Radioautographyの 処理を行ないギムザ後染色を施 し

た。観察細胞は1,000個 であるo

〔実験成績〕(1)標 識細胞百分率。

1群 に於ては46～57%で あ る。2～7群 は何れも対

照値 とほぼ同 じか,或 は{茎かに低値を示す。(2)核 分

裂指数。1群 に於ては2～2.5%で あ る。2群 は1.4～

1・9%oo3群 は1群 と大差ない04群 は初期には0.2～

1・1%で 著明に低下し,18時 間以後対照値に もどる。

5群 も低下するが4群 より軽度で,12時 間以後対照と

ほぼ同 じである。6群,7群 に於ては単独群に くらべて

12～18時 間以後も低下したままである。(3)標 識核分

裂細胞百分率。1群 では標識核分裂豫は2時 間後より認

め,全 核分裂細胞に対する否分率は4・5時 間で約50%a,

12時 間で約90%,24時 間後に最低にな り,42時 間 で

再び約50%の 値になる。即ち,こ の癌 細 胞 の1ife-

cycleは 約38時 間で,G2期 は約4.5時 間,S期 約13.5

時間,M十G1期 約20時 間で ある。2群 のG2期 は約

6.5時 間,S期 は約21時 間 に延長する。3群 は対照 と

大差ない。4群 はG2期 約7時 間,S期 約16時 間に延

長する。5群 は対照と大差ない。6群 はG2期 約9.5時

間,S期 約17時 間に延長す る。7群 はG2期 約6時 間,

S期 約14時 間 である。

要するに癌細胞の1ife-cycleの 面 より併用効果をみる

と,馬 期の延長が単独療法の場合よりも更に著 明に な

り,大 量併用では対照の約2.5倍,小 量の場合で も約

1・5倍 である。S期 に対する併用効果は顕著ではない。
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プPtト ポルフfリ ンは生体の呼吸酵素ならびに血色素

の母核 として組織代謝に重要な役割をもつ て い る。最

近,こ のプロトポルフィリンの誘導体を用いた腫瘍ある

いは代謝病の化学療法が注目されてきた。

われわれは,ま ず,こ のプPtト ポルフ ィリソを外か ら

与えた場合に,生 体の代謝におよぼすえいきようについ




