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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。


