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豊 島 滋 ・戸根木尚子 ・永沼真理子 ・中村 よし子

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)

前報1)に おいて我々は,数 種の細胞系のDNA, RNA 

お よびタンパク合成に及ぼす6- Mercaptopurine (6- MP)

お よび6- Mercaptopurine ribonucleoside (6- MPR)を

始めとする5種 類のプリン誘導体 とMitomycin C, Io- 

dodeoxyuridineお よびCycloheximideの 阻止効果を調

べた。

正常細胞であると腫瘍細胞であるとを問わず,な べて

強く核酸合成を阻止するものと,相 対的に腫瘍細胞の核

酸合成系に阻止的に働 くものに分けられることを見出し

た。臨床的に副作用の強いと言われるMitomycin Cな

どは前者に属し,副 作用の頻度はかな り見出されるが,

それでも重篤度の点でややこれより安定 している6- MP

または6- MPRな どは後者に属 していた。

すなわち,こ のことは腫瘍細胞核酸合成阻止がいつそ

う特異的であるような化合物を検索することにより悪性

腫瘍に対する効果が強 く,正 常細胞への中毒学的影響の

少ない抗腫瘍性薬剤を見出す ことの出来る1つ の方向で

あることを示している。そこで我 々は,約100種 類の核

酸関連化合物,今 回は特にプリン誘導体およびその近縁

化合物について,Cover slip法 に よりHep. No. 2細 胞

と,Chick embryo fibroblast (CEF)のDNAお よび

RNA合 成の阻止効果を調べ,腫 瘍細胞に対する阻止効

果の強いものを選択 したので,そ の結果について報告す

る。

実験材料および方法

検討された核酸関連化合物:今 回検討 された核酸関連

化合物はプリン誘導体,各 種のプリンヌクレオシッ ド類

およびその近縁化合物であつて,総 て味の素株式会社中

央研究所の協力をえて合成され提供されたものである。

使用細胞:実 験に使用した細胞は人がん由来細胞とし

てHep. No. 2細 胞,正 常細胞 としては10日 鶏胎仔か

ら調整したfibroblast cellsの 初代培養(以 下, CEFと

略す)の ものを使用 した。

培地:増 殖培地には10%牛 血清加YLA培 地を使用

し,維 持培地にはEAGLE培 地 を使用した。

Cover slip法 に よる核酸合成阻止の検討:こ れ らの化

合物の核酸合成阻止の検討 のた め に はSCHAFFERの

Cover slip法2)を 我 々が改良した方法を用いた。この方

法の詳細は前報1)に 記述したとお りである。まず,被 検

化合物の溶液についてHep. No. 2細 胞およびCEFに 対

する細胞毒性発現を調べて最大非毒性量を決定し,次 い

で10倍 稀釈にて3段 階稀釈,す なわち最大非毒性量,

そ の1/10量,お よびその1/100量 についてHep. No. 2

細胞 とCEFに おけるDNAお よびRNA合 成 を調べ

た。対照群としてSalineを 用 い,こ の群のDNAお よ

びRNA合 成率と,薬 物処理群のそれより,各 々の被検

薬物の各濃度における合成阻止率を計算 した。

実験結果ならびに考察

(1) 核 酸合成阻止様式の分類

核酸にDNAとRNAが あ り,使 用細胞に悪性腫瘍 と

正常細胞があるわけであるから,そ の阻止様式を分類す

ると,下 のようになる。

以上は今回検討した約100化 合 物について見出された

パターンであつて,こ れ以外の組み合せの作用様式もも

ちろん存在 しうるわけであるが,そ れ らの型式は今回は

見出せなかつた。

(2) 核酸 関連化合物の分類

今回検索 した核酸関連化合物を母核により分類し,そ

の群の中での検索検体数と核酸合成阻止を示 したものの

数とこれらか ら算出した有効物質の検出率を表1に 示 し

た。

表1aお よび表1bに 示すとお り,検 索 した核酸関連

化合物は大別して16群 に分けることが出来るもので,
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表1a 検索核酸関連化合物の構造と有効化合物検出効率
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表1b
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これらのうち有効化合物の検出効率の高いのは群別1,

群 別6,群 別12お よび群別14で あつた。群別1お よ

び群別12は 共にSH基 を有するヌク レオシ ッドおよ

びfreeプ リン体であるが,群 別14の よ うに,プ リン体

を形成する前の前駆体の中に有効な核酸阻止物質が見出

された。

選択された核酸誘導体の核酸阻止作用:

以上の1次 スッリーニングにより見出された化合物に

ついて,そ の腫瘍および正常細胞の核酸合成の阻止効果

について検討 した。

実験の結果を表2aお よび表2bに 示す。

検討は22の 化合物について行なわれた。これらの化

合物のうち,腫 瘍細胞の核酸合成に比較的特異的に作用

す るものは,N-35, N-54, N-34, N-53, N-48, N-51

の6化 合物であつた。 これらは化学構造的にヌッレオシ

ッ ドに属するN-35, N-54お よびN-34と,ア ルキル

チォプリン誘導体に属するN-48とN-51に 分けること

ができる。

これ らの化合物がなぜ腫瘍の核酸合成に特異的に作用

するものであるかは現在のところ分らないが,今 後のこ

の点の解明は,腫 瘍細胞における核酸合成と正常細胞核

酸合成の間に存在する質的な差を解明する1手 段となる

であろう。

それにもまして,こ れ らの腫瘍核酸の特異的阻止物質

が実験化学療法的に どのような効果を発現するかは期待

のもたれるところである。

要 約

約100の 核酸関連化合物について核酸合成の面で効果

を検討し,22の 化合物を選択した。

これら22の 化合物の中か ら腫瘍細胞の核酸合成に特

異的に阻止効果を示す もの6化 合物を見出した。
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One hundred nucleic acid analogues were screened as to their effect on the synthesis of DNA and 

RNA in either of tumor cells and non-tumor cells. Among 100 compounds, 6 analogues were found to 

be inhibitory selectively on the biosynthesis of nucleic acids of tumor cells.


