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緒 言

癌治療の外科的限界が痛感されるとともに,制 癌

剤に大 きな期待が向けられ,新 しい制癌剤の開発と

あいま って,種 々の投与法が考案 されて きたが,現

在はむしろ制癌剤投与法の反省期といえよう。

近年,近 藤 ら1-3)は,腫 瘍に感受性が低 く宿主に

毒性作用の強い制癌剤を投与すると,宿 主の抵抗性

が減弱 して,い わゆるhost-tumor relationshipに

悪影響 をおよぼし,腫 瘍の増殖が促進されたり,転

移 が増加す る現象を捉えて,adverse effect of

 cancer chemotherapyな る名称を付して発表して

いる.第 一編4)に お いては,培養株癌細胞を用いて,

癌 の特性である細胞 の増殖分裂を指標 としたin

 vitroのscreening testの 有用性についてのべた

が,そ の中で,制 癌剤 はある一定濃度ではもちろん

制癌性に作用するが,一 定濃度以下に稀釈された場

合には腫瘍細胞の分裂増殖を促進する危険性のある

ことを指摘 した.そ こで同じようなことが人癌の初

代培養細胞にも認められるかどうか検討する必要が

生 じてくる.本 論文では,技 術的に初代培養の容易

な癌性胸水あるいは癌性腹水を主材料とし,剔 出乳

癌に求め,人 癌由来の細胞 を初代培養 して,こ れに

種々の濃度の制癌剤を付加 して培養 した.宿 主の抵

抗性を全 く考慮に入れる必要のないin vitroに お

いて,制 癌剤自体が増殖促進性に作用す る場合のあ

ることを明 らかにしたので報告す る.

Ⅱ　実験材料および実験方法

1. 人癌 由来初代培養細胞

a. 浮遊腫瘍細胞よりの初代培養細胞:62才 女性

の乳癌未期患者の癌性胸水よりえた初代培養細胞 と

71才 男 性 の 未 期 胃 癌 患 者 の 癌 性 腹 水 よ り えた初 代 培

養 細 胞 を用 い る.そ れ ぞれ 以 下,胸 水初 代 培 養 細 胞,

腹 水 初 代 培 養細 胞 と仮 称 す る.

b. 固 型腫 瘍 細 胞 よ りの 初 代 培 養 細 胞:50才 女 性

の 乳 癌 患 者 の 根 治 手 術 時 に え た剔 出腫 瘍(duct

 adenocarcinom)よ りの 初 代 培 義 細 胞 を用 い る.

2. 培 養 液:Keflin 100r/ml含 有 の20%牛 血 清

加LE mediumで 培 養 す る.

3. 制 癌剤: Chromomycin-A3(武 田 製 薬),

Mitomycin C(協 和 醗 酵), Cobalt protoporph

yrin(日 本 ブ ラ ッ ドバ ン ク)を 用 い る,以 下,そ

れ ぞ れ をChr. A3, MMC, Coppと 略 記 す る.牛

血 清加LE mediumで 稀 釈 し,Chr. A3単 独 使 用

で は,10-1γ, 10-2γ, 10-3γ, 10-4γ, 10-5γ,

 10-6γ/mlで あ り,MMC単 独 で は1γ, 10-1γ,

 10-2γ, 10-3γ, 10-4γ/mlの 範 囲 を用 い,Coppで

は10γ, 10-1γ, 10-2γ/mlを 用 い る.2者 併 用 で は,

MMC+Coppの 場合 は,そ れぞれ10-1γ/mlと1γ/ml

で あ り,MMC+Chr, A3で は10-1γ/mlと10-1γ/

mlで あ る.

4. 培 養 方 法:浮 遊 腫 瘍 細 胞 で は,採 取 胸,腹 水

細 胞 をHanks氏 液 で 洗 滌 後,そ の1部 に0.5%tr-

ypan blueを 加 えて 超 生 体 染 色 し90～98%生 存 細

胞 で あ る こ とを確 認 し,牛 血 清 加LE mediumで

10×104/mlに 調 整 し,短 試験 管 に1.5mlづ つ分 注 して,

37℃ で静 置 培 養 す る.制 癌 剤 付 加 当 日 にat random

に数 本 を取 り出 し,上 澄 を捨 て て,1.5mlづ つ のCr

ystal violet液 を加 え,37℃, 30分 間 加 温,管 壁 よ

り細 胞 を静 か に 剥 離 し,Burker-Turk血 球 計 算 盤

で,各 短 試 験 管 ご とに6回 以 上 細 胞 数 を算 定 して,

平 均 を と り,3本 以 上 の短 試 験 管 の平 均 値 を と って,

腫 瘍 細 胞 数 とす る.核 の 大 き い もの を腫 瘍 細 胞 とみ
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なす.別 出固型乳癌腫瘤の場合には,経 約3cmの 腫

瘤 を無菌的に取 り出し,penicillin加Hanks液 で

充分洗滌する.腫 瘍に割を入れて中心部の壊死部分

を取 り除 き,で きるだけ小 さく細切する.つ いで第

1編4)に てのべたMandden-Burk法 に準じて,牛

血清加LE Mediumに て100×104/mlの 腫瘍生細胞

浮遊液をつくる.1.5mlづ つ を短試験管に分注 し,

48時 間静置培養を行い,上 述のごとくcrystal vio

letを 加 えて生着腫瘍細胞数を算定し,分 注が均等

であったことを確認 してお く.

5. 制癌剤投与時の効果判定:初 代培養細胞が均

一に分注されていることを確認後
,上 澄と制癌剤含

有培養液を置換し,37℃ で静置培養する.制 癌剤の

持続付加培養群では,48, 96, 144時 間自に,そ の都

度3-4本 づつの試験管を採 り出して上澄を捨て,

前述のごとくCrystal violet液 を加えて腫瘍細胞の

核数計算を行い,制 癌剤非付加群を対照 として,効

果判定 をする.

制癌剤の一定時間付加培養液では,初 めの48時 間

は制癌剤を加えて培養 し,再 び上清を捨てて,制 癌

剤 を含有しない培養液に置 き換えてさらに培養を続

け,96時 間,144時 間で効果 を判定す る.

Ⅲ　 実 験 成 績

1. 各 種 濃 度 の制 癌 剤 単 独 持 続 付 加 培 養 群:

a. MMC 1γ, 10-1γ, 10-2γ/ml持 続付加 培養 群:

図1の ごと く,対 照 に比 し,MMC付 加 群 で は,

培養96時 間目頃より著明になる胸水初代培養細胞の

増殖抑制がみられ,し かもdose responseが み ら

れた,1γ, 10-1γ の高渡度では,形 態学的にも細胞

質の膨化,核 崩壊,核 濃縮がみられ,対照群では,上

皮性 由来の癌細胞様の細胞が きれいなmonolayer

をな して管壁に付着 している.

図1.　癌性胸水初代培養細胞(ヒ ト乳癌)

b. Chr.A310-1γ, 10-2γ, 10-3γ/ml持 続 付 加 培

養 群:図2の ご と く,10-1γ, 10-3γ/mlで は48時 間 頃

より著明になる増殖抑制効果がみられ,144時 間 目で

は殆ん ど生着細胞をみない.10-3γ/ml付 加では96時

間ではじめて増殖抑制効果がみられている.

図2.　癌性胸水初代培養細胞(ヒ ト乳癌)

c. Copp 10γ, 10-1γ, 10-2γ/ml持 続 付 加 培 養 群:

図3の ごと く,い ず れ の 濃 度 付 加 で も制 癌効 果 は

殆んどえられていない.

図3.　癌性胸水初代培養細胞(ヒ ト乳癌)

2. 制癌剤2者 併用持続付加培養群:

a. MMC 10-1γ+Copp 1γ併用群:MMC 10-1

γ/ml単独付加群に比して,Copp 1γ を併用しても胸

水初代培養細胞の増殖抑制効果には増強がみられず,

MMCとCoppの 間 には相乗効果はえられていない

図4.　 MMC+COPP(相 乗 効果テス ト)
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b. MMC 10-1γ+Chr.A310-1γ 併 用 群: MMC

とChr.A3の 併 用 の 場 合 に は相 乗 効 果 が み られ,48

時 間 目よ り著 明 な る増 殖 抑 制 が 認 め られ る(図5).

図5.　 MMC+Chromomycin A3

(相 乗 効 果 テ ス ト)

3. 低 濃 度 のChr.A310-2γ, 10-4γ/ml 48時 間 処 理

後96時 間 培 養 群: 10-2γ/ml 48時 間 処 理 後 培 養 群 で は,

Chr.A3除 去 後96時 間 目で は持 続 処 理 群 に 比 較 して

は もち ろん,非 付 加 対 照 群 に比 して も相 対 的 に,よ

り高 い 増 殖 率 を しめ して い る(図6).こ の 傾 向 は

10-4γ/ml処 理 群 で さ らに鮮 明 とな り,adverse ef

fectと もい え る増 殖 促 進 効 果 が 著 明 に認 め られ る

(図7) 10-4γ/ml付 加 で は,持 続 付 加 の場 合 も一

定期間付加の場合も,いずれにも増殖促進効果がえ

られて い る.

図6.　癌性腹水初代培養細胞(ヒ ト胃癌)

図7.　癌性腹水初代培養細胞(ヒ ト胃癌)

図8.　癌性腹水初代培養細胞(ヒ ト胃癌)

図9.　癌性腹水初代培養細胞(ヒ ト胃癌)

図10.　癌 性腹水初代培養細胞(ヒ ト胃癌)

4. 低 濃度制癌剤の持続付加培養群

a. MMC 10-3γ, 10-4γ/ml持 続付加培養群:

 MMC付 加培養開始144時 間 目より,腹水初代培養細

胞の著明なる増殖促進がみられる(図8).し か し,

10-4γ/mlと低濃度になると増殖促進作用はみられな

くなる(図9)
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b. Chr.A3, 10-3γ, 10-4γ, 10-5γ/ml持 続 付 加

培 養 群

図7の ご と く,腹 水初 代 培 養 細 胞 に10-4γ/ml付 加

した 場 合 に は著 明 な る増 殖 促 進 効 果 が え られ るが,

腹 水 初 代 培 養 細 胞 の 場 合 に は144時 間 目 に わ ず か に

促 進 の 傾 向 が え られ た にす ぎな い(図10).10-6γ/ml

付 加 で は促 進 効 果 は え られ な い(図11).乳 癌 初 代

培 養 細 胞 に10-3γ/ml作 用 させ る と多少 の 増殖 抑 制効

果 が み られ るが,10-4γ/ml作 用 させ る と逆 に 増 殖 効

果 が み られ る(図12)

図11.　 Solid Tumorよ りのfree cell培 養 細 胞

(ヒ ト乳 癌)

図12　 Solid　 Tumorよ りのfree cell

培 養 細 胞(ヒ ト乳 癌)

Ⅳ.　考 案

癌 に対 する宿主の抵抗性 とは何か.In vitroの

adverse effectは 宿主の何が傷害 されておこって

くるのかむずかしい問題である.す でに折田5,6)は

血清properdin値 を宿主の有する非持異的抗腫瘍

性因子 として用い,有 効なる制癌剤の投与では腫瘍

の発育を抑 え,血 清properdin値 の低下が抑 えら

れるが,無 効な制癌剤の投与では腫瘍の発育がむし

ろ促進 され,血 清properdin値 もより急速に低下

することを動物移植癌や人癌で明 らかにしている.

三宅7)は 血清properdin値 を上昇せしめる操作を

しておくと,宿 主の抗腫瘍性がたかまることをしめ

している.そ の他,藤 浪8)の 血清の喰菌作用物質価,

沢 田ら9)のcongo red価 な どが個体の抵抗性の尺

度として用いられている.ま た手術創に再発,転 移

が好発することにより局所的抗腫瘍性因子 も考えら

れているがこれらは,い ずれ も非特異的全身性,あ

るいは局所性の抵抗因子である.最 近になり癌にた

いする特異的抵抗力,す なわち,癌 免疫が人癌にお

いても成立するであろうことが各方面より明 らかに

されている.癌 細胞のわずかな質的差異を宿主の免

疫産生系がnot-selfと 認 め,リ ンパ系細胞を介 し

て腫瘍細胞に抗増殖性に作用するものと考えられる.

In vitroで 坦癌生体の リンパ球が直接対応の腫瘍

細胞に群集接着 し,こ れを破壊ないしは増殖を抑え

ることをみいだした田中一門の多数の仕事がある.
10-13)換言すれば

,坦 癌生体に同種移殖免疫あるい

は自己免疫のような機作があることをしめしたもの

ある.

すでに同種移植の領域で,宿 主の免疫系 を抑えて

移植片の生着をはかるために免疫抑制剤が常用され

て輝しい成果をあげていることはよく知 られている

が,い ずれの制癌剤にも白血球減少を惹起せしめる

免疫抑制剤の一面があることは重要視 しな くてはな

らない.弱 いながらも坦癌生体の有するリンパ系 を

主軸 とした特異免疫系を制癌剤が抑 え,そ の結果腫

瘍の増殖を促進 しadverse effectな る現象があら

われるものと思われる.近 藤3)ら によるとNitro

min, Nitrogen mustard, Actinomycin D, Endoxan

な ど癌患者に投与 し,いずれの場合 も約1割 にad

verse effectを 認めている。制癌剤の作用を腫瘍 自

体に作用す るものと,宿 主に作用す るもの(副 作用)

とに分離す るため,吉 田肉腫移植前にNitromin,

 Azan, Carzinophyllinを 宿 主ラットに投与す ると,

いずれの投与の場合 も,非 投与対照群の2倍 以上に

腫瘍の転移が高 く,移 植局所の皮下腫瘍の平均重量

も1.5倍 前後と増殖が促進 されている.Mitomycin

 Cの 前投与では,adverse effectが え られていな

い.し かしMitomycinCを 前投与 して,同 腫移植

片の生着 を延長せ しめることもしられ,そ の白血球

減少作用からみても,Mitomycin Cに 免疫抑制作

用の強いことは明 らかである.Chromomycin A3や
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Cobalt protoporphyrinに つ い て もそ の 程 度 は 軽

い に して も同様 とい えよ う.

従 来 のadverse effectは 宿 主 の 抵 抗 因 子 と癌 の

増 殖 力 との 相 関 の 場 で 専 ら解 柝 が す す め られ,癌 細

胞 自体 へ の 制 癌 剤 の直 接 作 用 の 見 地 か らadvevse

 effectを みた もの は極 め て少 い.腫 瘍 細 胞 自体 にた

いす るadverse effectの 機 作 は全 く不 明 で あ る.

Mitomycin Cは 細 菌 レベ ル で 蛋 白合 成 やRNA

合 成 に影 響 せ ず,DNA合 成 を 阻 止 す る こ とが 認 め

られ14,15)deoxyribonucleotide燐 酸 化 反 応 あ る い

はDNAへ の 重 合 化 段 階 を 阻害 す る と され て い る.

化 学 構 造 か らみ る と一 種 の アル キ ル化 剤 と も考 え ら

れ,DNAとcovalent linkageを お こす こ と もし

られ15）Mitomycin CがNitrogen mustardと 同様

にDNAにcross-linkageを 招 来 し,そ の た め に

DNAの 復 製 の と き,primerと して の働 きを 阻害

す るの だ と推 論 され よ う17).

Chromomycin A3はDNA阻 害 よ り もRNAを

選 択 的 に阻 害 し,こ とにRNAの 合成 を 阻害 す る こ

とが 知 られ て い る.In vivoの 少 量 投 与 で は宿 主 の代

謝 機 能 あ る い は生 体 防禦 機 構 をた か め る とい わ れ て

お り,臨 床 投 与 して も白血 球 減 少 の少 い こ とが一 つ

の特 徴 として あげ られ て い る.Copp (Cobalt pr

otoporphyrin)は 腫 瘍 細 胞 と の親 和 性 が大 き く,

16)特に癌 細 胞 の不 溶 性 リポ蛋 白 の リ ピ ド部 分 に親 和

性 が 強 く,細 胞 膜 の透 過 性 をか え る こ とに よ り腫 瘍

細 胞 を破 壊 す る もの と され て い る.他 方Coppの 投

与 は宿 主 の 網 内系 機 能 を亢 進 し,肝 カ タ ラー ゼ 活性

低 下 を抑 制 し,19)癌 抵 抗 性 を増 強 せ しめ る こ とが し

られ て い る.20)

3様 の機 作 を もつ これ らい ず れ の制 癌 剤 に お い て

も,高 濃 度 処 理 に お い てMitomycin C, Chromo

mycin A3は 極 め て 良 く人 癌 由 来 初 代 培 養 細 胞 の殖

殖 を抑 制 し,こ れ に や や お とる がCoppに も増 殖 阻

止 作 用 がみ られ る が,こ れ は従 来 の細 菌 レベ ル や腫

瘍 細 胞 を使 っ ての 作 用 機 作 か ら十 分 に説 明 の つ くと

ころ で あ る.Chromomycin A3 10-2γ/ml 48時 間 処 理

後,培 養 液 を替 え てChromomycin A3を 除 去 して さ

らに96時 間 培 養 して や る と,144時 間 の 持 続 処 理 に比

して わ ず か に増 殖 力 が恢 復 して くる.こ の差 が 単 な

るChromomycin A3の 作 用 時 間 の 長 さ に よ る もの で

あ るか ど うか 詳 し くみ る た め に,Chromoycin A3

 10-4γ/mlの 低 濃 度 で癌 性 腹 水 初 代 培 養 細 胞 に作 用 せ

しめ る と,144時 間 持 続 して 作 用 せ しめ て も,48時 間

で 除去 して さ らに96時 間 培 養 して も,い ず れ で も非

付加対照群に比 して,著 明なる細胞の増殖がみ られ

る.作 用時間 もさることながら,付 加濃度が重要な

る因子であることをしめしているものといえよう.

同様のことはMitomycin Cを10-3γ/ml 144時 間持

続作用せしめて もみられるところで,単 なる制癌剤

の刺激とは考えにくい.一 時的刺激が薬剤除去後 さ

らに96時 間 も持続するとは考えがたいか らである.

上述の制癌作用に関する知見以外の何 らかの細胞自

体に対する低濃度における作用機作を別の角度か ら

検討する必要がある.

In vitroの 組織培養での腫瘍細胞増殖は,用 いる

細胞が株細胞であれ(第 一編),癌 性腹水,癌 性胸

水,あ るいは乳癌よりの初代培養細胞であれ,い ず

れを問わずMitomycin C, Chromomycin A3 10-3

 γ/ml濃度の付加で抑制され,10-4γ/mlの 付加で,あ

る細胞には強いadvevse effectが おこり,あ る細

胞には増殖抑制作用 もadverse effectも 及 ぼさな

いという結果がえられる.

In vitroの 成績をin vivoに そのまま置 き換 え

るのは危険であるが,制 癌剤投与時の濃度の重要性

を支持するものである.

したがって,こ れ ら制癌剤 を臨床上に用 うるには,

腫瘍組織内濃度が10-3γ/ml以上 になるように絶対.

に10-4γ/ml前後あるいはこれ以下の低濃度にはなら

ぬような方法で使用すべ きである.か かるcritic

al pointと もいうべき有効濃度 と逆のadverse

 effectを きたす濃度の分岐点がそれぞれの制癌剤に

あるわけであろうが,in vivoに 投与するさいには多

くの因子が介入して くる.Martinら21)に よっても

指摘 されているがごとく,screening testで 合格

した薬剤を用いて も,in vitroとin vivoの 成績

が必ずしも一致しないことは,体 内に分布する全腫

瘍細胞数や宿主のdefense mechanismや 腫瘍発生

臓器の種類などが大きな要因となっている.大 きな

原発腫瘍の増殖を抑 えるほど制癌剤の力や宿主の

defense mechanisnが 大 きいとは思われないが,

手術後おこり易い少数細胞による局所の再発や血行

性あるいはリンパ行性の転移防止には大いに力があ

ると思われる.こ の少数細胞が制癌剤や宿主の腫瘍

免疫をも含めたdefense mechanismで 制禦 される

かどうかは,腫 瘍細胞に感受性が高 く,リ ンパ系を

含めた正常組織に可及的感受性の低い制癌剤 をsc

reeningし て,い かなる有効な投与形式で投与する

かにかかって くる.4-6週 間の間隔での宿主の耐

えうる限 りの間歇的大量投与が少量持続投与よりも
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す ぐれているという報告が22,23)最近あいついでいる

が,間 歇的大量投与の方が,adverse effectを 惹

起する危検性が少い点でも有利であるといえよう.

制癌剤の血中より腫瘍組織内への移行濃度がいまだ

十分に研究 されていないが,血 中濃度に比 し極めて

低濃度しか腫瘍組織に移行しないもの と思われる.

藤田,木 村24)によると,Mitomycin Cを マ ウスに

1回 静注し各臓器内の分布をみているが,血 中濃度

の数分の一か ら1/100位の濃度が組織に移行 し,臓器別

に大いなる差があることをしめしている.転 移性肝

癌患者に,開 腹時,肝 動脈より30mgのMitomycin C

を注入 し10分 後 に肝組織および癌組織 を剔出して
し

Mitomycin Cを 測定 した結果では,肝 組織にはMi

tomycin Cは 検出 されなかったが,癌組織では0.015

γ/gが 検出され,肺 癌患者に10mgのMitomycin C

を気 管支動脈内に注入 して,投 与30分 後 にみると肺

では0.18γ,癌 組織では0,033γ/gの 濃度が測定 され

ている.こ れらとて,腫 瘍組織内の血管や血清成分

が十分に除去 されているとはいえないから,腫 瘍細

胞内の濃度はさらに低 くなるものと考 えられる.

以上より,癌 患者の体力が充分あって手術によ り

腫瘍の主病巣の剔除がおこなわれた直後に剔出腫瘍

を用いてin vitroで 迅速にscreeningし て決定

した感受性の高い制癌剤を,患 者の耐えうる限 りの

大量に投与すれば,in vitroのscreeningの 結果

がin vivoの 制癌効果を正しく反映して くるものと

思われる.少 くとも,宿 主の腫瘍抵抗性を傷害した

り,腫 瘍細胞自体に作用して増殖促進をきたすよう

な制癌剤の投与量,投 与法は厳に避 けるべ きである

ことを強調したい.

結 語

癌患者の癌性胸水,癌 性腹水,お よび剔出乳癌組

織 より初代培養細胞を採 り,こ れ らにMitomycin

 C (MMC), Chromomycin A3 (Chr.A3) Cobalt 

protoporphyrin (Copp.)を 単 独,あ るい は併 用 付

加 して組 織 培 養 し,核 数 計 算 に よ り初 代 培 養 細 胞 の

増 殖 態 度 を検 討 した.

1. 制 癌 剤 単 独 持続 付 加 培 養: MMC. Chr.A3い

ず れ も10-1, 10-2γ/mlの 付 加 で,い ず れ の 初 代 培 養

細 胞 に も著 明 な る増 殖 抑 制 な い し は細 胞 破 壊 が み ら

れ る.Coppの 付 加 で は10γ, 10-1γ, 10-2γ/mlい ず

れ に も抑 制 効 果 は え られ な い.

2. 制 癌剤2者 併 用持続 付加 培 養: MMC 10-1γ/ml

にCopp 1γ/mlを 併 用 して も,培 養 細 胞 に対 す る相

乗 的 抑 制 効 果 は えられ ない.Chr.A3 10-2/mlを 併 用

す る と相 乗 効 果 が み られ,著 明 な る増 殖 抑 制 が え ら

れ る.

3. 低 濃 度Chr.A3で48時 間 処 理 後96時 間 培 養:

 Chr.A3, 10-3γ, 10-4γ/mlを 付 加 して48時 間培 養 後

Chr.A3を 除去 して更 に96時 間 培 養 す る と著 明 な る

adverse effectが え られ,初 代 培 養 細 胞 の増 殖 促 進

が み られ る.

4. 低 濃度 制 癌 剤 持 続 付 加 培 養: MMC 10-3γ/ml

で は 著 明 な るadverse effectが え られ るが,更 に

低 濃度 の10-4γ/mlと な る とadverse effectは み ら

れ な くな る.Chr.A3の 付 加 の 場 合 も同 様 で,10-4

γ/mlで 著 しい初 代 培 養 細 胞 の増 殖 促 進 作 用 が え られ

るが,10-6γ/mlと な る と,僅 か な 促 進 作 用 が み られ

る にす ぎな い.

以 上 よ り,あ る低 濃 度 で の 制 癌 剤 付 加 は,癌 細 胞

自体 に作 用 して,増 殖促 進 効 果(adverse effect)

を もた らす 場 合 が あ る.宿 主 の 抵 抗 力 と腫 瘍 増 殖 力

との 相 関 の 場 で 論 ぜ られ て きた 制 癌 剤 投 与 時 の従 来

のadvevse effectに 新 しい 角 度 か らの検 討 を必 要

と し,in vivoで の 制癌 剤 の 投 与 法 の 選 択 に慎 重 で

あ る こ と を示 唆 す る もの とい え よ う.

稿 を終 るに あ た り御 指 導 を う けた 田 中 早 苗 教 授,

折 田 薫 三 講 師 に厚 く御 礼 申 上 げ る.
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2. Adverse effect of various antitumor agents on the primary cultured cells
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ABSTRACT

Using the primary cultured cells of cancerous thoracic fluid, cancerous ascites and mammary 

cancer tissue obtained from cancer patients at operation, these cells were cultured in the presence 

of antitumor agents such as Mitomycin (MMC), Chromomycin (Chr. A3) and Cobalt protoporph

yrin (Copp) either singly of in combination, and the proliferation of the primary cultured cells 

was observed. The results of the study are briefly summarized as follows.

1. Cultures in the presence of a single antitumor agent: On addition of MMC or Chr. A3

 in the concentration of 10-1ƒÁ/ml and 10-2ƒÁ/ml respectively shows a marked inhibitory effect or de

structive effect on the proliferation of the prinary cultured cells. Copp, on the other hand, does 

not show any inhibitory effect at the concentration of 10ƒÁ/ml, 10-1ƒÁ/ml, or 10-2ƒÁ/ml.

2. Cultures in the presence of two antitumor agents: When 10-1ƒÁ/ml of MMC and 1ƒÁ/ml Copp 

are added, there can be observed no cumulative inhibitory effect. In the presence of 10-1ƒÁ/ml Chr.

 A3 together with 10-1ƒÁ/ml MMC there can be seen a cumulative effect resulting in a marked in

hibition of the proliferation.

3. After treating the primary cultured cells with Chr. A3 at a low concentration for 48 

hours, then cultured for 96hrs: When the primary cultured cells are cultured in the presence 

of Chr. A3 at the concentration of 10-2ƒÁ, or 10-4ƒÁ/ml for 48 hours, and after removing Chr. A3 by 

washing, when the cells are further cultured for 96 hours, there can be observed an adverse 

effect; namely, the growth of the primary cultured cells is accelerated.

4. Cultures with continuous addition of antitumor agent at a low concentration: In the 

presence of 10-3ƒÁ/ml MMC there can be observed a marked adverse effect, but on further addition 

of 10-4ƒÁ/ml MMC adverse effect can not longer be seen. On the addition of Chr. A3 at the conc

entration of 10-4ƒÁ/ml, similarly a marked acceleration of the growth can be seen, but at a lower 

concentration of 10-4ƒÁ/ml there can be observed only a slight accelerative effect.

These results indicate that the addition of antitumor agent at a certain low concentration, 

acting on the cancer cells themselves may bring about an accelerative effect (adverse effect). 

Therefore, it is desirable to consider the adverse effect so far thought to be induced by the 

unbalance between the cumulative effect of the resistance of host and tumor proliferative capacity, 

from a new angle. Hence, on administering antitumor agent in vivo we should do it with utmost 

precaution.
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