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Urethan及 び そ の誘 導 体 が癌 細 胞 の増 殖 を

幾分で も阻止 す るこ とは既 に 認 め られ て い

る.1,2) F. R. Rose, J. A. Hendry等3)は 多数

のUrethanの 誘導 体 をつ く り,そ の効力 を試

験 してUrethanの 抑制作 用 はそ のア ミノ基 の

反応性に よ るもの と考 へ た. Nitrogen mustard

及 び これ と関連 あ る化 合物 が白血病4-6)及 び

吉 田肉腫7)に 有 効 な場 合 のあ るこ とも証 明 さ

れ,つ いでTrimethylene-imino-s-triazineの 有

効 なこ とが あ るの も認 め られ た.8-10)し か し

てこれ ら有 効 化合 物 がい ず れ もア ミン化 合体

で あ るこ とは注 目に価 す る.よ つ て余 はい ま

だ試験 され てい ない数種 の ア ミン化合 物 の制

癌作 用を第 一報 の方法24)で 試験 して,そ の 中

の二三 の ものが癌 腫 の発育 を少 し抑 制す る作

用あ ることが分 つ た.さ らに この結 果 か ら こ

れ らの化学 構 造 と制癌作 用 との関 係 に就 い て

も二三 の知見 が得 られた.

な ほ本 実験 に使 用 した ア ミン化 合 物 はいづ

れも岡 山大 学理 学部 横尾晃 教授 が 合成 した も

ので あ る.

實 驗 成 績

(1) Trimethyl-ethylal-ammoniumchloridc

L. D.(致 死 量)=150mg/kg.

廿 日鼠 に癌研 系乳 癌 を移 植 しそ の当 日か ら

Trimethyl-ethylal-ammoniumchloride12)の 水 溶

液(12mg/c,c.) 0.1c.c.づ つ隔 日8回 皮下 に 注

射 しその発育 状態 を対 照群 の もの と比較 した.

第 一表 の Ⅰに示 した よ うに癌 の移 植 陽性 率は

対 照群83%注 射 群75%そ の平均 体 重 は対 照

群12.7g注 射群12.4gで,そ の移植陽性率

と平均体重には殆 んど影響がない.ま た癌抑

制 率は+21%を 示 し実験 誤差(0±8%)の

範圍を少 し越 えてい るので弱い制癌作用を示

す.

(2) β-Oxyethylamino-acetaldehyde-monoace

tal-lactone-dimcthylammoniumchloride13)

L. D.=400mg/kg.

癌 を 移植 し た 廿 日鼠 に β-Oxyethylamino-

acetaldehyde monoacetal lactone dimethylammo

nium-chlorideの 水 溶 液(20mg/cc.) 0.12cc.

づ つ毎 日一 回 皮下 に12日 間 注 射 しそ の制癌

作 用の有 無 を対 照群の もの と比 較 して検 査 し

た.第 一表 Ⅱに示 され る よ うに 廿 日鼠 の平均

体 重 は対 照 群13.1g,注 射 群12.7gで 注 射に

よる体 重 の減 少 は認 め られ ない.移 植 癌 の陽

性 率 は対 照群83%,注 射 群73%で 注射 群 の

陽 性 率 は対 照群 に比 べ て稍 々低下 してい る.

そ の癌 抑 制 率は+39%を 示 して 明か に癌 腫

の 発育 を抑 制 す る作 用 を示 してい る.

(3) β-Oxyothylamino-acetaldehyde-lactone-

dimethyl-ammoniumchloride13)

L. D.=400mg/kg.

癌 腫 を 移 植 し た 廿 日 鼠 に β-Oxycthylamino-

acetaldehyde-lactonc-dimthylammonium-chlori

deの 水 溶 液(20mg/c.c.) 0.15c.c.づ つ 隔 日 に
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7回 皮下に注射 しその移植癌に及ぼす作用を

対 照群の もの と比較検討 した.第 一表 Ⅲに示

す よ うに両群 の平均 体重は対 照群12.3g,注 射

群12.5gで 注射に よる体重の減 少は認 められ

ない.移 植癌 の陽性率は対 照群87%,注 射群

78%で 多少低下 してい るが癌 抑 制 率は+31

%を 示 し本剤は癌腫の発育を抑制 してい る.

(4) β-Oxyethylamino-acetaldehyde-lactone

塩 酸 塩14)

癌 腫 を 移 植 し た 廿 日鼠 に β-Oxyethylamino-

acetaldehyde-lactone塩 酸 塩 の 水 溶 液(40mg/c.c.)

 0.3cc.づ つ毎 日腹腔内に6回 注射 しその作用

を対照群の もの と比 較検 討 した.第 一表 Ⅳ

に示すや うに両群 の平均体重は対照群14.3g,

注射群15.5gで 移植癌 の陽性率は対照群83%,

注射群81%で 何等 の影 響 を示 さない.な ほ

その癌腫発育抑側率は+7%で 実験 誤差 の範

圍内の価で制癌作 用は認め られない.

第 一 表

＊ 五 回 陽 性 選 別 飼 育 愛 知 産 廿 日 鼠(18)を 使 用

Ⅰ=Trimthyl-ethylal-ammoniumchloride

Ⅱ=β-Oxyethlamino-acetaldekyde-monoacetal-lactone-dimethyl-ammoniumchloride

Ⅲ=β-Oxyethylamino-acetaldehyde-lactone-dimethyl-ammoniumchloride

Ⅳ=β-Oxyethylamino-acetaldehyde-lactone塩 酸 塩

Ⅴ=Trimethyl-vinyl-ammoniumchloride

(5) Trimethyl-vinyl-ammonium　 chloride15)

L. D.=65mg/kg

癌 腫 を 移 植 し た 廿 日鼠 にTrimethyl-vinyl-

ammoniumchlorideの 水 溶 液(2mg/c.c.) 0.1cc.

づ つ 毎 日一 回 皮 下 に12日 間 注 射 し そ の 作 用
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を対照のものと比較検 討した.第 一表 Ⅴの如

く両 群 の平均 体重 は対照群15.2g,注 射 群

17.4gで 本剤の毒性に よる体重の減少は認め

られない.移 植癌陽性率は対照群91%,注 射

群76%で 注射群 の陽性 率 は明かに対照群 よ

り低い価を示す.な ほその癌 腫 の抑 制 率 は

+45%で 著 明な癌腫の発育抑 制 作 用が認め

られ る.

総括及び考 按

以上 の実験成績 を 総括す ると第二表 の如 く

であるが,な ほ参考のた めに従来研究 された

ア ミン化合物の中で重要な ものを一括 し第三

表に示 した.第 二第三表で明かなよ うに6, 7,

 8と1, 2, 3, 5, 13と を比較す ると前者はい

ずれも制癌作 用ないが後者 はいずれ も制癌作

用があ る.こ れによつてその制癌作 用はア ミ

ノ基 の存 在 に基 くもの でな く,ア ミノ基 に結

合 す るAcetaldehyde基, Vinyl基. Chlorethyl

基 に も とず くもの ゝよ うで あ る.一 般 に 化学

的 活性 な 原子 団 と結 合 した ア ミン化 合 物 の 中

に癌 腫 を抑 制 す る作 用を もつ ものが あ る.

第 二 表

＊ 癌発生阻止率= 対照群陽性率-注 射群陽性率/
対照群陽性率

×100

次 に1-4は いず れ もAcetaldehyde-amine

で, 4以 外 は少 し制癌 作 用 を もつ てい る.従

つ てア ミン体 のNに 結 合 す る原子 又 は原子 団

は 水素 よ りもMethyl基 の方 が一層 有 効 に作

用す る と考 へ られ,こ の様 な関 係 が10と12

の間 に も見 られ る.次 に制癌 度 は1<2≒3<5

の順 に 強 力 で 発 癌 阻 止 作 用 も大 体 こ れ と

比 例 して い る. 1は1個 のAcetaldehyde基

と結 合 し たMethylamineで2, 3は1個 の

Acetaldehyd基 及 び1個 のHydroxyethyl基 と

結 合 したMethylamineで あ る.従 つ てAce

taldehyde-amineのNに 結 合 す る原 子 団 は
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Methyl基 よ りもHydroxyethyl基 の方 が抑 制

作 用 を一層 強 くあ らはす もの と考 え られ る.

一方8に は制 癌 作 用 ない が13に は あ る .従

つ てHydroxyethyl基 よ りChlorethyl基 の方

が 一層 強 い作 用 を あ らはす.更 に2と3の 構

造上 の差異 は, 2はAcetaldehyde基 がAcetal

とな つ てい るが, 3はAcetalに なつ て い な

い.従 つ てAcetaldehydeがAcetalと な つ て

も制 癌作 用に影 響 しな い. 1は1個 のAcetal

dehydeと 結 合 したMethylamineで 制 癌 作 用

を あ らはす が, 1個 のChlorethylと 結 合 した

Methylamine (11)は 制 癌 作 用 な く, 2個 の

Chlorethyl基 と結 合 した もの(12)に はあ る.

従 つ て, Chlorethyl基 よ りもAcetaldehde基

の方 が 効力 が大 で あ る. 1と5に 見 る如 くN

に 結 合 す る 原 子 団 はAcetaldehyde基 よ り

Vinyl基 の方 が 制 癌作 用大 な る こ とが わか る.

以 上 の結 果 か ら

ア ミン体 のNに 結 合 す る原 子或 いは 原子団

は-H<-CH3<-CH2・CH2・OH<-CH2・CH2・Cl<

-CH2・CHO≒-CH2・CH

 OC2H5 

OH

<-CH:CH2

の順に益 々強い制癌作用を示し一般に化学

的活性な原子団ほど強い制癌作用を示す.

第 三 表

結 論

Trimethyl-ethylal-ammoniumchloride, β-Oxy

ethylamino-acetaldehyde-monoacetal-lactonedi

methyl-ammoniumchloride, β-Oxyethyl-amino

acetaldehyde lactone-dimethyl-ammoniumchlori

de及 びTrimethyl-vinyl-ammoniumchlorideは

い ず れ も 制 癌 作 用 を 有 し 且 つ 移 植 癌 の 発 生 を

阻 止 す る.従 来 悪 性 腫 瘍 の 発 育 を 抑 制 す る と

認 め ら れ て い る 諸 種 ア ミン 化 合 物 に 就 い て の

研 究 報 告 を 参 照 す る と そ の 化 学 構 造 と 制 癌 作

用 と の 関 係 は,ア ミ ン 化 合 物 のNに 結 合 す る
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原子 若 し くは原 子団 が-H<-CH3<-CH2・CH2・

OH<-CH2・CH2Cl<-CH2・CHO≒-CH2・

CH 

OC2H5 

OH

<-CH:CH2の 順 で よ り強 い制

癌作用をあらはす.

稿 を了るに当 り終始御懇篤な る御指導竝に御校閲

を賜つた恩師清水教授 に心から感謝 の意 を表す.尚

貴重なる資料を賜はりし横尾晃教授に深謝す.

(文部省科学研究費による)
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