
VOL.33NO.11
CHEMOTHERAPY

969

ニ トロソウ レア薫 糖 誘 導体,6-[[[(2-Chloroethyl)nitrosoamino]carbonyl]amino]-

6-deoxysucrose(NS-1C)お よ び6′-[[[(2-Chlohoethxl)nitrosoamino]

carbonyl]amino]-6′deoxysucrose(NS-1D)に 関 す る研 究

I・ マウス腫瘍に対する抗腫癖効果
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新 しい水 溶性 ニ トロ ソ ウ レア誘 導 体 であ る6-[[[(2-chloroethyl)nitrosoamino]carbonyl]amino-

6-deoxysuerose(NS-1C)、 お よび6′-[[[(2-chloroethxl)nitrosoamino]earbonyl]amino]-6′ 。

deoxySuerose(NS-1D)のL1210leukemia,Lewis lung carcinoma,B-16 melanoma,IMC-

carcinorna,sarcoma-180お よびcolon-38に 対 す る抗 腫 瘍 効 果 を検 討 した 。NS-1Cお よびNS-1

Dと もに上 記 の腫 癌 に対 し強 い 抗 腫 癌 効 果 を 示 した。L1210細 胞 移 植 後Day1にNS-1Cま た は

NS-1Dを 投 与 した と こ ろ最 適 量 で は,す べ て の マ ウ ス で腫 瘍 の 増 殖 が み られ ず,60日 以上 生 存 し

た。NS-1Cお よびNS-1Dは 固 型 腫 癌 に対 して も効 果 を 示 し,Lewislungcarcinomaあ るい は

sarcoma-180に 対 してDay1に 薬 剤 を1回 投 与 した 場 合,ほ とん どの マ ウスが60日 以 上 生 存 し

た。Lewis lung carcinomaeこ 対 す るip治 療 の効 果 は,2-[3-(2-chloroethyl)-3-nitrosoureido]-

D-glucopxranose(chloroiK)tocin)よ り優 れ,ま たsarcoma-180担 癌 マ ウスiv治 療 群 は1-(4-

amino-2-methylPxrimidin-5-yl)methyl-3-(2-chloroethyl)-3-nitrosourea(ACNU)よ りも顕 著 で あ

った。以上 の よ うにNS-1Cお よびNS-IDの 両 物 質 は,他 の ニ トロ ソ ウ レア物 質 に比 べ 優 る と

も劣 らない 抗腫 瘍 活 性 を 有 す る もの と思 わ れ る。

ニトロソウレア物 質 が,動 物 腫 癌 に 対 し優 れ た 抗 腫 癌

勘果を有することは 既 に よ く知 られ て お り,こ れ ま で に

多くのニトロソウ レア系 物 質 が 合成 され そ の 活性 が検 討

されてきた。米 国で は,BCNU,CCNUお よびMethyl-

CCNUが 脳腫癌 中心 に 臨床 的 に使 用 され て お り,一 方 日

本ではACNUの 効果 が 臨床 的 な評 価 を 受 け て きた1～4)。

しかし,こ れらの薬剤 は 毒 性 が強 く特 に遅 延 型 の骨 髄 毒

性があり,さ らにそれ を 軽減 す るた めに ク ロ ロゾ トシ ソ

などいろいろな単糖 お よび2糖 の誘 導 体 が 合 成 され 副 作

用を含めその生物活 性が 検 討 され て い る5)-13)。

これらの中で用 い られ てい る糖 は 大 部 分 が 単 糖 で あ り

職 を含むニ トロソウ レア 誘導 体 と して は,ALMQUIST14)

らの6-6′-dideoxy-6-6′-di(3-methyl-3-nitrosoureido)

sucroseお よび1
,6,6′-trideoxy-1,6,6′-tri(3-methyl-

3-nitrosoureido)sucroseに つ い ての 報 告 が あ るに 過 ぎ

ない。そこで今回我 々 は
,ニ トロ ソ ウ レアに 簾 糖 の つ い

鳩 導体すなわちNS-1CとNS/1Dを 合 成 し各 種 実 験

腫癌に対する抗腫癌活性について調ベ優れた成績を得た

ので報告する。

I.材 料 と 方 法

1.実 験動物

5～7週 齢,♂CDF1マ ウス(BALB/C×DBA/2),

BDF1マ ウス(C57BL/6×DBA/2)お よびddYマ ウス

は,そ れぞれ静岡実験動物農業協同組合(浜 松)よ り購

入し,一 定期間の飼育を経て実験に供した。

2.腫 瘍

使用 したマウス腫瘍の種類,接 種細胞数,動 物の種類

および移植部位をTable1に 示す。L1210leukemia,co-

lon-38,Lewis lung carcinomaお よびB-16 melano-

maは,癌 化学療法センターの塚越 茂博士 より入手 し,

当研究室でDBA/2マ ウスあるいはC57BL/6マ ウス

に移植継代しているものを用いた。IMC-carcinomaは

微 生物化学研究所 より入手 し,CDF,マ ウスの腹腔に継

代 して使用 し,ま た,sarcoma-180は,当 研究室でddY
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Table 1 Summary of experimental methods

Table 2 Effect on L1210 leukemia (ip-ip,day 1)

L1210 cells(1•~105 cells/mouse) were inoculated ip into CDFI(BALB/CXDBA/2) mice .

Drugs were dissolved in sterile physiological saline before use and were administered ip at a volume of

 0.1ml/10g body weight on day 1.

Antitumor activities were evaluated by the number of 60-day survivors and the increase in life-span

(ILS):(T/C-1)•~100%,where T is the mean survival days(MSD) of the treated group and C is the

MSD of the control group.MSD was calculated by the data of dead mice only.

MSD:Mean survival days.

ILS:Increase in life span.
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Fig.1 Structures of NS-1C and NS-1D マウスの度下に累代移植 した株を使用 した。

3.薬 剤

NS-1C,NS-1Dお よびクロロゾトシン(以 下CZT)

は,慶 応義M大 学理工学部応用化学科および日新製糖研

究室にて合成 し,対 照に用いたACNUは 市販晶を用い

た15)。これ らは使用前に,そ れぞれ目的の投与量となる

ように減菌 した生理食塩水に溶解 しマウスの体 重10g

当 り0.1mlの 割合で投与 した。NS-1Cお よびNS-

1Dの 構造をFi8.1に 示す。

4.移 植細胞液の調製および抗腫瘍実験

Table 3 Effect on Lewis lung carcinoma (sc-iv or ip,day 1)

Lewis lung cells
(5•~105 cells/mouse) were inoculated sc into BDF1 (C57BL/6•~DBA/2) mice.Injection of drugs were

made either iv or ip on day 1.Antitumor activities were evaluated by ILS,the number of 60-day survivors and tumor
growth inhibition (TGI).The tumor area was calculated by measuring major and minor diameters of the solid tumor

 with a slide calipers every 3-5 days after implantation and TGI was calculated by the following fomula .

TGI(%)=(1-
tumor area in the treated group(mm2)/
tumor area in the control group(mm2) )×100

ILS:Increase in life-span .
MSD: Mean survival days;Data refer to dead mice only.
TGI:Tumor growth ithibition.
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Table 4 Effect on B-16 melanoma (sc-ip or iv,day 1)

B-16 melanoma cells (4•~105 cells/mouse) were inoculated sc into BDF1 mice.Injections of drugs were made either

ip or iv on day 1.

MSD:Mean survival days; Data refer to dead mice only.

ILS:Increase in life-span.

TGI:Tumor growth inhibition.

L1210leukemiaお よびIMC-carcinoma細 胞 は,

CDF1マ ウ スの腹 腔移 植7日 後 の腹 腔 よ り採 取 し,イ ー

グルMEM培 地 で希 釈,チ ュル ク氏 液 を用 い て血 球 計 算

板 に て細 胞 数 を カ ウ ン トした後,一 定 数 を 接 種 し た 。

Lewis lung carcinomaお よびB-16 melanoma細 胞 は,

BDF1マ ウス の皮 下 移 植 の10日 後 の腫 瘍 を 摘 出 し,ス

テ ン レス60お よび80メ ヅシ ュを通 過 させ て単 細 胞 浮

遊 液 を作 製 し,ト リパ ンブ ル ーを 用 い て血 球計 算 板 にて

カ マ ン トした 生細 胞 を 一 定数 接 種 した。sarcoma-180細

胞は,ddY マ ウスの皮下移植7日 後の腫瘍を摘出し先

の固型腫瘍と同様の処理を行ない接種 した。colon-38細

胞は,BDF1 マ ウスの皮下移植30日 後の腫瘍の50%

ホモジネー トを調製し,マ ウス当 り0.1mlを 接種した。

治療実験には1群5匹 ないし7匹 のマウスを使用し,腫

瘍細胞移植1日 後に薬剤をマウスの腹腔または尾静脈へ

1回 投与 し抗腫瘍活性を評価した。

5.抗 腫瘍活性の評価

L12101eukemiaに 対 る効果は,Increase in Life
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Table 5 Effect on IMOcarclnoma(sc-ip.day 1)

IMC-carcinoma cells(1•~104 cells/mouse) were inoculated sc into CDF1 mice.Injections of drugs were made ip

on day 1.

MSD,ILS and TGI:see footnotes to Table 4.

Span(1LS)お よび60日 以 上 延 命 した マ ウ ス の数(60-

dax survivors)で 判 定 した。ILSは,(T/C-1)×100%

の式[T:治 療群 の平均 生 存 日数(MSD),C:対 照 群 の

平均生存日数]よ り求 め た。

固型腫瘍(Lewis lmg carcinoma,B-16 meEanoma,

IMC-carcinomaお よびsarcoma-180)に 対 す る効 果 は,

US,60日 以上延 命 した マ ウ ス数 お よび 腫 瘍 増 殖抑 制 率

(Tumor Growth lnhibition)で 判 定 し,腫 瘍 増 殖 抑 制 率

(低下TGI)は 次 の式 で計 算 した。

TGI(%)= {1- 治療群の腫瘍面積(mm2)/対照群の腫瘍面積(mm2) }×100
腫瘍面積は,ス ライド式ノギスで固型腫瘍の長径と短径

を,移植後3～5目 ごとに測定 して求めた。

II. 成 績

1.L1210 leukemiaに 対する効果

NS-1C,NS-1D ,CZTお よ びACNUのL1210

letikemiaに対する抗腫瘍活性をTable2に 示す
。NS-1

Cお よぴNS-1Dを 腫瘍移植24時 間後に
,腹 腔1回 投

与法で治療したところ優れた効果を示 し,NS-1Cの100

および150mg/kg投 与群ですベてのマウスが60日 以上

生存した。50mg/kg投 与群は
,効 果がやや低下 したも

のの7匹 中3匹 のマウスが60日 以上生存 し完全に治癒

した。また,NS-1Dで 治療 した場合は,100お よび150

mg/kg投 与群でILSが それぞれ125%お よ び150%

と効果があり5な いし6匹 が60日 以上生存 し,200mg/

kg投 与群ではすべてのマウスが60日 以上生存 した。こ

れに対 し,positive contrelと して用いたACNU投 与群

の至適投与量は。30な いし40mg/kgで あ りこのdose

ですべてのマウスが60日 以上生存した。また,CZT投

与群は,15な い し30mg/kg投 与群が最も優れ,.な い

し5匹 が60日 以上生存 したが,他 の3剤 に比ベ治療効

果はやや劣ると思われる。

2.Lewis lung carcinemaに 対する効果

皮下に移植 したLewis lung carcinoma に対する効果

を調ベTable 3に 示す成績を得た。

NS-1Dを200mg/kg Day 1にiv投 与 した場合.

腫瘍の増殖は全 くみられずすべてのマウスが治癒 した。

NS4Cを150mg/kg iv投 与 した群では,ILSが64%

を示 し,7匹 中5匹 のマウスが60日 以上生存 した。一

方,ip投 与ではNS-1Dを300mg/kg投 与 した場合,

ILSは75%で あ り5匹 中3匹 のマウスが60日 以上生

存 した。 また,NS-1Cのip投 与群では,200mg/kg
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Table 6 Effect on earcoma-180 (ec-ip or iv, day 1)

Sarcoma-180 cells(5•~105 cells/mouse) were inoculated sc into ddY mice.Injections of drugs were made either ip or

iv on day 1.

MSD,ILS and TGI:see footnotes to Table 4.

の場 合,ILSが45%で あ り5匹 中1匹 の マ ウ スが60

東以 上 生 存 した 。 これ に比 べCZTは,18mg/kgの1回

投 与 で最 も優 れ た 成 績 が得 られ た が,ILSは40%で あ

った 。

3.B-16melanomaに 対 す る効 果

NS-1CとNS-1DのB-16melanomaに 対 す る効 果

を 調 ベTable4に 示 した。 す なわ ち,NS-1Cの200

mg/kg ip投 与 でILSは59%を 示 し,5匹 中2匹 の マ

ウ スで腫 瘍 が 消失 し60東 以 上 生 存 した 。また,NS-1D

のiv 1回 投与 では,300mg/kg投 与群 のILSが81%

を示 し7匹 中1匹 のマウスが60東 以上生存し,ACNU

お よびCZTと ほぼ同等の効果を示した。

4.IMC-carcinemaに 対する効果

4種 類のニトロソウレア化合物のIMC-carcinomava

対 す る効果をTable5に 示 す。NS-1Cの200mg/kg

投与群およびNS-1Dの200あ るいは300mg/kg投 与

群で延命効果がみられ5匹 中3匹 のマウスが治癒した。

これに対 してACNU投 与 の場合は,27mg/kg投 与群

で5匹 中2匹 が,ま た,CZTで は27mg/kg投 与群で

5匹 中3匹 が治癒した成績が得られ,4種 類ともほぼ同
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Table 7 Effect on colon•38 (ac-ip,day 1)

Colon-38 cells (50% homogenate 0.1ml/mouse) were inoculated sc into BDF1 mice.Injections of
drugs were made ip on day 1.
The mice remaining alive at 60 days after tumor inoculation without bearing tumors were
considered as cured.
TGI: see footnotes to Table 4.

狸度の効果がみられた0

5.sarcoma-180に 対する効果

NS-1C,NS-1Dお よびACNUのsarcoma-180に

蹴 る抗腫癌活性を調べその結果をTable6に 示 した。

NS-1Cは,133お よび200mg/kg投 与群が,ま た,

Ns-1Dは200お よび300mg/kg投 与群が最も優れた

効果を示した。対照に用いたACNUも27お よび40

mg/kg投与群で延命効果を示 し,ip治 療群で5匹 中3

匹のマウスが治癒した。

興味あることに,投 与経路による比 較 で はNS-1D

投与群のip-iv投 与間に効果の差はみられなかったが,

NS-1Cで は,iv投 与 にやや優れた効果が見 られた。

6.colon-38に 対する効果

colon-38に対する昌トロソマレアの抗 腫 瘍 活 性 を

Table7に示す。NS-1C
.NS-1Dお よびACNU投

与群ともに腫傷の増殖抑制および治癒マウスが認められ

た。

III. 考 察

新 た に合 成 した2種 の ニ トロ ソ マ レア誘 導 体NS-1C

お よびNS-1Dの 抗 腫 瘍 活性 を種 々の マ ウス可 移 植 性

腫 瘍 を用 い て 検 討 した。 そ の結 果,両 薬 剤 とも用 いた す

ベ て の 実 験 腫 瘍(L1210 leukemia,Lewislungcar-

cinoma,B-16 melanoma,sarcoma-180,IMC-carcin-

omaお よびcolon-38)に 対 し優 れ た 抗腫 瘍活 性 が 認 め

られ た 。 特 にL1210 leukemiaに 対 し,Dax1.1回 投

与 法 でNS-1Cの100な い し150mg/kg投 与 群 お よび

NS-1Dの200mg/kg投 与 群 です ベ て の マ ウ スが60日

以 上 生 存 し,ACNUあ る い はCZTと 比較 し優 る と も劣

らな い 成績 が 得 られ た。

一 方 ,Lewis lung carcinomaとB-16 melanomaは 転

移 の早 い 腫 瘍 で あ り,一 部 で は人 癌 の モ デ ル に近 い と考

え られ て い るが一 般 に化 学療 法剤 に対 し,か な り抵 抗 性

を 示 す と され て い る16)～18)。我 々 の実 験 で は,CZTは

Lewis lung CarCinomaに 対 しほ とん ど効果 を示 さ なか

った が,NS-1CとNS-1Dは,ipお よびiv投 与 の い
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ず れ で も優 れ た抗 腫 瘍 活 性 を 示 し,特 にiv投 与 で よ り

効 果 的 であ った。 こ の こ とは,両 薬 剤 がMoN7GOMERY16)

らが述 べ て い る よ うに,増 殖 したLewis lung carcino-

maに 対 して も増 殖 抑 制 効 果 が 見 られ る こ とが期 待 され

る。

さ らに,NS-1CとNS-1Dは い ず れ もLewis lung

carcinomaば か りで な くIMC-carcinoma,sarcoma-180

お よびcolon-38に 対 して も効 果 を示 し,特 にsarcoma-

180に 対 し至 適投 与 群 の すベ て の マ ウス がip1回 投 与

で 完 全 に 治 癒 した。

これ ま で示 したNS-1CとNS-1Dの 抗 腫 癌活 性 か

ら,両 者 間 で そ の効 果 に 特 に 明確 な 差 は 見 られ 加 か った

が,sucroseに 結 合 して い る ク ロロエ チ ル基 の位 置 に よ

り毒性 値 に約2倍 の差 が み られ た 。

2糖 類 に結 合 した ニ トロ ソ ウ レア剤 と し てTA-077

[1-(2-chloroethyl)-3-iLobutyl-)3-(β-maltosyl)-1-nitro-

sourea]が あ るが,実 験 動物 で は骨 髄 毒性 の回 復 は比 較

的 速 や か で あ る とされ てい る10)。TA-077は 各 臓 器 内 の

maltaseに よ り代 謝 されglucose1分 子 を 離脱 してTA-

Gと な り効 果 を 示す とされ て お り10),NS-iCお よび

NS-1Dも 同様 にsucraseに よ り代 謝 され て ニ トロ ソマ

レアの 結 合 したglucoseま た はfructoseと な り抗 腫 瘍

作 用 を 発 揮す る もの と考 え られ る。

こ の こ とが,NS-1Cお よびNS-1D間 で の毒性 値 の

差 とな って現 わ れ た も の と思 われ るが,今 後,骨 髄 毒 性

を 含 め さ らに検 討 した い。

(謝 辞)終 わ りに,本 研 究 に 使 用 した サ ソブ ルを 合 成

して下 さい ま した 日新 製糖 株 式 会 社研 究 室 の 大 木 修一

氏,青 井 正 治 氏,山 下 秀 世氏 に 深 謝致 します。
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STUDIES OF NITROSOUREA DERIVATIVES OF SUCROSE,

6-[[[(2-CHLOROETHYL) NITROSOAMINO] CARBONYL]

AMINO]-6-DEOXYSUCROSE (NS-1C) AND 6•Œ-[[[(2-

CHLOROETHYL) NITROSOAMINO] CARBONYL]

AMINO]-6•Œ-DEOXYSUCROSE (NS-1D)

I.ANTITUMOR EFFECTS ON MURINE TUMORS

AKIRA TAN0H1),KEN-ICHI EDANAMI2),KANKI KOMIYAMA2),

IWAO UMEZAWA2) and TETSUO  SUAMI2)

1)Nissin Sugar MFG. Co.,Ltd.
2)The Kitasato Institute
3)Department of Applied Chemistry, Faculty of Science and Technology,Keio University

The antitumor activities of 6-[[[(2-chloroethyl)-nitrosoamino]carbonyl]amino]-6-deoxysucrose (NS-

1C) and 6•Œ-[([(2-chloroethyl)-nitrosoamino]carbonyl]amino]-6'-deoxysucrose (NS-1D),novel water-

soluble nitrosourea derivatives,against L 1210 leukemia,Lewis lung carcinoma,B-16 melanoma,

IMC-carcinoma,sarcoma-180 and colon-38 were studied.

Both NS-1C and NS-1D possessed significant antitumor activities against the above tumors.All

mice with L 1210 leukemia cells were cured and survived for over 60 days when they were given a

single injection of NS-1C or NS-1D at their optimal doses on day 1 after tumor inoculation.They

were also effective against solid tumors.In particular,almost all mice with Lewis lung carcinoma

and sarcoma-180 survived for over 60 days when they were given a single injection on day 1 and their

activities were superior to 2-[3-(2-chloroethyl)-3-nitrosoureido]-D-glucopyranose (chlorozotocin) in

ip treatment of Lewis lung carcinoma and to 1-(4-amino-2-methylpyrimidin-5-ypmethyl-3-(2-chlo-

toithyl)-3-nitrosourea (ACNU) in iv treatment of sarcoma-180.

These findings suggest that both NS-1C and NS-1D possess antitumor activities superior to those

of other nitrosoureas.


