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緒 言

我々は今迄に,ウ シの角膜,家 兎の骨格筋,イ ヌ

の小腸平滑筋などから抽出,精 製 したcoruinが 細

胞分裂に対して抑制効果を持つていることを報告し

て来た1-6).組 織 培養細胞に関 しては犬 の小 腸が

SV40のDNAに よ り誘発 されたハ ムス ターの

fibrosarcoma cellに は濃度に平行して著明な細胞変

性を起すが,同 じハムスターの正 常fibroblast cell

及び ヒトの正常fibroblast cellに 対 しては,同 一濃

度であるにもかかわらず,細 胞変性 を起 さない こ

との,さ らに,家 兎の骨格筋corninは,イ ヌ小腸平

滑筋corninよ り少ない量で,受 精ウニ卵の初期分

裂を抑制し8),ラ ッ トの再生肝の細胞分裂 に も,抑

制効果を示すことを知つた3).以 上から,家 兎 の骨

格筋corninの 正常な細胞分裂に対す る抑制効果は,

イヌの小腸平滑筋corninよ りも強く,ま た,腫 瘍

細胞への分裂抑制効果は,イ ヌの小腸平滑筋cornin

の方がより大である結果を得 た5).今 回 は, comin

の細胞分裂抑制効果の,そ の材料とする臓器による

差違,特 に抗腫瘍性に対する検討を行なつた.す な

わち, 1) Ehrlich腹 水腫瘍のin vitro及 びin vivo

の細胞を用いて,イ ヌ,ウ シ,ブ タの小 腸平滑筋

corninの 影響,並 びに2)組 織培養下において,ラ

ットの肝臓由来の正常細胞及び腫瘍細胞に対する影

響を調べた.

材料及び実験方法

1. Corninの 抽 出

イヌ,ウ シ,ブ タの各小腸平滑筋,呑 竜系成熟ラ

ットの肝臓を材料としてcorninを 抽 出した.以 下

文中で, CICは イヌの小腸平滑筋cornin (canine in

testine cornin), BICは ウ シ の 小 腸 平 滑 筋cornin

 (bovine intestine cornin), PICは ブ タの小 腸 平 滑 筋

cornin (porcine intestine cornin)及 びRLCは ラ ッ

ト肝 臓cornin (rat liver cornin)を 示 す.

小 腸 はそ れ ぞ れ の動 物 を 屠殺 後 直 ち に 摘 出 し,粘

膜 層 を除 去 し てdeep freezer box(-15℃)に 凍 結

保 存 し,又 ラ ッ トは 断頭 脱血 後 速 や か に肝 臓 を摘 出

し,こ の 肝 臓 を や は り凍 結 保存 して お き,必 要 に応

じてcornin抽 出の 材 料 と して 用 い た.

抽 出 は,今 迄 と 同様 各 組 織 の熱 水 抽 出物 のaleoholic

 fractionationに よつ た2).

Corninの 透 析 は, 3%cornin水 溶液 をcollodion

 bag (Sartorius Membranfilter)に 入 れ,吸 引 し, 48

時 間後bagを 透 過 した もの をD-fraction (dialysable)

と した.さ らにbag内 に残 っ た も の はcellophane

 tube (Visking Co.)に 入 れ0° ～4℃ で脱 イ オ ン水

に対 して 透 析 し,数 回 外 液 の交 換 を 行 な いtube内

に残 つ た も のをU-fraction (undialysable)と した.

そ れ等 を た だち に 凍 結乾 燥 を行 な いdesiccatorに 保

存 した.

2.腫 瘍 細 胞

1) JTG-11及 び培 養 方 法

組 織 培養 細 胞 はEhrlich腹 水 腫 瘍 由来 のJTC-119)

を 用 い た.こ れ は岡 大 癌 源 研病 理 部 に お い て継 代 維

持 され て い た もので,培 養 液 の 組成 は, 56℃ で30

分 間 非 働 化 され た ウ シの血 清を20%含 むYLEで あ

り,継 代 方 法 はpipettingに よつ た.増 殖 率 の 測定

は,同 型 培 養法 に よつ た.即 ち, pipettingに よ り得

た細 胞 浮 游 液 を 均一 に攪 伴 しな が ら,所 定 の短 試 験

管 に1.5mlず つ分 注 し, 37℃ の孵 卵 器 の 中 で5度

の 角 度 に静 置 し48時 間 後 に3本 の試 験 管 に つ い て各

細 胞 数 を求 め,こ の平 均 を 全試 験 管 に つ い て 各1本
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あたりの細胞数とみなした.同 時に他 の試験管の

液交換 を行 ない,実 験群にはそれ ぞれの濃度 に

corninを 含む培養液に更新し,再 び48時 間 孵卵器

内に静置後,各 濃度について3本 ずつの細胞数を測

定,そ の平均を算定した.細 胞数の測定はSanford-勝

田の方法10)に 従 い核数計算法を用いた.同 時 に別

の試験管内にcover glassを 静置し表面に増殖 した

細胞について主にMay-Giemsa染 色を行ない形態観

察に供した.

2) Ehrlich腹 水腫瘍及び動物実験

JTC-11と して2,020日 間, 365代培養された細胞を

動物腹腔に復元接種し,さ らにddN系 マウスで15

代以上継代された腹水腫瘍を用いた.

実験に用いたマウスは生後6～7週 間目のもので,

体重20～24gのddN系(雄)を 用いた.実 験に用

いた腹水腫瘍は継代移植後7日 目のもので,マ ウス

腹腔内に腫瘍細胞数にして1×107個 を移植し, 48時

間後より4～9匹 を一群として実験を行なつた.実

験群には,各 投与量を含むcornin生 理 的食塩水溶

液1mlを,対 照群には生理的食塩水 のみを1ml,

 1日1回, 7日 間腹腔内に投与した.各 群はそれぞ

れ別の金属ゲージに入れ,1ゲ ージあたり5匹 以内

とした.固 型飼料(オ リエンタルMF)及 び水は自

由に与え た.効 果判定には接種後30日 間毎日体重

と生存をたしかめるdouble checking methodを 用 い

た. 1ongebity increase effectの 計算は次のように行

なつた.

L: longevity increase (%)
It: longevity of treated group
lc: that of the control group

Lの 判定は以下の如く行なつた,

L<25% (-) no effect

25%<L<50% (•}) slight inhibition

50%<L<75% (+) moderate inhibition

75%<L (_??_) marked inhibition

3. Corninの 免疫 学 的検 索

Kabat11)の 方 法 に順 じて 得 た 家 兎 抗 体血 清 と,タ

ン ニ ン処 理 ヒ ツ ジ 血 球 と の 凝 集 反 応 を 用 い た.

 cornin抗 体 血 清 は次 の 方 法 で得 た.

1) 0.15% CIC水 溶 液100mlに1% alum 5mlを

加 え0.1N NaOHで 中 和 した もの を用 い た,投 与 方

法 は家 兎 に初 回1ml皮 下 に,次 回 よ り静 脈 内 に, 1

mlを2回, 1.5mlを3回, 2mlを4回, 5mlを2

回,計12回 を4週 間 に わ た り投 与 した. cornin投 与

総 量は 家 兎 一 匹 あ た り, 38.25mgで あ る.投 与 終 了

後1週 間目に採血 し血清を分離してこれを抗体血清

とした.

2) 1.5% CIC水 溶液を用いた. 1)と 同様にalum

を加 えNaOHで 中和したものを,家 兎に初回は1ml

皮下投与,次 回より静脈内に1mlを2回, 1.5mlを

3回, 2mlを4回, 3mlを4回, 5mlを2回,計16

回. cornin総 量562.5mgを4週 間にわたつて投与

した.最 終投与から1週 間後に採血,こ の血清を抗

体血清とした.

Cornin吸 着血球の作製及びhemagglutination test

は, 2.5倍 か ら1,280倍 までの0.5mlず つの抗体血清の

倍数稀釈系列をつ くり,そ れぞれに0.5mlのcornin

吸着血球浮游液,対 照血球浮游液 を加え室温に12

時 間放置後, hemagglutinationの 状態を観察した.

4.ラ ッ ト肝細胞株と培養方法

1)細 胞系

呑竜系 ラットの肝臓由来の3種 類の細胞を用いた.

RLM-112):新 生 児ラットの肝臓を細切して, 17日

間回転培養を行ない,増 殖して来た細胞を静置培養

に移し継代維持されているもので, 100日 以 前の も

のを用いた.

RLN-1013): RLM-1と 同 じ方法により得られた細

胞系であるが,培 養下で2,053日 以上経過した細胞

である. 1,160日 目に同系ラットに移植すると腫瘍

を形成する場合があ り,試 験管内で自然発癌 したと

考えられている株細胞である.

C 84-BT14):DAB腹 水肝癌C 84-Bを 培養して

200日 以上経過した細胞で,同 系ラットに移植 して

確実に腫瘍を形成する.

2)培 養方法

3種 類の細胞はすべて同じ培養液,同 じ継代方法

で行なつた. 56℃ で30分 間,非 働化 したウ シ血清

を20%及 び0.4% lactalbumin hydrolysateを 含むD

塩 類溶液を使用した.継 代は0.2% trypsinを 用 い,

液 更新は週2回 とし静置培養法で維持されている.

増殖率の算定はJTC-11の 場合と同じように同型培

養 と核数計算法で行なったが, cornin添 加 後,さ

らに48時 間目に液を更新し96時 間目の細胞数の算定

も行なつた.

実 験 成 績

1. JTC-11に 対 するcorninの 影響

ここで用いたcorninは ウシの小腸よ り抽 出 した

もの,及 びイヌの小腸より抽出したものである.増

殖曲線に対する両物質の差はFig. 1に 示す如 くであ
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る.即 ち, BIC, CICの 両者とも抑制的に働いてい

るが, CICの 増殖抑制効果の方がより大きい.細 胞

の変化はいずれにも認められ,主 に核の膨化を伴つ

Fig. 1 Effects of intestine cornins on growth 

curves of JTC-11 cell line in vitro.

Fig. 2 Effects of CIO on growth curves of 

JTC-11 cell line in vitro.

た細 胞 の肥 大 と,細 胞 質 内 の空 胞 形成 と で あつ た.

こ の よ うな変 化 も, CICの 方 に 著 明 で あつ た(Photo

 1, 2).

次 にCICの 濃 度 と増殖 率 と の関 係 を示 し た の が

Fig. 2で あ る.抑 制 効果 は濃 度 の高 い も の ほ ど著 し

く, 0.1%に 於 いて もな お抑 制効 果 は認 め られ た.

Fig. 3はCICのcrude(透 析 して い な い もの),

 D-fraction及 びU-fractionの 比較 を それ ぞ れ同 一 の

濃 度0.2%で 行 なつ た もの で あ る.こ の結 果 か ら は,

効果 の特 に 認 め られ たfractionは な く,各 々同程 度

の抑 制効 果 を 示 した,な お同 じ0.2%の 濃度 でPIC,

及 びBICに つい て も, D-fraction, U-fraction, crude

の 比 較 を行 な つ た が,ほ ぼ 同 じよ うな傾 向を示 した.

以 上 か らJTC-11に 対 す る抑 制 効 果 はCICが よ り

強 く,濃 度 と ほぼ 平 行 の 関 係 が み と め ら れ た.

 collodion膜 に よ る透 析 法 で得 たD-fraction, U-fraction

か らは,特 に抑 制 あ るい は促 進 を示 すfractionは 見

出 せ な かつ た.

Fig. 3 Effects of fractionized,cornin on growth 

curves of JTC-11 cell line in vitro.

2.動 物 実 験

1) Corninの 抗原 性

Table 1に 示 す よ うに, CIC 38.25mg投 与 例Exp. I
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Table 1 Hemagglutination test between anti-cornin serum of rabbit and tanned sheep

 erythrocytes precipitated with "CIC".

で はA, B, C,い ずれ の実験 で も,対 照群,

実験群,と もに全 く凝集反応はみとめ られなか つ

た.

CIC 562.5mgを 投与した場合(Eap, II)で も抗

血清濃度2.5倍 稀釈で3実 験例中一つのみが凝集反

応(±)と 判定されただけである.

CICを マウス腹腔内に投与しても動作の鈍化,う

ず くまり等は,き わめて軽微で特異的な変化はみと

められなかつた.

以上の結果より, CICに は抗体生成能は殆んどな

いと考えられる.ま た100mgを 一時にマウス腹腔

内に投与しても死亡例をみとめなかつたことから,

かなりの大量投与にもよく耐えるものと思われる.

2) Ehrlich腹 水腫 瘍 に対 す るcorninの 影 響

こ こで用 い たcorninは, JTC-11に 増殖 抑 制 効

果 を 示 したCIC, BIC及 び そ の後 に抽 出 し たPIC

の3種 類 で あ る.又 腹 水 腫 瘍 はJTC-11を 動物 腹 腔

に復 元 移 植 して 得 た ものを 用 い た.

(1)イ ヌ小 腸cornin (CIC)

腫瘍 細 胞接 種30日 後 の 生 存 匹数 で は, 10mg投 与

群 は8匹 中6匹,す な わ ち75%の 生 存 率 を 示 し, 20

mg投 与 群 は8匹 中7匹, 30mg投 与 群 は8匹 中6匹

の生 存 例 をみ とめ た.従 つ て 各 投 与 群 と もlongevity

 increaseは す べ て75%以 上 で あ る.以 上 か らCICが

Ehrlich腹 水腫 瘍 に対 して 抗腫 瘍 効 果 を 持 つ て い る

と判定 した(Table 2, Fig. 4).

Table 2 Effect of CIC, BIC and PIC on the Ehrlich ascites carcinoma 

by intraperitoneal administration.
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Fig. 4 Effect of CIC on the survival time and body weight 

increase of the mice transplanted with Ehrlich ascites 

carcinoma. Each mouse was injected intraperitoneally with 

1ml of saline containing following dose of CIC per

 day for a week.

(2)ウ シ小腸cornin (BIC)

平均生存日数は,対 照群が20.3日 で あるの に比

べ, 20mg投 与群では16.2日 であり,む しろ投与群

の方が短かい.平 均体重増加曲線でも対照群に比較

して,投 与群の方が体重増加は著しい.以 上の結果

からBICに はEhrlich腹 水腫瘍に対する抗腫瘍効

果はないものと考えられる(Table 2, Fig. 5).

Fig. 5 Effect of BIC on the survival time and body weight 
increase of the mice transplanted with Ehrlich ascites 

carcinoma. Each mouse was injected intraperitoneally 

with 1 ml of saline containing following dose of BIC 

per day for a week.
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Fig. 6 Effect of PIC on, the survival time and body weight 

increase of the mice transplanted with Ehrlich ascites 

carcinoma. Each mouse was injected intraperitoneally 

with 1ml of saline containing following dose of PIC 

per day for a week.

Fig. 7 Effect of PIC on. the survival time and body weight 
increase of the mice transplanted with Ehrlich ascites 
carcinoma. Each mouse was injected intraperitoneally 
with 1ml of saline containing following dose of PIC 
per day for a week.
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(3)ブ タ小腸cornin (PIC)

腫瘍細胞移植後30日 目の生存例は, 20mg投 与群

では8匹 中2匹, 30mg投 与群では全例死亡した.

平均生存日数では, 30mg投 与群は対照群とほとん

ど差がないが, 20mg投 与群はやや延長している.

従つてlongevity increaseは, 30mg投 与群で-3.1

%, 20mg投 与群で41.2%で ある.体 重増加曲線

は, 20mg投 与群では対照に近 いが, 30mg投 与群

では, cornin投 与期間中は減少し,投 与を止めると

増加している.以 上から, 30mg投 与群よりも20mg

投与群の方に 抗腫瘍性がややみとめられる. (Fig.

 6, Fig. 7, Table 2).

以上三種類の小腸平 滑筋corninがEhrlich腹 水

腫瘍に対 して示す抗腫瘍効果を比較すると, CICが

最も弾 く, PICが これに次ぎ, BICに は抗腫瘍性 は

ないといえよう.

3.肝 組織培養細胞系に対するcorninの 影響

Fig. 8に 示す如くRLN-10に 対する各corninは

いずれも抑制的に働 く.特 にRLCで は核の濃染,

収縮,細 胞質の融解などを伴つて死滅 した細胞が

多 くみとあられた.他 のcorninを 作用させた場合に

も,核 膜の濃染,核 の肥大膨化,分 裂像の減少など

がみとめられた.以 上の結果より更に,同 系ラット

の肝由来細胞系であるRLM-1とC84-BTと の増殖

曲線に対するRLCの 影響をRLN-10と 比較したの

がFig. 9で あ る.こ れ に よ る と,い ま だdiploid range

Fig. 8 Effects of various cornins on growth curves 

of RLN-10 cell line in vitro.

にあり正常に近いと考えられるRLM-1に 対する細

胞分裂抑制効果は, RLN-10に 対する効果より著明

で,核 はほとんど見つけ難 く,同 型培養の際の核数

計算も不可能に近いほど減少 した(Photo 3, 4).

しかしながら,明 らかに肝癌細胞と考えられ るC

84-BTに 対する抑制効果は,全 くみとめられない.

また, CICに 関 してもこれら3種 類の細胞系に対 し

て,や はり同 じ傾 向を示し, RLM-1及 びRLN-10

に対する細胞分裂抑制効果 は著 るしいが, C84-BT

に対 してはほとんど影響をみとめない.

Fig. 9 Effects of RLC on growth curves of various 

kinds of cell lines in culture.

考 按

生体の諸組織からの抽出物の内,細 胞分裂に対 し

て,促 進あるいは抑制効果をもつものがあることは,

古 くから知 られている.こ れに関連 して生体組織の

抽出物より制癌物質を分離して,制 癌剤としての応

用を試みた研究も数多く見 られる.

Parshley15)はtrypsin消 化 により,正 常成熟動

物の結合組織より細胞増殖抑制物質を抽出した.即

ち,初 代組織培養において,こ の物質 はmelanoma,

 hemangiopericytoma, xanthoma, thymomaな どの増

殖を抑制し,つ づいて行なつた動物実験においても

培養細胞にみとめた結果 と相関を示し,毒 性もみと

められなかつたと報告している.

Szent-Gyorgyi16-19)は腫瘍細胞増殖抑制物質retine

と,増 殖促進物質promineと を生体より抽 出 し,

 retineは ひ ろく体組織に分布しており,人 尿,筋 肉,

腱,大 血管,胸 腺などより抽出可能であり,癌 化頻
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度 の 少 な い組 織 に は, retineの 活 性 が 高 い こと を示

した.さ らにretineはC3H系 マ ウ スに 発生 した乳

癌,及 びSarcoma 180, Krebs-2等 の 増殖 を抑 制 した

とい う.細 菌,受 精 ウニ卵,種 子 な どの分 裂 を も抑

制 す る一 方,組 織 培 養下 に おい て,正 常 細 胞 が 癌 細

胞 よ りそ の 感受 性 は低 い と報 告 して い る.そ の 本 態

に つ い て はmethyl glyoxalの 誘 導 体 と考 え られ て い

る.

Kidd20-21)及 びHerbnt等22)に よつ て 示 され た モ ル

モ ッ ト血 清 及 び モ ル モ ッ ト肝抽 出物 が 持 つ 抗腫 瘍 効

果 はBroome23)に よ りL-asparagin合 成 酵 素 系 を欠 く

腫 瘍 群 に の み見 られ る もの で,そ の 本態 はL-aspara

ginaseで あ ろ う と考 え られ て い る.な お,本 実 験 に

用 い られ て い るJTC-11に 対 して も,モ ル モ ッ ト血

清 が 増殖 抑 制 効 果 を 持 つ て い る事 は,智 片 等24)に

よ り報告 され た.そ の他ribonuclease25)や, xantine

oxydase26)な どの 抗腫 瘍 作 用 を持 つ酵 素 が 報告 され

て い る.

さて 諸 臓 器 の うち,肝 臓 に は,あ る種 の細 胞 分 裂

抑 制 物 質 が存 在 す る こと は,多 くの学 者 に よ り報 告

され て い る.

Jakson27)は 肝 のalcoholな い し生理 的食 塩 水浸 出

液 が,細 胞 増 殖 のinhibitorと して の 働 き を持 つ こ

と,そ の物 質 がethanol amineで は な い か と報 告 し

て い る.

Druckrey28)は 吉 田 肉腫 に 各動 物 の 脾,肝,肺,

腎,睾 丸 な どか らの抽 出液 が,か な りの 制 癌 作用 を

有 し,そ の うち でhomoで あ る ラ ッ トの 肝 抽 出液 が

heteroの 動 物 肝 抽 出液 とほ ぼ 同 じか,も し くは よ り

強 い 作用 の あ るこ とを 報告 してい る.

中原,福 岡 等29-31)はEhrlich腹 水 腫 瘍 に 対 し

て, in vitroで ウ シ 肝 抽 出 液 の 遠 心 分 画 上 清 の

alcoholic fractionに 制 癌 作用 の あ る こ と,さ らに 肝

抽 出物 を 分 析 す るな か でhexoseが 肝抽 出物 と 同 じ

抗 腫 瘍 性 を 持 つ て い る こ とを た しか め た.

寺 山,大 塚35-37)に よれ ば 成 熟 動物 体 内の 細 胞 分

裂 が 各 組 織 に よ り,そ の 度合 が こ とな り,か つ無 制

限 の もの でな い こ とに 留 意 し,個 体 の 中 に 一 種 の

homeostatic controlを 想 定 し,癌 細 胞 は個 体 内 にお

け る このcontrol制 禦 機 序 に不 感 受 性 が生 じた も の

で は な いか と考 え た.そ の生 体 内制 禦 機 序 の くるい

を生 化 学 的に 把 握 す る こと を め ざ して,正 常 肝,再

生 肝,肝 癌(AH-414)を 用 い て い くつ か の 実 験 を

行 なつ てい る.正 常肝homogenateの 可 溶性 上 清 分

画 が,ラ ッ トの腹 水肝 癌 細 胞 のDNA合 成 を著 し く

阻害することをみとめた.こ の阻害物質は耐熱性を

もたず,長 時間透析すれば失活し, Mn++, Zn++な

どで活性化する蛋白結合体と考えた.寺 山によれば

このDNA合 成阻害物質の本態はarginaseで はない

かと考え,一 方大塚は,燐 酸化過程を直接的に阻害

する物質の存在を考えている,

勝田等32-34)は ラッ ト肝浸出液,ウ シ肝浸 出液,

鶏胚浸出液,さ らには肝癌細胞自身の浸出液が,ラ

ット腹水肝癌細胞の培養下の増殖には不用か,む し

ろ成長阻害的であることを報告している.こ れ等成

長阻害物質を追究すると,そ れは高分子側にも低分

子側にも存在するが,低 分子の阻害物質に,耐 熱,

耐酸,耐 アルカリ,エ タノール可溶性,ク ロロホル

ム ・メタノール(1:1)可 溶性の物質であるとし

ている.

これ等いくつかの生体組織からの抽出物質が示す

特性は,我 々の抽出したcorninと は全 く異なつて

いる.し かし,生 体物質が持つ これ等の細胞分裂の

制禦作用が制癌への糸口につながるものではなかろ

うか.

Corninの 制癌効果に関しては, C3H系 マウスの乳

癌細胞をZb系 マウスの皮下に移植し,家 兎骨格筋

corninを 腹腔に接種することにより,腫 瘍の発育が

ある程度抑制されること,な らびにEhrlich腹 水腫

瘍を移植 したddN系 マウスは家兎骨格筋corninを

腹 腔に投与することにより延命,さ らには治癒も期

待出来ることを知つた.同 じEhrlich腹 水腫瘍に対

してイヌの小腸平滑筋corninは 家兎骨格筋cornin

の抑制効果よりも強いことが判つた.

Ehrlich腹 水腫瘍の組織培養株であるJTC-11に 対

しては,イ ヌ,ウ シ,ブ タの各小腸 平滑筋cornin

の抑制効果はイヌのものが最もつよく,こ れ等の結

果は動物実験における結果ともかなりよく一致 して

いる.

癌培養細胞株に対する増殖抑制効果よりただちに

生体での抗癌性を云々することは,か なりの危険を

ともなう. Willmer38)は 培養に際して起る 「適応」

の性質について,細 胞の生物学的特徴の変化による

新 しい環境への適応,細 胞の選択淘汰,及 び遺伝子

の突然変異,の 三つが起る可能性があ るとしてい

る,従 つてこの実験の中で行なつたように,組 織培

養及び動物腹腔と全 く異なつた環境下で同じ細胞と

して扱 うとき,そ れぞれの環境で長期にわたつて継

代維持されていればいるほど,細 胞の性質の変化,

差違が大きくなると考えられる.そ れゆえ,我 々は
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培養下における実験にひきつづいて動物実験を行な

うさい,腹 水腫瘍を培養細胞に求めた.即 ち, JTG-

11と して2,020日 間,試 験管内を通つた細胞を動物

腹腔に復元接種し,体 重増加,存 命 日数などが安定

してから,そ の腹水腫瘍を実験に供 した.こ のよう

にすることによりin vivo, in vitroの 結果を類 似

のものとして考えることが出来よう.

組織培養下では,免 疫機構の加わる余地はあまり

ないが,こ れ等異種の物質を動物体に投与する場合

抗原性を考えなければならない.こ の実験では,凝

集反応の内で最も敏感と考えられているKabatの

方法を用いた.そ の結果,家 兎骨格筋cornin6)に も

又イヌ小腸平滑筋corninに も抗原性はみとめられ

なかつた.し かし,家 兎骨格筋corninに は,そ の

生理学的作用と考えられる低血圧発作による,諸 症

状発現 があ ることが判つている.イ ヌ小腸平滑筋

corninの マ ウス腹腔 内投与にさいしても,家 兎骨

格筋corninの 場合と似た動 作の鈍化,う ずくまり

等の症状が現われるが,は るかに軽微で回復も早い.

な お,マ ウスに対 しては,家 兎骨格筋corninの

LD50は3,250mg/kgで あ り,イ ヌ小腸平滑筋cornin

では9,000mg/kgの 腹腔内同時投与においても死亡

例はなかつた8).

さて,我 々は先の報告のなかで,イ ヌ小腸cornin

が培養下でハムスターのfibrosarcoma cellに対 して

現わす効果及びハムスターと ヒトのembryonic cell

に対 して示す効果の差違より, corninの 正常細胞と

腫瘍細胞との選択性といつたものを考えていた7).し

かし,こ の実験に示したように,ラ ットの肝由来の

三種類の細胞に対して示したイヌ小腸平滑筋cornin

及び同じ系のラットの肝臓corninの 影響は全 く逆

の結果であつた.即 ち, RLM-1は, in vitroで 考

え得る正常性をもつた細胞であり, RLN-10は 腫瘍

への移行型であり, C84-BTは 明らかに腫瘍細胞で

ある.こ れ等の細胞に示 した ラ ッ トの肝臓cornin

の作用は, RLM-1, RLN-10に 対 しては細胞を死滅

させる程強力なものであつたが, C84-BTに 対 して

全 くといつてよい程,影 響はなかつた.こ の事実は

イヌ小腸corninに ついても同様であつた.以 上見

てきたように, cornin,主 にイヌ小腸corninの 腫瘍

細胞に対する作用は,ハ ムスターのfibrosarcoma及

びEhrlich腹 水腫瘍に対しては抑制的に働き,ラ ッ

トDAB腹 水肝癌に対してはほとんど影響を与えな

い.し たがつて,こ こではcorninを 得る材料 とし

ての動物の種類ならびに臓器の問題と合せて,腫 瘍

の側もこれ等を一元的にとり上げないで腫瘍細胞の

多様性を考えに入れた癌 スペ ク トラムを想定 し

corninの 効果の位置づけ,ひ いては作用機序の解明

をはからねばならないであろう.

結 論

1) JTC-11に 対する細胞分裂抑制効果は,ウ シ,

イ ヌ,ブ タの小腸平滑筋より抽出 したcorninの う

ちでは,イ ヌより得たものが最も強 く,濃 度とほぼ

平行関係がみとめられた.

2) Collodion bagを 用いた透析法で得た,各 動物

の小腸平滑筋corninの,透 析分画及び非透析分画

ともに, JTC-11の 細胞増殖に対する抑制効果は僅

かであり,差 もみとめられない.

3)動 物実験においてEhrlich腹 水腫瘍に対す る

制癌効果は,ウ シ,イ ヌ,ブ タの小腸平滑筋cornin

の内では,イ ヌより得たものが最も強 く,治 癒例も

みとめた.

4)イ ヌ小腸平滑筋corninの 抗原性は,タ ンニン

酸処理ヒツジ血球を用いた凝集反応 で は無視で き

る.

5)ラ ット肝臓corninはin vitroに お いて,ラ

ットの肝臓由来の短期培養細胞及び長期培養細胞に

対 しては著明な細胞増殖抑制効果を示す が, DAB

腹水肝癌由来の細胞に対 してはほとんど影響はみと

められなかつた.ま た,イ ヌ小腸平滑筋corninの

影響も,こ れ等の細胞に対 しては同 じ傾 向を示 し

た.

稿を終るに当り,組 織培養に関して終始御教示,

御援助を頂いた佐藤二郎教授をはじめ岡大癌研病理

部の皆様に感謝いたします.
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Legends

Photo. 1: Monolayer cultured JTC-ll cell strain. Control cells without cornin: 4 davs after inoculation, 

(vid Fig. 1 and 2).
Photo. 2: Same cells in medium containing 1% of CIC from 2 days before fixation. (vid. Fig. 1 and 2).

Photo. 3: Monolayer cultured RLM cell strain. 6 day old culture. Control cells without cornin.

 (vid. Fig. 9).
Photo. 4: Experimental cells in medium containing 1% of RLC from 2 days before fixation. (vid. Fig. 9).
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Antimitotic Action of the Cornin, as a Biologically 

Active Polypeptide (IV)

By
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Yoshiko CHIKATA, Hisashi OHTSUKI, Tetuhide H. MURAKAMI

and Isamu NISIDA

Department of Physiology, Okayama University Medical School, Okayama.

The difference of the effect of cornins extracted from various kinds of living tissues was 
examined by employing several cell lines in vitro. And the inhibitory effect on tumor growth 
of the cornins was tested on the mice transplanted with Ehrlich ascites carcinoma. The 
results are as follows:

1) The antimitotic effect of canine intestine cornin (CIC) was more effective on Ehrlich 
ascites carcinoma cells in vitro (JTC-11) than that of bovine intestine cornin (BIC) and that 
of porcine intestine cornin (PIC).

2) Dialysable fraction, undialysable fraction and crude of CIC showed similar activities 
on the JTC-11 cell line.

3) The antigenicity of CIC was not proved by the hemagglutination test and no mice 
injected intraperitoneally with large doses of CIC showed any intoxication and disturbance.

4) The inhibitory effect of CIC on tumor growth was the strongest in the three kinds 
of the intestine cornins with Ehrlich ascites carcinoma and some of tumor-bearing mice were 
cured completly by the intraperitoneal injections of CIC.

5) The cornin extracted from liver of normal rats (RLC) had marked inhibitory effect 
on the cell growth of the short-term cultured cell line (RLM-1) and the long-term cultured 
cell line (RLN-10) originated from normal rat liver, but no effect was observed on the cell 
line in culture which came from the DAB ascites hepatoma of the same line rat.
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