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グアニジン誘導体による癌細胞の浸潤抑制
Inhibition of Tumor Cell Invasion by Guanidine Analogues 

大阪入学医学部l主婦人科教室
Dep t .  of Obsteri cs an d Gynecology、Osak a Uni\・ Med . School 

小 川 晴 幾
Haruki Ogawa 

(干成5年11月16口受付)

The inhibitory effect of the guanidine analogues arniloride， guanethidine and triam­
terene on the invasive capacity of rat ascites hepatorna cells ‘ AH130， was studied. 
The invasive capacity of AH130 was estimated in vitro by counting the nurnber of 
penetrated single tumor cells and tumor cell colonies beneath a cultured mesothclial 
cell rnonolayer. (H. Akedo et al.， Cancer Res.， 46 2416-2422， 1986) . These 
agents suppressed the invasive capacity of a highly invasive clone， MM1， in a 
dose-dependent manner. 日re previously reported that serum was required for the in 
vitro invasion by MM1 cells (Jpn. J. Cancer Res. ， 82 : 493-496， 1991). Serum addi­
tion to MM1 cell suspension caused an increase in intracellular pH (pHi) as well as 
transient elevation of intracellular free Ca2+ ([Ca2+J i spike) ， whereas serum addi­
tion to a poorly invasive clone， W1 caused neither pHi change nor [Ca2 +J spike. 
The agents suppressed these ionic changes in Mt-.ll cells in a dose-dependent 
manner. These results may indicate that serurn， which induced the invasion， stirnu­
lated the intracellular signal transduction system related to Na + - H + exchange and 
[Caζ十J i spike， and that amiloride and its guanidine analogues inhibited the invasion 

through the suppression of this system. 

Key Words Ascites hepatoma， Amiloride， Triamterene， Guanethidine， lnvasion， 
lntracellular signal transduction 

緒 言
掃の進展に関わ るのはただLti-に細胞の増殖だけではな

く，癌泣i閏，癌転移は治療に対するlつの大き な|埠存と なっ

てい る. したがっ て沿潤の子防 と抑制は癌治療の新しい指
針 とな っ てき て い る. 民世jの機序を解明し， その抑制剤を

検索するため， 我々は in \'itroでほ潤能を測定でき るモデ

ルを開発したJ) このモデルは癌 細胞をラットの腹院内に
注入することによっ てでき る沿潤性腫蕩の大き さ と よく相

関する. このモデルを使っ て我々は 幾つかの泣潤促進物

質 5)や浸潤 抑制物質ト引を見い出してきたが， それらは

婚のほ潤能が宿主によっ て影粋 され るこ とを示唆し てい

た9) このモデルでは中皮 細胞や血管内皮 細胞を単層構養

し， そのkに癌 細胞を町啓培益し て浸j問能を測定するが，

培養液には10%の胎仔l血消が加えられ てい る. しか し血清

を除く とほ潤は認められ ない10) また血清を加え るとす

ぐに浸潤が開始 され る. 血清は0 .4%午J1Jl?占アルブミン，

300 /L g/mlトランスフェリン， 5 pg/mlインシュリン，

25ng/ml EGF (Ep idermal growth factor) • 100ng/ml IGF-I 

(Insulin-like growth factor) . 4 IL g/ml HGF (Hep atocyte 

growth factor) • 20，lLg/mlフイブロネクチン， あるいは8u.

g/mlヴィトロネクチンで代用でき ない11) IÚl消 より部分

的に精製した分両を加え ると浸潤誘発作用は認められ るが

Fhd
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biq舶f足j1t ft:J IJ はsiZめない Ir�近Jえ々はオレオイル リゾ

フォスファチジン椴やソォスフォリハーゼDのi{'� ))11が1(11.

;，';-のi{.�))1Iと1IIIf'，'/，([の以il�'J 11売先を起こすことを制作した111

リゾフ4スファチジン隙による細川抱事1];散がûì問を誘発する

機構を解析する11(1<)で， 4&':細胞をlìíjもって， rho f止分[- :I� 
G ilil' 1を料民的に ADPリボシル化して失川させるポツリ

ヌスJJ:本C3で処即したところ， リゾフォスファチジン般

の 作川が:!í1l;!ìJ]されたI IJことからCTP乱li fTタンパクを介す

る紺lJ胞|人.j'rr'í'(-jIü;j主が沿il'，'jtこ|則らしていると�・えられた.

1(11.1，'tに合まれているような多純の'1:，物活性物質が制II!J包ぷ

1Mにある受存体に粘介すると初期の変化として細胞のイオ

ン愉送の変化が観察されることが・凶作されている1:;1 こ

の変化を抑制すると'1:，物的性までも抑制される. 例えばア

ミロライド"LtIHUJ;jの用舶を:!íllílilJすることが制作されている

i:{) 純々のグア ニジン』8i主体はアミロライドと較べてナ

トリウムイオンの流入をより 効県的にÞ1I;[J1Jすることが版行

されてし、る， K aczorowski， G， J.らによるとアミロライド

のアシルグアニジン必導体はその{刊1I発明のためには!場イ
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( HEP ES-glllCOSC if�， pIf7.，1)で洗浄し， 10ml 液にtl}浮遊さ

せ， 1 !IMのBCECF-AMを加えて 37"Cで30分間以泌させ

た. 21交トィi己洗浄ìf�で、洗浄後Hじ溶液にIf}浮遊させ， その

0. 2ml ( 3  X 101;)を1.5ml llEPES-日Illcose ì夜に))11えた. pHi 

は網11胞内に取り込ませた ßCECFの蛍光強度で，:;hJ!リし，

K '/H 1イオノフォアであるニジェリシンを{史って求ぷイ

オン千術ìLで較正した. 前光強度は八MI NCO SPF-500 UJJ}J 
起波長506nm， ìHlJ定波長530 nm)により測定した

7.6 

国 7.5
a 

(MMl) 

(MMl) 

4 ) 制II!J包!人j遊離カルシウムイオンのillれと

W1または MMJ ( 3:\J07)を HEPES-glllCOSC ì戊， plI7. 4で

洗浄し， 10ml 液にII}浮遊させ， 6 ，11Mのfllra-2-AMを))11

えて37"Cで30分II\JJ:i1必させた. 21支払li争後川じìH械に IIJ:ì手

j駐させ， その0. 2ml (3X 10h)を 1. 8ml I lEPES-glllcos e 械に

加えた [Ca2 1] iは 細胞|付に取り込ませたfllra-2の蛍光

強度で川i!llJし， イオノフォアであるイオノマイ シンおよび

EDTAをf�主って1較正した. 当'( )t�rt!1交はAt\1l1サCO SPド-500

(1，肋起波長340nm， ìJ!IJ'，と波長510nm)によりiJ!lJíじした.

5 ) 十三il司能のìJ!lJí.主

(Wl) 

7.4 
AM+FCS 

2 4 6 

Time (min) 

O 8 ハU
-E・E・
噌EA

オオ-ン化されていなければならない I1川1刊 木，'1論命丈でで、は十以lìl山市刊|ドW問l?司�Jに 十以1iBドr，�げ附j泡EのI出山測l!I則!引川|リJí定iじ;は以|日前d而i臼j付出;;行1ケJしたhìυ法J去;によつた lい すなわち'

おける創釧H川川!J抱包卸lド内人付、'1'↑↑h附1行Y械f七iぷi己j主を知知lυ内り) . 析しし、沖巾市JわUü.

t-めにラット脱水JJrl出(八11 k.�IIIJ包 )の制IJ包|人jpll (plli)および }'，<' j庁長し ( M制l旭川)， その1'，に\\' 1またはt--II\IIキ1111胞を

細川l包l人jカルシウ ムイオン( [ Ca:� \ 1 i) ， - J.Jする1(1 1.1，'，の幼民を 1 x 1 O�'W，lli.� \，. 、て:�7"Cで 2.111.'fII\J.tì'ij\記した. t--lキIIIJJ包!付ドにじ人

，J司べた. またNl:のì-，(il'，'1に付するアミ口ライドとその仇込先:! した州車I II1J包とコロニー数を(川II};'�顕微鋭をJIj\，、て数えて以

似体の幼民をIJ，\Iべた il�'J能と した. アミロライトとトリ ア ムテレンは少'\トの

対象および方法 DMSüに治的干し， .t庁長械に))11えた7-):. il\'J能のド1I ;tiiJ 1主は

1 )北北 DMSOのみをI庁長減に}) IIえた11.'fO)此ir\'Jíì�に刈する制作でけよ

アミリライド( 3. 5-diamino-6-chloro N-( diaminomcthy した. グアネチヂンは少(誌の PßSに治桝し， 町長誠に))11

kne) pyr山川町arboxam idc)， l.lfll. i，'fアルブミン， インス えた. 以iltJfì�のiíllílìlJI，(tは PHSのみをIff長I仮に})IIえたH、干の

リン. N -2-hyclroxyethyl piperazinl'-N '-2 -elhanesulfonicacid i-1il可能に付する主IJ介でぶした.

(!IEPES)は Sigma十|より購入した. 1-2-(5・-carboxyoxa 結 果
zol- 2' \，1) G aminohcnzofllran 5 ()xr) 2 - (2・-amino 5・­

nll'lhylphcnoxy) elhanl' N. N‘N\N'-telraacelic acid. K 

sall (rura 2) . furュ2-At--1， 2. 7 His (carboxjじthyl) 5. 

6-carboxy-fI uorc日C'l'ln ( 1-3じECF) ‘BCECFAI\Iは手1I Jt化7

i'，来より購入した. Jlfì1 f・1(ll1，'i(FCS)は Cell CulturじLabor

atoriesから購入した. グアネチヂン( ( 2 hexahvdro-I ( 2 H) 

azocinyl) -elh) 1 )  -gl1anidinじsulphate) およびトリアムテレ

ン(2. 4. 7-triamino-6-phcnylplcridine)は?を々rl本チパガ

イギイ社および住友製法より供与された.

2 )  j庁長紺11胞

ラット1I主点目|ー蛇i八II 130 (AIIキ111胞 ) は Eagle・S mInInlum 

essenlial mediumに 1 0% ドCSを }) IIえた土庁長ii� ( modified 

MEM)ドて土庁長した. 11U1il'.!]制1111包株\\・lはAII k.�1I胞から限

界希釈11，により分離された. 刈此il'�J剥11)]包株t-.1MIはAII制11

胞から軟寒天iLにて分離された

3 )細胞内pHの測定

WIま た は MM1( 3XJO') を 140ml\.1 Naじl司 5 ml\1 Iくじ1，

JmM MgCl�、lOmM lIEPES-Na. 5 mM 只luco日e. I mM CaCI.， 

ドigure 1. Effect of FCS and amiloride 00 cytoplasmic pH in AH cells. ROl1山tioelv、V Cl1l比tured仇f川1 or MMl cells were 
p戸rcpared and loaded wi比th BCECF as described under "M ate引n凶als and Metけho】dお

1 0  日 ce叶11只 in O. 2ml l!EPES-宮凶lucosc buffer} 川was added into l. 5ml II E ドES gJucosP bllffl'r ancl Il1P(ìSllrt'r1 for its 
fluorescence inlensity. T he resling pIli of八 H cells was cslimatcd tü be 7.-10. 協'hcn FCS w九s acldl'd川lo lhl' 
rcsting state of MMl cells. a highly in\'asi\'c clone. suspenclc冗1 in I1EPES-glllco日l' buffer. plIl o f  MM 1 ('('lls in. 
creased in a time-dependcnt manner. However、pIli changc byドCS of Wl c('lls. a (J()orly invasiv(‘clone. w a日
much smaller. 'v\'hen 200 /L M of amilüride was aclded logether with FCS. no increasc of pfl i of MM 1 cl'lls w as 
observed. When amiloride was added 7min. Aflcr lhe acldilion of FCS. lhe c1rllg compktely impaircd tlll' pll， in・
crease of M M  1 cells. 

州の�1ir'，rlにおける細胞|人j↑lei-出ü�j主を訓べるために， JJfìf r 
J(lldi ( ドCS)を})IIえるlìíj後でMMlのキ111胞 I"jpll (plli)をiJ!lJí主

した. IIEPES-只IllCOS(、j世(pI-!7.1)にjお佐した，'，':ï i) il�J *[[1 IJ� f米
MMlとflh1ili']制11)]包t米WIのp[liはともにí .IOであったカペ

F CS ( IIEPES-glucose i夜(pH7.りに付して透析しである)を

MMlに加える(終ìJ:!l:J�lO%)と， 1\[1\11のplf iはn .�: Il\]依イ{'I''1:

に 5 分II\]でO . 12 �'.�Iーした( Figure 1) . しかし透析消み FCS

の このような 効*はWIでは小さくplli r.1I-は1\11\11と較

べ て 4分の l杭!主であった. このpH iの1-.11-に付するア

ミロライドの影枠を訓べるために， 200//1\1のアミロライ

ドを FCSとともに加えた. Figure JにIT之されたように，

MMlのpHiのr.lIは認められなかった. その 1-.， FCS 添
加l後7 分でアミロライドを})IIえると1\11\11のその後のpHi

の}て舛は完全に抑制された.

細胞内遊離カルシウムイオン( [Ca:!勺i)はpHiにlよ応し

て変化することが知られているためI� FCSの添加による

MMIの[Ca" +] iの変化を fura-2をindicatorとして測定し

たが， 変化のl主什が小さいので， in \ ilro沿i問の品発にお

い て FCSと11'1れ度あるいはそれ 以1-.の効*を持つリゾ
フォスファチジン般，LPA)を添加し[Ca:! f] iの変化を追跡

した. Figure 2にぶすようにしPA投与後 4 8秒で鋭し、卜，1'fー

があり， その後ゆっくりとした卜降がtit-められた( [Ca:! 1] i 

spike) . この現象は\Vlでは認められなかったこの[Ca:!-j] i 

spikeに汁するアミロライドの影特はこの粂斉rJの 510nmで

の自己蛍光のためにiPlJJζできなかった. しかしアミロライ

ドの構造知似体であり同級な柴.fll1作川をもっグアネチヂン

は自己蛍光をぶさないので， グアネチヂンの似J*をぷjべた
ところI農J支依イ{'I"!:にこの[Ca:! +] i spikeを抑制することが

明らかとなったOC50= l ml\O ( Figllre 2 )  

二大にrx:ì問に対するアミロライド， グアネチヂンその他の

グア ニジン誘導体の効果を検討した( Fij.，Ture 3) . MMlのM

細胞肘へのj式市lはアミロライドを府主放に))11えることで濃
度依イ('I"Eに抑制され， 200.l1 l\fのアミUライドでが) 80%の

炉II;[ìiJが観察されたI C5 0は30 ul\lであった. 我々の民間モ
デlレは4商品11111包とM 細胞との."I!:}，;11庁長であるためアミロラ

イドの効果はM 細胞に付するものであるuJ能性がある

そこで1\1MI 細胞あるいは M 細胞をアミ口ライトでlìíJ処則

して以ìl�J:!íllajl附j栄をJ，\jへたが， 全く抑制をIitめなかった.
このようにアミロライドの幼��はnJ)町内で， その什JIJ対象

がいずれの細胞か明らかにはできなかった. アミ口ライド

は幾つかの細胞株で!��M:!íII;lìll 作川をもつ ことが凶行され て
いるため!:lJ MI\1Iの附舶に1)-えるアミロライトの効県を
，;)�Jべた. 100 -2∞/IMのアミロライドはUil�IiJ!Ijí.iJljfll\] (2011与

IIIJ )内で、I14角f[を存11;!i1Jしなかった. しかしさらに 7 211午II\Jまで

謝べると 100お よび 200IIt--1のアミロライドは件々 21%と

5 9%の増刑iíll;lîllをIJょした. このことより�li1'iJにおける細胞

内情報伝達粁路は細IIIJ凶円前のHlMと部分的にI，;J ーであるこ

とカ"1ffil咲きれた. アミロライドの十'Jlt;li1!t!1以イ本:であるグアネ
チヂンと卜リアムテレンもil!l止依イ{↑何こ以潤を:!í1l;liiJした.

グアネチヂンとトリアムテレンの[C5 0は各々200および 40

11Mであった.

考 察
J主々は既に 1\11\11 がM細胞!刊にr1ilりするためには杭先液

中に1(lldiかあることがイ� IIJ欠であることを叩;りしたIOJ

- 16- - 17-
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FCSをI庁長液から除くと船細胞の泣i問は認められないが，

ドCS を添加するとr{il'�が開始する. FCSに見られるこの

ような沿i問誘発作月jは人Júli庁または血紫でも認められる.

以il]lJにおけるJflli青の要求性は MM1一中皮細胞の系に特異

的ではなく. MMlの血行|付皮細胞層へのほ潤やヒトIltIî小

細胞弘前のヒト胸膜中皮細胞回への詰i問に対しても認められ

る. F{Î問に対するlúLi庁のイl川J機]r;についてはほとんど分

かっていない. 本実験ではJ(tL?庁やこれに代わるLPA の添

加によりMMJのpHi r.舛と[Ca2つi spikeが，誘起される

ことが明らかになった. 刻段階ではこれらのイオンの変化

〆
〆

d 

〆 :メy 、人、
ノ;"// ・ 4 ・・ ・・ 泊 ト・~

.; 

.. .:，・:.t:ニーーーーー
，

ーーーー一ーー+ー一
二

三二...._+-JWr":"":-:.-:-
.
で宜τ

ーーーー:-::-:1

�---

一一+一一O.5mM
_.唯一.'lmM
.....ーーlmM

ー一+一一3mM
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hi近車In!/包ill動や桶紺l胞のち/:i問を引き起こす川報伝達機構

についての研究が進んでいる. 掛細胞の運動を促進する

AMF は細胞脱リン脂質のメチル化をd発する制ことが明

らかにされている. 我々は既に細胞膜リン脂質のメチル化

ゃある般のタンパクキナーゼを抑制することによってほi問

を抑制することからt�i聞に関する細胞膜 を介するf，i�J-伝達

系の作化を鰍;!?している引. GTP結合タンパクは細胞!大H?J

報伝達系における1つの重安な介荘物質であるが， 肖口l広

ヰ214ーはGTP結介タンパクをADPリボシル化することによ

1) A2058ヒトメラノーマ細胞の遊Æを抑制することが報行

が M 細胞屑へのほi問の過程に直接関わっているかは不明 されている:!" 位近の Savarese. D. M. F.らの報行によ

である. しかし pHi 上外と[Ca2 +] i spike をf!I JílJlJする グア ると'7) IV }��コラーゲンによるA2058細胞の遊メ左京IJ�.

ニジン誘導体がI叶時に以i問を抑制すること及び民間f!IJ市IJが それに重要な役割をノjえしている細胞内カルシウムストアか

ことが報行されている17\ などである. 北々の系では1'1'日l広みみ・は九1Mlのr;，bl�Jには

""'JI必問株で、ある MMlとfl�以i問株で、ある\\ïがほとんど 効果はなかったが， GTP結合タンハク(C;s)をADPリポシ

Hじ111硝/!tl線(倍加H.'j:tIIJ ; J811年IIIJ)をぷすがl(ILi，';によって，Ji ル化するコレラ占みは衿印!な砧il'llf!llílilJ幼決を小した11

起されるイオン変化はWlに校べて M(\[]ではるかに大き しかし両日岐みぷもコレラ#みも MMlの[Ca:! t] 1 splke 

いことより， これらイオン変化カ{k:1n胞I??舶に付する初期1.�'. をf!IJ ;JHJしなかった. こ れらの結果はSa\ are百e. D. M.ト\

科である11)"能性は小さい. この{fI:iJ!lJはキ11111包l'，�Mがイオシ変 らによってJH摘されたのとまったくI"JじIIJ能nをノJ，峻す

化および、以潤を抑制するÙ��]立ではアミロライドでf!IJílilJされ る. すなわち細IJ包l付カルシウムの卜外とコレラ.tJ/k!岳交刊

なかったことによっても点付けられる. Sparksらによっ GTP紡介タンパクとの作mは山i山中の異なった物質ある

てアミロライドが移十I�.)J和IJ)jのlf19i(iをf!i1えることカf鰍;つされ し、は|叶じ物質の児なったドメインを介するという可能性，

ているがm. Sz olgay-DanielらはpHiの 変化は細胞lf1Mに あるいは細胞内カルシウムの卜.Hは准￡ーのJi4与の初j則]，�.符

此{& I主jわっていないことを版行している11' 彼等は 3純 でありコレラIiiム!さ'2什GTP結介タンパクを介しての現

の 腕悩細胞株の 附刑に 付する アミロライドの 幼県を調べて 象はもっとド流にある現象であるとし寸IITH�tl:. あるいは

いるが. 2種の細胞株ではIR舶は抑制されたが， ほかの] 血清による細胞内カルシウムのk舛が(i口咳存主感受性

純では抑制されなかった. この 3極の細胞株のあいだでア GTP粘fTタンパクを介する他の介イt�物質を，，f.;!{f，しそれに

ミロライドイfイ1:ドでのpl!iはluJじであった. こ のことよ よって細胞述動が引き起こされるという口J能性などであ

りアミロライド の 明納抑制は pHi市IJ御と 明 ら か な間辿は る. 以上より， J血清やW噌コラーゲンはGTP結合タンパ

liltめ られない. アミロライド の 泌潤 抑制効果に 付する もう クを介し ての 1/; �Jーを�JfI.し それによる c-AMP レベルが

lつの 解釈は痛の ほi問や恥移に関係している と 与えられて ;';i問や細胞運動を制御しているのかも知れない. 両日咳#

いるウロキナーゼ別のフラスミノーゲン活性化IA.l rをアミ 素やコレラ存会に 付する 感受性は細胞 の 禍知によ って異な

ロライドが抑制するというものであろう19 しかし MMl るのであろう. ここで伴られた結果は予備的なものである

による 以潤は アプロチニンのよ うな serineprotease inhibi. が， ほi問における細胞l人j情報伝達においてGTP結合タン

t or やtrypsin inhibi tor で あ る pheny lmeth) Isulphony l パクが!則I止していると 思われる. アミロライドは最近幾つ

fluoridelいや tiss ue-specifjc metalloprotein a se inhibitor など かのホルモンによって誘起される細胞内情報伝達において

では抑制されない GTP結合タンパク を修飾することが報行されている
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24 pHi r.持と[Ca:!十] i spikeの抑制とl'iJじ濃度でdtめられる

ことから， 浸潤に十I�ってキIIIJJ包|付pHや Ca2 +の変化が誘起

されることがt1二峻される. f正以i間株である\Vlで、は血Li，'fボIj

i�;tによるpHiや[Ca2 +] i spikeがほと んど認め られないと

いう結決はこの推察をよ持する. 白血球j藍ど|刈rの1つで

あ る formy 1 methy onylleucy l pheny lalani ne (fMel - Leu - Phe) 

はアミロライド感交'1"1:のNa + -H +逆輸送タンパクを介し

ての pHir.#を�f;j1+する Jtìlか， 我々の 紡*とよ く合って

いる. またIV ��コラーゲンによ ってA2058細胞がj佐ど刺激

され， それに電要な役古IJをノJ�している細胞カルシウムスト

アからのカルシウム古文11'，をこのコラーゲンが"が草している

Figure 2. Effect of guanethidine on intracelluJar Ca2+ response to LPA. Routinely cultured MM1 ceJls were pre守

pared and loaded with fllra-2 as described under “Materials and Methods". The f1uorescence intensity of O. 2ml 

of cell suspension (2X ]O'/ml) added into 1.8ml of HEPES-glucose buffer was measured. LPA addition instan. 

taneollsly resulted in a sharp increase of [Ca2+ J i followed by its slower decrease ( [Ca2 +J i spike) . Guanethi. 

dine sllppressed the [Ca2+] i spike of MM1 cells in a dose-dependent manner. IC50 was estimated to be 1mM. 
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Figure 3. Effect of guanidine analogues on tumor invasiveness. Routinely cuJtured MM1 cells were prepared and 

in vitro invasive capacity of the cells was assayed as described under "Materials and Methods". Guanidine ana. 

logues added ln the invasion assay medium inhibited the in\'asion of M cell layer by MMl cells in a 

dose-dependent manner. Almost 80% inhibition was obscrved with 200μM of amiloride. Half maximum inhibi. 

tion was estimated to be at 30，uM. Almost 70% inhibilion was observed with 400 ，11M of guanethidine. Half max. 

imum inhibition was estimated to be at 200 !� M. Almost 70% inhibition was observed with 100μM of 

triamterene. Ha!f maximum inhibition was estimated to be at 20μM. Points. mean of triplicate experiments ; 
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らのカルシウム欣H'，の誘導は'ri日|広fiよみー!惑交件ーGTP 結合

タンパクを介してはいないとされている. かれらは幾つか

のυJ能'性をJt1摘しているカ{ 細胞内カルシウムのk界と1'1

日|広#よ感受't'l:GTP結合タンパクとの作川はW型コラー

ゲン分fの異なったドメインを介するという可能性， ある

いは細胞内カルシウムの上持は遊定の品導の初期]，t.答であ

り百日咳f主主f�\'ヌ:性CTP結介タンパクを介し ての 現象は

もっとトïfitにあるl.Q象であるというlリ能刊， あるいはWコ

ラーゲンによる刺1/胞内カルシウムの卜訂か1'1 UIIゑfUみ!出交
性GTPt，'i合タンパク ((; ， . Go)を介する他の介イ1:物t'i.を11ft;

4しそれによってキff/IJ包ill動か引き起こされるという111'能刊

ny
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Anand-Sri\'astavaらはI'Î日l広t与ぶ1出'1ft GTP 結介タンノ do fI. Serum reqllirement for in \'itro im'asion b) 

クを介するア デニレート シクラーセの ílj!J御をア ミ口ライド lumor ce1 ls. Jpn. J. Cancer Res.. 82: 493-496. 1991 

が 修飾することを報;りして いるω 11) I mamllra F. Horai T. MlIlくai M. Shinkai K. Sawada 

JJ和主j紺1)]包の 民間を抑制するア ミロライドの 作J1Jは特兇的 M‘and Akcdo H. Induction of in vitro tumor cell in. 

ではなく， この 構造矧似物l'tであるグアネチヂンやトリア \'asion of celllllar monolayers by Iysophosphalidic acid 

ムテレンもまたrl.:iWJをf!1I;!JIJする. Jえ々は現イ1:ラyトをもち or phospholipase D. Biochem. Biophys. Res. Comm・ 司

いたほI問実験でのこれらの 薬剤の効民を検Jナ中である. こ In press. 

れらの 北市IJは現イバIJ1ぷ斉IJとしてあるいは降11:剤として|臨床 12) Rollins B. J. and Sliles C. D. Scrllm-induciblc gcnes・

で使川されており， 長効やII\IJ 作川についてよ く知られてい 八dv. Cancer Res. . 53 : 1-32. 1989. 

るため抗j式市]薬剤としての 臨床応川が WJ侍される 13) Sparks R.しP ool T. B. Smith N. K. R. and Camer\ 
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抄 録
J主々はグアニジニウムjtをもっア ミUライト\グアネチ

ヂン ， トリアムテレンの 3菜市IJについて， ラット肱;}<.}j F焔
(AfI 細胞)の j必1'，!HJII制 作川を調べた 中町jEの il1れとはラッ

トの 初代lj'Htql)主主11111包肝トにAH *1II1J包を 1f.):11N長し， AH 
キ11I1J包カ{ql}文京1111胞J付ドに恒人して)問点されるコロニー数を ;J!iJ
lじする以北jモデル 系(H. A kedo et al.. Cancer Res.、46
24J6-2422. 1986)を 佐川した. これら 3却J庁IJはÌI��Jif.依イ{↑生
に以il明抑制!効民をノjょした. 我々は以liíJに， この 系ではl(Jldi

慨しで、は民il\�は認められ ないことを 出;りした(Jpn. J. Can. 
ccr Res.司82: 493-496、1991). Iflli庁をAHキ1111胞の r.;íiJ.il'，�J

株MMlに添加することにより， キ111胞内pH (pHi)の 卜5L
遊離カル シウムイオンの ー:it\fE 卜舛([Ca�十] i spike)がみ

られるが ， f氏以澗株 W1ではこれらイオン変化はほとんど

認められなかった. アミロラ イドはlfll il'tによる MMlの
pHiの 卜-Hを 濃度依イ{(I�Jに抑制した. また， グアネチヂン

は[Ca�t-] i spikeを濃度依イfイ11)にドII;[I!Jした. 1え々の 系にお
いて l泊血h飢li消f占fI はま1�市白:.. � i沿〉公之訂il肝澗!作問干司lを J誘活4するカが\' この {刊'i'J川1日]は Na 1 イ I/ + 尖交

a 

J奥やカルシウムイオン交f換興典7にl出山見別lわるキ制利制lfI川11月|山包ω|ド内人付、'1↑，'j�.報H七.L�りj圭を H止此\託巾{I川I円1
することにより ， また， グア ニジニウム法をもっア ミロラ
イド， グアネチヂン， ト1)ア ムテレンの 3柴剤はこの f刊1I
を抑えることにより， &ìr\�lを 抑ílíiJすると)!j'えられた.
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