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第22回 日本化学療法学会東日本支部総会 シンポジウム

癌 化 学 療 法 の 新 し い 研 究 法

司会 宮 村 定 男(新 大細菌)

杉 村 隆(国 立がんセンター)

司 会 の 言 葉

新大細菌 宮村 定男

国立がんセンター 杉 村 隆

化学療法は感染症に対 し赫 々たる成果をあげた。 しか

し,癌 に対 しては未だ一般の期待にそえる段階に到って

いない。これは癌という疾患の多様性と特殊性に基づ く

ものであるが,さ らに制癌物質の効果の判定があらかじ

め人の癌に直接結びついている再現性のある方法によら

ないことにも原因していると考えられる。実験過程にあ

る制癌物質は決 して少いものではないが,人 に試みる前

に,こ の点で躊躇されている。さらに,制 癌物質の開発

は,制 癌作用測定の簡便性が要求される。それが臨床に

応用されるまでには,分 離,抽 出,精 製等で多数の試料

が測定をうけなければならないからである。ペニシリン

という偶然の発見につづいた抗菌性抗生物質 の探 索 に

は,過 去ならびに現在においても系統的に厖大な数の微

生物がとりあげられている。これに くらべると制癌抗生

物質に対する試料数は,ス クリーニングの困難 さのため

に,極 めて少いといえる。そして,こ れが有用な制癌物

質の出現を遅れさせているのである。

癌化学療法における新しい研究法の開発は,そ れが癌

に有効な物質の発見にみちびかれ,残 された人類最大の

疾患の撲滅に最 も近い道であることを意識 しながら,こ

のシンポジウムを進めたいと思 う。

1.　 制 癌 物 質 のin vitro screening

落 合 宏

新 大 細 菌

癌化学療法剤の探求に際 し,そ の制癌作用を試験管内

で測定する方法を見出すことは,以 前から大きな課題で

あった。これまで開発された制癌剤の多 くは,抗 菌性を

有し,そ れを利用することによって,培 養,抽 出,精 製

の過程で生ずる厖大な試料中の有効物質の濃度測定が行

なわれた。

人の癌に対する有効性 と直接相関す るin vitro測 定

法の研究は,こ の意味で多くの研究者により行なわれて

きた。制癌抗生物質の作用機構が,大 部分DNA合 成,

修復阻害にあるところから,逆 にそれらを指標 と して

screeningす る方法,ま た変異誘起性を利用する方法,

最近は,梅 沢氏らにより酵素活性阻害を指標 とする方法

が採用され,そ れ らの制癌剤探索への有用性が報告され

ている。

私共は約20年 前から,癌 細胞を接種 した寒天平板拡

散法について実験 してきた。この方法は,抗 菌性抗生物

質のscreeningと 全 く同じ発想からでた もの で,検 定

菌の細菌を癌細胞 に代えた もので ある。癌細胞の増殖

は,細 菌に比すると極めて弱いので,そ の阻害は,癌 細

胞の酵素活性を酸化還元色素の脱色反応でみることによ

り判定された。もし,癌 に対 し化学療法が有効であるも

のであれば,そ の作用機転が如何なるもので あろ うと

も,そ の薬剤による癌細胞の増殖阻害が現われるであろ

う。そしてこのことは,動 物癌によるin vivo testの 成

績が極めて多 くの要因により影響される ことを考 える

と,む しろ基本的にまさるものではないか と考 え られ

る。問題は検定に用いられる細胞であるが,最 近の癌細

胞培養の進歩は,こ の方法に新 しい転機をもたらしてい

るように思える。ここで,す でに確立された培養細胞系

HeLa, KB, HEp-2細 胞に,新 しく本学大星章一教授か

ら分与された各種人癌細胞4種,す なわ ちBurkittリ

ンパ腫由来のP3HR-1, BT-1細 胞 肺癌転移 リンパ節

由来のOAT細 胞 および膀胱癌由来のKu-1細 胞,さ ら

に対照となる正常細胞 としてFL細 胞を使用 してBleo-

mycin, Mitomycin C, Carzinophilin, Chromomycin

A3お よびAdriamycinの5剤 に対する感受性を測定し

た0そ の結果,供 試細胞は増殖形態が上皮様,お よび浮

遊状 と区別されるが,そ れらをそれぞれ重層法,混 釈法

を使い分けることにより,い つれの増殖形態でも測定可

能 とすることができた。本法による測定可能な濃度を基

準として感受性の順位を求めると,各 供試薬剤に高感受

性を示 した ものはKB細 胞であ り,中 等度感受性細胞群

はHeLa,HEp-2, BT-1お よびOAT細 胞 で,低 感受

性細胞群にはP3HR-1お よびKu-1細 胞に分類され,

正常細胞由来のFL細 胞が最も感受性が弱かった。さら

に抗菌性を有するBleomycin, Mitomycin C, Chromo-

mycin A3お よびAdriamycinの4剤 につ いて,抗 菌
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力と抗細胞性について測定可能濃度を比較 した 結果,

Chromomycin A3で は本法による抗細胞性のほ うが低

濃度まで測定でき,Adriamycinで は 同程 度で あ り,

Bleomycin, Mitomycin Cで は抗菌力のほ うが数段 す

ぐれていた。

これらの結果から本方法が 制癌物 質探 求の ための

screening法 として応用できるものと考えられる。なお

実際の癌化学療法に際 しては,個 々の癌細胞に対 しての

感受性試験を行なうことも必要のこととなるが,本 方法

は或 る程度の癌細胞さえ得 られれば,細 胞の増殖形態を

問わず,1回 に多数の薬剤について,比 較的短時間で判

定 しうる点で,従 来の感受性テス トと同様 の方 式 と し

て,臨 床の要求を満足するものと考えられる。

質問 梅 沢 浜 夫(微 生物化学研)

In vitroのCylinder plate法 は重要な方法である。

しか し,制 癌物質のスクリーニングで,エ ール リッヒ癌

細胞を用いたCylinder plateは し看ましばエール リッヒ

癌に有効な物質をあたえなかった。なおKB細 胞のBleo-

mycinのMICは250μg/mlと い うスライドがあった

が,通 常の培養法で しらべると,よ り低濃度で阻害を示

す と思 う。Cylinderplate法 と通常の細胞培養 を用 い

るスクリーニング法と比較 してみられた ことがあるか。

答 落 合 宏

稀釈法による細胞培養法と拡散法とのMICの 比較は,

他 の実験で行なっておるが,ご 指摘のように,前 者が一

般に低い値を示す。これには,培 地の組成,細 胞数,薬

剤の拡散性などが大きく影響 しているように思われる。

2. Nude mouseと 制 癌物 質 のin vivo

screenlng

新 井 正

千葉大生物活性研

人がんに対する化学療法剤スクリーニングの困難の1

つ は,感 染症の場合 と異なってヒトと同一の寄生体を使

用する動物実験が著 しく労力と時間を要する点にあるこ

とは,言 うまでもない。Nude mouseの 導入 とこれ に

対する人がんの移植実験の結果は,こ の系が他の人がん

異種移植の系 よりも,ス クリーニング系 としては,は る

かに簡易であることを立証 した。

我々も,1973年, Charles River Breeding Lab.か

らBALB/c nude mouseの 分与を受けin vivoス クリ

ーニング系への応用を検討 してきた。いっぼ うHeLa細

胞は永らく我国において開発された制癌物質の試験管内

効果判定に広 く好んで使用されてきた培養樹立細胞株で

あ り,生 体内でHeLa細 胞がこれらの制癌物質にどのよ

うな感受性を示すかとい う点も興味がもたれた。そこで

先づHeLa細 胞 について実験を行なってきた。

このような培養樹立株のnude mouseへ の 移植は,

極めて簡単であ り,細 胞数を一定にし,手 技を標準化す

ることはすこぶる容易である。また,新 たに移植された

人がんに比 して発育は急速でこれまでの報告や我々の経

験から,癌 細胞周囲の細胞浸潤,転 移は人がんの移植例

ではみられず培養樹立細胞の移植についてだけ顕著であ

るとされている。

Nude mouseに 移植 されたHeLa細 胞は,2相 性 の

増殖曲線を示 し,重 量の個体差は少な く,ほ ぼ従来使用

されてきた実験動物腫瘍 と同様に取扱 うことができ,こ

れまで使用 した薬剤に関する限 り,臨 床効果をある程度

反映するように思われた。これらの成績,お よび移植人

がんとの比較 として,同 じくnude mouseに 移 植され

た子宮頸癌(角 化型扁平上皮癌)の 制癌物質に対する感

受性ならびに試験管内HeLa細 胞 の感受性 と比較検討

した。

HeLa細 胞 腫瘍はヌー ドマウス中において,そ の増殖

が実験動物腫瘍の うち,EHRLICH癌 や,S-180肉 腫 の

結節型と同じく比較的急速な発育曲線で増殖 したのに対

し,子 宮頸癌腫瘍はLEWIS lung carcinomaの よ うな

緩慢な増殖曲線を描いて増殖し,ほ ぼ直線的な成長曲線

を示 した。薬剤投与後の腫瘤の変化 と してはHeLa細

胞 腫瘍が一過性の退縮をみせるのに対 し,子 宮頸癌腫瘍

は縮少することなく一定の大きさを保つことが多い。

各薬剤の効果を,HeLa細 胞腫瘍に対 し,縮 少効果を

示 したもの;〓,一 定の大きさを維持 したもの;+,判

定 できないもの;±,全 く効果のみられないもの;-,

子 宮頸癌腫瘍については,一 定の大きさを維 持 した も

の;〓,増 殖抑制効果のあるもの;+,判 定できないも

の;± としてまとめたものが下表である0

さらに個々の例について病理学的検討 を加えた とこ

ろ,HeLa細 胞 腫瘍では,い ずれも細胞の空胞化,壊 死

NT=not tested.
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部の増加などが,共 通の変化 として観察されたが,子 宮

頸癌腫瘍については,各 薬剤について反応に特色が見ら

れ,と りわけ,MMCで は角化層の減少 と分裂像 の増

加,BLMで は全面的に壊死に陥っている像がみられた。

以上の実験からヌー ドマウスに異種移植された人がんを

用いる制癌剤の生体内効果の測定はよく臨床効果を反映

するようであるが,効 果の判定は,た んなる腫瘤の増殖

抑制や縮少だけでなく,病 理学的検索が必須であると考

えられる。

質問 梅 沢 浜 夫(微 生物化学研)

人 の子宮頸癌の細胞をヌー ドマウスにつけた研究を報

告されたが,こ れは扁平上皮癌であると思 う。扁平上皮

癌以外の人癌をヌードマウスにつけて成功 しているか。

松田,吉 岡(日 本化工)は,人 の胃癌の細胞をヌードマ

ウスの皮下に うえると,薬 剤の種類に対する感受性が化

学発癌による場合と異なることをみているが,人 の癌を

人の癌の状態でヌードマウスに再現 している例は扁平上

皮癌以外にあるか。

質問 宮 村 定 男

私共はHeLa細 胞を制がん物質スクリーニングに使っ

ておるが,培 養をつづけたものはがん細胞の性質を失っ

ていて,試 験細胞としては不適当とよくいわれるが,ヌ

ー ドマウスによる実験の上からは如何であるか。

答 新 井 正

梅沢氏へ:

現在までに我々の制癌剤テス トを行なったのは,HeLa

細胞腫瘍,子 宮頸癌の2例 であり,新 しい制癌剤の場合

には数種の異種移植系が必要と考える。

宮村氏へ:

HeLa細 胞腫瘍は病理学者 に よれ ば,良 くoriginal

な性状を保持 しているという。In vitroの スクリーニン

グ系には有用と考える。

3-A.　 動 物 実 験 モ デ ル と癌 化 学 療 法

― 胃癌 と大腸癌―

河 内 卓

国立がんセンター生化

実験発癌研究の最近の進歩は,発 癌剤の種類,投 与法

を変えることで,ほ とんどすべての器官に選択的に癌を

作ることができるようになった。実験胃癌,実 験大腸癌

も,発 癌条件の検討の時期を過 ぎ疾患モデルとして積極

的に利用されることを待っている状態である。

実験胃癌を癌の化学療法に応用する場合,ラ ットを使

う方法と犬を使 う方法がある。ラットは多数の動物の飼

育が可能であり,犬 は同一の動物で追跡検索ができる点

が有利である。

N-メ チル-N'-ニ トロ-N-ニ トロソグアニジン(MNNG)

水 溶液83μg/mlを 飲料水として,6～7ヵ 月投与 し,

14～15カ 月に屠殺すれば,80～90%の ラットに胃癌を

生じる。約10%に は転移を認める。胃癌が発生するの

は8～10ヵ 月 からであるから,MNNG投 与 中止後から

薬剤を投与すれば胃癌に対する効果がわかる。効果は発

生 した胃癌の数,大 きさ,悪 性度等を指標 として判定す

る。著者らはロイペプチ ン,ペ プスタチン,PSK,キ ダ

マイシン等の効果を検討 した。梅沢らはブレオマイシン

の誘導体について検索して成果をあげている。

犬にN-エ チル-N'-ニ トロ-N-ニ トロ ソグアニジン

(ENNG)150μg/mlを 飲料水 として投与するか,ENNG

に2% Tween 60を 添加 して固型飼料に注いで8～9カ

月投与すれば,投 与中止後18～12カ 月 で胃癌が発生する。

転移もみられる。レントゲン,内 視鏡 生検で,追 跡検

索しながら薬剤を投与し,そ の効果をみ るこ とが で き

る。

実験大腸癌はラットにMNNGを 肛門から注腸する方

法や,メ チルアゾキシメタノール,ジ メチル ヒ ドラジ

ン,ア ゾキシメタン等を投与する方法で作ることができ

る。胆道鏡を用いラットの肛門から大腸癌の発生を追跡

することができる。この方法を用いれば,薬 剤投与の効

果を追跡検索が可能である。

松島らはアゾキシメタンをラットに皮下注射 し,同 時

にロイペプチンを飼料に加えて投与 した。30週 後に屠殺

剖検 して大腸癌の発生を検討 して ロイペプチンの効果を

みている。

質問 秦 藤 樹(北 里大微生物)

胃癌をMNNGで 発生させることが出来ることはすば

らしいことであるが,少 くとも1力 年以上を必要すると

いうがもっと早 く胃癌をつ くる方法はないか。

答 松 田 明(目 本化薬研)

ラットの胃癌化学療法に用いた薬剤はエールリッヒ癌

(腹水,固 型),HeLa細 胞等に対 して一定の抗腫瘍性を

有 したものを臓器内分布の特異性,肺 毒性等の検討を行

なって選種 した物質を用いている。薬剤A-Cは ブレオ

マイシン誘導体,Dは 対照薬代謝拮抗物質である。

追加 梅 沢 浜 夫(微 生物化学研)

15年 前 と違って,現 在では,精 製に使 う資材 も進歩

し,精 製 して速かにその構造を決めることができる。そ

こで,簡 単な方法でCytotoxic antibioticsを と り,構

造をきめて,こ の研究をつづける ことが で きる。そし

て,そ のあと,人 癌のモデルにあてて人のある癌にきく

か どうか推定することになる。 これは現在の化学療法の

正攻法ともいえるかもしれない。 しかし,秦 博士が述べ
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もように,人 癌モデルについて抗生物質の研究者が試験

することは不可能 ともいえる。そこで,癌 化学療法の進

歩のために,人 癌モデルについて試験 してもらえる機関

が設立されることを希望する0そ れは癌化学療法の進歩

に最も必要なことである0

3-B.　 動物実験 モデル と癌化学療 法

― 扁平上皮癌(食 道癌,皮 膚癌)の 発癌実験

とこれに及ぼすブレオマイシンの影響―

竹 内 富 雄

微生物化学研

ブレオマイシンがヒトの扁平上皮癌に著効を塁するこ

とは,市 川博士らの発表以来,臨 床各方面で認められて

いる。また現在我々は,微 生物の利用や化学的変換によ

り数多 くのブレオマイシンを手にしており,こ れらのブ

レオマイシンの中から扁平上皮癌に対 しより有効な誘導

体をスクリーニングするとともに,ブ レオマイシンの扁

平上皮癌に対する選択的効果を実験的に確認する目的で,

化学発癌剤を用いてラットに食道癌を,ま た20-メ チル

コラントレンを用いてマウスに扁平上皮癌および肉腫を

誘発させ,こ れらについて治療ならびに予防実験を行な

っている。すなわち食道癌(扁 平上皮癌)の 誘発は0.005

%ジ エチルニ トロソア ミン水溶液を飲料水 として36週

間,毎 日自由に摂取させることにより行なった、その結

果,対 照群においては食道癌は23匹 中6匹 に認められ

発癌率は26%,食 道乳頭腫48%,肝 癌74%で あった。

また肝癌からの肺転移が10匹 中3匹 に認められた。

ブレオマイシン投与群においては,食 道癌は1例 も認

められず,乳 頭腫は60%,肝 癌は61%,肝 癌が肺に転

移 したものが12匹 中3匹 に認められた。 以上 の結果,

食道癌はブレオマイシンの投与で顕著に阻止された。し

かし,食 道乳頭腫,肝 癌および肝癌の肺転移は対照群お

よび投与群とも類似 した発癌率であ り,ブ レオマイシン

による阻止効果は認められなかった。

これらの結果はすでに癌治療学会等において,共 同研

究者である東京第一病院の市川博士,大 橋博士,微 生物

化学研究所の梅沢博士,堀 学士等により発表されたもの

であるが,今 回はとくに我々の行なった化学発癌の方法

について述べた。

質問 菅 野 晴 夫(癌 研)

Bleo投 与 で扁平上皮癌が0%で あるのは,出 来た癌

がBleoの ためつぶされたものか,或 いは発癌が押えら

れたためか,い つれか。

質問 秦 藤 樹(北 里大微生物)

発癌実験によってBLMは 扁平上皮癌の発生を抑える

が,乳 頭腫の発生は阻止 しないということは乳頭腫には

きかないということを意味していることか。または乳頭

腫の産生する不活化酵素によってきかないか。

答 竹 内 富 雄

菅野先生へ:

扁平上皮癌の発癌過程の半ばから投与 した化学予防的

実験である。

秦先生へ:

乳頭腫には無効と考えている。その理由は分解酵素量

と関係を有効と考えている0

追加 河 内 卓(国 立がんセンター生化学)

N-メ チ ルベシジルア ミンと亜硝酸ソーダを ラッ トに

投与する方法でラットに食道癌を作成す る ことが でき

る。 この方法によればレントゲン撮影が可能 でfollow

up studyが で きるので,ブ レオマイシンができあがっ

た扁平上皮癌に有効なのか,扁 平上皮癌の生成に有効な

のかを識ることができる。

3-C.　 動 物 実 験 モ デ ル と癌 化 学 療 法C.

白 血 病

小 田 嶋 成 和

国立衛試薬品病理部

担白血病動物の作 り方は原則 として,1.可 移植性白

血病を正常動物に移植する場合と,II.白 血病誘発能を

有する化合物を正常動物に与え,白 血病を新生させる場

合とに大別される。前者の利点は,同 一の性状を有する

担 白血病動物を簡単な手段で短期間に多数作りうること

にあ り,そ の再現性は極めて高い。 しか しそれを人間の

白血病患者のモデルとして見た場合,い くつかの相異点

が存在することは否定できない。(1)各種人白血病のそれ

ぞれを網罹するほ どの可移植性白血病は存在 しない。(2)

可移植性 白血病の場合,一 般的には正常動物が宿主とし

て用いられる。原発白血病個体の場合は癌原性因子によ

る各種病的状態が標的細胞の癌化に先行しあるいは平行

して宿主個体に引きおこされ,そ のような場に於いて癌

性増殖が営まれる。従って厳密な意味では腫瘍細胞の増

殖態度も,そ れに対する宿主動物の反応態度も,移 植癌

を用いた場合と異なることが想像される。

癌原性因子を正常動物に与え,腫 瘍を新たに発生させ

た場合,概 念的には上記の相異点は多少解消される。し

かし欠点 も多い。比較的長期間を要すること,一 時期に

多数の担癌動物をそろえにくいこと,お よびかなり毒性

の強い化合物を用 うるため癌化と平行 して起る宿主動物

の変調も人癌発生の場に於ける変調とは趣きを異にして

いるものと考えられる。従って理想的には癌化標的細胞
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の種類が限局され,毒 性が弱く,癌 原性の強い多数の化

合物が用意されることが望ましい。

人骨髄性白血病のモデル疾患確立の手段 として近年各

種N-ニ トロソ尿素系化合物が注目されて来た。中でも

1-エ チル-1-ニ トロソ尿素(ENU),1-ブ チル-1-ニ トロソ

尿素(BNU),1-プ ロピル-1-ニ トロソ尿素(PNU)は その

名々を飲料水に混ぜ継続的に白ネズ ミに投与すると赤芽

球性,骨 髄芽球性,お よび骨髄球性白血病を選択的に発生

させることが判明してきた。すなわちENU 400p.p.m.

水溶液投与では,10～12週 前後で赤芽球性,BNU 400

p.p.m.水 溶液投与では17～20週 で骨髄芽球性,PNU

600p.p.m.水 溶液投与では25週 前後で骨髄性 白血 病

を発生させる。それらの実験方法と実験結果を詳述 し,

かつ白血病化学療法の研究手段 としての利点,お よび欠

点を考察する。

質問 梅 沢 浜 夫(微 生物化学研)

1) Ethyl, Propyl, Butylの 相違でそれぞれ 形態的

に違った細胞の白血病ができるというお話を伺ったが,

それはTarget cellに 対するPermeabilityの 相違によ

るものであるか。

2) Permeabilityの 相違によるとすると,こ の構造

の相違は化学療法剤の構造を考えるとき利用できないか

とい うことを考えさせる。

答 小田嶋成和(国 立衛試)

各化合物について,多 少の標的細胞特異性がある。

4.　 Autochthonous tumorと 癌 化 学 療 法

徳 善 玲 子

国立がんセ ンター研

現在までの抗癌剤の効果 判定実験は,移 植腫瘍一宿主

の系で行なわれている。 しかし,人 癌患者は,自 家(au-

tochthonous)腫 瘍 宿主の系であるから,動 物実験でも

自家腫瘍-宿 主の系を用いて検討することが,人癌の化学

療法に対する,よ り確実な予言性を有す ると考 え られ

る。

移植腫瘍における腫瘍免疫 と自家腫瘍免疫 との間には

大きな違いがある。前者で顕著な効果をあげることの比

較的容易なのに反 し,後 者では人癌患者におけると同様

に困難である。とくに癌の免疫療法を考える場合,ど う

しても自家腫瘍-宿 主の系で実験をすることが必要 であ

る。

方法:乳 癌多発系マウスSwiss albino♀ の 自然発生

乳癌を用いた。乳癌が栂指頭大になった頃,外 科的に出

来るだけ完全に摘出した。

1) 摘 出 した腫瘍1mm3をautograftと して,そ の

摘出個所にもどし,手 術個所で対照群が100%再 発する

ように した。対照群のそのままとし,治 療群はcyclo-c

を術後24時 間から500mg/kg週3回 計20回,週4回 計

20回 腹腔内投与 した。判定は毎週1回 触診により手術部

位の再発日数,延 命 日数等を比較 した。

2) Autograftとを手術個所とは別の所に,局 所免疫を

利用 し,Swiss系 にhistoincompatibleな 同種腫瘍であ

るL1210, BDF1,マ ウスの正常組織 菌体成分である

Nocardia rubra-CWS, BCG-CWS等 とまぜて自家移植

した。判定は,毎 週1回 触診 し,腫 瘍 自家移植の消長を

検討した。同様の実験をMC-induced sarcomaに 関 し

ても行なった。

結果

1)

control
Cyclo-c

週3回
cyclo-c

週4回

総数 94 8 15

術後平均再発日数 23.6 30.6 34.3

術後平均延命 日数 51.4 82.8 73.7

Cyclo-c投 与群では,再 発遅延,延 命が認められたが,

完 全治癒例はなかった。

2)

Autochthonous tumor graftをlocal immunityに

よ って 抑 制 す る こ と が 出 来 た が,い ま だsystemic im-

munity therapyと い う段 階 に 到 っ て い な い 。 今 後 い

か に して,autochthonous tumor-hostに お い てsyste-

mic immunityを 誘 導 す る か が 我 々の 大 きな 研 究 課 題 で

あ る。

質 問 梅 沢 浜 夫(微 生 物 化 学 研)

L 1210がautograftを 阻 止 してい るが,L 1210細 胞

か ら阻 止 物質 が とれ る 見 込 み が あ るか 。

答 徳 善 玲 子(国 立 が ん セ ンタ ー)
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Cytotoxic factorの よ うな も の を予 想 し,そ の 実 験 を

試 み た が,私 共 で は まだ 物 質 レベ ル で は 得 ら れ て い な

い0

5.　 癌 細 胞 の 再 分 化 と癌 化 学 療 法

菅 野 晴 夫

癌 研

薬物で癌細胞を分化させてその悪性度を低下させるこ

とができれば広義の癌化学療法に入れて もよいで あろ

う。白血病細胞を薬物で処理すると白血病細 胞が分 化

(あるいは成熟)を おこし,増 殖率が低下 し,造 腫瘍性

が低下する。すなわち,悪 性度の少い状態,脱 癌の状態

にさせることができるからである。

例えば,培 養フレンド白血病細胞をDMSOな どの薬

物を加えた液で培養すると細胞は小型の赤芽球様細胞 と

な り,ヘ モグロビンの合成が顕著で,膜 表面の性状も平

滑となり成熟赤血球に類似 して来る。すなわち分化成熟

して くる。また,こ のように分化を誘導 した白血病細胞

をマウスの腹腔に移入してみるとその造腫瘍性が低下 し

ていることが知られる。

この時の癌細胞の分化成熟とは正常状態に戻ることを

意味するのか,そ れとも癌の枠の中における分化成熟で

あるのかは重大な問題であろうが,癌 を遺伝子発現の変

化の差として把える立場からすると,こ の分化成熟が癌

の枠内か否かはさしあたり問題 とならないであろう。む

しろ問題は処理細胞の全部を再分化に導 くことが困難な

ことである。

腫瘍における分化の研究は緒についたばか りで ある

が,こ れは癌細胞の調節機構の解明と共に癌化学療法に

も基礎的データを提供するものと思われる。

質問 穂 積 本 男(埼 玉がんセ ンター研)

Friend白 血病細胞のDMSOに よる分化の過程で,

このDMSOの 作用に対 してresistantに な るmecha-

nismに ついて,こ れは細胞自体の性質の差違によるの

か,ウ イルス側の問題なのか教示されたい。

答 菅 野 晴 夫(癌 研)

分化 し易い細胞系としに くい細胞系では細胞膜構造が

異なっておるようである。例えば分化 しに くい系 では

microvilliの 発達が良いが分化 し易い系ではvilliの 発

達が悪い。Lectin receptorな ども異なる。本白血病細

胞はFriend leukemia virusをcarryし ている。その

態度についてはなかなか興味あるが,本 日は全部cutし

た。結論的にvirusと 分化は直接的関係は うすい よ う

である。

質問 小 松 喬 子東大医科研内科)

培養フレンド白血病細胞がDMSO等 で 培養 す る と

Hbを 産生 し分化してくるとのお話であるが,こ のHb

産 生は例えばヘバ トーマのアルブ ミンとa-フ ェトプロ

テインのような関係,つ まり分化課程 とHbのadultあ

るいはfetal typeな どの関係があるかどうかについて

お聞きしたい。

答 菅 野 晴 夫(癌 研)

Fetalや 変なヘモグロビンであると面白いのであるが

OSTERTAGら の仕事で正常 の ものと同様であることが

明らかになった。

6.　 発 癌過 程 の 阻 止 と化 学 療 法

穂 積 本 男

埼玉県立がんセンター研化学療法部

発癌過程や,癌 細胞の増殖過程にある種のプロテアー

ゼが関与 してお り,プ ロテアーゼ阻害剤の処理により発

癌や,癌 細胞の増殖が抑制 されることが明らかにされて

いる。癌化学療法の1つ の新 しい研究方法として,こ の

ようなプロテアーゼ阻害剤による発癌抑制に関する最近

の研究成果を述べる。

近年,梅 沢らは放線菌からいろいろなプロテアーゼの

特異的な阻害剤を単離 している。なかんず く,ロ イペプ

チ ン[N-acety1(N-Pmpionyl)-L-1eucyl-L-leucyl-L-

argininal,LP〕 は細胞毒作用がほとんどなく,種 々な

プロテアーゼを強 く阻害する、主として,こ のLPを 用

いて実験動物の発癌過程に対する抑制効果を検討した。

1) 皮膚癌:ICRマ ウス(雌)の 背部皮膚 に7,12-

dimethylbenz(a)anthraceneお よびクロトン油塗布後,

LPを 塗 布し,皮 膚癌発生に対するLPの 効果を調べた。

LPは,皮 膚癌形成を著 しく抑制 した。 なお,LPは,

クロトン油処理後,増 加 した皮膚 プロテアーゼ活性も阻

害 した。いっぽ う,プ ラスミンの特異的な阻害剤trans-

4-aminomethylcyclohexanecarboxylic acidも ,LPと

同様にこの皮膚癌発生を抑制 した。

2) 大腸癌:呑 竜 ラ ッ ト(雄)の 皮 下にazoxyme-

thaneを 注射 して大腸癌を誘発した。この発癌実験でラ

ットにLPを 含む飼料を与え,LPの 効果を調べた。LP

は大腸癌発生を顕著に抑制 した。

3) 白血病:ICRマ ウス(雌)にN-nitrosobutylurea

(NBU)を 含 む飲料水を与え,白 血病を誘発 した。NBU

を投与終了後にLPを 含む飼料を与えLPの 効果を調べ

たが,白 血病発生の抑制は認められなかった。 しか し,

NBUと 同時にLPを 与えた場合には,抑 制の傾向が認

められたので,さ らにLPの 効果を検討中である。

以上のような化学発癌の他に,種 々な腫瘍ウイルスに

よる発癌過程にもプロテアーゼが関与し,こ の過程もプ

ロテアーゼ阻害剤で阻止される例が知られている。これ
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らの発癌過程におけるプロテアーゼの役割 と,プ ロテア

ーゼ阻害剤による発癌抑制の機作について考察 し,癌 化

学療法における新 しい研究領域の将来を展望する。

質問 新 井 正(千 葉大生物活性研)

我 々の研究所において も故宮木高明教授 らがDHA,

AF-2がDAB肝 癌の発生阻止について研究をしておら

れたが癌の治療というよりは発癌の機構解明の途を指向

していたようである,Proteinaseの 阻 害剤 は発癌 の

promotion stepを 解除 しているのか,僅 かに発生 してく

る癌を抑制 しているのであろうか。

答 穂 積 本 男

ロイペプチンは発癌 のPromotion processを 抑 制 し

ている。 しか し癌細胞の増殖にproteaseが 関与してお

り,protease阻 害剤が癌細胞の増殖を阻止す る ことも

考えられ る。

7.　 転 移 阻害 と化 学 療 法

松 島 泰 次 郎

東大医科研

転移の阻害は癌の治療によって重要な課題である。放

線菌の産生するプロテアーゼ阻害剤が血行性転移を抑制

したので報告する。血行性転移の場合 には癌細 胞が,

1)原 発腫瘍から遊離 し,2)血 管中に侵入し,3)血

管 中を転移臓器まで移動 し,4)そ の組織の毛細血管部

に定着 し,5)血 管外に遊出し,6)そ の局所で増殖 し

て,転 移巣が形成される。癌細胞を静脈中に注入移植 し

た場合には,上 記の転移の第3段 階からあとの過程を実

験的に再現することができる。

吉田腹水肝癌AH7974細 胞 を1×106個,体 重80～

100gの ドンリュウ系雌ラットの尾静脈から注入する。

3週 間後に動物を殺し,肺 への転移巣の数を調べる。黒

インクを気管から肺に注入することにより,正 常部分が

黒くなり,白 く残 った転移巣を数える。大部分の転移巣

は表面に存在しているので,外 部から転移巣の数を調べ

ることによって,転 移の動態を知ることができる。

この実験系を用いて,梅 沢博士 らによって分離 され

た,放 線菌の産生するプロテアーゼ阻害剤,ロ イペプチ

ンの転移に対する効果を調べた。ロイペプチ ンは飼料に

0.1%濃 度に混ぜ合 して投与するか,ま たは10mg/ml

に緩衝化生理食塩水に溶解 して,体 量1kg当 り50mg

を1日2回 朝夕腹腔内に注射して投与した。共に転移を

抑制した。また別の微生物の産生するプロテアーゼ阻害

剤であるアンチパインも0.1%含 有飼料で投与 したとき

に,ロ イペプチン同様に血行性転移を抑制 した。

癌細胞が毛細血管部に定着 し,血 管外に遊出するとき

に,毛 細血管部での癌細胞による栓塞形成および毛細血

管壁の透過性亢進などが起る。これに種々のプロテアー

ゼが関与 しており,こ れらがプロテアーゼ阻害剤により

阻害されるために転移が抑制されたと考える。

質問 菅 野 晴 夫(癌 研)

ロイペプチンを投与 したラットの血液成分の違いは如

何。 また化学療法剤 と組合わせた実験のご経験は。

答 松島泰次郎(東 大医科研)

1) 調べ ていない。ただ吉田腹水肝癌細胞には種々の

凝固線容活性を示すものがある。AH7974細 胞 の凝固線

容活性は中間的な値を示 している。

2) まだ調べていない。検討したいと思 う。

8.　 癌 化 学 療 法 一 抗 生 物 質 の 探 究 の将 来

梅 沢 浜 夫

微生物化学研

1951年 に制癌抗生物質の研究をは じめ て,約15年

後に扁平上皮癌の治療に有効なブレオマイシンに到達 し

た。この種の癌にはブレオマイシン不活化酵素が少ない

ことがその重要な要因である。また,ブ レオマイシンは

DNAを 切断するので,そ の修復能を欠 く癌細胞には極

めて少量の連続投与でその癌に治癒効果を発揮する筈で

ある。岡西ら(予 防抗生物質部)が 明らかにしたように,

抗生物質の生合成の特徴的部分はプラスミドの支配を う

けるが,プ ラス ミドの種類が無数であるため,無 数の抗

生物質がつくられると思われる0今 後 も,従 来のスクリ

ーニング法で諸種の制癌物質が得られるが,ブ レオマイ

シンと同種の方法で,そ の中から人の特定の癌の治療薬

が今後速かに開発されるであろう。さらにこの進歩の間

において,容 易に使 うことのできるそれぞれの人癌のモ

デルが発達するならば,そ れぞれの人癌に有効な物質が

より見つけやすくなることは当然である0

しかし,そ れぞれの人癌のモデルの完成をまたずに,

或 いは癌の生物学,生 化学が化学療法に正攻法の基礎と

なるほど進歩するのをまたずに,こ れらの進歩と平行 し

て微生物生産物の面からどのように研究を進めるべきで

あるかが現在の当面する問題であるし,ま たここに将来

の発展を予想することができる0筆 者は現在の酵素活性

測定法が阻害物質の精度の定量法であ り,こ の方法を適

用して酵素阻害物質を発見し,精 製できる ことを示 し

た。人癌の生化学的知見に基ずいて,こ の種の方法で癌

治療薬を得ることも不可能ではない。例えば,竹 内富雄

とともに計画した方法でGlyoxalase阻 害物質をとり制

癌効果を見ることができた。また,微 生物はCAMPの

Phosphodiesteraseの 阻害物質をとることもできた。

以上の諸問題について筆者らの研究を述べ,将 来発展

すべき方向について論じた。


