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概要　抗 腫瘍剤 の
一

っ で あ る Bleomycm に っ い て は ，す で に 生 化学 的 な 作 用 機序 も 明 ら か に さ れ，臨床的 に

もす ぐ れ た 治療 効 果 が 報 告 さ れ て い る が ， 著者 は Bleomycin の 腫瘍 細 胞 に 対 す る 作 用機序並 び に 抗 腫瘍効 果

に つ い て 染色 体 学 的 立 場 か ら検討す る た め．HeLa 細胞 に BIeomycin を 作 用 さ せ て 細胞 分 裂の 変 化，異 常 染

色 体 の 発 現 に つ い て 検 ぺ ，以 下 の 結果を 得 た．

　  　Bleomycin の HeLa 細 胞 に 対 す る細 胞 分裂阻止 作用 は O．1〜 0．5μ9！ml の 低濃脚 こお い て す で に 軽度

に み られ，高濃 度 に な る に 従 い 強 い 阻止 作用 を 示 し た．さ ら に
一

定 時 間 Bleomycin を 作用 さ せ た 後 の 6 〜72

時間 後 に お い て も，経 時的 に 細 胞 分 裂阻 止 の 増 加 が み ら れ た．

　  　種 々 の Bleomycin 濃度 に お い て
， 濃度 の 増加 と と もに 異常染色 体 の 増 加 が 観察 され。ま た B工eomycin

を一
定時間作用 させ た 後 の 6 〜36時間後 の 経時的変化 に お い て も異 常 の 増加 を 示 し た．

　  　Bleomycin 作 用 に ま る Hel ・a 細 胞 の 染 色 体 異 常 の 型 は heteroch エ omatic 　region を 有す る 染色 体 ，　br−

eak を 有 す る染 色 体，　 gap を 有 す る 染色 体 を 鰆徴 と し，　 dicentric　 chremosome
，
　 ring 　 chrQmosome

，
　 exchange

の 発 現は 非常 に 少 な か つ た．ま た 染色体 各 グ ル ープ別 で は A ， B ，　 C ，　 D 群 に 高頻度 に 発 現 し た．

　  Bleomyc 三凪 に よ る 染 色 体 構造 異 常 の 型 と他 の 抗 腫 瘍 剤 に よ る染 色 体 溝造 異 常 の 型 と の 間 に は 類似性 が

認 め られ ず，Bleomycin の 腫瘍細胞 に 対 す る 作用機序が 他 の 抗 腫瘍剤 の そ れ と異 な つ た独 得 の もの で あ る こ

とが 染色体学 的 に も云 い 得 るで あ ろ う結 果 を 得 た．

　　　　　　　　　 緒　　言

　 近年抗腫瘍剤の 開発が進み ， 臨床的応用例 も増

加 し て い る ．Mitomycin −C を は じ め と す る抗腫

瘍剤の 多 くは 生化学的に も作用機序が 明 らか に さ

れ ， DNA ，　 RNA
， 蛋白等に対 し て そ れぞれ異

な っ た作用を 有し て お り，ま た臨床的な治療効果

も同
一

で は な く， 染色体に お よぼす影響に お い て

も抗腫瘍剤に よ つ て ， それ ぞれ特徴的な染色体変

化を お こ す こ とが知 られ て い る ．

　抗腫瘍剤 の
一

つ で ある Bleomycin （以下 BL

M と略） は Umezawa
，　et　al ・（1966 ） に よ り発

見 さ れ ，
in　vitrσ にお い て は もち ろん の こ と ， 臨

床的に もす ぐれ た効果を示す こ とが鈴木 （1969）

等に よ り報告され て お り， 他 の 抗腫瘍剤に較べ 副

作用 の 少 な い こ とを特徴 とす る ．しか しそ の 作用

機序に っ い て は 必 らず し も明 らか で は な く，とく

に 腫瘍緇胞染色体 へ の 影響 に つ い て の 報告 は な

い ．著者は す で に HeLa 細胞を 用 い て BLM の

腫瘍細胞 に 与 え る影響に つ い て染色体学的立場か

ら検討 し ， そ の うち の異数性 の 変化 に っ い て は す

で に 報告し た （著者 ， 1970 ）．今回さ らに 異常染色

体 の 発現に つ い て 検討を試み た ．

　　　　　　 実験材料及び実験方法

　実験材料

　新潟大学医学部細菌学教室 よ り HeLa 細胞 の

分与を受け ， 5 ％仔牛血清加 YLE 培養液で 37℃

に 培養し，実験に 供 し た ．

　 BLM は 日本化薬株式会社製の ブ レ オ マ イ シ ン

（銅を含ま な い CP3＃F1） 15mg 〆Amp を用 い た ．

　実験方法

　 HeLa 細胞の培 養方法お よび染色休標本の作成

に つ い て は 拙薯 （大野，ユ970） に 述べ た の で 詳細

は 省略す る ．染色体の 分析は 岡田 （1968）の 方法

に し た が い ，
Denver方式に よ りA ．　 B ，　 C ，

　 D ，

E ，F ，　 G ，の 各群に 分類 し，異常染色体 の 型 に

つ い て は ，異 染性部分 （heterochromatic 　region ）
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を有す る染色体 （h．c．r．と略），裂孔染色体 （gap と

略），切断染色体 （break と略），環状染色体 （ring

と略）， 二着糸点染色体 （dicent と略），断片染色体

（frag と略）， 異常付随体を有する染色体　（satel

と略 ），そ の 他 の 異常染色体 （others と略） に 区別

した ．

　1． 細胞分裂指数 （Mit ・tic　 lndex，　 MI ）

　 且 ．BLK ｛作用 群

　BLM の 種 々 濃度に おけ る Ml の 変化を検討す

る た め ，He 肱 細胞を TD フ ラ ス コ に 移 し 5％仔

牛血清を加えた YLE 培養液で medium 　change

を行 な い ， 同時 に 0．1
，

0．5， ⊥ ．0， 10．0，　 100 ．0

μglm 亙の BLM を加え て そ れ ぞれ 24時間培養し ，

・。1cemid ・ 処理 の 後塗抹標本を作成 した ．対照群

と して BLM 無処理 で 同様な操作を加え て 標本を

作成 した ．各標本を光学顕微鏡を 用い て ，対照群

お よび 各濃度別に それぞれ 4 ，000細胞中 の 分裂核

を算 え，per　1，000eellsを もつ て Ml とした ．

　また 1．oμg！ml の BLM を 24時間作用 させ た

後 の MI の 経時的変化を み る t： め ，　 H ・L ・ 糸田胞を

TD フ ラ ス コ に移 し mcdium 　change と同時 セこ

1．0μg！ml の 凱 M を加え 24時rti−！培養し そ の

後 BLM を含まな い 培養液に 皿 cdium 　change し

て 培養を続け ， 6 ，12，
24 ， 36，

48
，

72時間後に

・・lcemid ・ 処理後，塗抹標本を 作成 し M 亘お よ び

核分裂係数　  難 Gtic 　Ra 冀e
，　MR ） を算定 し た ．

対照群に は BLM 無処理 で 同様な操作を加え て作

成 し た 標本を用 い た ．

　 b ．靆 1 の 経 日的変化

　HeLa 細胞を TD フ ラ ス コ に 移 1ノて rnedium

change しアニ後 ， 　1 ，　2 ， 　3 ，　4 ， 　5 ，　6 口i制培

養を続け，co 王cemide 処理を 加 えずに 塗抹標本を

作成し ，
M 亙を求 め HeLa 細胞 の M 互 の 経 円的

変化を 検 べ た ．

　2 ．　異常染色体 o匸）辷昼現麦貞度

　 HeLa 細胞 の BLM の 作用 に よ る異常染色体 の

出現頻度お よ び種類を検討す る た め ，以下 の 実験

を 行な つ た ．

　 a ． BLM の 種 々 濃度に おけ る異常染色体 の 出

現頻度

　HeLa 細胞 を TD フ ラ ス コ に 移し，　 medium

change と同時 に 0．1， 0．5，　 1．0 ， 10．O，μ91ml

の BLM を加え て ，24時間培養 し，　 colcemide 処

理 の 後染色体標本を作成 し，染 色体分析を行な っ

た ．

　 b ，H ・La 細胞 の 異常染色体 の 出現頻度

　 自然状態に おけ る HeLa 細胞の 異常染色体 の

出現頻度を知る た め ，
HeLa 細胞を TD フ ラス コ

に 移 し， medium 　 change を行な つ て 24時間培養

し ，colcemide 処渥 の 後染色体 標本を 作成 し」染

色体分析を 行な つ た ，

　 c ．Bl 、M 作用後の 異常染色体出現の 経時的変

化

　 HeLa 細胞 を TD フ ラ ス コ に 移 し medium

challge と 同時 に 1．0μg／ml の BLM を 加 えて

24時間培養し，そ の 後 BL 厳 を 含 ま ぬ 培養液に

皿 cdium 　change し て培養を続け ， 6 ，
12

，
24

，

36時間後 ICそ れぞれ c ・ lcemide 処埋 を 行な い 染

色 体標本 を作成 し ，

一一
矩時・間 BL ．エXLE作用後の異常

染色体 の 経時的変化を検討 し た ．

　　　　　　　　　鍵験成績

　 1． IVIitotic　 Index

　 HeLa 細胞を 培養し ，
　 M 丑 の 経 日的変化を検

討 し た と こ ろ ， 1 口 目26 ．6， 2 日 目33。0， 3 目 目

43．8， 4H 目47．8 と， ほ ぼ 直 線的増加を示 し た

が，そ の 後 5 日目372 ， 6 旨 目37 。O と減少傾向を

示 し た ．一
方，24時間培養後 の HeLa 細 胞 の M 正

は colccmide 処理 群で は 27 ．0で あ り，
　 cogcemide

無処理群で は 26．6で あ り，特 に 差は み られな か つ

た ．

　培養液中の BL 腫 の種 々 の 濃 度 に お け るM 三

は ， 24時間培養後 に 1．0μg！ml で は 23，0， 0。5

μg！ml で は 22．0と control の 27 ．0に較 べ わずか な

が ら減少を 示 し ， 0 ．1〜 0．5偲 雌 王 の 低濃度 の

BLM に も 細胞分裂 阻止作用 が み ら れ た ． さ ら

に 1．0鰓 ！ml で は ヱ5 ．0 ，
　 ltJ　．OPtg’，／m1 で は 9 ．0，

100．Oμg〆m 三 で は 6 ．Oと 高濃度セこ な るに したが

い 強 い 分裂作用を示 し た ．

　培養24時間 日に お け る MR （BLM −l　II，
〆centrol ．

MI ）は ， 0，1μg！ml で は 85 ．1％ ， 0．5ptg，！ml で

N 工工
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表 1　 HeLa 細胞 の 異 常 染色 体 出現頻度 （24時間 培養後）
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は 81．4％ ， 1．0μ91m1 で は 55．5％ ， 10．0μ91ml

で は33．3％， 100．0μg！ml で は 22．2％ と， 濃度

の 増加に し た が つ て 減少を示 し た ．

　 一方，一定濃度 の BLM ，すなわ ち 1，0μg！ml

の BLM を24時問作用させ ，　 BLM を含 ま ぬ培養

液Vt　medium 　 change を行な つ た 後の MI の 経時

的変化は ， 6 時間後21 ．5， 12時間後15．5，24時間

後15．O，36時間後17．5，48時間後19 ．5，
72時間後

20．5で あ り，差は み られ な か っ た ．し か し ， MR ．は e

6 時間後 95．6％ ， 12時間後 88．6％ ， 24時間後76．9

％ ， 36時間後76 ．1％ ，
48時間後53 ．9％o ，72時間後

43．9％で 明 らか に 時間の経 過 とともに減少 し た ．

　 2． 異常染色体の 出現頻度 1：
・「pr＝，”’．t『

：藷郵灑

　自然状態に おけ る HeL 爾細胞の 24時間培養後

の 異常染色体は，表 1 の ご とく，染色体分析を行

な つ た 50細胞 3 ，294個の染色体 の うち， 196個
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

T’lr−9
（ 5．9％）で あ り，

一
細胞あた り 3．9個の 出現頻

度で あつ た ．染色体異常の 内容 は，h・c ・r・が 145

個で 4 ．4％ （2 ．9per 　 cell ） と最 も高頻度 で あ

り，
’

次 い で satel が 16個 （0．5％），　 fragが 9 個

（0 ．3％） で あっ た ．一
方 ，

breakお よ び gap ， は

そ れ ぞれ ，工4個 （0．4％）お よ び 10個 （O．3％）

で あ り，
HeLa 細胞の 自然状態に お け る breakお

よび gap の 出現頻度は 低 い ．　 dicentお よ び mono

に 至 つ て は非常に少ない ．また 核型別 の 異常染色

体 の 頻度は ， B 群 の 201 個中25個 （12．4％）が最

も多く，次い で A 群の 11．O％，　 D 群 の 6．3％，　 C

群 の 4．8％ ， E 群 の 3．3％ ，
　 G 群 の 3．3％，　 F 群

の 1．4％ の 順に 多 くみ られた ．

　種 々 濃度 の BLM を作用 させ 異常染 色体 の 出現

の 影響をみ る と， 表 2 に 示 す ご と く， O，1μg！ml

濃度で は 1 ，214個中164個 （13．5％），8．2Per　ce11

の 出現頻度 で あ り，
control の 2，3倍 の 頻度 で

あっ た ．他濃度に お い て も O、5Pt91m1 で 21．5％

（12．7pet 　 cell ）， 1．．oPt91ml で 16．9％　（10．8per

cell ）iO．Opag！ml で 29．4％ （13．2per　 cell ）で あ

り， それぞれ c ・ ntr ・ 1 の 3．6倍， 2．9倍， 5 ．0倍

の 増加を示 した 、異常染色体の うち ，
h・c ・r・

，
　gap ，

break の 異常が多 く satel
，
　frag等の 異常 の変化 は

あ ま りみ られ なか つ た ．

　 BLM の 各濃度に お ける核型別 の 変化は ， 表 2

に 濃度別に 示 し た が ， A 群 ，
　 B 群 ，

　 D 群 の 異常が

著明で あ り， た とえぽ 0．5μg！ml 濃度に お い て は ，

A 群 で は 145個中56個 （38．6％） で control の

3．5倍 の 増加 を示 し s 以下 B 群で 34 ．2％ （2 ．8

倍）， C 群19．5％ （4 ．1倍）， Dff24 ．4％o （39 倍），

N 工工
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表 2

Ble・ mycin に よ る HeLa 糊 胞 染 色体 講造 異 常 に つ い て

BLM の 種 々 濃 度 に お げ る 異 常 染色 体 の 出 現頻 度 （24時 間 f乍用 後 ）

日 産 璽掃誌 23巻 6 号
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［
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．
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mentOthersTotaI （％ ）

27（16『7）

18　　　
1

ユ8（ 1・5）1

28（34．1）
58（11．7）

　　　　　　 EO．5FG1

　OtherTotal

（％ ）

ユ559995111176

16（11，3）
12（8．3）
ユ（1．1）

15（9．7）
1（1・0）
5（5．3）

4（5．0）
ユ8164

（13．5）

6（4．1）
2（2．5）
14（3．O）
2（L7 ）

ヨ4（2．9）
1
『
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．
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（4．4）
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藝（24．4）

弄
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ユ，o
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1724D （23．3）1
B 7512 （16，0）i
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。呈。 ，｝
梺雪．
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夏

　　言
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一
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　r1尸广r…h　　

22（2＿＿＿T．．一
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593 （

7899

ユ53（1

　　2（2ユ ）

　　1（　1．2）12（　2，4）
　　　　　　　　！

ユ39（1D．9）12（　0．9）
　　　 　 一．　　　 1

　　　　　　　…

、

3（　
0 ，3）i

11

［
・1（… ）［

8（8．4）i
　　　　　　−I
h253

（21▼5）

5（3 
3（4・o）
8（1．5）
3（2．1）

9（5．2）1
4（5．3）
12（　2．3）

」

5（3．4）．

　1（　0．6）　1（　σ．6）
2（2．1）
　　　　　　　1

一一’一一

　　　　　　　ト
ー一巾．

　
．〒

　
．閲

　　
一

22（　1．7）131

（　2．4）
　　　　　　　　

54（31．4）
！9（25．3）

＿ 」
83（15．8）

　　　　　　10（9．5）

8（11．0）

3（5．1）
噛
7（11．9）

d、7、 、．、）

19（7・9冫巴（9・6）i
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i10（O・8）

　4（6．8）
15

（8，5）
ユ2（3．2）．23（6．1）

　3（2．9）14（3，8）

　4（3：登≧　7（6
二旦≧

　2（　2．7）　2（　2．7）
1

　　　　　　　　1（1，7）．一’．−
　　　　　　 i

・4（・・8）1・3（… ）

28（19，3）
13（7．8）
4（4 ．3）

1
旨 3（3・5）−
111

i1 （　0．1）．215（ユ6．9）
L −−

　 52（45・艶1

1− ．一・．一一　一
．
へ
7

22（37・2）i
　　94（25．0）i
33（31・4）｛

一』3（31・1）1
　　12（16鹽4）1

11（18．6）
　7

7（e・8）． i264（29・4）

E 群 13．5％ （4．1倍），
F 群 9 ．1％ （6．5倍），G 群

8 ．4％o （2 ．6倍）で あつ た ．

　　また 1．oμg！m1 の BLM を 24時間作用 させ ，

そ の 後 BLM を含ま ぬ 培養液に 皿 edium 　 change

し た 後の 異常染色体 の 経時的出現頻度は ，表 3

に示す ご と く， 6 時間後 で は 1，923個中 260個

（13．5％） の 染色体 に 異常が み られ ， 8．7per　cell

の 出現頻度で あっ た ．同 じ く，12時間後で は 13．4
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P

表 3BLM （1・0 μ9！m1 ） を 24時間作用 させ ，　 medium 　 change し た 後の 異 常 染色 体の 出現頻度

且 Ours

6

Group

ABCDEFGOtherT

。t訂
一

（％ ）

12

ABCDEFG

No ．　ofchromo
−

somes2611167

／3226265170

ユ54181923259114719219277145136

Other 8
Total

（％ ）

24

36

ABCDEFGOtherTotal

（％ ）

A一
B一
C一
D一
E一
F一
Gether

187727511968

ユ

234260162146

一』

101887278

ユ2273124227716215232

Total
　　　　　　　 1996
（％ ）
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chromatic

「eglon45
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27（23．3）
63（8．8）

Sate呈1ite
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Gap

13（5，8）
21（8・0）
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8（4．7）i
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BreakDicen
− Mono −
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−
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1（　0．4）　1（　0．4）
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8（1．1）1
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2（0，8） ＿L

OthersTotal
（％ ）
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1（0．9）
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1 ：17
　　　　　　t
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　 　 　 　 　 　 1

1（O ・4）1
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63（24．1）
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’
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3（1．4）
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1（O．4）1

7（　1．O）11 （　G．1）
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35（30．7）「
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31（14．2）

88

（0．4）

26（9，4）
4（2．8）
4（2．9）
8256

（13．4）

73（26．5）
1（0．8） 35（29，4）

66（23．7）
25（2D．5）
98（13．4）
19（7．9）
16（5．8）1

4（2．5）
3（2・0）1

7（2．9）

14（9．2）

E3 （1・1）
2（1．6）

ユ8（2．5）
工2（5．0）
3（1．1）

1（0．8）

＿ 「

1ユ0（16．2）
4G（17．1）
31（11．9）

」

17（10．5）
7（4．8）

9 1

9（　0．5）　2（　0．2）

1− i6
−．

323（17．1）

231（11．6）21（1・1）48（2．4）38（　2．0）
．
1（　O．1）

22

（0．1）

2929

（1．5）

80（28．8

　34（27．9）
139（19・O）
44（18．2）
21（7．6）
4（2．5）｛

・7（11．2）「
1 32

1（0，1） 371（18．6）
　　　　　　　　i

％　（8．5per　ce11 ）， 24時間後で 17 ．1％　（10．8per
cell ），36時間後で 18．6％ （12．4per　cel1 ） で あ り，

時間 の 経過 に し たが つ て 異 常染色体 の 増加が み ら

れ ， そ の うち で も とくに h・c ・r・
， gap ，

　break
， の 増

加がみ られた ．核型別 の 異常染色体 の 出現頻度

も，表 3 に 示す とお りで ， B ，　 A
，
　 D

，
　 C 群に 高

濃度で あ り， E ，
　 F

，
　 G 群で は 少な い ．しか しい

ずれ の 核型 に お い て も時間 の 経過に し た が つ て ，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〆
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522 B］eemycin に ょ る HeLa 細 胞 染 色 体 構造異 常 に つ い て 目産婦 誌 23巻 6 号

写 真 1　 Medium 　 change 後 6時 間 目の 分裂期像

　　　　（BLM 　1．0μg！ml 　2塒 間 作 用 後）

写 真 2　 Medlum 　 ch 餌 ge 後 6 時 閭 目 の 分 裂 期 像

　 　　 　（】3LM 　1・OFeg・／rnl 　24時間 作用 後）

写 翼 3　 mcd ｛um 　 change 後24時 間 巳 の 分 裂 期 像

　　 　　（BI討M 　1．OPtg！：n 三 24時間f乍用 後）

異常染色休が増加 し ， と くに B ， A ，
　 D 群 の 異常

が著賜で あ る ．写 真 1 ， 2 ， 3 ，
4 に 1 ．0μg！m ］

濃度 の BLM を 24時闘作用 さ せ た 後 の medium

cinange 後 の 6 〜36時 間 目 の 中期分裂像を示 す （a ：

異 染性部分 ，
b ： そ の他 の 染色体異當 ） ，

写 真 4　 Medium 　 change 後36時 問 目の 分裂 期像

　　　　（BLM 　1・Oltg！ml 　24時 間 作 用 後 ）

　　　　　　　　　考　　案

　正常健康人に お ける染色体分析で ， 構造異常を

有す る染色 体の 出現頻度は佐 々 六 （1968） の O．98

士 o．19％ ， 本多（1969）の 3．3％o　，Jacobs（1969）

の 3 ％， Ohhama （1970 ）の 3 ．3％，そ の 他の 報

告 よ り約 3 ％前後と考え られ て い る ．一力 ｝leLa

細胞に お い て は ， そ の 特殊性か ら， 他 の 1哺乳動

物細胞 に 較 べ 高率 の 異常染色体 出現頻度を 示す

とさオt ，Vrba （1961 ）　壱よ 6．8％ と い し 
Bushong

（1968 ） 1・こ よ る と 2 倍体 の fibrobiastの 約10倍 の

頻度で あ るとい う．著者ぽ 24時闘培養後の HeLa

細胞 に て ， 5．9％の 異常染色体 出翼率を得，こ れ

は
一
細胞当 り 3，9個の頻度で あっ た ．

　 Kunimoto
，
　ct　 aL （1967），

Suzuki
，
　et　al．（1968）

らに よ る と BL 飄 は ，　 RNA な ら び に 蛋自合成 に

殆ん ど影響を与える こ とな く診 NA 合成を阻害す

る とい わ れ，さ らに Suzukl，　et　ai （辮 69） は 5L

M が DNA 分子を低分子に 切断 し ， その 結果 DN

A 複製が不可能 とな りDNA 合成が阻害され る こ

とを 報告 し て い る ．

　こ うい つ た 作用機序を有す る BL ；rkを，悪性腫

瘍細胞 で ある HeLa 薊胞に 種 々 の 濃度 で 24時間

作 1日させ て み た 牽，けで あるが ，生 じ て 米 た構造異

常別 出現頻脚 ・
よ ，

break型が O．　1Ptg；
’
ml の BLM

濃度で c ・ ntr ・1 の 4 、8倍， 0．5μ91ml で同 じ く11

倍 ， 1．OPtg！rnl で 6．o倍 ， 10．OFcg，

’ml で 1＃．14．8

倍を示 し，gap 型で は 0．1Ptg！m1 で 2 ．7倍，　 O．5

μg！rnl で 9 ．3倍， 1．OFL9，

irnl で 5。6倍，　 io．OPt91
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m1 で 12．7倍で あ り，
　 h・c ・r・型で は 0 ．1μ91ml で

2 ．0倍， 0．5μg！m1 で 2 ．6倍，1．Oμg！m1 で 2 ．5

倍， 1e．OPtg！ml で 3．9倍 と そ れぞ れ増加 を示 し

た が ，
satel 型 ，

　 frag 型で は ほ とん ど 変化 が み ら

れなか つ た ．

　実際上 h．c、r．
，
　 gap ，

　break
、 を は つ き りと識別

す る こ とは 容易な こ と で は な く，Merz （1961）

は heter・ chr ・ matic 　 regi ・ n に breakを生ず る とい

い ，
Cohen

，
　et 　al ．（1967）は 明らか な

’
chromatid

の 不 連続性を もっ て break とする
一方，染色性 の

少な い 部分を有す る もの を gap と し て い る ．さ ら

に Jacobs（1969）は chromatid の
一部が無染性

で 転位 の な い も の に つ い て gap とし，転位を生

じた も の を break と呼ん で い る ．Skakkebaek
，
　 et

aL （1968 ） は転位の な い 不連続性の もの を gap ，

転位を 生 じ た もの を break
， 染色性の 悪い 部分を

有す る もの を 二 次狭窄 に 分け て い る ．著者は こ

れ らを
一

連 の 経過 と 考え ，異染性の 程度 の 強い

もの か ら無染性 に 至 つ た もの を gap と， さ らに

chromatid の 転位を生 じた もの に つ い て break と

し た ．

　以上か ら BLM の HeLa 細胞 に 与 え る 染色体

異常の 特徴は break
， な らび に gap とい い 得る と

考え られ る ．さ らに染色休 各グル ープ別出現頻度

に つ い て は ， 実験成績の表 2 の ご とく， 各 グル ー

プ共 濃度 とともに 増加 して い るが，そ の うち で

も，A ，　 B
，
　 C

，
　 D 群 の 増加 に 較べ E ，　 F ，　 G 群

の増加が著し い ．E ，　 F ，　 G 群に お ける異常染色

体出現の 著 し い 増加 に つ い て は ， これ らの群に と

くに 異染性部位が多 い わけ で は な い の で ，contro1

に て構造異常 の 自然発生が非常に起 こ りに くい こ

の 群が BLM 作用で 他 の group な み に 異常を生 じ

た もの とし て 説明され得る で あろ う．と こ ろ で 染

色体 の DNA −replication に 要す る時間に っ い て ，

Kikuchi
，　et 　 aL （1964 ），German （1964）は repli −

cati 。n はす べ て の染色体が 同時に 開始す る の で は

な く，各 group に よ り異 な り B4，　Al，
　Bs

，
　C の 順

に 始 ま
．
りF ， G は 遅れ て 開始 す る とい い ， また

Tepltcation の 終了 は逆 に F ，　 G が最も早 くB ，　 D

は遅い とい う．すなわ ち，A ，
　 B

，
　 C ，

　 D の ご と

く大型 の 染色体は 一般に DNA −replication に 長時

間を要 し， F ，　 G の ご とく小型の 染色体は短時間

に 終了 す る とい え る ．DNA −replication に 長時間

要す るもの ほ ど そ の 間に replication 阻止因子 の

影響を 受 けやす く， 染色体 の 異常を お こ しや す

い と 考えた場合， 自然状態に お け る A ， B 群 の

異常の 多い こ とが 説明され る ．一
方， BLM が

replicati ・ n 以前の DNA 切断の段階で阻止作用を

示す こ とは ，
c ・ ntr ・1 に 比し て の F ，

　 G 群で の B

LM に よ る異常の 増加が あ る こ とか ら も説 明され

得 る ．

　 Ohhama （1970） に よ れ ば BLM の ヒ 】・白」血球

に お よぼす 影響ぽ break
，　 gap，お よび frag に 多

く，
dicent

，　 ring ，等 に 少ない ．こ の点は 著者 の 成

績に
一

致す る ． ま た BLM 類似 の 抗腫瘍剤 Phle−

omycin （PLM ）に つ い て は Tanaka
，
　 et 　al ．（1963）

に よ りDNA 合成阻止作用 Falashi
，　et 　a1 ．（1964）

に よ り DNA −polymerase 阻止作用が 明 らか ICされ

て い る ．Jacobs（1969） に よ る と，
　 P　L　M に よ り

ヒ ト白血球 で 0 ．1μg！ml で 5 ％ ， 10．OPt9／ml で

30％ の 異常細胞をみ て お り， gap ，
　 break

，
　frag の

異常が多 く dicent
，
　 exchange は高濃度に お い て の

み少数み られ た とい う．抗腫瘍剤 Mitomycin −C

（MMC ）の 作用機序は Ben−Porat
，
　 et 　aL （1961），

Sekiguchi
，　et　aL 　（1960 ），

Shiba
，
　 et 　a1 ．　（1959）　等

に よ り，DNA 合成 阻止に ある とい われ ，さ らに

Iyer，　 et　aL （1963）に よ り DNA −strand の cross ・

1inkingに よ る もの で ある こ とが闘らか に され た ．

そ の 染色体 に お よぼす 影響 は Nowell （1963 ）

等に よ る と ，
break と exchange の 出現で あ り，

Cohen
，　 et 　a1 ・（1964） は 0．1μ91m1 お よび 1．0

μg！ml の MMC を 24時間作用さ せ て O．75per 　 cel1

お よ び 2．30per　cell の breakを ， 本多 （1969）は

同じ く 0 ．1μg／ml お よ び 1 ．0μg！ml 濃度で 8．0

％e ，お よび 42．5％の exchange を報告 し て い る ．

核型別 に お い て は ，
No　 1 ， 9 ， 16 に好発し ，

21〜22， y 群 で は 最 も少な い とい う． ま た DNA −

dependent−RNA 阻止作用を有す る とされ る Acti−

nemycin −D （AMD ） は Arrighi
，
　 et 　 aL （1965 ），

Ostertag （1965）　らに よ る と decondensed　 chro 一

N 工工
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m ・ some お よ び break の 染色体異常が特徴 とさ

れ る ．しか し，Nowell （1963 ） の ご とく AMD に

よ る break の 増加をみ ない もの もある ．また ， 作

用機序は 明 らか で ない が，Lysergic　 acid 　diethyl−

amide （LSD −25）が brealcを主 とす る染色 体異常

を来す こ とが ，Egoscue （1968），Zellweger （1967 ），

1「win ・ etaL 　G967）　 らに よ り報告 されて お り，

break の 他，　 gap ，
　 exchange も み られ る とい う．

Cohen
，　et 　ai ．（1967 ） に よ る と核型別で は A

エ，　Bl ，

A2
，　C の 順に 高頻度で ，

　 F ，
　 G で は少 ない ，

一
方

放射線照射で は 佐 々 木 （1969 ），Bender （1962） ら

に よ る と break
，
　 gap の 他，　 dicent

，
　 fragが高頻度

に み られ ，佐 々 木 （1969） は A ， B ，　 C 群で の 構

造異常 が 多 い と い う．そ の 他，Vrba （1967） は

Endoxan 　
「C　C・　’i　gaP 」　break ）！　

’
：多 く，　Vig　（1968）　｝よ

Daunomycin で は gap の 他 exchange
，
　frag が多 く

み られる とい う．すな わち Daunomyci 叫 よDNA

合成阻 害の ほ か RNA お よび 蛋白合成阻 止作用 を

もち DNA と結合し や す く，
DNA −straii 　l の crossH

linking に よ り fragment の 再結合を お こ し や す

く， 染色休異常 とし て exchange の 増加を来 す と

い わ れ る ．

　こ の よ うに 生化学的に もDNA に 対す る抗腫瘍

剤 の 作用機序は 異な つ て お り， そ の 特徴に よ り，

MMC の ご と く cross −1inking を お こ す も の で は

exchange が多 く，　 R 　N 　A 合成阻害 に．よ る もの で

は 染色 体異常は 軽度で ある な ど と染色体の 異常と

の 間に 密接な闘連が あ る もの と思われ る ，BLM

は 生化学白勺に も DNA の切断作用を もち ， 他 の 抗

腫瘍剤の 作用機序を異 に し て お り，ま た 染色体異

常 の 型 の 面 で も exchange の 少な い 点で MMC
，

Daunornycin
，
　 LSD −25　と｝よ ，　また d三cent

，
　 fra9　の

少な い 点で 放射綜 とは 異な っ て お り， HLM 特有

の 染色体異常を 呈 す る と い い 得 る と考 え られ る ．

　　　　　　　　　 結 　　語

　抗腫瘍剤 BI ，M を HeLa 細胞 に 種 々 濃度で 作

用 させ た と こ ろ，

　1） M 互は O ．1〜 0 ．5μg！ml 　BLM 濃度 で は 対

照 の 約85％ ， 1，0μ雪1m1に て 56％ ， 10．Optg／
’
ml に

て 33％， 1GO．0μg！ml で は 約20％に 細胞分裂を阻．

止 し た ．

　2）　 1．Ott9！ml 濃度 の BLM を 24時間作用 させ

た 後 6 〜72時間 の MI は 6時間後96％ ， 12時問後

89％，24時間後77％，36時間後76％，48時間後54

％，72時間後 44％ と時間 と ともに 減少 し た ．

　3） 24時問培養後 の 1’leLa 細胞の 異常染色体

は 5．9％ （3．9per　 cell ） の 出現頻度で あつ た ．

　 4） 種 々 の BLM 濃度 に よ る 24時間培養後 の

異常染色体 は 0．1μglml で対照群の 2．3倍 ， 0．5

Ptgfmlで 3．6倍， 1　．　Olig，im1 で 2．9倍 ， 10．0μ9！n ・1

で 5 ．0倍に 増加 した ．異常 の 種類 と し て は h．c ・r・

を有す る染色休，gap ，　 breakが増加 した ．また核

型別で は A ， B ，
　 C ，

　 D 群 に 高頻度で あ り， 濃度

と と も｝こ E 、 F ，　 G 群 の 増加が著 し か つ た ．

　5）　 1．OPLgi
’
m ］　BLM 濃度24時厚判培養後の HeLa

細胞 の 異常染色体 の 6 〜36時悶後の 経時変化に お

い て ，時 間 とともに 異常 の 増加 が み られ ，h・c ・r．

を有す る染色体 ， gap ，　break の 増加が著 し く核型

で は H
， A ，

　 D 群 の 異
’
営が多か っ た ．

　稿 を 終 る に あ た り，御指導 ， 御校閲 を 賜 つ た 恩 師鈴 木
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た 多 大 の 御援功 ， 御指導戴 い た 自 倉 美 佐 子 先 土 ， 並 び に
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ま す，
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