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有機 シ リコン化合 物の 抗転移 効 果 をマ ウスLewis肺 煽(3LL)の 自然 発生的 転移 実験 系 を用

い て検 討 し,有 効 な化合 物 とされ たSDK410(2-trimethylsilylpropylthiopropylamine>の 抗

転移効 果 の特性 につ い て検討 した。用 い た 白然 発生的 転移実 験系 では,BDF1マ ウスの右 耳皮

内に105個 の3LL細 胞 を移 植 す る と3日 目には早 くも頚 部所属 リンパ節 に転移 を認 め,7日 目

以降 には肺 転移 も認 め られ,14日 目に は100%と な った。そ こで14日 目に原発腫 瘍 を切除 した

3LL自 然 発生 的 転移 実験 系 に お いて13種 の有機 シ リコン化 合物 を細胞 移植 後1日 目か ら10

日目 まで連 日経 口投 与 し,21日 目の リンパ節 と肺 への転 移 を測定 した結 果,SDK-110が 最 も強

く有 意に肺 転移 を抑 制 した。そ してSDK-110の 投与 量 を検 討す ると,原 発腫 瘍 の増殖 には ほ と

ん ど影 響 しな い低 投 与量(8～30mg/kg/day)で 有 意に リンパ 節お よび肺 転移 を抑制 した.ま

た投与 ス ケ ジュー ルの検 討 で癌 細 胞移植 と同 時(day0)お よび移植 後 比較 的 早期(day1～

7,day1～10)の 投与 に よ り著明な肺 転移抑 制効 果 を示 した。 さらに3LL細 胞 のマ ウス尾 静

脈 内移植 に よる実験 的肺 転移 に対 して もSDK-110は 低 投与 量(8,16mg/kg/day)で 細 胞移

植 前 お よび移 植 後の10日 間投 与 で有 意 な抑制効 果 を示 した。

以上 の結 果は,SDK-110が 転移 過程 に おけ る癌 細 胞お よび宿主 の あ る重要 な因子に作 用す る

こ とによ って癌 細胞 の原発 巣か らの遊 離や脈 管へ の侵 入,さ らに肺の脈 壁へ の定 着や脈 管外へ

の侵 出な どの過程 を抑 制 して い る可能 性 を示唆 す る もの と考 える。
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癌の治療は,外 科療 法や放射線療法,化 学療法等の発達に

より「死に至 る病」か ら 「治るがん」に変わりつつ ある。 し

かし,依 然癌 は,日 本の死因の第一位 となってお り,さ らに

増加傾向にある。 それは,癌 の最大の特性である「転移」と

「再発」が重要 な要因 となっている1.2
。 そして,そ の対策の

一つ として薬物療法が多 く行われているが,従 来 の抗癌剤

と言われ る化学療法剤はいずれ も癌細胞の増殖 を抑制す る

物質が主であったため充分 な効果が得 られていないのが現

状である。したがって,癌 の転移 と再発 を予防または抑制す

るよ うな活性 を兼ね備 えた新 しいタイプの抗癌剤の開発が

望まれている3)。

一方
,シ リコン(Si)は 半導体 の担体 として良 く知 られて

いるがそれ を含む有機化合物 の生物学的活性 と医科学への

応用の研究は きわめ て乏 しい4,5)。そこで,我々は シリコンと

炭素およびその他の元素を含む有機化合物 を合成 し,そ の

生物活性 を究明す るならば,特 異な作用 メカニズム を持 ち,

特異な薬効 を持つ物質を見 いだ し得 る と考 えた。今 までに

多くの有機 シ リコン化合物の抗腫瘍活性 と抗転移 活性 をマ

ウス可 移植 癌 を用 い て検 討 し,報 告 して きた6鋤 。約50種 の

有 機 シ リ コ ン 化 合 物 の 内,2-Trimethylsilylethylthio-

ethylamine(SDK-12A)が,経 口投 与 に よ り低 毒性 で種

々の マ ウス腫 瘍 系 に対 して著 しい抗 腫 瘍活 性 を示 し9),さ ら

にLewis肺 癌(3LL>の リ ンパ 節 お よ び肺転 移 を強 く抑 制

す る こ とを報 告 した1鯛 。

今 回 は,さ らに新 し くSDK-12Aの 誘 導体 を合 成 しそ れ

らの3LL担 癌 マ ウ スに おけ る抗転 移効 果 を検 索 した。その

内 で 有 効 な 化 合 物 と さ れ た2-Trimethylsilylpropylthio-

propylamine(SDK-110)の 抗 転 移効 果 の特 性 に つ い て検 討

したの で報 告 す る。

1材 料 お よ び 方 法

1)有 機 シ リ コ ン化 合 物(SDKCompounds)

SDK-12A(信 越 化 学 工 業 株 式 会 社)の 化 学 構 造 式 は

下 記 の ご と く で あ る。

(CH3)3-Si-(CH2)2-S-(CH2)2NH2

そ こ で 下 記 の 一 般 化 学 構 造 式 を有 す るSDK-12Aの

誘 導 体 が信 越 化 学 工 業 株 式 会 社 研 究 所 で 合 成 され 実 験
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に供 与され た。

R・(CH3)2Si(Cllz)mS(Cil)n NII3

Rは 種 々の 置換 基(methy1, propy1. buthy1, phenyl

な ど)で あ り,mとnは2お よび3で あ る。 実 験に使

用 した有機 シ リ ロン化 合物 は,す べ て水に 不溶 の ため

0.1%P-1570sugarester(菱 糖 株 式会 科に)溶 液に 懸

濁 して川 いた。 皇たマ ウ スへの投 与は,糾 口ゾ ン ズに

て強制 経 口投 与て,紳 々の 投 与螂 と投 与 ス ケジ ュー ル

で投 与した。

なお 対照 桑物 として用 いた5-フ 几 ぞロウ ラシル(5-

FU)は,慶 懸義 塾 大学 付属 病院 桑 品管埋 犠 を通 じ,湾

射剤 液(協 和発 酵株 式会 科に)を 入 子し,使 用 した。

2)動 物

実 験に使 用 したマ ウスは,BDF1マ ウ スで11本 チ ャ

ー ル ス リパー株 式会 社 よ り購 入 し,雌 の4～6週 齢(体

重17～22g)を 用 い た。 実験 は,室 温22±2℃,相 対

湿度50～60%で,SPF環 境動 物 室に て行 った。

3)腫 瘍細 胞

用 いた腫瘍 細胞 は,Lewis肺 癌 細胞(3LL)で(財)

癌研 究会 ・癌 化学療 法 セ ン ター(田 代先 生)よ り分 与

され,当 研 究室 にてC57BL/6Nマ ウ ス(日 本チ ャ

ー ル ス リバ ー社)の 下 肢筋 肉内移植 に よ り,継 代,維

持 され てい る細 胞 を用 い た。

4)自 然 発生 的転移 実験 系

自然 発生 的転移 実験 系は,Fidlerら の 方法12}の著者

らに よる変 法 を用 い た。 す な わ ち3LL細 胞の105個

(0)ml)を 雌BDFlマ ウ スの 石 耳皮 内に移 植 し.移

植 後1科1目`に ネ ン ゾ ター ル 麻酔 ドで原 発腫 傷 をすべ

て 切除 し承堀 を測定 し原発脚 傷 煎 量 と した。 そ して癌

細 胞移 植 後21日 目に 全例 屠 殺 し頚 部所 属 リンパ節 転

移 お よび1姉転移 を観 禦 し)、 骸 移の 渕定 は,頚 龍所 属

リンパ 節お よび肺 の 煎購 を測定 し正常マ ウ スの それ ぞ

れ の 科 与敵癒書1を除 して転 移川科霧巾量 と した さ ら、に肺

は,15%Indianink(ペ リカン社 製)1.5mlを 気 管

よ り1旧人 し,水 洗後Feckets So1utionで 醐定 した。そ

して漂 白 さわ た肺 表面の 転移 鈷節 数 を,実 体 顕微鏡(オ

リンパ ス社 艘)下 で測定 した.

5>実 験 的肺 転移 実験 系

実験 的肺 転移 実験 系 時3LL細 胞1`,個(0.1ml)

を雌BDF1マ ウ スの 尾静 脈 よ り接 樋 し,14日 目に全

例 屠殺 し,前 記 と同1¥に 肺転 移 を承騒 と裏 面転移結節

数 で測 定 した。

6)統 計 処理 方 法

すべ ての 測 定 値 の 平均 値 の 差 の 検 定 は,Student's

t-testで 行 い,P<0.05以 下 を有意 と した

II.実 験 結 果

1)Lewis肺 癌 の 自然発 生的 転 移 実 験 系 に おけ る

転移細 胞の 原 発腫傷 か らの 遊離時 期 の 検討

3LL自 然発 生 的転 移 実験 系に お け る転 移細 胞の原

発腫瘍 か らの遊 離時 期 を検 討す るために 次の ような実

験 を行 った。 す なわ ち3LL細 胞105個 をBDF1マ ウ

スの 右 耳皮 内 に移 植 し,移 植 後3,5,7,9,10,12,

Table  1. Time of release of Lewis lung carcinoma cells in mice implanted i.d with 3 LL tumors

Groups of 6 mice were implanted i.d. into the right ear with 105 cells of 3 LL tumor on day 0. On the

indicated day, the primary tumors from one group of mice were excised and the tumors were weighed. All

mice were sacrificed on day 21 when the lymph nodes and lungs were examined for metastase,

aMean±SE
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14日 目にそれ ぞ れ原発腫 瘍 を切 除 し,21日 目に全例 屠

殺 して リンパ節 転移 重 量 と肺 表面 転移結 節数 を測 定 し

た。 その結 果 をTable1に 示 した。

Table1に 示 す よ うに3LL自 然発生 転移 実 験 系で

は,癌 細胞 移植 後3日 目以降 の原 発巣の 切除群 で単 く

も所属 リンパ節 の転移 重 量の増 加 が認め ら、れ た。 そ し

て肺表 面転移 結 節 は細 胞移 植後7日 目以 降に 原発肺 癌

を切除 した群 の マ ウス で認め られ る よ うに な り,細 胞

移 植 後14日 目に 原 発腫瘍 の 切 除 した群 の マ ウ スの 全

例(100%)に 肺 の転移 結節 を認 め る よ うに なっ た。 そ

こで,有 機 シ リコン化 合物 の抗 転移 効 果の検 討に おけ

る原発腫 瘍 の切 除は癌 細胞 移植 後14日 目に行 っ た。

2)有 機 シ リコ ン化合 物 の3LL自 然 発生 的 肺 転

移 に対 す る抑 制効 果

実験 に 用 い た 有機 シ リ コン化 合物 の 化学 構 造 と3

LL自 然 発生 的肺転 移 に対 す る抑制 効 果 をTable2に

示 した。

実験 では,そ れぞれ の有機 シ リコン化合物 の10,30

mg/k尺/dayを 癌 細 胞移植 後day1か らday10ま で

101回連 日糸雛目投 与七 た、,結果は,溶 媒 のみ を投 与した

Control群 に 対す る抑 制 率(%)で 人 わ した.そ の結

果,SDK12Aと 同 じ分 子内炭素釦(m=2,n=2)を

持 つ化合 物 は,Rl、 ～を変 えて も有 意 な肺 転移 抑制効 果

を小 さなか った。 次に(m=2,n=3)と(m=3,n=

2)の 分 子内炭 素鎖 を持つ 化合物 は,や や 有意 な肺転 移

抑制 効 果 を認 めた が構造 的関 連性 は得 られ なか った。

さ らに(m意3,n=3)の 分 子 内炭 素鎖 を持 つ化 合物 で

は,Siに 付 いて い るR基 が メチ ル基 のSDK110が,

強 く有意 な肺転 移抑制 効果(61.8%の 抑制 率)を 示 し

た。しか しR基 を炭 素数 の 多い置換 基にす る とその 活

性 は減少傾 向 にあ った。

今 回 試験 され た 有機 シ リ コン化 合 物 の 内 でSDK-

Table 2. Summary of antimetastatic effect of organic silicone compounds on

spontaneous lung metastases in mice bearing Lewis lung carcinoma

Organic Silicone Compounds

General Structure

R-(CH3)2-Si-(CH2). S-(CH2)n-NH2

Groups of 8-12 mice were implanted i.d. into the right ear with 105 cells of 3LL on day 0 and treated daily

on days 1 to 10. Primary tumors were amputated on day 14 and weighed. The lungs were examined for

metastases at sacrifice on Day 21 after tumor implantation.

Data were summarized from 3 independent experiments.

P value is the significant difference from each respective control group by Student's t-test.
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110(R=methyl, m=3 , n=3) か,最 も強 く有意 な肺

転移 抑制 効 果 を示 したの で,次 にSDK-110の 投 与 量

と投 与 ス ケジュー ノしにっ いて検 討 した。

3) 3LL自 然 発生 的転移 実験 系 におけ るsDK 110

の投 与量 の検 討

3 LLの 自然発 生 的 な リンパ節 お よび肺 転移 に 対す

るSDK-110 の抑 制効 果 に おけ る投 与 量の 影響 を検 討

し,そ の結 果 をTable 3に 示 した。

Days of treatment with SDK-110

Fig. 1. Effect of treatment schedules with SDK

110 on spontaneous lymphatic and pulmonary

metastases in mice bearing Lewis lung car-

cinoma

Groups of 8-10 mice were implanted i. d. into

right ear with 105 cells of 3 LL on day 0. Treat-

ment with SDK-110 suspended in 0.1% P-1570

solution, was performed orally at 12 mg/kg/day

on indicated treatment schedules. Amputation was

performed on day 14 and metastases were obser-

ved on day 21 after tumor implantation.

Ordinates, mean percentage ratio for each treated

group to that of the proper controls. The actual

values (100%) obtained in vehicle control (mean •}

SE) are: the weight of primary tumor, 1.300 •} 0.13

g; the weight of lymphatic metastases, 11.93 •} 0.81

mg; the weight of pulmonary metastases, 147.25 •}

18.05 g ; the numbers of pulmonary metastases,

31.81 •} 3.19.

**; P<0
.02, ****; P<0.001, Significant different

from the controls by Student's t-test. Bars, SE

SDK-110 は,実 験1で8と16mg/kg/day, 実 験2

で10お よ び30mg/kg/dayの 投 与 鼠 で,day 1か ら

day10ま で10日 間 連 日経1;ぞ 紫与 した 。そ の 結 果,SDK

-110は 田 い た い ず れ の 投 与鰍 で も
,5-FUと 異 な り14

田1の 原 発腫 瘍 重 量 を ほ と ん ど抑 制 しな か っ た が,21

Days of treatment with SDK-110
(Total dose = 80 mg/kg)

Fig. 2. Effect of pretreatment of the host with

SDK-110 on the subsequent growth of i. d.

tumor and formation of spontaneous lym-

phatic and pulmonary metastases in mice

bearing Lewis lung carcinoma

Groups of 8-10 mice received SDK-110 at in-
dicated treatment schedules and doses. On day 0,
the animals were given i.d. implants into the right

ear with 105 3 LL viable cells. Primary tumors
were amputated on day 14 and weighed. The
lymph nodes and lungs were examined for metas-
tases at sacrifice on day 21 after tumor implanta-
tion.

Ordinates, mean percentage ratio for each treated

group to that of the proper controls. The actual
values (100%) obtained in vehicle controls (mean
± SE) are : the weight of primary tumor, 1.20 ±

0.10 g; the weight of lymphatic metastases, 6.12•}

1.35 mg; the weight of pulomonary metastases,

357.5 •} 49.1 mg; the numbers of pulmonary metas-

tases, 37.75 •} 3.13.

**; P<0 .02, ***; P<0.01, significant difference

from the controls by Student's t-test. Bars, SE



884
CHEMC THERAPY SEPT, 1990



VOL.38 NO.9 有機 シ リコン化 合物 の抗 転移 効果 につ いて 885

日目の リンパ節 転移 重 量お よび肺 転移結 節数 を 笛し く

有 意 に抑 制 した。特 に リンパ 節 転 移 重 量はSDK-110

の10mg/kg/dayで92 .16%,肺 転移 結節 数 は,8mg

/kg/dayで78.39%の それ ぞ れ最 も著 しい抑 制 率 を

示 した。 しか しいずれ も明 か なdoseresponseは 得 ら

れ なか っ た。

4) 3LL自 然 発 生的 転移 実験 系 にお け るSDK

110の 投 与 スケ ジュー ルの検討

i) 3 LLの 自然 発 生 的 な 転 移 実 験 系 に お い て

SDK-110の12mg/kg/dayの 投与 量て(1)day 1か ら

day7ま で(2)day 7か らday 13ま で(3)dayl4か ら

day20ま で と3期 に分け て投 与 した。 その結 果 をFig.

1に 示 した。

結果 はすべ て溶 媒の み を投 与 したcontro1群 に対 す

る比 をパ ー セ ン ト(%contro1)で 表 わ した。 その結

果,リ ンパ 節転 移重 量 はSDK410の い ずれ の投 与 ス

ケ ジュー ル にお いて も有意 に抑制 された が,特 に(1)の

投 与 スケ ジュー ルで最 も強 く抑制 された(約83%の 抑

制率)。 また肺 転移 結節数 は(1)のday 1か らday7ま で

の投与 スケ ジュー ルのみ で 約60%の 有 意 な抑 制 が 認

め られ た。

ii) 次 に(1)SDK410の16mg/kg/dayを 癌細 胞移

植 前5日 間(day5か ちday1ま で)と(2)SDK-110の

80mg/kg/dayを 癌細 胞移 植 と同時(day 0)さ らに(3)

SDK-110の8mg/kg/dayを 移植 後10日 間(day1か

らday10ま で)の 投 与 スケ ジュー ル で検 討 した。 その

結果 をFig.2に 示 した。

(1) のSDK-110を 癌 細 胞移 植 前 にあ らか じめ マ ウス

に投 与 して も リンパ 節お よび肺転移 の いず れ を も抑制

しなか ったが,(2) の癌 細 胞移植 と同時 に1回 だけ 投与

す る と肺転移 の 有意 な抑制 が 認め られ(約64%の 抑 制

率),さ らに(3) の癌 細 胞移植 後10日 間の 投与 に よ り リ

ンパ節 転移 をも有 意 に抑制 す る よ うに な った(約56%

の抑制率)。

4) 3 LLの 実験 的 肺転 移 実 験 系 にお け るSDK-

110 の抗 転移 効果

3 LL細 胞105個 をBDF 1マ ウスに 尾静脈 よ り移植

し,SDK410の 種 々の 投与 量 と投 与 スケ ジ ュー ル で経

口投 与 し,14日 目の肺転 移重 量 と肺表 面結 節数 を測 定

した。結 果 をTable 4に 示 す。

その結果,実 験1で は癌細 胞移植 前 の5日 前 にあ ら

か じめSDK-110の16mg/kg/dayを 投与 す る と,約

49%肺 転移 結節 数 を抑制 す るが,癌 細 胞 と同時 に1回

だけ投 与 して もほ とん ど抑制効 果 を示 さ なか った。 ま

た実験2に お いては 自然 発生 的転移 系 で原発腫 瘍 の増

殖 お よび肺転 移 を同時 に 抑制 した5-FUの10mg/kg

/dayの10日 開の投 り6け は とん ど肺 転移 を抑制 しな

か ったが,SDKl10の8お よ び16mg/kg/dayの10,

目間 の投 与に よ り約55%以 上の 有意 な肺転 移 結 節 数

の抑 制 が認め られた 。

III. 考 察

今 川,有 機 シ リコン化 合物 の抗 転移 効 果 をマ ウ ス

Lewis肺 癌(3LL)の 自然 発生的 転移 実験 系 を用 い て

検 討 した。川 いた3LL白 然発 生的転 移実 験系 では,癌

細 胞移植 後3日 目には 早 くも リンパ節 への 転移が 認め

られた。 また7日 目以降 に は肺へ の転移 も見 られ るよ

うに な り,さ らに14日 日に は100%の マ ウスに肺転 移

が 認め られ た(Table 1)。

一 般 に癌の 転移 は次の よ うな一 連の複 雑 な生物学 的

過程 を経 て成 立す る こ とが知 られ てい る12～14)。す なわ

ち 原 発 腫 瘍 が 増 殖 し,そ こ か ら腫 瘍 細 胞 が 遊 離

(release)し て脈 管(リ ンパ 管,動 ・静 脈)に 侵 入

(intravasation>し,全 身 に 散 布(dissemination)

し,原 発 巣 とは異 な る臓 器 ・組 織の脈 管壁 に一 旦定 着

(attachment, arrest, lodgement)し た後 に腫 瘍細 胞

は脈 管壁 間隙か ら脈 管外 に出 て(extravasation),そ こ

で増殖 して腫 瘍 塊 であ る転移 巣 を形成 す る と言 うもの

で ある.当 然今 回用 いたマ ウスでの3LLの 自然 発生

的転移 実験 系 で も腫瘍 細胞 の移植 後種 々の 時期 で同様

な こ とが起 こ ってい る と考 え られ る(Table 1)。 そ こ

で14日 目に 原発 腫 瘍 を切 除 した3LLの 自然 発生 的

転移実 験系 で,13種 の有機 シ リコン化合 物 の抗転移 効

果 を 検 討 し た 結 果,SDK410 (2-Trimethylsilyl-

propylthiopropylamine)が,最 も強 く有意 に肺転移 を

抑 制 した(Table 2)。

このSDK410のin uitroに お け る3LL培 養細 胞に

対 す る50%増 殖 阻止濃 度は,4.5μg/mlで あ り,in

uiuoの マ ウス に お け る経 口投 与 の50%致 死 投 与 量

(LD50)は,875mg/kg/dayで あ る。 そ してマ ウ ス可

移植 癌 に対す る抗腫 瘍効 果は,B-16黒 色腫 やMM-46

乳癌 に 対 して160mg/kg/day以 上 の投 与 量 で腫 瘍 増

殖抑 制効 果が 認め られ たが,3LLに 対 して はその投 与

量 でわ ずか な増殖抑 制効 果 を認め たのみ で あ った均。

しか し今 回の3LL自 然発 生 的転 移 実 験 系 にお け る

SDK-110の 投与 量の検 討 の結果,5-FUで は原発腫 瘍

の増 殖 を抑制 す る投 与量(10mg/kg/day)以 上 でない

と肺 転移 を抑制 しないの に対 して,SDK-110は 原発 腫

瘍の 増殖 をほ とん ど抑制 しない低 投 与量 (8～30mg/

kg/day)で リンパ節 お よび肺 転移 を有 意 に抑 制 した

(Table 3)。 また この転移 抑制効 果 に おい て明確 な用

量依 存性 が認め られ なか った こ とか ら,SDK410の 作

用は既 存 の抗癌 剤の ような癌細 胞 に対す る殺 細胞効 果
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の みに よる もの とは 号えに くい。 さ らに投 与スケ ジュ

ー ル の検 討の 結 果,SI)Kl10は 癌 細 胞 の移 植 後l"川寺

(day0)お よび比 較的 早期(day1～7,～I0)の 投 り

に よ り 箸明 な肺 転 移 抑 制 効 果 を 小 し た(Figs.1,

2)。 これ らの結 果か ら 考えて,SDK410が 原 発腫 癌 の

増 殖 を抑制 しない投 与眠で癌 細 胞移植 後7日 目お よび

10日 目まで の転 移細 胞 が 最 も原 発腫 瘍 か ら遊 離 して

い る と考 え られ る時期 に投 与 され るこ とに よって 著明

な抗転 移活性 を示 した こ とは脈癌 細ll包の原 発脈瘍 か ら

の遊離(releaSe)や 脈管 への侵 入(intraVaSatiOn)を

SDK-110が なん らかの 作 用 で抑制 して い る 可能 性1を

示唆 す る もの と考える。 それ は,他 の 多 くの研 究 者に

よ って報告 され た種 々の抗 転移効 果 を小す 化合物 と同

様 な作 用 をSDK-110が 持 ってい るためか も知 れ な い、

た とえばRazoxane((±>1,2-bis(3,5dioxopiper-

azin-1-yl) propane; ICRF 159)は 原 発腫瘍 の特 異的 な

新生 血管 系の形 成 を正常 な血管 系に す るこ とで転移 を

抑制 す る と報 告 され て い る16,17).またwarfarin18),

RA233 (persantinanalogue)191,DM-C00K(p-(3,

3-dimethyl-1-triazeno) benzoic acid potassium

salt)20～22)などでは,そ れ ぞれの持 つ生理 活性(癌 細胞

への 直接作 用,免 疫賦 活化 作用,抗 血 液凝 固作 用,抗

血小板 凝 集作用,抗 フ ィプ リノー ゲン作用 等)に よ り

原発腫 瘍 か らの腫 瘍 細胞 の遊離 や脈 管へ の侵 入 を抑 え,

その結 果抗 転移効 果 を発揮 してい る と報告 され てい る。

事実,SDK-110も 免疫賦 活化 作用15)や癌細 胞の 血小板

凝集能 へ の影響23)も認 め られて い る。 そ して さらに そ

れ らの作 用に よ り,SDK42Aが 示 した11)のと同様 に,

原発腫 瘍 よ り循 環器 系へ の腫瘍 細胞 の出現 を抑制 して

い る と考 え られ る。 また,VoronkovMGら4)は シ リ

コン を含 む ア トラン化 合物(silatrane)の 抗腫 瘍効 果

を検 討 し,腫 瘍 の周 囲の結 合組 織 におけ る コラーゲ ン

の合 成 を促 進 し,結 合 間質 の発 達 を増強す るこ とに よ

り腫瘍 の増 殖 を抑 え る と報 告 した。 同 じ有 機 シ リコン

化合物 であ るSDK-110も 同様 に 腫瘍 細 胞に 作用 し抗

転移効 果 を発現 してい るのか も知れ ない。

一 方
,3LL細 胞 のマ ウス尾静 脈 内移 植 に よる実験 的

肺 転移 系 にお いて,5-FUが 自然 発生 的転 移 実験 系 で

原発腫 瘍 の増殖 と肺 転移 を共 に抑制 した10mg/kg/

dayの 投 与 量で も転移抑 制効 果 を示 さなか った のに 対

し,SDK-110は 原発腫 瘍 の増殖 を抑 制 しな い低 投与 量

(8,16mg/kg/day)で の癌 細胞移 植 前お よび移植 後10

日間 の投与 に よ り有 意 な抗 転移 効果 を示 したこ とか ら

(Table 4),SDK-110は 癌 細 胞の肺 の脈 管壁へ の定 着

や 脈管 外へ 出 る過程 を も抑 制 す る可 能性 を示唆 す る も

の と考 える。

以1の 諸 点か ら考 え て,Sl)K110は,癌 の 転移 成立

過程 に おけ るあ る重要 な因 子に作 川 す る こ とに よ って,

抗転 移効 果を小 すの では な いか と考 察 され た そこで

現 イ再SDKl10の 抗 転 移効 果の 作用 メカニ ズム の解 明

の ため に,癌 の転 移成 立過程 で 重要 な要 因 とな ってい

る宿1{細 胞や 網胞 間 竹 と癌 細 胞 との相/'.作用 に関達 し

た癌 細胞 の特性(漫 潤 性,接 着性,運 動性,さ ちに細

胞間 相 互作 川 等)にSI)K-110が いか に影 響 してい る

か を検 討 してい る とこ ろであ る。
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ANTIMETASTATIC EFFECT OF ORGANIC SILICONE COMPOUNDS

N MICE BEARING LEWIS LUNG CARCINOMA

Toshiharu Sakurai

1)ivision of Chemotherapy, Pharimiceutical hp-Aitute, School of Medicine, Keit) University,

Shinanuniachi, Shinjuku ku, Tokyo 160, Japan

The antimetastatic cffccts of organic silicone compounds have been examined in mice bearing
Lewis lung carcinoma (3 LL). Of the evaluated derivatives, SDK 110 (2- Trimethylsilylpropylthio-

propylamine) administered orally on days 1 ti l(), extremely and significantly inhibited lymphatic and
pulmonary spontaneous metastases in mice hearing 3 LL. At low doses that do not influence the
growth of the primary tumor implant, Sl)K 110 inhibited spontaneous lymph node and lung
metastases. The treatment was most effective when SDK 110 was administered orally consecutively
on days 1 to 7 and day 10, or once on day 0 after tumor implantation. Also, SDK 110 markedly

inhibited artificial lung metastases in mice by i. v. inoculation of tumor cells. Even when SDK 110
was administered prior to tumor inoculation, a considerable decrease in the number of lung metas-
tatic foci was recognized. These observations are compatible with the hypothesis that the antimetas-
tatic effect of SDK-110 is due to its influence on an important factor of the tumor cells or the host

in a metatastatic cascade preventing the release of 3 LL cells from the primary tumor into the
circulation, and hence their arrest and extravasation into secondary sites.


