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X線 生物作用に関する一連の研究から,山 本1)～4)

はX線 の制癌的作絹の本体がX線 照射動物の不飽和

脂肪酸であることを明らかにした.先 に著者はその

不飽和脂肪酸分画(OXと 仮称)を 皮下移植した吉

田肉腫内に注射 し,吉 田肉腫細胞の分裂Phase,核

酸量の測定,組 織形態学的観察から, OXが 明 らか

に肉腫細胞に影響を与え,壊 死部の増大,核 酸代謝

の異常を示す事を報告したが5),本 実験では さらに

生体代謝活性が比較的容易に測定出来る点と, X線

障害時に最も問題とされるミトコンドリアの活性変

化が観察出来る点で筋肉内移植された吉田肉腫細胞

の呼吸酵素系の中で特にコハク酸酸化酵素系の活

性6)～15)に与えるOXの 影響を観察し得 られた結果

について報告する.

材 料 及 び 方 法

実験材料としては雑系白鼠の大腿部筋肉内に吉田

肉腫細胞0.2cc(約200万/cc)を 移植し,移 植後9

日乃至は11日のラットを使用した.こ の時期に於て

はすでに癌巣は大きく生長し,平 均2.5cmの 長径,

 2.0cmの 短径を有する.こ のような 肉腫塊を有す

るラットの肉腫内及び反対側大腿部筋中に2.5%の

OX 0.2ccを 注射するものと,同 様なラットの静脈

内に0.25%のOX 0.2ccを 注射する もの の2群 に

分けて実験し,そ の各々の群において注射前及び注

射後30分, 1時 岡, 4時 間, 8時 間, 20時 間, 32時

間, 46時間の各時期に断頭し,注 射前及び後の腫瘍

組織及び筋肉組織のコハク酸脱水素酵素活性の測定

をした.酵 素活性の測定方法は小田等の方法に従つ

た6) 7) 8) 9).こ れ ら腫瘍塊全体の平均を測定するもの

と,腫 瘍塊 の中心 部,中 間 部,外 層 部 の3部 分 を別

々に測定 す る もの 及 び対 照 と して 筋 肉組 織 を測 定 す

るが,こ れ等 の組 織 を 各 々0.1M phosphate buffer

(pH 7.6)に て10mg/0.2ccのhomogenateに な

るよ うにhomogenizeし そ の1ccと0.2M sodium

 succinate 1ccと 0.2% Neotetrazolium chloride

 1ccを 混合 し, 37℃ で1時 間 反 応せ しめ, 10%ホ

ル マ リン1ccで 反応 を 停 止 させ,ア セ トン ・エー

テル 当量 混 合 液 にて反 応 生 成 物 で あ るdiformazan

を抽 出 し,抽 出液 量 は10cc(V)に し 島 津 ベ ック

マン分光光度計にて520mμ の波長 で吸光度(E)

を求め,コ ハ ク酸酸化酵素活性はV×Eに て現わし

た.さ らにまたこのような実験と平行 し切開し,切

出された腫瘍塊の半分をhomogenateす る事なし

に37℃ にあたためられた前記反応液

0.1M phosphate buffer (pH 7.6) 1cc

0.2M sodium succinate 1cc

0.2% Neotetrazoliam chloride 1cc

の液に

浸 け1時 間 反応 せ しめmacroscopicな コハ ク酸 脱 水

素酵 素 活性 の観 察を 行 つ た.又 これ 等 の組 織 はFor-

malin固 定 を 行 いパ ラフ ィン 切片 と し,組 織学 的観

察 も行 つた.

実 験 結 果

1.先 ずintratumoralにOXを 注射 した 吉 田 肉

腫 細胞 の コハ ク酸 脱 水 素酵 素 系 の活 性 を時 間 的 に観

察 すれ ば 図1, 2の 如 くで あ る.即 ち図1は 腫 瘍塊 全

体 のhomogenateの 活 性 を 示 す も の で あ り,こ れ

では30分 後に顕著な活性低下が示され1時 間値, 4

時間値, 8時 間 と時間の経過と共に次第にその活性

は恢復 して来るが,元 の活性までは恢復 し得ない.

これ等の組織を写真1, 2, 3, 4の如 く中心部,中 間

部,外 層部の3部 分に分けて活性測定を行つて見れ

ば図2の 如 くである.こ の実験系列は吉田肉腫移植

11日 目のものであり中心性壊死が見られている.た

めに中心部の活性は非常に低 く,中 間部がそれに次

ぎ,外 層部では極めて高い活性が示され,筋 肉組織

のそれよりはるかに高値を示す,こ のような腫瘍塊
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中にOXを 注射 した時,注射後41時間で各部とも顕著

な活性低下が示され,若 干の起伏を示しながら32時

間頃から外層部で再び高い活性が示されるようにな

る.然 しこのような場合macroscopicな コハク酸脱

水素酵素系活性を観察すれば,中 間部のbionecrosis

Fig. 1. Effect of OX on the succinic dehydrogenase activity 

of Yoshida tumor cells (injected 0.2cc of 2.5% OX)

Fig. 2. Effect of OX on the succinic dehydrogenase activity 

of muscle and Yoshida tumor cells (injected intratumoral 

and intramuscular, 0.2cc of 2.5% OX)

の部分は極めて増大し,外 層部の旺盛な増殖を示す

部分は深い層になる傾向にある.今 その状態のスケ

ッチ図を示せば図3の 如 くであ り.注 射後次第に

necrosisの 増大 とbionocrosisの 増 大があり,増

殖 性細胞層 は次 第に薄層 になる.即 ちこれ等全

体をhomogenateと したものでは

図1に 示す活性低下となつて現われ

るものと思われる.ま たパラフィン

切片の組織像について観察すれば写

真5, 6, 7の 如 く,注 射前のものに

比較 しOX注 射群では細胞変性が大

であり,そ の中には何を示すもので

あるか不明であるがヘマ トキシリン

好染の顆粒が多数観察される,又対

照群には理想的には吉田肉腫と起源

を同じくする細胞を用うべきであ

り,こ こに使用した筋肉組織はよい

材料とはいえないが,そ のもののコ

ハク酸脱水素酵素系活性のOX注 射

による変動を示せば図2(muscle)

の如 くであり,注 射後一時活性低下

が示されるが比較的早期に恢復され

るのが観察される.

2.静 脈 内にOXを 注射した時に

見られる吉田肉腫細胞のコハク酸脱

水素酵素系活性の変動を示せば図4

の如 くである.即ちOX注 射により吉

田肉腫細胞の本酵素活性は上昇しわ

ずかの起伏を示す.こ の中で外層部

の増殖性細胞の多い所では一過性に

活性増加が示され,後 は比較的変動

がゆるやかである.こ れに対し中間

Fig. 3. Morphohogical changes of Yoshida tumor after

 injection of 0.2cc (2.5%) OX
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部,中 心部と内部に向 うに従い,

 OX注 射後の時間と平行 して酵素活

性の増大が顕著になる傾向を示す.

然も中心部の活性値が高められた部

分では,そ れと接近してす ぐそばに

完全に酵素活性を消失している壊死

部が存在する.こ れに対 し筋肉組織

では本酵素活性は注射後わずかに低

下するのみで,そ の後は恢復 しつつ

ほとんど大 した変動を示 さない.

考 察

一般に細胞の機能障害を観察する

にはミトコン ドリアに局在する呼吸

酵素系の活性を測定或いは組織化学

的反応により観察するのが便利であ

る.勿 論嫌気解糖に依存してエネル

ギーを得る細胞についてはこの方法

で細胞の機能障害を観察するのはよ

くないかも知れないが,逆 にこの方

法で興味ある現象を掴む可能性もあ

る.

先ず直接intratumoralにOXを 注射 した時,顕

著なコハク酸脱水素酵素活性の低下が示されたが,

その場合は組織量に比較すれば極あて高濃度であり,

すでに塩飽16) 17)がEhrlich腹 水腫瘍細胞に対する

OXの 同酵素系活性に与える影響を観察し,高濃度で

はOX処 理直後から高い活性阻害のあることを示し,

それが ミトコンドリアの膜構造に与える影響による

ものと解しているが,そ れ等の結果と一致するもの

と考えられる,然 も部分的には酵素活性の恢復が見

られるが,全 体としては壊死部の増大, bionecrosis

の増大により活性は著 しい低値を示す,而 して注射

部位より遠隔部の外層に於ては活性の恢復が示され,

特に筋肉中に注射した物では比較的長期にわたり局

部に存在しているのが見 られ,治 療面に於ては充分

の注意が必要と考えられた.次 に静脈内注射群に見

られたコハク酸脱水素酵素系活性の変動は一過性の

活性増加があり,そ れに続いて再び次第に本酵素活

性の増加が示される.そ の時その活性増大量と比列

して次に来る活性阻害が顕著であるのが観察される.

即ち結果的に見れば本酵素活性の増大は次に来る細

胞壊死の前段階と考える事が出来る.こ の現象に対

して著者は次の如き考察を行つた.即 ち最近の研究

で不飽和脂肪酸を有する物質がバクテリアの嫌気的

Fig. 4. Effect of OX on the succinic dehydrogenase activity 

of intramuscurally transplanted Yoshida sarcoma cells 

by the intravenous injection

生長を促進す る ことが報告18) 19) 20)さ れ たが, OX

が このような不飽和脂肪酸のantagonistc inhibitor

として作用し,嫌 気的呼吸が阻害され,癌 細胞では

一般に低いとされているバス トウール効果が現われ

たものかも知れない.

次に対称実験に筋肉組織を使用したのは現想的で

ないが,こ の場合早期の恢復があるに対して腫瘍細

胞では恢復がゆるやかで腫瘍治療にとつて有利な点

といえる.

結 論

白鼠大腿部筋肉内移植吉田肉腫細胞のコハク酸脱

水素酵素系活性に与えるOXの 影響をintratumoral

及び 担癌ラットのintravenousにOXを 注射 し,

生化学的,組 織化学的に観察し次の結果を得た.

1)白 鼠大腿部皮下移植吉田肉腫のコハク酸脱水

素酵素は直接intratumoralにOXを 注射した時,

その活性を低下 し極めてゆるやかに恢復するが正常

筋肉組織ては早期に恢復する.

2)組 織化学的観察でintratumoralにOXを 注

射すれば中心性壊死部を増大せしめ, bionecrosisの

部分の顕著な増大を認めるも最外層には増殖性細胞

の集団を認める.
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3)担 癌ラッ トの静脈注射によつて腫瘍組織は本

酵素はむしろその活性の増大が示され,そ の増大 し

た部分はやがて壊死部に変化して行 く傾向にある.

最 後にこれ等酵素活性の変動とOXの 関係につい

て若干の考察を加えた.

稿を終るにあたり終始御指導御援助下さつた恩師

武田俊光教授並びに癌研山本教授内海助教授に深謝

の意を表 します.
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写 真 説 明

1. 2. 3. 4. 5.は 対 照 群 で 吉 田 肉 腫 皮 下 移 植 後11日 目の パ ラ フ ン ィ ン切 片 の顕 微 鏡 像 で, 1)は 壊死部(中 心

部), 2)はbionecrosisの 部 分,(中 間部), 3) 4)は 外 層 の 比較 的 旺盛 な増 殖 を 示 す部 分 で あ り, 5)はbione

crosisの 弱 拡大 像 で あ る. 6) 7)はOX注 射後10時 間 の吉 田肉 腫組 織 でbionecrosisの 部 分 は対照5)に 比

して 核 破 片 が 多 く又7)は ヘ マ トキシ リン好 染 の不 明 な顆 粒 の 出現 した の を示 す.
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Influences of Unsaturated Fatty Acid Fraction (OX) extracted from

 the Liver of X-Irradiated Rabbit on the Activity of Succinic dehydro

genase in Subcutaneously-Transplanted Yoshida Sarcoma Cells

By

Yoshiko IGUCHI

Department of Radiation Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Toshimitsu Takeda)

In order to study influences of OX on the activity of succinic dehydrogenase in Yoshida 
sarcoma cells transplanted intramusculrally in the albino-rat thigh, the author injected OX 

intra-tumorally or intravenously into tumor bearing rats and carried out biochemical and 
histochemical investigations. The results are as follows:

1. In the cases given direct, intratumoral injection of OX, the activity of succinic 

dehydrogenase in Yoshida sarcoma cells thus transplanted is decreased, and it recovers very 
slowly but the same activity in muscle tissues recovers more rapidly.

2. In the histochemical observations when OX is injected intratumorally, central necrosis 

is increased and also a marked enlargement of bionecrotic foci occurs, but in the outer-most 

layer colonies of proliferative cells can be recognized.
3. When OX is injected intravenously into tumor bearing rats, the activity of the

 dephydrogenase is rather increased in tumor tissue, and the part where such increase occurred 
ultimately tends to become necrotic. In addition, the author discussed briefly about the 

relation between these changes in the activity of dehydrogenase and OX.



1560 井 口 与 志 子

井 口 論 文 附 図

1 2

3 4

5 6

7


