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論文内容の要 旨

Endoxan は in vitro では不活性であるが，生体内では活性化され，抗癌性を発現する o Endoxan を

水解すると in vitro に於いても活性化し，細胞増殖抑制効果を示すことはすでに Arnold 等により報

舎されている o Endoxan水溶液に放射線照射を行なうと，同様に活性化が起乙るが，この活性化は水

解とは異なる機作によることはすでに当教室の吉村が報告している。私は今回結晶状 Endoxan に対

し，真空条件下で 60Cor 線を大量照射したところ活性化が起こることを見出したので，その物質の性

状特に悪性腫湯治療への応用の可能性を検討した。

〔方法ならびに成績〕

Endoxan をガラス管中に真空封入し，線量率 2 X 106 R/h にて 60Cor 線を照射した。 109R 照射した

Endoxan を培養 Hela 細胞に作用させた場合に継代培養を不能にする最小濃度 (M.S.D.) は 100 r/ml 

の値を得た。照射していない Endoxan では M.S.D. 値は> 1,000 r/ml の大量であるので照射Endoxan

の強い活性が認められた。照射 Endoxanの M.S.D. 値は Nitrominの25 r/m1 よりは多いが Thio・TEPA

の 100 r/ml, nor HNz の 200 r/ml と同程度である口この照射 Endoxanの活性物質の検討を行なったD

108R 照射 Endoxan 及び 109R 照射 Endoxan をアセトン，クロロホノレム 2 : 1 の展開液にてシリカ薄

層クロマトグラフィーを行なって展開し，ヨードにて発色させると，原点及び原点から RfO.3 迄の連

続的なスポット及び Rf 0.45, Rf 0.8 の 4 種のスポットを見た。乙の薄層クロマトグラブィーで展開後，

原点、及びその他の部分を 10等分した 11の部分に分画した。各分画の r (p-nitrobenzyl) pyridine (NBP) 

に対する態度及び各分画を培養液で抽出して培養 HeLa細胞に作用させて検討した細胞増殖抑制効果

の 2 つの点から，いずれの分画に照射 Endoxan の活性物質が含まれるかを検討した。その結果， Rf 

0.8 の物質は NBP 試薬に対し直接反応陽性，間接反応陰性， HeLa 細胞増殖抑制効果(十)で， norHNz 
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と態度が同じであり， Rf値においても一致するので norHN2 と同定された。 Rf0.45 の物質は同様に

Endoxan と態度が全く同様で未分解の Endoxan と同定された。 RfO.3 から原点迄につらなるスポッ

トは NBP反応上直接，間接の両反応ともに陽性であるが， HeLa 細胞に対する増殖抑制効果は RfO.3

から RfO.l 迄は弱く， RfO.lから原点迄は最も強い。原点は比較的強い抑制を示すに止まる。したが

って，照射Endoxanの・活性物質はRfO.lから原点迄に含まれるものが主要なものであり，一部 norHN2

及び原点に止まる物質及び RfO.l から 0.3迄の物質が加わっていると考えられる。さらに RfO.l から

原点迄に含まれる活性物質の抽出を試み，有機溶媒に対する溶解性を利用して分離を行なった。その

結果，メタノーノレ及びエタノール難溶の物質は作用弱く，メタノーノレ及びエタノーノレ易溶性物質中の

アセトン難溶性物質は M.S.D. 50 rjml で最も強く，照射 Endoxan の活性物質中 RfO.l から原点迄

のものがこの抽出物中に含まれると考えられる。さらに照射 Endoxan の抗癌性の検討の為 ， M.S.D.j 

LDso 値を検討したo in vitro では不活性な E吋oxan とは比較出来ないので Nitromin と比較した。

50:!:: 5 g � Wistar-King 系白ネズミに対する LDso は腹腔内投与21 日後では照射Endoxan は 775 mgjKg, 

Nitromin は 81mgjKg であって，照射 Endoxan の毒性は少ない口そして 109R 照射 Endoxan では

M.S.D.jLDso 値は 0.13 であり， Nitromin では M.S.D.jLDso 値は 0.31 となり， 109R 照射 Endoxanの

方が低値である。さらに吉田肉腫細胞を使用し in vi tro-in vi vo 法を行ない照射 Endoxan の効果を認

め得た。したがって照射 Endoxan の抗癌性が期待された。以上の結果より動物移植腫湯に対する照

射 Endoxan の抗癌性を期待し，吉田肉腫腹腔内移植24時間後に腹腔内投与してその延命効果を見た

が，アセトン洗樵照射 Endoxan の延命効果は非照射 Endoxan の延命効果よりむしろ劣っていた。さ

らにマウス Ehrlich 腹水腫療に対する延命効果を見ると非照射 Endoxan は無効，アセトン洗樵照射

Endoxan も有意の効果を認めなかった口 in vitro では低い M.S.D. 値を示すのであるから濯流治療を

行なえばある程度の効果が期待出来ないかと考え，ウサギ VX2 癌腫を両側排腹筋に移植し，一側を

対照とし反対側に濯流治療を行ない，瀧流後20 日前後で腫場の体積を比較した口 Endoxanの場合には

ほとんど無効であるに反しアセトン洗糠照射 Endoxan では平均56%の発育に止って居り，照射 EIト

doxan は瀧流治療に使用した場合有効であると考えられる口

〔総括〕

1) E吋oxan 結晶に真空条件下で 60Cor 線を大量照射すると， in vitro に於て活性を示す様になっ

た。この活性は Endroxan の水解で生じる norHN2 によるものではなく ， norHN2 よりも活性が強いD

2 )薄層クロマトグラフィーで展開すると照射 Endoxan 中の活性物質は原点及び原点から RfO.3

迄の連続したスポットとして出てくる物質及び norHN2 が見られる。この中で最も活性が強いのは原

点から RfO.l に含まれる物質である。

3) Rf 0.1 から原点迄の活性物質は照射 Endoxan のアノレコーノレ抽出物中アセトン難溶性物質中に

含まれる口

4) 109R 照射 Endoxan の M.S.D.jLD50 値は Nitromin のそれよりも低値を示し抗癌性が期待され

た。しかし，吉田肉腫に対する延命効果では照射 Endoxan は非照射 E吋oxan よりも劣っていた口

5) 照射 E吋oxan をVX2 癌腫の瀧流治療に使用した場合，発育を一定度抑制することが出来た。

Endoxan の場合にはほとんど影響を認めなかった。
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6) in vitro screening で効果を認め得ない Endoxan とは異なって照射 Endoxanはin vitro screening 

では良好な成績を挙げたが吉田肉腫に対する延命効果は弱かった。しかし， Endoxan 及び照射 Endo

xan の in vitro screening の成績と濯流治療の成績とは同様の傾向を示した。

論文の審査結果の要旨

Endoxan の結品に対して 60Cor 線を照射すると Endoxan が活性化されることを見出し，乙の活性

物質について種々検討を行なって次の結果を得ている。

'1. l09R 照射 Endoxan は in vitro において norHNz の活性より強い口

2. 薄層クロマトグラフィーによる分析で norHNz' 未分解 Endoxan 及び RfO から RfO.3 に連続

的に出現する物質を含んでいる。

3. in vitro screening method で抗癌剤として良好な成績を得た0

4. 吉田肉腫ラットの延命効果では Endoxan に劣った。

5. VX2 癌腫の濯流治療を行なって有効であった口

6. 照射 Endoxanの活性は牛血清により急速に不活性化される。

さらに 2 ， 3 の抗腫場性アjレキノレ化剤及び、非抗腫蕩性アルキル化剤を比較することにより，非抗腫

場性アノレキノレ化剤は血清による不活性化が急速である乙とを見出した。すなわち，本実験に関するか

ぎり，抗癌剤少なくともアノレキノレ化剤のスクリーニングには血清中での安定性試験を加えることが必

要であると結論される。

これに反して，局所濯流治療または動脈注入治療の場合には第 1 !こ漏出した薬剤の急速な失活，第

2 に Endoxan の様に肝臓によって活性化されなくとも，活性である性質を必要とする。現在は全身投

与で有効な薬剤をた Y局所濃度を高める為にだけ潅流又は注入に使われているが，局所濯流又は注入

の為の薬剤は乙れらの性質をスクリーニングする方法で探す必要がある。照射 Endoxan は VX2癌腫

の濯流に有効であり， LD50 値低く，血清による失活が急速である点で濯流治療に適した薬剤であろ

つ。

以上本論文は放射線照射 Endoxan について新知見を得たものであり，学位論文として推奨するに

足ると考えられる。
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