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核 酸 関 連 化 合 物 の 抗 腫 瘍 性 の 研 究(III)

プリン誘導体の核酸合成阻止における腫瘍特異性

戸根木尚子 ・永沼真理子 ・豊 島 滋

慶応義塾大学医学部薬化学研究所化学療法部門

(昭和46年8月17日 受付)

我 々は前報1,2)に於 いて,6 - Mercaptopurine ribonu -

cleoside (6-MPR)の 抗腫瘍性について報告 したが,今

回は6 - Mercaptopurine (6-MP)お よび6-MPRを 含む

数種のプリン誘導体について,そ の核酸合成阻止の面か

ら見た腫瘍特異性について検討を加えたので,そ の結果

について記述する。

腫瘍に対 して特異性が高く,そ して正常組織に及ぼす

影響の少ない抗腫瘍性薬剤を見出すことが抗がん剤研究

の終局の目標であるが,今 日なお,充 分満足すべき成果

がえられたとは言い難い。抗腫瘍性薬剤の腫瘍特異性を

解明する研究方向は色々あると思われるが,我 々は ま

ず,腫 瘍と正常組織の間には生体高分子物質の合成系路

の間に差があ り,そ れが1つ の薬物に対する感 受 性 の

差,す なわち腫瘍特異性 として発現され うるであろうと

考えて本実験を行なつた。

実験材料および方法

薬物:実 験に使用した薬物の構造式およびそれら

の略号を図1に 示す。

これ らの薬物は森下製薬株式会社および味の素株

式会社で合成され提供されたものである。

細胞:が ん由来の細胞系 としてHep No.2お よび

HeLa細 胞を,正 常細胞由来であるが永 く継代 され

現在株化されているものとして,Lお よびMDBK細

胞 を,正 常細胞としては,chick embryo fibroblast

の初代培養を,ま た,mouseお よびratのembryo 

fibroblastの2代 目培養のものを使用した。

培地:細 胞の合成培地には10%牛 血 清加YLA

培地 を用い,実 験に当つての維持培地はEAGLE培

地 を使用 した。

Cover slip法 に よるラベル ・プレカーサーのとり

込み阻止:生 体高分子物質の合成阻止実験はSCHA -

FFERのCover slip法3)を 用いて行なつた。すなわ

ち,直 径3cmの シ ャー レにcover slipを 置 いて

細胞を培養する。単層の成立した のち, phosphate

buffered saline (PBS)で3回 洗い,EAGLE培 地

0.9ml,被 検薬物溶液を0.1ml加 え,37℃, 5hrs

反応する。DNA, RNAお よびタンパク合成の測定

のた め に は,そ れ ぞ れ3H-thymidine, 3H-uridineお よ

び3H-leucineを 使 用 して,各 シ ャー レに1μcを 加 え,

30min. pulse labelを 行 な う。PBSで2回 洗 源 後,酢

酸:エ タ ノー ル(3:1)で4℃, 15min固 定 す る 。 さ

らに3回 細 胞 を 洗 源 後,0.5M perchloric acidで,核

酸 合 成 の実 験 の 場 合 に は4℃, 30min.タ ン パ ク合 成 実

験 で は37℃, 60min.処 理 して,酸 可 溶 性 部 を 除 き,

PBSで5回 洗 源 後,乾 燥,液 体 シ ン チ レ ー シ ョン カ ウ

ン ター で 測 定 す る。

DNA合 成 お よび タン パ ク合 成 の 阻 止 標 準 物 質 と して

はIododeoxyuridine (IUDR)とCycloheximide (CHI)

を 使 用 した 。RNA合 成 の阻 止 物 質 と して はMitomycin

C(MMC)を 使 用 した 。MMCはDNA合 成 阻 害 剤 の よ

うに分 類 され て い る こ と も あ るが,核 酸 合 成 系 の撹 乱 を
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図1. 薬物 およびその構 造 式



292 CHEMOTHERAPY MAR. 1972

表1 プ リ ン 誘 導 体 の 各 種cell - lines

表2 プ リ ン 誘 導 体 の 各 種cell - lines



VOL. 20 NO.2 CHEMOTHERAPY 293

のDNA合 成 に 対 す る 影 響

に お け るRNA合 成 に 対 す る 影 響
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来 し,RNAお よびDNA合 成の阻止を来すものであり,

今回は作用点の広汎なRNA合 成阻害剤 としてMMCを

用いた。

実験結果および考察

3H-thymidineの 取 り込みに対する影響を表1に, 3H-

Uridineの 取 り込みに対する影響を表2に,3H - leucine

の取 り込みに対す る影響を表3に 示 した。

表1に 示すとおり,6 - MPはHep No.2細 胞において

は10-3Mで87.5%の 阻止 が あつ た が,6-MPRの

10-3Mは96.0%の 阻 止効果を示した。この6-MPと

6-MPRの 阻止効果は5%の 危険率で有意である。

同じような結果がHeLa細 胞においても見られ た。

6-MPR(s-s)は6-MPお よび6-MPRと 同程度の阻止

効果を示 したが,6-MPiで はその阻止効果は減少した。

L細 胞のRNA合 成に対するこれ らプリン誘導体の阻止

効果は,Hep No.2細 胞に対する場合 とほぼ同じ程度の

ものであつたが,MDBK細 胞 ではこれ らの薬物の阻止

効果はかなり少な くなつ た。MDBK細 胞での阻止効果

とchick embryo fibroblast (CEF), mouse embryo 

fibroblast (MEF), rat embryo fibroblast (REF)に お

ける阻止効果とはほぼ同じ程度であつた。このことはL

細 胞が株化継代歴が永く,MDBK細 胞 のほ うが少ないこ

とと思い くらべると,L細 胞のほうがより悪性腫瘍的性

格を有 し,MDBK細 胞 は正常細胞的性格を有している

といえるであろう。IUDRは これ ら薬物に比 し非腫瘍 ・

腫瘍細胞のいずれを問わず著明な阻止効果を来 して い

た。

RNA合 成阻止についての表2に 示した実験結果でも,

ほぼ表1と 同じ傾向が示 された。6 - MPR(s-s)は6 - MP

と6 - MPRと ほ ぼ同じ程度の阻止効果を示 したが,6-

MPiの 効果はこれらのプリン誘導体の中では弱いもので

あつた。表1に 示 したDNA合 成阻止効果と表2に 示す

RNA合 成阻止効果を比較すると,こ れ らプリン誘導体

はDNA合 成阻止のほうがより活発であつた。MMCは

IUDRと 同 じように,非 腫瘍 ・腫瘍細胞の別を問わず,

著 明な阻止効果を示 した。

以上のとおり,今 回検討 したプリン誘導体は核酸合成

阻止を来すが,表3に 示す とお り,タ ンパク合成阻止は

ほとんど示 さなかつた。

以上の結果から判断すると,今 回使用 したプリン誘導

体は6-MP, 6-MPR, TGお よび6 - MPR(s-s)と もに

核酸合成阻止を来し,そ の効果は非腫瘍細胞におけるよ

り腫瘍細胞において著明で あつた。IUDR, MMCお よ

びCHIで は このような細胞の種類に よる阻止効果の差

は認めなかつた。

IUDRお よびMMCは 抗 がん効果が優れてお り,人

表3 プ リ ン 誘 導 体 の 各 種cell - lines
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体のがん治療にも応用されていることは周知のことであ

るが,MMCは 副作用 が多 く,ま たIUDRも 全身投与

に踏み切 り難いのが実際である。いつぼ う,6-MPお よ

び6-MPRは 共に主として白血病治療に使用 されている

が,副 作用がなおかなりの頻度で発現するのであるが,

そ の発現する副作用はMMCの 場合ほ どには重篤なもの

は多くないようである。

これらの臨床結果と今回我 々のえたプリン誘導体の核

酸合成阻止における特異性の結果は,比 較的に一致する

点の多いものであつた。薬物の腫瘍特異性は必ず しも核

酸合成阻止の面のみから論ずるべ きものではないが,今

回,我 々のえた結果はこのようなスクリーニングを採用

す ることにより副作用の少ない抗腫瘍剤検索の1つ の方

向を打出しえたものであろう。

要 約

副作用の少ない抗腫瘍性薬剤を見出すための検索方向

の1つ として数種の細胞系でのプリン誘導体の核酸合成

阻止効果を検討した。

6-MP, 6 - MPR, 6 - MPR(s - s)お よびTGは 核 酸合

成阻止効果が強いが6-MPの 異 性体である6-MPiは そ

れより阻止効果が弱かつた。これ らプリン誘導体の核酸

合成阻止はDNA合 成のほ うがRNA合 成 においてより

著明であつた。そして,MMCやIUDRが 腫瘍細胞であ

ろ うと非腫瘍細胞であろうと強く核酸合成阻止を示すの

に反 し,プ リン誘導体の効果 はHep No.2,HeLaお よ

びL細 胞のような腫瘍細胞または強く株化した細胞にお

いて正常細胞に対するより著明であつた。これ らの結果

の進展は新 らしいin vitro抗 が ん剤 スクリーニング法

の開発につながるものと考えられる。
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ANTITUMOR EFFECT OF NUCLEIC ACID ANALOGUES (III) 

Tumor-specificity of Purine-analogues in the Inhibition 

of Nucleic Acid Biosynthesis

HISAKO TONEGI, MARIKO NAGANUMA and SHIGESHI TOYOSHIMA

Division of Chemotherapy, Pharmaceutical Institute, School of Medicine, Keio University

To establish an advanced screening method to find less toxic antitumor agents, the effect of several 

purine analogues on the biosynthesis of protein and nucleic acids in various cell-lines was investigated.
Mitomycin-C, Iododeoxyuridine and Cycloheximide inhibited either of malignant cells and non-malignant
cells, while 6-Mercaptopurine, 6-Mercaptopurine riboside, Thioguanosine and Bis (6-Mercaptopurine 
ribosibe) compound inhibited remarkably the biosynthesis of nucleic acids in malignant cells, but fairly 
that of non-malignant cells. These findings suggest that such an in vitro screening system may be 
useful to find less toxic antitumor agents.


