
VOL.16NO.5 CHEMOTHERAPY 717

抗 腫 瘍 剤 に 関 す る 研 究I

新規エチレンイ ミン系化合物の抗腫瘍作用

斉 藤 千 春・稲 葉 茂 穂

住友化学工業株式会社医薬事業部研究部

(昭 和42年10月18日 受 付)

は じ め に

合成 抗 腫 瘍 剤 の研 究 は ア ル キ ル化 剤 を主 流 と して発 展

して きた が,な か で もNitrogenmustard系 化 合 物 は

その 中心 とな つ て広 範 な研 究 が展 開 され て き た1㌔ 一 方

functionalgroupと して エ チ レンイ ミノ 基 を 有 す る 化

合物 は 副 作用 が比 較 的 軽 度 で あ る といわ れ て注 目され る

よ うに な つ た2㌔

著 者 らは エ チ レソイ ミノ系 化 合 物 の探 索 が未 だ 比較 的

少 ない こ と,な らび に これ ら化合 物 は概 して強 い抗 腫 瘍

作用 を有 す る事 実 に 注 目 して,多 数 の新 化 合物 を 合成 し

検 討 を試 み た8・9)。本 報 で は そ の な か で と くに 注 目 さ れ

た2種 の 化 合 物,N,N'-diethylene-N"一(5-methyl-1,3,

4-thiadiazole-2-yl)phosphoramide(S261)お よ び

Bis-(β 一・ethyleniminopropiGnyl)piperazine(S509)に

つ い て,主 と し てTriethylenethiophosphoramide

(TESPA)を 対 照 と して抗 腫 瘍 作 用,細 胞 毒 作 用 な らび

に 毒性 を検 討 した の で そ の 結 果 を 報 告 す る。

実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.実 験 材 料

実験 に 使 用 した 薬 物 は つ ぎの とお りで あ る。

S261はmp.143～145℃ の 無 色,水 に 易 溶 の 結 晶

で,用 時 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し て使 用 した 。S509はmp.

106～108℃ の 無 色,水 に 易溶 の 結 晶 で ポ リエ チ レソグ

ライ コール400に1%濃 度 に溶 解 した もの を 用 時 生 理

食 塩水 で希 釈 し て使 用 した 。 対 照 薬 物 と して 使 用 し た

TESPAはmp、52～55℃ の 無 色,水 に 易 溶 の 鱗 片 状 晶

で 用時,生 理 食 塩 水 に 溶 解 し て使 用 した 。 そ の 他 マ イ ト

マイ シ ソ(マ イ トマ イ シ ンー協 和S-)も 必 要 に 応 じて 同

様 生理 食 塩 水 に 溶 解 して 使 用 した 。

なお,薬 液 投 与 容 量 は抗 腫 瘍 性 実 験 に はo・2ml/マ ゥ

スま た は ラ ッ ト毒 性 実 験 に は マ ウ ス の場 合o.5m1/109,

ラ ッ トの場 合1.Oml/1009と し,適 当に 濃 度 調 製 を 行

な つた 。
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2.実 験 方 法

D抗 腫瘍性試験

1-1エ ール リッヒ癌および肉腫180に 対す る抗腫瘍

作用

腹水型については エール リッヒ癌 の場合,ddN-JCL

雄性 マウス(生 後6週,体 重21～249)を7匹1群 とし

て用い,肉 腫180の 場合はICR-JCL雄 性 マウス(生 後

6週,体 重23～269)を 同 じく7匹1群 とし,い つれの

場合も腹水腫瘍細胞数2×106/マ ウスを腹腔内へ移植 し,

移植後2時 問 目か ら,1日1回,7日 間にわた り薬液を

腹腔内投与 して,35日 間の体重変化ならびに延命作用を

観察した。なお,薬 液を尾部静脈内あるいは皮下投与 し

た場合の抑制効果も検討 した。延命率(ILS)は 下式によ

り算出したQ

ILS-(treatedmean1。ngev}ty_1
controlmeanlongevity)× …

結節型については腹水型実験の場合と同様のマウスを

同様の条件で使用し,腹 水細胞数2×106/マ ウスを鼠径.

部皮下へ移植し,移 植後24時 間 目から1日1回,7日

間薬液を投与して9日 目にマウスを屠殺,腫 瘤を取出 し

て秤量し対照群 との重量比を求めた。

1-2エ ール リッヒ癌細胞の呼吸な らびに解糖に対す

る阻害作用

ワーh-一一・一ルブルグ氏検圧計を用い,KUNの 方法3)に準 じて

エール リッヒ腹水癌細胞 に対す るS261お よびS5091

の作用をTESPAを 対照 として比較した。すなわ ち,

腹水癌細胞をクレブスリンゲル燐酸緩衝液 で800rpm,

5分 間の遠沈を3回 行なつて洗濫 し,血 球成分を除去 し

て細胞濃度5xlo7/m1の 浮游液 を調 製 した。また,薬.

物濃度は10-39/m1を 最高濃度 となるように調製した。
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1-3エ ール リヒッヒ腹水癌細胞に対する殺細胞作用

工一ル リッヒ腹水癌細胞 を採 取 し,リ ンクス氏液で

800rpm,5分 間,3回 の遠沈により十分洗灘し,リ ンク

ス氏液で予め溶解調製 した薬液と接触させた。薬液 と細

胞の接触後濃度は細胞濃度107/m1,薬 物濃度50Ptg/m1

で37℃ に静置 して,3,5,8お よび24時 間後におけ

る薬物の失活状態をNBP法4)に よ り検討するとともに,

殺細胞作用は試験管内接触細胞を リンクス氏液で洗潜i縫,

マ ウス腹腔内へ細胞数2×106/マ ウスの戻 し移植を行 な

うことによ り検討 した。なお,エ ール リッヒ癌 一ICR・

JCLの 系 における細胞の可移植性を知るため細胞数を変

えてマウスの腹腔内へ移植し,45日 聞の腫瘍増殖経過を

観察した。

1-4吉 田肉腫およびAH130肝 癌 に対する抗腫瘍作

用

吉田肉腫細胞に対する作用

吉田らの方法5,6)に準 じ,呑 竜系雄性ラヅト(実中研,

体 重80～1009)に 吉田肉腫細胞2×10s/ラ ッ トの腹腔内

移植を行ない,5日 目薬物を腹腔内へ投与して1,3,5,

8,24,48お よび72時 問 目に腹水を採取し,塗 抹標本

を作成 してライト染色ののち腫瘍細胞の形態学的変化を

観察した。

細胞効果の評価は腫瘍細胞1,000個 中の変性細胞数を

算定することにより行なつた。すなわち,細 胞の変性は

染色体の切断,散 乱,brige形 成,多 核細胞,原 形質 の

空胞化,巨 大細胞,核 融解等があるが,こ れ らの変性を

一・括して以下の規準に従がつた。

一:腫 瘍細胞1 ,000個 中変性細胞20個 以下

十:〃21～50個

昔:〃51～100個

帯:〃101個 以上

また,PAS染 色 を行ない,PAS穎 粒 の経時的変化を

も観察した。

延命作用

吉田肉腫,AH130肝 癌 ともに同一・の実験方法により

行なつた。すなわち,呑 竜系雄挫ラット(実 中研,体 重

TablelTheAn.ti-tum◎rActivitiesofS261,S509andOtherCompo面dsonMouseTumors

(AsciticForm)
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80～1009)を7匹 ユ群とし,腫 瘍細胞2×106/ラ ッ トを

腹腔内へ移植 し,3日 目か ら3日 間薬液を腹腔内へ投与

して,30日 間の体重変化ならびに延命作用を観察した。

2)毒 性試験

2-1急 性毒性試験

dd系 体重14～189の 雄性マウスを5匹1群,ウ イス

ター系体重150～2009の 雄性 ラットを3匹1群 として

使用し,薬 液投与後10日 間観察を行ない,LITCHFIELD

&WILCOXON法7)に よ りLD40を 算出した。

2-21週 間連続投与毒性試験

ウイスター系体重150～2009の 雄性ラットを3匹1

群 として,こ れに1日1回,7日 間連続腹腔内へ薬液を

投与し,の ち8日 間観察を行なつてLDseを 算出した。

なお,体 重変化ならびに眼底静脈血中の白血球数の変動

を経時的に測定記録するとともに1回 投与毒性との比を

求めて,蓄 積毒性の傾向を知る参考とした◎

実 験 成 績

1)抗 腫瘍作用

1-1エ ール リッヒ癌および肉腫180発 育抑制作用

腹水型に対する作用

Table1お よびFig.1に み られるよ うに,エ ール リ

ヅヒ癌に対しては腹腔内投与 の場合,S261,S509は

ともにきわめて良好な抑翻作用を示した。すなわち,前

者は7.5mg/kg/day,後 者 はo.5mg/kg/dayで いつれ

も体重減少をみることなく生存期間の著明な延長をきた

す とともに,治 癒経過を示すものが多くみられ,TESPA

に まさる効果を示した。静脈内投与の場合は効果が期待

できず,皮 下投与では軽度の延命効果が認め られるに過

ぎなかつた。

肉腫180に 対 してはS261,S509と もにほ とん ど延

命効果が期待できなかつた。

結節型に対する作用

Table2お よびTable3に み られるように,エ ール

リヅヒ癌に対してはS261,s509は それぞれ10～20mg/

kglday,5～10mg/kg/dayの 非経口投与で60～80%の

腫 瘤発育抑制がみ られ,TESPAの4～6mg/kg/dayの

効果とほぼ同程度であつた。なお,経 口投与の効果は比

較的微弱であつた。

肉腫180に 対 して もS261,S509は そ れぞれ20

m9/kg/day,ユomg/kgldayの 腹腔内治療できわめて有
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効であつた。

1-2エ ール リッヒ癌細胞の呼吸 な らび に嫌

気的解糖に対する阻害作用

工一ル リッヒ癌細胞の呼吸な らびに嫌気的解

糖作用に対してS261,S509お よびTESPA

はいつれも10-39/m1でrelativeactivityが,

呼吸の場合それぞれ90%,92%お よび94%,

解糖 の場合それぞれ94%,90%お よ び90%

でいつれの場合も特に強い阻害を示すことはな

かつた。

1-3エ ール リッヒ腹水癌細胞に対する殺 細

胞効果

工一ル リッヒ癌一ICR・JCLの 系における腹腔

内移植細胞数とマウスの生存日数との 関 係 は

Table4に 示す ようで,45日 間 の観察 による

結果では細胞数10Yマ ウスの移植が100%腫

瘍死を示す最少細胞数であつた。

腫 瘍 細 胞 の可 移 植 性 か らS261お よび

TESPAの 殺細胞作用を検討した結果はTable

5に み られるようであつた。Invitroに おける

薬物接触細胞をマウスへ戻し移植した場合,対

照(薬 物無処置)は8時 間後まで100%腫 瘍死

をみたが,TESPAの 場合は8時 間の接触で不

充分な殺細胞作用を示 し,24時 間後よ うや く

細胞の死滅を推測 させた。一・方S261で は5

時 間の接触ですでに移植性の消失がみ られた。
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Table2 TheAnti-tumorActivitiesofS261,S509andTESPAonEhrlichCarcinemainMice

(SolidForm)
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Table3TheAnti-・tumorActivitiesofS261,S509andTESPAonS180inMice(SolidForm)
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ハ0

ウ
臼

0

ハ∪

0

TESPA

(
U

AU

AU

ウ
配
4

4
U

P
の¶
轟

7
響
7
◎
7
8

ノ

ー

-

AU

O

ハU

十8.2/十8.5

十6.0/十8.5

十1.4!十8.5

2.1/2.46
1.8/2.46
0.94/2.46

5

60
8

8

7

3

0

0

0

Table4ReiationshipbetweenNumberofEhrlich

AsciticCellsincubatedandmeanLonge-

vityinMice

Nu瓢 盤11s}M・rtality

102

10s

104

10s

106

107

7
・

7

7

7
.

7
9

7

/

/

1

/

/

1

ρ0

ハ0

7
σ

7
り

7

7

Av.10ngevity*
(days)

21.9

23.4

18.4

18.1

18.1

10.6

*Observationperiodis45days .

なお,S261お よびTESPAを 腫瘍細胞と37℃ で接触

させた場合の薬物の失活状態をNBP法 で測定の結果,

両老の問にほとんど差異はな く,対 照(無 細胞液)と も異

なる所はなく24時 間後に約40%の 活性低下がみられ

た。

1-4吉 田肉腫およびAH130肝 癌に対する抗腫瘍作

用

吉田肉腫細胞に対する作用

細胞変性作用はTable6に み られるようで,S261の

作用はTESPAの それと非常に類似 してお り,48時 間

後rhexisが 顕 著に出現し,そ の後急速に細胞は崩壊消

失の経過をとるが,TESPAよ り作用の発現がすみやか
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Table5 TransplantationofEhrlichAsciticCells

contactedwithTESPAandS216invitro

撫dC欝i課 翻 隆1壮y飢騰 騨

S261 500

0
9

5

ハδ

42

4/526.2

0/5>45.Osurvival

o15>45.Osurvivai

o/5>45.Osurvival

TESPA 500

3

5

8

」42

4/525.8

4!524.4

4/524.8

0/5>45.Osurviva1

3 5/5 17.8

Control
5 5/5 15.8

8 514 18.5

24 415 27.8

*Observationperiedis45days.

であつた。S509は 作用発現がさらにはやく1mg!kgで

は薬物投与5時 間後にはすでにrhexisが 出現し,8時

間後には崩壊細胞の核片の散乱した荒廃籐がみられた◎

PAS染 色の結果では,S261は5mglkgで8時 間

後から徐々にPAS穎 粒が増加し,48時 間後にはすべて

の腫瘍細胞に顕著なPAS穎 粒 の存在を認めた。S509

で も2.Omg/kgでS261と 比較的類似の所見が得られ

た。

Table6

延命作用

S261,S509の ラ ット腫瘍(腹 水型)に 対する延命効

果はTable7お よび8に 示すようで,吉 田肉腫に対 し

てはS261,S509と も に きわめて強い延命作用 を示

し,い つれ も30日 後の生存例中に肉眼的治癒例 が高率

にみ られた。一方AH130肝 癌 に対しては,S261が か

な り良好な延命作用を示 したのみで,S509,TESPAは ・

ともに微弱な作用を示すに過ぎなかつた。

2)毒 性

2-1急 性毒性

vウ スおよびラ・ソトに対する急性毒性はTable9に

み られ る とお りで,S261は 非経 口的にはTESPAの

約1/3,経 口的には約115で,経 口投与の場合TESPA

よ り不活性化の影響を大きく受けることが推定される。

S509の 毒性はマウスではTESPAよ りやや弱 い が,

ラットに対してはかな り強い毒性が発現した◎

これら薬物の中毒症状は いつれ もTESPAの 場合 と

比較的類似してお り,投 与後4～5日 目か ら下痢,食 慾

不振,衰 弱をきたして死亡するが,下 痢の強さはS261,

S509と もにTESPAよ り軽度であつた。

2-21週 間連続投与毒性試験

1週 間連続投与の中等量における19日 間生存ラット

の体重な らび に 白血球数の回復状態は,S261,S509

ともにTESPAと 同程度で比較的すみ や か で あ つ た

(Table10)o

Cyt◎10gicalEffectsofS261,S509andTESPAonYoshidaSarcomaAsciticCells

Compd.
Doses
(mglkg)

CytologicaIEffects

1 1 3 5 1 8 i 24 1 48 172(Hrs・)

S261

0.1

0.5

1.0

2.5 十

什(昔)

辮(辮)

耕(帯)

十K耕)

惜(掛)

計(帯)

S509

0.1

0.5

1.0

2.5

十

帯 　⇔

+

什

辮

十

軽(升)

帯(辮)

+(+)

朴(帯)

帯(帯)

TESPA

0.1

0.25

0.5

開

=

一

一

輔

嗣

q

一

一

一

一

一

一

一

楠

十

十

}

帯(帯)

帯(帯)

十

(+)

(什)

(惜)

NoeffectNo.ofdegeneratedturロorcellsis2%orbelow。

SlightinhibitonNo。ofdegeneratedtumercellsis2,1-5%.

Moderateinhbition-No.ofdegeneratedtumorscellsis5.1-10%.

MarkedinhibtionNo・ofdegeneratedtumercellsis10.1%ormore.

Slightdecreaseofcellcounts・

Moderatedecreaseofcellcounts.

Markeddecreaseofcellcounts.
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Table7 TheARti-tumorActivitiesofS261,S509andTESPAonYoshidaSarcemainRats

(AsciticForm)

C・mpd■(m描&ay)

S261

S509

TESPA

1、0

5.0

10.0

0.1

1.0

5.0

0.5

1.0

2.0

(盤eρ㌔欝 釧
沸
0

7
響

7
響

」ノ
」

～
JJ

1
1

0
9

剣⊥

F9

7
8

Q
り

轟◎

/

/

/

7
瓢

一-

ρ0

15/19

18/37

10113

Viability*

几
δ

8
0

9
一

/

/

/

6δ

ρ
0

9
一

6/8

3/4

17/19

213

Av.1engevity**
(T/c)

27.6/10、6

28.7/10.5

17.9/10。5

13.4/10。8

29.0/10,2

7.8/11.7

18.3110.4

24.3/11.1

22.5113.3

1 IIS

160.4

173.3

71.5

24.1

184,3

-33 .0

75.7

119.5

69.5

*No .ofnosignsofmetastaseafter30days/No。ofsurvivalsafter30days

**Observationperiodis30days
.

Table8 TheAnti-tumorActivitiesofS261,S509andTESPAonAH130Hepatomain.Rats

(AsciticForm)

C・mpd・1(m描&ay)1齪 も8鶴{ Viability*
Av・ 構v'ty*"1

IIS

1.07/7

S2615,03/62/3

10.oo/5515

14。0/13.63.0

27.2/13.6100.0

30。0113。6120.6

S509

0.5

1.0

2.0

7
●

ρ0

ワ
暫

/

/

!

FO

」4

ワ
雪

0/2

1/2

22.9/15.8

18.5113.0

9.5115.8

44。9

42.3

-39 .6

TESPA

1.0

2.0

5,0

7/7

10113

516

2/3

1/1

16.8/13.6

22.5!13.3

24.6/17.9

23.5

69.5

　
37・4,…1:it:i,'!

*No .ofnosignsofmetastaseafter30days/No。ofsurvivalsafter30days

**Observationperiodis30days 。

Table9AcuteToxicities(LDso,mg!kg)ofS261,

S509andTESPA

{R・ute
S261 S5・glTESPA

Mice

V

P

C

・-

・-

S

PO

62.0

60.0

54.0

160.0

33、0

34。0

31。0

122.0

21。5

19.0

19.5

31.0

Rats
iv

ip

31.7

35.0

4.8

5.7 10.4

また,ラ ットについての急性毒性LDsoと1週 間連続

投与LDsoと の比は,S261で は3.23でTESPAと ほ

ぼ同程度であ り,S509は1.49で と もに蓄積性は比較

的軽微であつた。

考 按

S261な らびにS509は それぞれ多数の異項環Die・

thylenephosphoramide系 化合物 お よ び β一Ethyleni-

min。propienamide系 化合物の中から注目すべき化合物

として選び出されたものであるS・9》6

S261と 類似携造を有する化合物は多数知 られている

hSle--ls),と くに化学構造の類似しているAzetepaの 研

究i6,17>が著者らの研究と並行 して行なわれていたことが

あ とで判明した。その後Azetepaは 担癌マウスの骨髄

抑制作用がTESPAよ り軽度でls),経 口または非経口

投与で肉腫180,6C3HED・Lymphosarcomaに 著効を

示す19》といわれており,S261と 本質的には差異はない

ようであるが,著 者 らの検討した範囲ではエール リッヒ

癌腹水型に無効であつた。
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Table10 ToxicitiesofS261 り
fer7DaysinRats.

S509andTESPAbySuccessiveIntraperitonealAdministration

Compd.

S261

S509

TESPA

Doses

(mg!kg/day)

『9

ハU

FO

¶
ユ

¶
よ

9
臼

へδ

」4

2

傷0

」4

Before

B・dywt・IWBC

191

185

181

134

142

144

189

196

188

9030

7230

12100

9300

7170

6570

10160

7650

9630

3rdDay

Mor.

3

3

9
9

ノ

ー

/

0

0

0

Q
J

O
リ

ハδ

ノ

ノ
ξ

ノ

J

AU

AU

AU

0
σ

6φ

3

ノ

ノ

/

0

0

0

llB・dywt・

189

176

168

135

135

132

186

180

174

WBC

6560

4100

6100

7430

3170

4930

4960

3900

4360

9thDay

Mor.

0
り

らδ

3

ノ

/

/

0

0

0

3

3

ハ6

ノ

/

/

0

0

ハδ

0
σ

0
σ

0
σ

/

ー

ノ

0

0

直-

Bodywt.

177

146

133

9
9

0
0

0
σ

0

¶
工

℃
」

1」75

159

144

WBC

3530

266

100

3570

1500

3160

900

800

Compd.

S261

S509

TESPA

Doses

(mg/kg!day)

F◎

《U

Pり

「
ム

ー
↓

2

nj

4

2

内0

4

15thDay

Mor.

3

3

ハ0

1

1

/

0

圃1

0
9

0/3

1/3

り
0

3

つ
り

1

1

/

0

¶
轟

3

(B・dywt・

202

160

130

116

201

179

lWBC
6600

3230

12470

9700

5790

4450

LD5e

10、83

3.15

3.17

LDse(SingleInj.)ノLDso(RepeatedInj・)

35.0/10.83=3.23

5.713.15=1.49

10.4/3.17=3.28

Mor.;Mortality

WBC;Whiteb1oodcell

Table11 TherapeuticIndices(TI)ofS261,S509andTESPAagainstMouseTumors

(SolidForm)

Compds.

S261

S509

TESPA

LDiO

(mglkg/day)

15.5

&0

6,2

EhrlichCarcinoma

璽瓢 簾9》6)1
5.5

1.8

3.3

TI*

2,82

4.45

1.88

S180

MED(T/C=O.4)
(mg/kg/day)

15.0

7,5

6.8

TI

1.03

1.07

0。91

*TI驕 」≧D1・

MED

CH2-CH2

凹 ＼N//CH2Azetepa
P-Nl＼S〈N

と,H,δ ＼CH2

また,S509の 類 似 化 合 物 と して は,N,N'-methylene

bis-(β一ethylenirnino)propamide20)お よび この 関 連 化 合

物鋤がみられるが,エ チレンイ ミノ基がアクリルアミド

基で置換 され た類似化合物は多数知 られてお り22～26),

これ らの一部は抗腫瘍剤として臨床的にも有効なことが

報告されている27～30)。

S261,S509は いつれもマウスお よびラット腫瘍に

奏効するが,S261の 腹 水型腫瘍に対す る強い抑制作用
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はinvitroのTESPAと の比較実験で著者らが明らか

にしたようにS261の 顕著な殺細胞作用にもとつ くと

考えられる。

S261お よびS509の マ ウス結節腫瘍に対する治療係

数(TI)はTable11の よ うである。最少有効量(MED)

は体重減少のみ られない場合の腫瘤抑制効果を指標 とし

たものであるが,Table11に み られるようにエール リ

ッヒ癌に対 してはS509は もつ ともTIが 大で,S261

が これに次いでいる。いつぼ う,肉 腫180に 対 しては良

効な治療係数は得られなかつた。すなわち,腫 瘍系の相

違による薬物感受性の相違がかな り大きくみられた。

結 論

エチ レンイミノ基を活性基 とする新規アルキル化剤,

N,N'-diethylene-N"一(5-・methyl1,3,4-thiadiazole-2-

yl)phosphoramide(S261)お よ びBis-(β 一ethyleni-

minopropionyl)piperazine(S509)の 抗腫 瘍作用を検

討した。

1・S261,S509は ともにエール リッヒ癌,肉 腫180

の結節型に対 して強い抑擬作用を有 し,TESPAよ り大

なる治療係数を示 した。いつぼ う,腹 水型ではエール リ

ヅヒ癌の場 合 は 満足すべき抑制作用を示したが,肉 腫

180の 場 合はほとんど効果を認めなかつた。

2・S261,S509の エール リッヒ癌腹水細胞の呼吸

および解糖阻害作用はともにTESPAと 同程度であつ

たo

コ ノふン
3・S261のinvitroに おけるエール リッヒ腹水癌細

胞に対する殺細胞作用はTESPAよ りすぐれ た ものが

あつた。

4・S261,S509は ともに吉田肉腫腹水型に対 して

強い抑制作用を示し,生 存期間の著明な延長な らびに高

度の治癒効果がみられた。

5.S261はAH130肝 癌 に対 しても顕 著な延命効

果を示 した。

6.S261,S509の マ ウス腹腔内投与に よる急性毒

性はいつれ もTESPAよ り弱 く,ラ ット1週 間投与 に

よる毒性の蓄積はS261がTESPAと 同程度,S509

は これ よりかな り弱かつた。

終 りに本研究について御指導,御 校閲を賜つた住友化

学工業株式会社医薬事業部,山 岡静三郎博士に深謝 しま

す。 また,御 助言を賜つた森山弘明博士,赤 隆博士なら

びに本研究に協力された谷田昭二氏に感謝します。

なお,本 研究の一部は第24回 日本癌学会総会におい

て報告 した。
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STUDIES ON ANTI-TUMOR AGENTS. I

Anti-tumor Activities of new Ethylenimino Derivatives

              CHIHARU SAITO & SHIGEHO  INABA 

Research Department, Pharmaceuticals Division, Sumitomo Chemical Co., Ltd.

 Anti-tumor activities of novel compounds, N, N'-diethylene-N"-  (5-methyl-1, 3,  4-thiadiazole-2-y1) 
phosphoramide  (5 261) and  Bis-(j2-ethylenimino propionyl) piperazine (S 509) were investigated. 

 These compounds having  ethyl  enimino radicals as functional groups showed potent anti-tumor acti-
vities against Ehrlich carcima, Sarcoma 180 in mice and Yoshida sarcoma, AH 130 hepatoma in rats, 
and their therapeutic indices against mouse tumors were greater than that of TESPA. Remarkable 
activities on mouse ascitic tumor of S 261 were found to be associated with direct marked cytotoxic 
activities on the tumor cells.




