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第1章　 緒 言

担癌生体における物質代謝,と くに蛋白および酵

素合成過程で,核 酸は重要なる役割を演じている1).

核 酸 にはDNA (Deoxyribonucleic Acid)とRNA

 (Ribonucleic Acid)と あ り, DNAは 染色体に特異

的に存在し,遺 伝に関係し, RNAは 蛋白合成にあ

ずかるのである.

即ち悪性腫瘍の特異的性質に対して,蛋 白ととも

に,核 酸は重大なる関連をおよぼすことは明らかで

ある.

核酸は細胞内で塩基性蛋白質と結合し,核 蛋白質

を形成している. DNAは 細胞核ないし染色体に存

在し, RNAは 細胞質特 にmicrosomeに 存在する.

一般にRNAは 細胞のnucleolusで 合成されて
,細

胞質のmicrosomeに 移行し,こ のmiorosomeに お

いて,各 種の蛋白質が合成される.細 胞分裂では細

胞核のDNAの 合成がそれに先行する.

癌細胞では核酸および蛋白質の合成が盛んである

が,こ れは癌に限つた現象ではなく,分 裂能旺盛な

細胞では癌でなくても認められる.即 ち旺盛な核酸

代謝の亢進は,何 も癌に特異的反応ではない.

Bennett2)ら は,核 酸前駆物質が正堂組織よりも,

腫瘍組織に強く入ると報告している.

一方Graff3)ら は,正 常組織とマウス腫瘍組織と

で, adenineは 両 核酸にほぼ同程度 に入 るが,

 guanineは 腫瘍組織よりも,正 常組織核酸により多

量にとりこまれると報告している.

即 ち癌組織並びに担癌宿生生体の核酸代謝に関し

ては,今 日までにいろいろの報告4) 5) 6) 7)が あるが,

いまだ明らかな知見がない.

特 にIn Vitro8) 9)とIn Vivo10) 11)に お ける成績

が,非 常な差異を示しているのは注目すべきことで
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ある.即 ち癌一宿主の相互関係は,核 酸代謝におい

ても重大なる関連を及ぼすものである.

著者は制癌剤MC,お よび制癌強化剤OA, GA,

 TA,等 のEhrlich癌 移植マウスのIn Vivoに おけ

る核酸代謝への影響を検討し,特 に担癌動物の腫瘍

組織および肝の核酸量の変動関係,お よび癌細胞内

核酸量におよぼすこれら薬剤の影響を考察 し,さ ら

に癌細胞分裂像との相関々係を検討 し,多 少の知見

を得たので茲に報告する.

第2章　 実験材料並びに実験方法

第1項　 実験材料

1)実 験動物

体重229前 後の健康な成熟雄性純系マウスStrong

 Aを 使 用した.飼 育は前編で既述せる如く,何 れも

一定期闇,一 定の飼料(オ リエンタル固型飼料)と,

水道水を給水壜で充分に与えた.

2)実 験用腫瘍

岡大病理学教室保存のEhrlich腹 水癌を使用した.

3)実 験用薬剤および投与量

前編と同様に,制 癌剤にはMitomycin-C(MC)

0.5mg/kg,制 癌強化剤に は核酸前駆物質Orotic 

Acid(OA)40mg/kg,そ の他Glucuronic Acid

(GA)40mg/kg, Thioctic Acid(TA)4mg/kgな

どの肝機能賦活剤を使用した.

第2項　 実験方法

1)癌 移植法および薬剤投与方法

実験用マウス約150匹 を次の如く3群 に分けた.

第1群:純 培養状態のEhrlich腹 水癌0.2ml(腫

瘍細胞約2000×104個 含有)を,マ ウスの右側腹部

皮下に接種 した.移 植後10日 目に移植腫瘍結節を確

認し, 11日 目より薬剤を10日 間連続して腹腔内に注

射し,癌 移植3週 後に,腫 瘍組織核酸量を定量し,

同時にその肝核酸量を定量した.

第2群:純 培養状態のEhrlich腹 水癌を生理的食

塩水で10倍 に稀釈し,そ の0.2ml(腫 瘍細胞約200

×104個 含有)を,ツ ベルクリン用皮内針で正確に

腹腔内に注入移植 した.

移植後1週 間目に,制 癌剤および制癌強化剤をそ

れぞれ腹腔内に投与 し, 12時 間後, 24時 間後 に,

 Olympus製 顕微分光測光計 によ り遊離癌細胞内

DNA量 を定量した.

第3群:第2群 と同様に,純 培養状態のEhrlich

腹水癌を生理的食塩水で10倍 に稀釈し,そ の0.2ml

(腫瘍細胞約200×104個 含有)を,ツ ベルクリン

用皮内針で正確に腹腔内に注入移植 した.

癌移植5日 後に,腫 瘍細胞が腹水中で充分増殖 し

たのを確認したのち,制 癌剤および制癌強化剤をそ

れぞれ腹腔内へ直接注射し, 6, 12, 24時 間後に腹

水を採取 して,腫 瘍細胞の変化を時間的に追求 し

た.

さらに24時 間後からは,制 癌剤および制癌強化剤

を連日24時間毎に腹腔内に注入 し,連 続注射による

腫瘍細胞への影響を3日, 5日, 7日 目に検討し

た.

2)肝 および癌組織の核酸定量法

(a)肝 および癌組織の核酸分劃 の定量は, Ogur,

 Rosenの 方法12)に によつた.

Ogur, Rosen氏 法:

1)撲 殺直後のマウスの肝および癌組織 を濾紙で

よく血液成分を吸着 した後,そ の0.5gを 正確 に

Torsion Balanceで 秤量し,こ れを約2～3mlの70

～95%エ タノール中で0℃ で電気 ホモジネータで

充分に磨砕し,組 織ホモジネー トを作 り,次 にこれ

を70%冷 エ タノールで遠心管中に洗いこみ, 4℃ で

約5分 間2,000rpmで 遠心する.上 澄みは捨て,

残分を70%エ タノールに0.1% Perchloric acid(以

下PCA,過 塩素酸)に 浮べ,再 び4℃ で約5分 間

遠心する.

2)上 澄みを捨て残分を5mlの エ タノールエーテ

ル混液(3:1)に 懸濁させ,上 を封 じたガラス毛管

を入れた水浴中で加温し,内 容物が約3分 間沸騰す

るようにする.遠 心して上澄みを捨て,こ の操作を

2回 くりかえす.

3)こ の残分を5mlの 冷0.2N PCAに うかべ,

 4℃ で約5分 間遠心する,こ の操作をも一度なるべ

く早 く操 りかえす.

4)こ れの残分を5mlの1N PCAに うかべ,

 4℃ に3日 間おく.こ の間にRNAの ほとんど全

部が抽出され, DNAは ほとんど抽出されない.遠

心 して残分を冷1N PCA 5mlで, 2回 抽 出する,

抽 出液を合して15mlに する.こ こに得 られた抽出

液はRNA分 劇である.

5)上 の残分を5mlの0.5N PCAに うかべ,水

浴中で70℃ に20分 間加熱する,こ の操作を3度 く

りかえし,上 澄みを集め, 15mlに す る.こ こに得

られた抽出液はDNA分 劃である,か くして得 られ

たRNAお よびDNA分 劇を次の如 く,リ ン量定

量法により定量する.
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(b)次 に有機燐酸化合物を定量的に分解 して,無

機燐真値Pi (true inorganic phosphate)と し定量

した.こ のためAllen氏13)法 による湿性灰化を行

なつた.

Allen氏 法:

上述の操作によつて得 られたRNAお よびDNA

分劃を,そ れぞれ0.5mlを と り. 60% PCA 0.9ml

を10mlの 硬質分解びんにとり,ミ クロケルダール

のバーナー上で加熱する.

この際,微 細なガラス玉を沸石として入れておく.

加熱は砂ざらを通 して190～200℃ に加熱する.液

の濃縮とともに内容は褐変化し,や がて無色になり,

白煙が分解びんを還流するようになる.無 色になつ

て後,数 分間更に加熱を続けて残存する過酸化水素

を除く.約30分 ～1時 間で分解が終る.分 解が終れ

ば放冷し, 3～5mlの 水を加え,烈 しく沸騰 してい

る温浴中に15分 間つけて.灰 化中に生 じたポ リリン

酸を加水分解して正リン酸にする.

これを流水でよく冷却し,蒸 溜水およびスポイ ド

を用いて,分 解びんの内容を定量的に10mlの スピ

ッツグラスに移す.

(C)次 に高橋氏14)法 に よ り無機燐真値Piを 定

量した.

高橋氏法:

1)試 薬

2%モ リブデン酸ナ トリウム水溶液

1.5N硫 酸

純 イ ソ ブ タ ノール

純 エ タ ノー ル

0.5%ア ス コル ビ ン酸 液

2)定 量 操 作

あ らか じめ有 せ ん試 験 管(2×10cm)に 試 薬2%

モ リブデ ン酸 ナ トリウム水 溶 液 お よ び1.5N硫 酸

各1mlを と り,イ ソブ タ ノー ル4mlを 加 え,そ

れ に試 料(前 述 の 正 リン酸 試 料)1mlを 加 え,た だ

ち に約10秒 強 く振 盪 したの ち静 置 し,イ ソブ タ ノー

ル層 と水 層 と が分離 した ら(30～40秒),た だ ち に

Ostwald pipettで イ ソ ブ タ ノール 層2mlを 別 の試

験管 に と り, 0.5%ア ス コル ビ ン酸 液2ml,次 に純

エ タ ノール1mlの 順 に加 え,よ く混 じて 一 層 と し,

 37℃ のサ ー モ ス タ ッ ト中 に30分 間加 温 し て 発 色 さ

せ(モ リブ デ ン青 形 成),水 で室 温 まで 冷 や し た の

ち, Coleman Universal Spectrophotometer, Model

 14で, 720mμ で 吸 光度 を 測定 した.

対 照 と して は, Piを 含 ま な い試 薬 の み の ブ ラ ン

クを用 い た.

3)遊 離 癌細 胞 内DNA含 有 量 測 定 法

癌 細 胞 内DNA含 有 量 の 測定 は次 の 方法 で 行 なつ

た.即 ち被 検 マ ウス の腹 水 癌 を注 射 器 で と り出 し,

 25×50mm2のmicro cover glass上 に塗 抹 乾燥 後,

 Acetic-Alcohol(1:3)で 約15分 間 固定15)し,柴 谷

氏16)法 に よ りFeulgen反 応17) 18) 19)を 行 な つ た.

これ を 脱 水 後 バ ル サ ム で 封 入 し, Qpympus社 製

Microspectro Photometer(MSP)(第1図)を 使 用

第1図　 microspectro Photometer(MSP)
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し,直 良の方法20)で核 あた りのDNA量 を求めた.

この際S-V効 果を少なくするために,核 の直径

の1/3以 下の光束を作 り,光 点を核 の中心に当て

560mμ の光束でその吸光度を求めた.

即 ち吸光度Eと 核の半径の自乗 γ2をかけたEγ2

でDNAの 相対値を求めた21).

4)癌 細胞分裂像測定法

Ehrlich腹 水癌細胞の塗抹標本を作製し,こ の塗

抹標本をギムザ染色を行ない,各 群標本について,

癌細胞1000個 中の正常分裂,異 常分裂,巨 細胞,破

壊細胞の4型 に分類し,そ れぞれを算定 した.

第3章　 実験成績

第1項　 腫瘍組織核酸代謝への影響について

Ehrlich癌 皮下移植3週 後の各群の皮下腫瘍核酸

量の測定結果は第1表 に,各 々の分布状態は第2図

および第3図 に示す通りである.

即 ち対照無処置群では, 5匹 の平均腫瘍核酸量は

RNA-P, 776. 6γ/g, DNA-P, 1079.6γ/9で あつ

た.

MC群 は, DYA代 謝活性度が著明に抑制されそ

の平均核酸量は約1/2.5に 減少した.

RNA代 謝 に対 する影響 は少な く,核 酸量 は

695.0γ/gで あつた.

OA群 では,一 般にOAは 癌細胞の核酸代謝を

亢進するとの説もあるが,担 癌動物腫瘍核酸量への

影響よりみると, RNA-Pで 極めてわずかの増加が

みられたが, DNA-Pで は むしろわずかながら減少

している. GAもOAと ほぼ同様の傾向を示した.

 TAはDNA, RNAと もに多少増加 の傾向を認め

第1表　 制癌剤および制癌強化剤の腫瘍組織核酸量におよぼす影響(γ/g)

第2図　 制癌剤および制癌強化剤の腫瘍組織
DNA-Pに およぼす影響(3週 後)

第3図　 制癌剤および制癌強化剤の腫瘍組織
RNA-Pに お よぼす影響(3週 後)

た.然 しながらこれら制癌強化剤の影響は何れも極

めてわずかであり,腫 瘍核酸量への有意の効果を認

めなかつた.

併用療法では, MCとGAが 顕著な効果を示 し,

 DNA, RNAと もにかなりの抑制効果を認め た.

 MCとOAの 併用群ではRNAへ の 抑制効果は少

ないが, DNAは かなりの代謝抑制が認められた.

第2項　 正常および担癌動物肝組織核酸代謝

について

体重の平均 した正常マウス5匹 の肝核酸量平均値

は, RNA-P, 655.4γ/g, DNA-P, 256.4γ/gで あ

り,正 常マウス肝ではRNA代 謝 がDNA代 謝 よ

りも高く,約2.6倍 である.担 癌マウスでは,癌 皮

下移植3週 後に, DNA-Pは641.0γ/gで 正常肝

DNAの 約2.5倍 となり極めて顕著な代謝亢進を認め

た. RNA-Pは705.6γ/gで あ り,あ まり変化は認

められなかつた.

即ち正常動物肝に比し,担 癌動物肝ではDNA代

謝が非常に亢進するのが特長と思われる.

第3項　 制癌剤および制癌強化剤の担癌動物

肝組織核酸代謝への影響について

第2表,第4, 5図 に 示す如 くMC群 で は,

 RNA-Pは,対 照群に比し殆んど変化なく, DNA-P
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第2表　 制癌剤および制癌強化剤の担癌宿主肝核酸量におよぼす影響(γ/g)

第4図　 制癌剤および制癌強化剤の担癌宿主

肝核酸量におよぼす影響

(DNA-P)(3週 後)

第5図　 制癌剤および制癌強化剤の担癌宿主

肝核酸量におよぼす影響(3週 後)

(RNA-P)

は,対 熊群の約3/4に 低下 し,顕 著なDNA合 成

阻害が認められた.即 ちMCは 腫瘍組織のみなら

ず担癌宿主肝組織のDNA生 合成をも阻害するもの

である. OA投 与群では, RNAは,著 しい代謝の

亢進がみられる.即 ちRNA-Pは 対照群の約1.5倍

となるが, DNA-Pは,殆 んど変化しない. GA群

で も, DNA-Pは あまり変化がないが, RNA-Pは

905.3γ/gで,対 照群 に比 しかな り増加す る.

 TA群 で も, RNA-Pは かなりの増加を認めるが,

 DNA-Pは 殆んど変化がない.

MCとOAの 併 用群では, MC単 独 群に比 し,

 DNA-Pは あまり変化しないが, RNA-Pで 約1.3

倍に増加し,対 照群RNA量 よ りも多 くなる.

MCとGAの 併用群でも,同 様の傾向が認められ

た.即 ち担癌体肝組織核酸量特にDNAは 正常肝に

比 し,顕 著な生合成の亢進がみ られ るが,制 癌剤

MCで は担癌体肝DNAの 生合成 が阻害 され,一

方制癌強化剤では, DNAへ の 影響 は少 ないが,

 RNA生 合成はかなり促進がみ られる事は宿主生体

の蛋白代謝を亢進し癌への抵抗力増加を示すもので

あり興味深い事と思われる.こ の見地より制癌剤と

制癌強化剤の併用は,担 癌宿主核酸代謝の面より考

えて,癌 化学癌法で極めて効果的と考えられる.

しかしながら,各 群個々の腫瘍核酸量について考

えると, DNAで はOA群 は, 5匹 中2匹 に顕著な

代謝亢進がみ られるが,他 の3匹 は比較的核酸量は

少ない.

このようにOAは,腫 瘍核酸量に対 して高底の

差甚しく,代 謝的にやや不安定な影響をおよぼすも

のと思われる.

この点より考えると, OAは 腫瘍に対し単独で使

用するよりも,制 癌剤との併用療法が望ましいと思

われる.

同様の事はGAに ついても考えられる.

第4項　 遊離癌細胞内核酸代謝への影響につ

いて

1)対 照無処置群

対照群のEhrlich腹 水癌細胞DNAは,第6図

の0時 問に示す如 く, 2峰 型を呈する.

即 ち第1の 山は4倍 体,第2の 山は8倍 体相当の

DNA量 を含有する細胞の分布を示すものである.

2) MCを 投与した場合(第6図)

MC投 与12時 間後において,す でにDNA量 の変

化は著しく, DNA含 量 の少ない細胞が多数出現し,

又8倍 体当りの分布ピー りが減少する.そ の傾向は

24時 間後 に一層著明 とな る.即 ちMCは 癌細胞

DNA合 成を強力に阻害し,癌 細胞分裂能力を抑制

するものと思われる.
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第6図　 遊離癌細胞DNAに およぼすMC

の影響

3) OAを 投 与した場合(第7図)

12時 間後で4倍 体と8倍 体の中間に1つ の山を形

成 し, 3峰 型となる.

a峰 は, 4倍 体を示すもので, 24時 間後にはこの

DNA含 有 量の少ない細胞が,や や増加の傾向を認

める.

b峰 の出現は, OAに 特異のもののようで ある.

これはDNA合 成 を量か らでなく,そ の速度から

判断する上で意味があると思われる,即 ちそのスピ

ードがゆがめられ, DNA合 成過程にくるいが生じ

た乙とを示すものと思われる.こ の結果異常分裂,

変形細胞等の出現が考えられる.

c峰 は, 8倍 体あたりの細胞分布を示すもので,

尚かなり多 く, MCに み られる如き顕著な分裂能抑

制は認められない.

さ らに, b, c 2峰 を8倍 体と考えれば, 8倍 体

ピークはなお大であり,分 裂能力は以然として大と

考えねばな らない.

即 ちOAに よりDNA合 成過程の歯車にくるい

を生じ,合 成速度がゆがめ られ,そ の結果異常分裂,

変形細胞等の出現が考えられるが,一 方分裂能力に

関しては,そ の分裂能阻害作用は認められず,尚 分

裂能は大である.

4) GA投 与の場合(第8図)

第7図　 遊離癌細胞DNAに お よぼすOA

の影響

第8図　 遊離癌細胞DNAに およぼすGA

の影響

12時間後には,明 らかな変化を認めないが, 24時

間後には, DNA含 有量の著明な変動は認めないが,
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OAと 同 じような3峰 型に類似したピークを示 し,

且つ8倍 体のピークはやや減少するようである.然

し直ちに分裂能の減少を示すほどの変化ではない.

5) TA投 与の場合(第9図)

第9図　 遊離癌細胞DNAに およぼすTA

の影響

対照群に比し, 24時 間後でも有意の差を認められ

ない.

6) MCとOA併 用の場合(第10図)

12時 間後にすでに,著 明なDNA減 少細胞の増

加, 8倍 体 あたりのDNAを 有する細胞の分布ピー

クの減少がみられる. 24時 間後には,更 にこの傾向

が強くなる.然 しMC単 独投与に比 して,有 意の

差はみられない.

7) MCとGA併 用の場合(第11図)

12時 間後に,す でにMC単 独群 に比 し,顕 著な

DNA合 成阻害効果がみられるが, 24時 間後には有

意の差を示さなくなる.

即ち癌細胞DNA合 成に及ぼす効果の面からみる

と,強 力なMCのDNA合 成阻害作用の陰にかくれ

て,制 癌強化剤の影響は殆んど現われないものと考

えられる.

第5項　 核酸代謝と癌細胞分裂像との相関に

ついて

腹水癌細胞1000個 中の正常分裂(第12, 13図),

第10図　 遊離癌細胞DNAに お よぼす(MC

+OA)の 影響

第11図　 遊 離 癌細 胞DNAに お よぼす(MC

+GA)の 影 響



624 松 浦 梅 春

第12図　 正 常 分 裂

第13図　 正常分裂と異常分裂(3極 分裂)

第14図　 異常分裂(3極 分裂)と 破壊細胞
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第15図　 巨 細 胞

第16図　 破壊細胞と異常分裂

第17図　 破壊細胞(核 の融解,細 胞の膨化)
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異常分裂(第13, 14, 16図),巨 細胞(第15図),

破壊細胞(第14, 16, 17図)の4型 に分類 して算定

した.

1)正 常分裂像への影響(第18図,第3表)

第18図　 腹水癌細胞正常分裂像の変化

第3表

対照無処置群では,正 常分裂像は約50個 を数え,

ほぼ平行したカーブを画くが,後 半はやや減少傾向

をとる.

MC群 では,注 射後6時 間で既に正常な有糸分裂

像は著明に減少し, 12時 間後には対照群の1/7と な

り, 24時 間後には殆んど消失するにいたる.注 射3

日以後では,正 常な分裂細胞は全 く存在 しな くな

る.

OA群 では,注 射後早期には,対 照群に比し正常

分裂細胞数はやや増加の傾向をとる.即 ち24時 間後

には対照群の約1.5倍 となるが,こ れを境として次

第に減少し,そ の後連日注射により,次 第に減少し

て後期では対照群よりも多少減少 し, 7日 後には1/2

以下 となる.

この事は後述する異常分裂像の消長,お よび核酸,

酵素代謝などと関連して考えて興味ある問題である.

即 ちOAはMCの 如 く,癌 細胞分裂に直接著明な

阻害作用を示すものではなく,む しろその極く初期

には,わ ずかながら分裂能を亢進するようである.

然 し連続投与により,肝 を中心とす る担癌体の抵抗

力増大,癌 細胞核酸代謝におけるDNA合 成過程の

異常等により,増 大した分裂能の中,正 常な有糸分

裂能は次第に減少して,反 対に異常な分裂能がたか

まり,次 第に変性崩壊過程をたどるものと考えられ

る.

GA群 も, OA群 とぼ同様の傾向をたどる.即 ち

24時 間頃まで,か な りの分裂能亢進を示すが,連 続

投与により次第に減少する.

TA群 は,初 期はほとんど分裂能の亢進はみられ

ないが,連 続注射により次第に上昇する傾向がある.

即 ちOA, GAと は逆の傾向を示しており, 7日 ま

でに対照群よりやや増加 す る傾向があ る. MCと

OA又 はGAと の併用群では, MC単 独群との間に

有意の差を認めなかつた.

2)異 常分裂像への影響(第19図,第4表)

対照群では, 24時 間後までに,ほ とんど異常分裂

像はみられず, 7日 後にも数個を数 え るにすぎな

い.

MC群 では, 6時 間後にすでに腫瘍細胞核の粗造

化,染 色体の断裂,原 形質周辺の瘤状突起,細 胞質

第19図　 腹水癌細胞異常分裂像の変化

第4表
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の不均等分裂および多極分裂および多極分裂,な ど

の異常分裂像が増加し, 24時 間後にはさらに増加し,

 3日 後にはピークに達し約60個 とな る.即 ちMC

では早期より著明な異常分裂像がみ られるのが特長

であり,連 続注射により益々増加するが,後 半は次

第に減少傾向をとる.こ れは後述する破壊細胞の増

加によるものと思われる.

OA群 は,注 射後6時 間までは,ほ とんど異常分

裂像を認めないが,連 続投与により次第に増加 し,

 1週 後には約38個 を数え,対 照群に比 し,約4倍 の

増加を示す.然 しMC群 の初期にみられるような

劇的増加はみられない.

即 ちOAはMCの 如 く直接細胞核分裂能を阻害

するものでなく,既 述せ る如 く細胞核DNA合 成

過程に異常をおこし,癌 細胞の通常の変性過程を促

進するものと考えられる.又 細胞質への傷害作用,

多極分裂像が認められた.

GA投 与群は,ほ ぼOA群 と同じ増加曲線を画く.

 GAで も染色体の散乱や異常凝集などを認めたが,

特に細胞原形質周辺の多数の瘤状突起など細胞質へ

の傷害作用が多く認められた.

TAは 異常分裂像への影響は最も少なく,対 照群

との間に有意の差を認めなかつた.

MCとOAの 併用群では, 24時 間後では明 らか

に異常分裂がMC単 独群よりも増加す るが,そ の

後の増減は大体MC群 と同じ経過をとる.

MCとGAの 併用群では,初 期に増加 し24時 間

後に55と なるが,そ の後減少し1週 後に再び増加し

て60と なつた.

3)巨 細胞像への影響(第20図,第5表)

多倍数性腫瘍細胞と思われる巨大細胞の出現は,

対照無処置群では殆んど認められない.

MC群 では, 6時 間後すでに51と なり, 12時 間後

ではさらに増加し, 24時 間後にピークに達し約260

個となり,そ の後は連続注射により次第に減少する.

これは異常分裂と同様次第に破壊細胞におきかえら

れるためと思われる.

OA群 では, 12時 間 にはじめて少数み られ, MC

とは反対にわずかながら次第に増加の傾向をとり,

 7日 後には対照群の約6倍 となる.

GA群 では, 6時 間後にすでにわずかながら巨細

胞出現をみるが,そ の後の増加曲線 はほぼOA群

と同じ傾向である.

TA群 では,対 照群とほぼ同じ傾向をと る. MC

とOAの 併用群では, MC単 独群との間に有意の

第20図　 腹水癌細胞における巨細胞像の変化

第5表

差を認めなかつた.

MCとGAの 併用では初期著明な増加がみ られ

3日 後には280と な るが,そ の後はMCと 同様なカ

ーブを画いて下降する.

以上の各投与群の巨細胞出現を前述せる異常分裂

像と比較すると,巨 細胞出現は多少おくれて出現す

る傾向にある.又 巨細胞は制癌剤では後半急激に減

少するが制癌強化剤ではその後の増減曲線は,互 に

よく似た傾向を示している.

4)破 壊細胞像への影響(第21図,第6表)

対照群では, 3日 後に始めて少数出現するが, 7

日後でも約98個 にすぎない.

MC群 では, 6時 間 後にすでに出現 し,以 後急激

に増加し, 72時 間後には全細胞の約1/2を 占める.

 1週 後には約70%以 上の癌細胞が破壊されている.

これに異常分裂,巨 細胞などを加えると,ほ とんど

全腫瘍細胞が破壊,な いし破壊する運命にあるもの

と思われる.

OA群 では, 24時 間後に約24個 の破壊細胞が 出現

するが,そ の後連続注射により漸次増加し, 7日 後

には約210個 となり,対 照群の約2.2倍 の破壊像を示

す.
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第21図　 腹水癌細胞における破壊細胞像の変化

第6表

GA群 では, 24時 間後ではOAと ほぼ同じである

が,そ の後の増加はOAよ りも多 く, 7日 後 には

約233個 の破壊像を示 した.

TA群 では,対 照群の約1.4倍 の増加率である.

MCとOAの 併用群では,前 半 はMCと 同様の

増加曲線をとるが,後 半では,わ ずかなが ら破壊効

果を示 している.

MCとGAで は,前 半に多少の破壊効果を認める

が,後 半には, MCと 有意の差を認めない.

第4章　 総括並びに考按

1.肝 および腫瘍組織の核酸代謝

緒言でも述べた如く悪性腫瘍の特異的性質に対し

て,蛋 白とともに核酸が重要なる役割を演じている

ことは論をまたない.

癌細胞では,核 酸および蛋白質の合成が盛んであ

るが,こ れは癌に限うた現象ではなく,分 裂能旺盛

な細胞では癌でなくても認められるものである.

即 ち旺盛な核酸代謝の亢進は何も癌に特異的反応

ではない.

癌 組 織 の 核 酸代 謝 に 関 して は,い ま だ不 明の 点 が

多 い. Le Page8)は エ ー ル リ ッヒ癌 で,正 常 肝 よ り

は る かに 早 くGlycine-2-14Cを と りこ む 事 を報 告 し

て い る. Zamecnik9)もDAB肝 癌 でGlycine-1-14C

が 正 常 肝 の7倍 も早 くと り こま れ る との べ て い る.

然 しこれ らは,い ず れ もIn vitroの 成 績 で あ る

が, In vivoで はAndersonそ の他 に よ り,担 癌 生

体 の 肝 に入 る速 度 と,癌 に入 る速度 は殆 ん ど同 じで

変 らな い との報 告10) 11) 12)も 多 い.

Griffin等23)も, Glycine-2-14CのDAB肝 癌 へ

の と り こみ は12時 間 で最 高 とな るが,正 常肝 で は す

で に2時 問 で 極大 と な り,正 常 肝 の 方 が早 い と報告

して い る.

担 癌 生体 で も, Winnick11)は 移 植腫 瘍 を もつ た ラ

ッテの 組織 のTyrosine-14Cの と り こ み は,対 照 よ

り少 な い と報 告 して い る が,一 方Norberg24)等 は

腫 瘍 を もつ た マ ウスの 組 織 で のGlycine-14Cの と り

こみ は,対 照 よ りは るか に高 い 事 を示 して い る.

さ らに25) 28)Parson等 は,正 常 マ ウス にNucleotide

を注 射 す る と,担 癌 マ ウ ス と同 じ各 組織 の 系 統 的 変

化 をみ た と報 告 し て い る.ま たAlbaum27)等 は,

担 癌 動 物 で腫 瘍 の 増 大 と 共 に,血 中 のnucleotide

量 が 増加 す る と報告 して い る.

か くて担 癌 動 物 に お ける腫 瘍 の宿 主 に及 ぼ す影 響

は,核 酸 によ るとの 説 も あ る.し か し,核 酸 に は

Toxohormone作 用28)な く,又 核 酸 を 含 ま な い

Toxohormoneで 担 癌生 体 の 肝 カ タ ラー ゼ 低 下 を お

こす の で29),前 述 の 核 酸説 は 否 定す べ き と考 え られ

て い る.

核 酸 前 駆物 質 の腫 瘍 へ の と りこみ に つ いて も,正

常 組 織 よ りも腫 瘍 組織 に強 く入 る と の 報告 も 多 い

が2) 4),一 方Heidelberger30)等 は,ピ リ ミジ ン前 駆

物 質 の 核 酸へ の と り こみ が,腫 瘍 組織 よ りも正 常組

織 で その 活性 が 高 い と報 告 して い る.又Balis31)は,

多量 のguanineを 投 与す る と,腫 瘍 と 正 常 両組 織

に 同程 度 に入 る事 を報 告 して い る.

文 献 的 に考察 して も以 上 の如 く,担 癌 体 の核 酸 代

謝 に 関 して は 未 だ明 確 な る結 論 を 得 るにい た つ て い

な い.特 にIn vitroとIn vivoで の 成 績 が,非 常

に異 なつ てい る の は注 目すべ き事 と思 われ る.

Ehrlich皮 下 腫 瘍組 織 核 酸 量 に対 す る 影響 は,著

者 の 測定 では 制 癌剤MCは,著 明 なDNA代 謝 阻

害 作 用が 認 め ら れ る が,一 方 制 癌 強 化剤 特 にOA

は, RNAで わず か で あ るが 代 謝 亢 進 が 認 め られ た

が, DNAは ほ とん ど変 化 が な くむ しろ わ ず か で あ
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るが減少している.

正常駐では, RNA代 謝がDNA代 謝の約2.6

であるが,担 癌動物肝では, DNA代 謝が極めて著

明に亢進し,正 常肝DNAの 約2.5倍 とな るが,

 RNAは ほとんど変化をみない.

MC群 では腫瘍組織と同様に,担 癌体肝組織DNA

合成を著明に阻害す るが,一 方OA群 では, DNA

はほとんど変化せず,反 対にRNAは 著 しい代謝の

亢進がみられる.

即ち担癌体肝では, OA群 はRNA代 謝をたかめ,

蛋白合成を旺盛とし,癌 への抵抗力を増大するもの

と考えられ,こ れは後述する血清蛋白像などと共に

極めて興味深いことである.

然 しながら, OA群 では前述せる如 く,腫 瘍DNA

量の高低が顕著であり不定であるので,単 独使用よ

りMCと の併用療法が効果的と考えられる.

2.遊 離癌細胞核酸代謝について

DNAは 細胞核における遺伝的情報の担い手 と考

えられている32).癌 細胞の自律的な増殖能力が正常

な体細胞の遺伝的要素の脱落,或 いは変化によりお

こる33) 34)と 考え れば, DNAは その決定的因子と

して関与するものと思われる.

さてM. S. P(Microspectro Photometer)は, 1936

年Caspersson35)に よ りつ くられた.こ れ により,

細胞あるいはその形態学的構成要素などの非常に微

少な部位について,そ の光学的透過率を求め,こ れ

からその中に含まれている物質の質と量とを物理的

に測定しうるのである.

M. S. Pに よつて担癌動物腹腔内遊離癌細胞内核

酸代謝の変動を検討すると, MC群 では明らか に,

 DNA量 減少細胞の増加, 8倍 体細胞の減少が現わ

れる. DNA量 減少細胞の増加は,破 壊細胞などの

増加を示すものであり,又8倍 体細胞の減少は,細

胞分裂のためのDNAの 生合成が阻害 されている

事を示すものであり,何 れもMCの 強力な癌細胞へ

の破壊および分裂阻止作用を示すものと考 え られ

る.

この固有DNA含 有量減少細胞数の増加は,細 胞

にはその固有のDNA量 が存在するという多 くの報

告36) 37)と 一致しないが,一 方薬剤処理 により細胞

内DNA量 が変化するとの説38) 39)も ある.

これについて著者は,遺 伝的性格を維持するに必

要なDNA量 と,一 部rabilなDNAが 存在す る

ものと考えている.

Caspersson40)ら は,癌 細胞には分裂能の盛んなA

細胞と分裂活性の低いB細 胞とがあると考えている

が, rabilなDNAと の関連において興味 あること

と思われる.

Ehrlich腹 水癌細胞での固有DNA量(4倍 体)

の倍量,即 ち8倍 体当りのDNAを 有する細胞は,

 Ehrlich腹 水癌細胞でみ られる特徴で あるが,こ れ

らの細胞の減少す ることは,細 胞分裂の ための

DNA合 成の阻害によるものと考えられる, Ehrlich

腹水癌細胞では,一 般に2峰 型を呈 し, 4倍 体, 8

倍体に相当するDNA量 を含む細胞の分布ピークが

不される.

さて癌細胞は異常に速い核酸合成速度をもつてお

り,そ の核は正常細胞に比べて変調状態にあるので,

あ らゆる刺戟に対して感受性が極めて高いわけであ

る.故 に癌細胞の核酸代謝はX線,薬 剤などで攻撃

をうけ易いわけである.

OA群 およびGA群 では, 3峰 型を有する細胞の

分布 ピークが認められたが,こ れ はDNA合 成 の

量でなく,ス ピードがゆがめられ,結 局合成過程の

変調がおこり,異 常分裂,変 形細胞の出現を示さす

るものではないかと考えられる.し か し第2,第3

の分布 ピークを総括して8倍 体ピークと考えれば,

いぜんとして分裂能は大と考えねばならず,こ れら

の点より考えて, OAお よびGAで は, MCの 如 く

癌細胞のDNA合 成を直接阻害するものではな く

て,む しろ分裂能はやや高まる場合もあるが,そ の

DNA合 成過程の歯車にくるいを生ぜ しめ,異 常分

裂,変 型細胞などが出現 し,間 接的に癌細胞発育を

抑制するものと考えられる.

これは前述の如 く,癌 細胞の核酸代謝は変調状態

にあるので,外 的刺戟に対して極めて攻撃をうけ易

いことや,後 述せる癌細胞分裂像との相関より考え

ても,充 分に考えられることである.

3.核 酸代謝と癌細胞分裂像との相関について

制癌剤MCの 抗腫瘍性作用機転 は,形 態学的に

は有糸分裂の阻害を主とし,又 静止核細胞障害性を

従として現われるものと思われ る.即 ちMCは 腫

瘍細胞に直接作用 し,そ の核および原型質の著明な

膨化,崩 壊をおこし,核 は破片状となり,原 形質は

多数の瘤状突起を生 じて離断 し,遂 に核質の原形質

外流出が認められ,大 部分の腫瘍細胞は破壊されて,

核破片および離断原形質片として残る.

前述せる如 く1週 後には, MC群 で は殆んど全腫

瘍細胞が破壊,な いし破壊への運命にある.

このようにMC群 では,早 期 よ り正常分裂細胞
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の減少,破 壊細胞,異 常分裂細胞などの大量出現が

みられ,特 に後期には破潰細胞が全癌細胞の大半を

占めるのが特長であるが,こ のことはMSPに よる

DNA合 成阻害作用と全 く一致するものである.

さて形態学的にみる時,対 照群でも,死 亡数日前

の腹水中には,腫 瘍細胞核分裂数は極期の1/4以 下

に減少するが,同 時に少数ながら異常分裂や巨細胞

なども出現し,そ の程度の差はあるが,制 癌剤MC

を投与した場合と同様の崩壊過程をとる細胞が散見

される.

一方制癌強化剤では
,そ の形態学的変化か ら,

 MCの 如 く直接的に癌細胞の正常な有糸分裂を阻害

して,腫 瘍細胞自体に破潰的に作用するのではなく

て,間 接的に前述せる腫瘍細胞の通常の変性過程を

促進するものと思われる.

即 ちEhrlich癌 細胞分裂像では,少 数なが ら異

常分裂,変 型細胞,破 壊細胞などが出現するが,こ

の通常の変性過程が,制 癌強化剤により強化され,

促進される傾向が認められた.

従つて制癌強化剤では,正 常分裂像減少作用は何

れもみられず,む しろOA, GA,群 な どでは初期

にはわずかであるが,対 照群より増加の傾向にある

のは興味あることである.

このことはDNA合 成過程における態度と全 く一

致するものである.

第5章　 結 語

担癌生体において,腫 瘍組織および肝組織の核酸

代謝 の動態を 追求 し,さ らに腹腔 内遊離癌細胞

DNA代 謝をMSPで 測定 し,癌 細胞分裂像との相

関関係について検討を加えた.

又,制 癌剤および制癌強化剤のこれらにおよぼす

影響についても考察を加え次の結論を得た.

1)正 常マウス肝ではRNAがDNAの 約2.6倍 で

あるが,担 癌マウス肝では, DNA代 謝が極めて顕

著に亢進し,正 常肝DNAの 約2.5倍 となる.

2)制 癌剤MCはEhrlich皮 下腫瘍DNA代 謝 を

著明に阻害す るが,同 時に顕著な担癌宿主肝DNA

合成 阻害作用も認められた.

3)制 癌強化剤特にOAで は,腫 瘍組織DNA代

謝は殆んど変化せず, RNA代 謝はわずかで あるが

亢進する傾向が認め られた.

4)制 癌剤と制癌強化剤の併用群ではMC単 独群

に比 し,か なりの腫瘍組織DNA阻 害作用がみられ,

一方担癌宿主肝の蛋白代謝を高め,癌 への抵抗力増

加が認められた.

5)制 癌強化剤特にOA, GAは 腫瘍核酸代謝に対

して,や や不安定な影響を及ぼす傾向もあるので制

癌剤との併用療法が望ましい.

6)癌 細胞内核酸代謝に対 して, MCで は著明な

DNA量 減少細胞の増加, 8倍 体細胞の減少が認め

られた.

7)制 癌強化剤OA, GAで は, 3峰 型を有する細

胞分布ピークが認められたが,こ れはDNA合 成過

程の変調を現わし,間 接的な癌細胞発育抑制作用と

考えられる.

8)癌 細胞分裂像は, MCで は早期よ り著明に正

常な有糸分裂阻害作用を認め,多 数の異常分裂,破

壊細胞の出現が特長である.

9)制 癌強化剤では,正 常な有糸分裂阻害作用は

認められず,む しろ早期には多少増加の傾向にある.

一方腫瘍細胞の通常の変性過程が促進され,間 接的に

崩壊への道を強めるものと考えられる.

本論文の要旨は,第19回 日本癌学会総会および第

35回 中国外科整形外科学会に於いて発表した.
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Study on Anticancer Chemotherapy

Especially on the effect of anticancer agents and anticancer

supporting substances on the metabolism of cancer bearing mice

PART II

The effect of anticancer agents and their supporting

substances on nucleic acid metabolism of malignant

tumor and on cancer cell proliferation

By

Umeharu MATSUURA

Department of the 2nd. Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. T. Sunada)

Nucleic acid metabolism of tumor itself and liver in cancer bearing mice, DNA mata
bolism of intraperitoneal free cancer cells were measured by microspectrophotometer (MSP) 
and their correlation with cancer cell proliferation were analyzed under adm nistrations of 

anticancer agents and their supporting substances . The results obtained are as follows:
1) The ratio of RNA to DNA is approximately 2 .6 in liver of normal mice. DNA was 

considerably increased in cancer bearing group, and was about 2.5 times greater than that 
of normal group.

2) Mitomycin inhibited DNA metabolism of tumor, also inhibited DNA assimilation in 
liver of tumor bearing mice. Anticancer supporting substances, esfecially orotic acid, in 
contrast, could hardly cause any change in DNA metabolism of tumor , but slightly increased 
RNA metabolism.

3) With regard to nucleic acid metabolism in cancer cells, DNA inhibited cell counts 
were increased and octoploid cell counts were decreased in case of mitomycin administration. 

On the other hand, three peak type of cellular arrangement was obtained in case of the 
administration of supporting substances, showing disturbance of DNA assimilation process.

4) Mitomycin caused disturbance of cell proliferation in early stage of administration 

course, and also abnormal proliferation and cell destruction. The supporting substances, on 
the other hand, did not cause any disturbance in process of normal proliferation but acce
lerated the original degeneration process of tumor eclls as if to drive tumor cells to the final 

stage of necrosis.


