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　 コ ル ヒ チ y の 生 物 に 対 す る作用 に つ い て は ElgSti ＆ Dustin（
’55） が 詳述 し て い る が ， こ の 薬剤は 細胞 の

分裂装置 を破臨 ま た は そ の 形成 を 阻害 し ， そ の 結果 と して 核及 び細胞 の 分裂 を妨 げ る た め に ，し ば しば倍

数性 細 胞 の 誘 発 に 使 用 され て きた 、そ れ ら の 実験 の 多 くは 植物細胞 を材料 と して 実施され ， 倍数性個体 の 育

成 に ま で 成功 し た 場合が 少 くな い ，とれ に 反 して
， 動物細胞 を 材料 と し た 場合 に は 皓 数 性 細 胞 の 誘発 そ れ 自

体 が 既 に 容易 で な く， 特 に 倍数性個体の 育成に 当 つ て は ， 倍数性胚 を作 り得 て も， こ れ を 成 体 に まで 生 育 さ

せ た 例 は極め て 少 く， わ つ か に コ マ ユ バ チ 〔稲嘱
’39

，

’40
，

’41） と蚕 〔広部 ，

’39
， 辻 田 ，

’51） に っ い て

の 成功 が 報告 され て い る に 渾ぎ な い 。し か も 自然 界に は 動物 に 於 て も倍 数 性 細 胞 及 び 倍 数 性個体 の 存在 は 知

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 られ て い る の で
，

コ ル ヒ チ ン に よ る 倍数性細胞誘発 の 困難 は ，

　　　　
CHPU

　 　　　 コ ル ヒ チ ン の 動 物細胞 に 対す る 毒性 の 強 い こ とが そ の 原因 の
一

　　　　　　 　　　 部 を な し て い る もの と 考 え られ る。著者 の 一
人 で あ る 小林は 動

　　　　　　 　　　 て きた が ， 最近 コ ル ヒ チ ン の 誘導体 で あ る デ メ コ ル チ ン （チ バ

　　　　　　 　　　 製薬新製 品） を 入 手 し得 た の で ，ウ ＝ 卵 に 対す る 両 者 の 作用 の

eCtmuc ’m
　
c

　 　 　 　 　 比較検討を行 つ た ．
コ ル ヒ チ y と デ メ コ ル チ ン の 構造 は 第 1図

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   劉，

　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　 の 如 くで あ る。デ メ コ ル チ ン は 最初名古屋大学 の 中埜栄 三 氏 よ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 1）分与 され ， 後 に はチバ 製晶 よ り踏与きれ た 。
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材　料　及 　び　方 　法

　 材 料 は コ シ ダ カ ウ ニ を主 と し ， 比 較す る た め に パ フ ン ウ ニ を

用 い た。KGi 処 哩 に ょっ て 放卵 さぜ た 卵 を数 回海水 で 洗 つ た 篌

に 媒精 ，
80％以 上 の 卵に 受精摸が 扛挙 した の を 確 認 し て か ら室

温 に 於 て つ ぎの 処理 を行 つ た 。 媒精後 3 分 の ウ ニ 卵 の 浮游海水

中 に 薬剤 を 加 え ，最終 濃度 を コ ル ヒ チ ン は 0．GO　1％ 乃 至 O．O．　005％

デ メ コ ル チ ン は   ・0005％ 乃 至 0・OOOOI ％ の 聞の 数 段 階 の 濃度

と し （第 1表及 び 第 2図参照）， （1）数 時 聞に わ た つ て 処 理 を 継

続 した 場合 と ，   対照 め無処理 卵 が 第 一
卵割 を終 つ た 時 期 に 正 常 海水 で 数 回 洗 滌 した 場 合 と に つ い て 観察

を 行 つ た 。 こ れ ら の 　 Table　L　 Concentratlens。t
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に よ る観察結果 は 第 二 報 と して 別 に 報告す る　　
』
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ，

　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　 観 　　．　 　　 　 察

　観察 は コ シ ダ カ ウ ニ 卵並 び に パ フ マ ウ ニ 卵 に つ い て 行 つ た が ， そ の 結果 は発生 に 要す る時間 の 差以外 は 全

く同
一

で あ る の で ， こ こ に は コ シ タ
「
カ ウ ニ に つ い て の み 記 述 を行 う。 コ シ ダ カ ウ ニ の 無 処 理 卵 を 対照 と した
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が ， そ の 正 常 な 発 生 過 程 は第 2 図及 び 第 3 図 rc示 す よ うに ， 水温 28 ℃ に 於 て は 媒拮か ら 第
一

卵割 まで は 約
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Fig．3．　Cleavage　process　in　normal 　eggs ．nnd 置 bnormai 　one ｛n 　demecolc ；n 　trcaIed 　eggs 　after
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て 受精 膜 を 脱 し て 潺ぎ出す。薬剤 を作用 させ た 場合 は ， あ る 濃度以 上 に な る と 卵割 か 抑制 され る が ，
こ の 卵

を 対照 の 無処理卵 が 第一’卵割 を 行 つ た 時期 に 正 常海水 で 数 回洗滌 し た 後 に 正 常海水 に 移す と ，
コ ル ヒ チ ソ で

は 卵割が 再 開 せ す 遂 に は崩 壊 し て しま うの に 反 し，デ メ コ ル チ ン で は 或 る 濃度 に 於 て は 卵割が 再開 す る。 こ

れ らの 作用 は 個 々 の 卵 に よ つ て 多少 の 差 が 見 ら れ るが ，
70％ 以 上 が 明 らか に 作用 を受 けた 場合 を ＋ ，作用 を

受 け な か つ た場合を
一

で 示 す と， こ れ ら の 薬剤 と濃度 と の 間に は 第 1表 に 示 す よ うな関 係 が あ る。

　即 ち ，
コ ル ヒ チ ン 処 理 の 場合は ，0・0005 ％ 以下 の 濃度 で 卵割 は 殆 ど抑 制 され ず 0 ， 無処 理 卵 と ほ ぼ同 じ速

度で 発 生 が 進行す る。こ れ に 対 し て 0・001％ の 場合は殆 ど総 て の 卵は既 に 第一
卵割 か ら抑 制 され ， 稀 に 長 畤

間 を 要 して 第一卵 割 を完成す る も の が あ つ て も， そ れ 以 後 の 卵 割 は全 然 行 わ れ な い 。か よ うに 卵割の 抑制 さ

れ た卵 の 内部 に は ， 核 は 認 め られ る け れ ど も星状体 も紡 錘 体 も全 く認 め られな い で
， 長時 間放置す る と 細胞

質 に 疏密 な 部 分 を生 じ ， や が て 細 胞質 は不 規則 な 大小 の 塊 状 に わ か れ て 最後 に は崩壌 す る 。 0．001％ コ ル ビ
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チ ン で 卵割 を 抑制 し た卵 を海水

で 洗滌 じ て も分 裂 は再 開 せ ず ，

内部 に 於 て も核分裂 は 認 め られ

な い 。

　デ メ コ ル チ ン 処 理 の 場合 は

0．00005％ 以 上 の 濃度で は 卵割

は 殆 ん ど完全 に 抑制 され ， 内部

に於け る 星状体 並 び に 紡 錘体 は

認 め られ な い 。 か よ うな 卵 を長
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Fig ，4．　GLeavage 　process　 of 　den ｝ecoldn 　trcated 　egg （at （〕．  0005％）
　 誰 er 　 washing 　 of 　normal 　 sea 　 water ．　 Phase 　 contrast 　 photomicro −

　 graphs ．　 X60 ．
　 1．　washing 　（l　hr．　after 　fert“三zation ）．　2．　l　hr．　 after 　washi 【】g．
　 3．2hrs ，　 4．3hrs ．　 5．3、5　hrs．，　 morulae ｝ nearly 　norrna1 ．　6．4

　 hrs．，　 normal 　 s、〜imming 　blastulae・

（
’
　14 ）

崩壊 を 来 す こ と は 0．001％ の コ

ル ヒ チ ン 処理 の 場合 と 全 く同様

で あ る。ま た 0 ・00001 ％ 溶液 で は

卵割 は 抑 制 され ず ， 発生 過程 は

無 処 理 卵 に 於 け る と 殆 ん ど同 じ

速度 で 進行 し何等異常は認 め ら

れ な い 。 分裂 の 抑制 され た 卵 の

うち で 0．0005％ 以 上 の 濃度 の

溶液 で 処 理 され．た もの は無処理

卵 の 第
一

卵割 の 時期 に 於 け る 正

常海水の 洗滌に よ つ て も卵割能

力を 恢復 し ない が ，
0．OOO1％ 及

び 0．00005 ％ の 濃度 で 処 理 し た

も の は （写 真 1）， こ の 洗滌後 1

時間 で 核分裂 の 再開が 認 め られ

る。 こ の 核 分 裂 に は 通 常卵 割 が

伴 わな い た め に 卵 は 多 核 と な

り， 時間 の 経過 と共 に 核 の 数 が

増 加 す る こ とが 認 め られ （写真

2），また 時 と し て は多極分裂 の

行 われ る こ と も外 部 か ら うか が

わ れ る 。 こ の よ うな核分裂 が 続
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行 され る問 に 卵割能 力が 次第 に 族復 され ， 卵 の 表面 か ら割溝 が 不 規 則 に 入 る が ， 始 め 割溝 は 卵 の 内部深 くに

は 達 しな い （写 真 3）。しか し閣 もな く卵 は 大 小 さ ま ざ ま な 割 球 に 分割 され （写 真 4），時 間 の 経 過 rc伴 な つ

て 次第 に 割球 の 大 きさは 等 し くな り殆 ん ど正常胚 に 近 い 桑実胚 を形成 し 〔写真 5）， 更 に 胞胚期 に は胞 胚 の 表

面 に 繊毛 を 生 1お や が て 受精膜を 破 つ て 泳ぎ 出す （写真 6）。

考 察

（1＞　卵 割揮舗濃 度

　 ウ ニ 卵 に 対 す る コ ル ヒ チ ン の 作用 に つ い て は Nebel ＆ Ruttle　C38），
　 Bcames ＆ Evans （

’39
，

，40）Corn −

man ＆ Cornman 　C’5！），　Swann ＆ Mitchison （
，53〕等 の 研究 が あ る が ，

こ れ ら の 研究 に 於 て 卵割 の 抑黜効

果をあ らわ した濃 度 は 2．5XIO “Q　M 乃 至 5 × IO”i　M で あ る。 ま た chaetopterus の 卵母細胞 の 第一
分裂 抑

制 に 井上 〔
｝52）が 用 い た 濃度 も 5× 10−LM で あ つ た。今回 の 実験 に 用 い た コ ル ヒ チ ン の 卵割郷制最低濃度 は

  ．0  1％ （2．5xlO
−S

　M ）で Swann ＆ Mitschson の 用 い た 濃度 K 等 し い 。　 Nebel ＆ Ruttle は 更 に低 い 濃 度

（IG
−6　M ）で も多 少 の 影響 を認 め て い る が P 今回 の 実験 で は 抑 制 最低 漣度 の 1f2の 濃度 0・eOOO5％ （1・25×

IO
“5M

）で 既 に 殆 ん ど全 く 卵割遅延等 の 影響 を 認 め な か つ た 。

‘
　　　　　 ：

　 ウ m 卵 に 対す る コ ル ヒ チ ン の 作用 は核分裂の 時 期 に よ つ て 異な り， 中期後期に 作用 さ せ た 場 合に は ， 分裂

装置 は 破壊 さ れ て もそ の 核分裂 は 続行 し卵割 もお こ な わ れ る が ， そ れ 以 後 の 分 裂 が 阻 止 され る こ とが 知 ら れ

て い る （Beames ＆ Evans 　i　Swantl ＆ Mitchison，　lec．　cit ．）， 今回 の 実験 で は 受精 直後 に 作用 させ たの で ， そ

の 時期は核分 裂 の 前 期 に 当 る の で
， 第一

回 の 該分裂 並 に 卵割 が 抑 制 され た の は 当然 で あ る。 コ ル ヒ チ ン の 作

羂 の 可逆性に つ い て は 井上 （loc．　 cit ．）が chaetopterus の 卵母細胞 の 第一
成黙分裂 を 抑制 し た 後 に 正 常海水

で 洗滌 し た 場合 ， 紡錘体が 後 に 正 常の 大 き さ に 按復 し て 受精可能 に な る こ と を 報告し ，
Beams ＆ Evans も

低濃度の コ ル ヒ チ ン で は 跣滌後に 異常分裂 が 行 わ れ る こ と を認 め て い る 。今回 の 実験 で は卵識揶制 の 最 低濃

度 で も海水洗滌後 に か よ う な核分裂並び に 卵割能力 の 恢復 は始 ん ど認 め ら乳 なか つ た 。 し か し こ の 実験 で は

作用 させ た 時期 が 受精 直後 で あ りs

’
ま た 洗滌 も約 1時聞 コ ル ヒ チ ン を 作 用 させ た 後 で あ るか ら ， 材料 も異 な

り作 用時間 も同一で ない 他 の 実験 と直接頬 比 させ る こ と は 不 珂能で あ る が ， 今回 の 実験 の 条件 の 下 で は コ ル

ヒ チ V の 作 絹 は 不 可 逆 的 で あ る と云 う こ と が で き る。　 　 　 ．

　デ メ コ ル チ ン の 動物細胞 に 対す る 作用 tt　：∫ ル ヒ チ ン と同様 で あ る が ， 動物体 に対す る一般的毒性は か え つ

て 弱 く 113む と云 わ れ，白血 病 に 多少 の 効果 が 認 め ら れ る と い う （Eigs重i ＆ Dustin
，
　p．143 よ り， 及 び Moe −

schlin ，　Mcyer ＆ Lichtman （
，．53））o 今回 の 実 験 の 結 果 は ウ ニ 卵 の 卵割 を抑 鵠す る最1氏濃度 は 0．DOOO5　％

（1．25xlo
−6M

）で ，
コ ル ヒ チ ン の 1120 で あ るか ら ， そ の 作用 は コ ル ヒ チ ン に 比 し て 遙 か に 強 い と云 え る。正

常 海水の 洗 滌 に よ る分 裂 再開 は こ の 掴 制 最 抵 濃 度 に 於 け．る ば か りで な く，そ の 2 倍 の 濃 度 即 ち 0．  1％ に

於 て す ら認 め ら れ ，
コ ル ヒ チ ン の 作用が 不可逆的 で あ る こ と に 対 し て 著 し い 鰐比 をなす 。

コ ル ヒ チ ン の 作 用

が 或る濃度 に 於 て 可 逆 的 で あ る と し て も，す くな く と もデ メ コ ル チ ン の 場合 は コ ル ヒ チ ン よ り も可 邂 的 に 作

用す る濃度範囲 が 遥 か に 広 い と云 うこ とは で き るで あ ろ 5 。

（2）　異常鼻卩割

　 ウ ニ 卵 に コ ル ヒ チ ン そ の 池種 々 な 分裂 装置 を 破 嬢す る 薬剤 を 作 用 させ た 後 ， 正 常海水 で 洗滌す る と分裂 装

置 が あ る程度候復 し不 規則 な 卵割が お こ る こ とは 知 られた と こ ろ で あ る。デ メ コ ル チ ン で は O．OOO1％ 及 び

O．OOOO5％ で こ れ と同 様 な こ と が 認 め ら れ るが ，
コ ル ヒ チ ン そ の 他 の 薬剤 の 場合 に は 胚 は 正 常 化す る こ と な

く結局は 殆 ん ど 死減す る の に 対 し ， デ メ コ ル チ ン の 場合 は 最初 は卵割 が 不 規則 で あ り且 不 十分 で あ る に も拘

らず ， 卵 割 が 繰 り返 され る 問 に 割球 の 大 きさ が ほ ぼ 正 常 脛 と等 し くな り， 胞 胚 に 於 て は構造 上 正 常 胚 と何 等

差異が 認 め られ ず ， 受精膜な脱し て 泳 ぎ出す。 こ の よ うな現象 は Wilson （
’Ol）が エ ーテ 丿レ 海水 で ラ ツ パ ゥ

ニ 卵 を処理 し た 場合 と非常 に よ く似 て い る。 こ の こ と は デ メ コ ル チ ン の 作用 が 分裂 装置破壊 に つ い て 単 に 可

（15 ）
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逆 的 な
ゴ
ばか りで な く

．
毒 作用 の 弱 い こ と を孟 す もの と 云 え よ う。

　デ メ コ ル チ ン に よ っ て 抑制 され た 卵割 が 洗滌 に よ つ て 再開す る場合は ， ま ず核分裂 が 数 回 行 わ れ て 多核卵

と な つ て か ら行 わ れ る の で あ つ て ， 第一回 の 核分 裂 に と
．
もな つ て す ぐに 割溝 の 生 じ る こ と韓殆 ど 認 め られ

．
な

lno か よ うな 多核卵で は 核 は 卵 の 中央部 に 集 ま る こ と な く卵 の 中 に 散在 し ， 従 つ て
．
そ の 後 の 核分裂 の 紡錘体

は 卵 の 比 較 的 表 層 に 近 く存在 す る 。 割溝 は こ の よ うな 場 合紡 錘 体 に 関係 し て 生 じ る よ うIC思わ れ るが こ の 点 盈

に 関 し て は 第 二 報 に 於 て 詳 し く報告す る予 定で あ る。

摘 要

　 L　 ウ ニ 卵 の 卵 割 に 対 す る デ メ コ ル チ ン の 作 用 を コ ル ヒ チ ン と比 較 し て 検討 した。

　2・ 受精直後 の ウ ニ 卵 の 卵割 を抑制す る最低濃度 は 0・    005％ で ， コ ル ヒ チ ン の 1〆20 で あ る。

　3． 卵 割 の 抑 制 さ れ た 卵 名 無 処 理 の 対照卵 が 第一卵 割 を行 う時 期 に 正 常海水で 水洗 したが ，
コ ル ヒ チ ン

で は 卵割抑制最低濃度で 処理 し た 卵 で も卵割は 再開 しな か つ た の i（Z対 し ， デ メ コ ル チ ン は最低抑 制濃 度の み

な らず
．そ の 倍 の 濃度で 処理 し た 場合 も卵割 は 再開 す る。

　4．　 卵 割再開 に 際 して は ， 最初 核分裂 の み が 再開 し， 多該卵 に な つ ℃か ら 始 め て 不規則 且 不 完全な卵割 が

お こ 蛎 時間 の 経過 と と もに 胚 は 正 常化 し ， 正 常 と 同 じ 桑実 胚 7 胞 胚 と な り，受 精 膜 を脱 して 泳ぎ出す 。

　5． 以一1二か らデ メ コ ル チ w は コ ル ヒ テ ン よ b も分 裂 抑 制作用 は 強 く ， 胚 に 対す る毒作用は弱い と い うこ と

が で ．き る。．
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　　　　　　　　　　　　 i箪duced 　by　Demecolcin ． ．1．

　 Naomasa 　KoBAYAs 頁I　and 　Kenji　NAKAMuRA
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cffect
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’
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’
mal 　Ctonr
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