
Arch Jpn Chir 60(6), 424～434, Nov., 1991 

ハムスター醇癌の発癌に及ぼす合成プロテアーゼ

インヒビターの影響

醇内分泌細胞およびフリーラジカルよりの検討－

京都大学医学部外科学教室第 1講座

浅野 昇．真辺忠夫，吉村玄浩，今西勝大，戸部隆吉

〔原稿受付：平成3年8月30日〕

Effect of Synthetic Protease Inhibitor on the Oncogenesis of 

Pancreatic Cancer in Hamsters: Study on Pancreatic 

Endocrine Cells and Free Radicals 

NoBORU AsANO, TADAO恥1ANABE,TsuNEHIRo YosHIMURA, 

KATSUHIRO lMANISHI and TAKAYOSHI TOBE 

First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto University 

In order to study the effect of synthetic trypsin inhibitor on the oncogenesis of pancreatic cancer, the 

histology, the kinetics of the B, A and D cells in the islets of Langerhans and activities of free radical 

scavengers, superoxide dismutase (SOD), glutathion peroxide (GSH-Px) and malon dialdehyde (MDA) in 

the tumor bearing tissues were measured in hamsters with pancreatic cancer induced by di-iso-propanol 

nitrosamine (DIPN) with or without camostat (FOY四305). In DIPN group (DIPN alone), the tubular 

adenocarcinoma was found in 80%, however, in FOY group (DIPN+FOY-305), papillary adenocar-

cinoma was found in 91%. In both DIPN and FOY groups, the number of B cells was decreased at 8 

weeks and the number of A and D cells was decreased at 16 weeks. Activities of SOD in the tumor and 

borderzone in DIPN group were significantly lower than those in non-tumor region and normal tissue. 

However, activities of SOD in the tumor and borderzone in FOY group were higher than those in DIPN 

group. GSH-Px and MDH levels were significantly higher in FOY group suggesting th巴involvementin 

the reaction of free radicals. 

These results suggest that trypsin inhibitors have a prophylactic effect on the development of pan-

creat1c cancer. 
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はじめに

弊癌は，わが国においても肺癌，乳癌，大腸癌とと

もに増加傾向の著しい癌で13），年聞の死亡数は10,000

人を越えている．最近の診断機器の発達により比較的

小さな目撃癌も発見されるようになり，また，拡大手術

の導入により切除率も向上してきたが，その予後は，

他の消化器癌と比べると極めて不良で、あり，全国勝癌

登録調査においても 5年生存率は， 17%にすぎない．

勝癌の発生要因については不明な点が少なくないが，

疫学的には，とくにタパコ，動物性脂肪，勝内分泌ホ

ルモンとの関連性が指摘されている46).

ニトロソアミンのような化学物質8,14,15），あるいは

脂肪により小腸粘膜から分泌されるコレシストキニン

による勝栄養効果10,22,23）が発癌の遠因になると考えら

れている．また， B草癌の発生過程には陣内分泌ホルモ
ンであるインスリン，クソレカゴンの関与も示唆され

る2,23,47).

一方，発癌機序については，フ リーラジカノレの関与

が示唆されている州 いわゆる発癌剤は活性酸素，過

酸化脂質のようなフリーラジカノレを生成することによ

って発癌を促進するといわれている．われわれのハム

スターによる実験勝癌では棒組織内においてフリーラ

シカル消去系で、ある superoxide dismutase 活性，

catalase活性が癌部，癌周辺部で低下しているのがみ

られた3).

プロテアーゼインヒビターは隣液中のプロテアーゼ

活性を抑制し，勝炎の治療薬として用いられているが，

合成ブロテアーゼインヒピターには，フリ ーラジカノレ

消去作用のあることが明らかにされており州，他方，

経口的に投与された場合には上部小腸において解液中

のトリプシン活性を抑制し，ネガティブフィードバッ

クにより，コレシストキニンを分泌することにより発

癌促進因子として作用する可能性のあることが知られ

ている仰が，その詳細については不明な点が少なくな

L、．

本研究では隣癌に対する合成トリプシンインヒビ

ターの作用をより明確にするために，ハムスターに

di-iso・propanol nitrosamine を用いて捧癌を発生せし

め3,16），合成トリプシンインヒビター， camostat

(FOY・305）を投与した時の組織学的変化，際組織中フ

リーラジカルの指標としてのフリーラジカノレ消去系の

動態，陣内分泌の指標としての B,A,D細胞動態を観

察した．

対象および方法

生後8週歯告の雄性 Syrian Golden Hamster （体重

80-100 g) 360匹を用い， コントローノレ群， DIPN群，

FOY群（DIPNおよび camostat(FOY-305）投与群）

に分け，各群とも固形飼料 MF（オリエンタノレフード）

および水を自由摂取させ，一定環境下（室温 23±2°C)

にて飼育した.DIPN群 （200匹）ではdi-iso・propane!

nitorosamin (DIPN，半井化学）をハムスター腹部に

500 mg/kg体重，週 1回， 24週間皮下注射投与した

FOY 群（JOO匹）では camostat (FOY-305) 0.5 

mg/mlを飲料水に溶かして24週間経口投与をした．コ

ントロール群 （60匹）では，DIPNの代わりに同量の

生理食塩水を注射した．実験は以下の2つの実験モデ

ノレについて行った．

組織内フリーラジカルスカベンジャー動態

DIPN, DIPN+FOY または生理食塩水投与24週間

後にハムスターを屠殺，開腹し，図1に示すように癌

部，境界都，非癌部より 50～200mgの組織を採取し

た. 10 WIV%になるように生理食塩水を加えてホモ

ジネートしその上清を－40°C にて凍結保存し，

SOD (superoxide dismutase), GSH-Px (glutathion perox-

ide), MDA (malon dialdehyde）の測定に供した 同時

に組織検索用切片を作製し，ホルマりン固定後，

hematoxylin-eosin (HE）染色を行い組織診断に供した．

SOD asseyはチトクローム C還元法によった27）.す

なわち， sampleに等張生食 1%TritonXlOOを加えて

ホモシネートし， 7000g 10分遠心し， 上清 0.1mlに

125 mM  phosphate bu仔er2 ml, 50 mM  EDTA-2N 50 μI, 

hypoxanthine 13.5 mg/50 ml, 100 μI, 1 mM  KCN 23 μI, 

チトクローム C12.4 mg/1.5 ml 50 μI, xanthine oxidase 

22 μ1/4 ml 100 μIを加えた．その際の 02ーの産生量は，

チトクロー ム C の還元を spectrophotometer

(Beckman, UV5260）による 550nmでの吸光度変化と

してとらえることによって測定した.SOD単位（CU)

は02産生を50%阻害する量として表わした．解組織

の SOD測定においては， 02産生と関係なくチトク

ローム Cと反応してしまう可能性もあるため，Asada1l

による計算式により補正を行った

SOD量 U(unit)= a b c 
a/2 

a=XOのみ加えて得られた ーOD

b=XO と sample を同時に加えた ~OD

c=sampleのみを加えたーOD
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図1 ハムスター隣組織採取部位

A.癌部， B：境界部， C：非癌部

GSH-Px活性測定は NADPHの消費による吸光度

変化から測定した．すなわち等張生食でホモジネート

し， 15,000g 20分間遠心後，上清 100μIを取り，試薬

0. 2 M phosphate bu仔er(pH 7.0) 500 μI, 40 mM  EDTA 

100 μI, 2 mM  NADPH 100 μI, 40 mM  GSH 100 μI, 40 

mM  NaN3 100 μI, 1,000 U/4 ml glutathion reductase 4 

μIを加え， 37°Cで5分間 incubationし， lOmMt-

butylhydroperoxide 10 μIを加えた時の吸光度（340nm) 

変化から求めた．

MDAはTBA法26,28）にて測定した．

ラ氏島における B,A,D細胞の変化

0週（DIPN,DIPN +FOY または生理食塩水投与

前）および投与後， 4> 8 > 16, 24週後に6匹づっ屠

殺，開腹し，際組織を採取した．際組織をBouin 氏液

にて 2時間固定後， 5%ホルマリンにて 2時間固定し

た．醇を spleniclobe, duodenal lobe, gastric lobe43l，を

含めて主解管に並行に切片を作成し，パラフィ‘ノ固定

を行い，無染色標本および hematoxylin-eosin(HE）染

色標本を作成した．解ラ氏島構成細胞であるインスリ

ンを産生する B細胞， グノレカゴンを産生する A細胞，

ソマトスタチンを産生する D 細胞を免疫組織学的に

酵素抗体法（PAP法）により 3,3-diaminober巾dinを

chromogenとして染色（DAKOPAP Kit, Dako Corpora-

tion) した．光学顕微鏡下にラ氏島内有核細胞数にお

ける各内分泌細胞数，構成比を算定した．

有意差検定は analysis-ofvariance (ANOVA）により

行い， P<0.05以下を有意差ありと判定した．

実験結果

実験開始後24週まで生存し得た有効なハムスター数

は DIPN群96匹（48%), FOY群64匹（64%）で，

FOY群の生存率が DIPN群よりも高かった

DIPN群，FOY群における体重あたりの隣重量の

変化をみると， FOY群では DIPN+FOY投与後徐々

に勝重量の増加がみられ，24週後には DIPN 群の

1.4±0.2倍， 32週では1.6±0.3倍に増加した （図 2) . 

DIPN群， FOY群における腫湯の発生状況を経時

的にみると，組織学的腫蕩は DIPN または

DIPN+FOY投与後4週ではみられなかったが，8週

後には DIPN群に一部腺腫がみられるようになった．

明らかな解管腺癌の発生は両群とも， 12週頃からみら

れるようになった.24週まで生存し得た有効実験動物

には全例に発癌がみられた．このうち肉眼的な癌を認

めたものはDIPN群では42匹（43%),FOY群では36

匹（55%）であった腫蕩は灰白色，結節状を呈し，

肉眼的に計測可能な腫蕩の大きさは 16×16x 10 

mm～2×2X2mmであり， DIPN群， FOY群で差は

みられなかった．腫蕩の発生部位は duodenal lobe, 

gastric lobe, pyloric lobeのいずれにもみられたが，勝

頭部に多い傾向がみられた．

DIPN群における DIPN投与24週後の隣組織像は，

図3に示す如くで，線維組織の増生，リンパ球の浸潤

をはじめとする間質反応が非常に強く，一部基底膜が

消失し，核異型性を伴う高円柱上皮ならなる高分化型

管状腺癌が主体を占めた．

FOY群における DIPN+FOY投与24週後の際組織

像は図4に示すように DIPN群に較べて間質反応に
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図2 DIPN群， FOY群における勝重量の経時的変
化.mean±SEM 

乏しく，全体に乳頭状増生を伴う乳頭腺癌が主であっ

た．

解癌の組織型を DIPN群と FOYについてみると，

DIPN 群では管状腺癌が80%(77196），乳頭腺癌が

20%(19/96), FOY群では管状腺癌が9% (6/64），乳

頭腺癌が91%(58/64）で， DIPN群では管状腺癌が，

FOY群では乳頭腺癌が有意に多かった（表 1) . 

組織内フリースカベンジャー動態

DIPN群， FOY群における24週後の勝組織内 SOD

活性をみると，癌部については DIPN 群 6.0土0.6

427 

U/mg protein (mean土SEM)FOY群 7.5±0.2U/mg 

protein，境界部では DIPN群 5.6±0.7 U/mg protein, 

FOY群 7.9±0.5U/mg protein，非癌部では DIPN群

11.6土1.5U/mg protein, FOY群 9.9±2.1U/mg pro-

tein，正常対照群では 10.6±0.7U/mgproteinであった．

FOY群においては癌部と境界部の SOD活性がDIPN

群に比べ有意に高かった（図 5).

GSH-Px 活性は癌部においては DIPN 群

0.05±0.01 U/mg protein, FOY群 0.048土0.002U/mg 

protein，境界部では DIPN群 0.037±0.007U/mg pro 

tein, FOY群 0.053±0.003U/mg protein，非癌部では

DIPN 群 0.025土0.002U/mg protein, FOY 群

0.043±0.003 U/mg protein，対照群では 0.017±0.

002 U/mg proteinで， FOY群においては，境界部非

癌部の GSHPx活性が， DIPN群に比べ有意に高かっ

た（図 6).

MDA 活性は DIPN 群では癌部で， 11.3±5.3

nmol/g protein，境界部で6.0±2.0nmol/g protein，非癌

部で 4.3±2.4nmol/g protein，対照群は 4.1±1.7

nmol/g protein であったが， FOY 群では癌部で

11. 5 ± 2. 5 nmol/ g protein，境界部で 20.6±2.9nmol/g 

protein，非癌部で 9.6±2.0nmol/g proteinを示し，

DIPN群と比べ，境界部で有意に高値を示した（図 7) . 

ラ氏島における B,A,D細胞の変化

図3 DIPN群における醇組織像 HE染色 ×150 
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図4 FOY群における隣組織像 HE染色 ×150 

インスリン産生細胞て、ある B細胞数は前値 159土30

(mean±SEM）個／ラ氏島であったが DIPN群， FOY

群とも DIPN投与後減少ヴ頃向を示し， 8週後には前

値の約半数に有意に減少し，時間の経過とともに一層

の減少を示した．

グノレカゴン産生細胞である A 細胞数は前値

21.6±3.3個／ラ氏島であったが， DIPN群， FOY群

ともに16週後より有意な減少がみられた．

ソマトスタチン産生細胞である D 細胞数は前値

16.8土2.6 個／ラ氏島であったが， A 細胞と同様，

DIPN群， FOY群ともに， 16週以後に有意に減少し

た（表 2).

ラ氏島における有核細胞数に対する B,A,D細胞構

表 1 DIPN群， FOY群における組織型

tubular papillary 
adenocarcinoma adenocarcinoma 

DIPN群｜ 80% (77/96) 20 % (19/96) 

FOY群｜ 9% ( 6/64) 91 % (58/64) 

成比の経時的変化をみると， B 細胞は前値

86.3土3.1%であるのに対し， DIPN 群では16遇後

75.7±3.5%に低下したが， FOY 群では16週後

86.0±4.0%, 24週後85.4土3.2%で前値との聞に有意

差はみられず， 16, 24週とも DIPN群よりは有意に

高値を示した.A細胞は前値23.4土1.7%であったが，

DIPN群では16週以後，有意な低下がみられ， 24週後

には12.3±2.2%を示したFOY群においても16週後，

低下を示したが，その程度は DIPN群よりも著明で

あり， 24週後は1.0土0.05%を示し， DIPN群よりも有

意に低値を示した.D 細胞は前値18.0±2.2%である

のに対し， 24週後， DIPN群は5.7土1.2%, FOY群は

9 2±2.0%へと低下したが，この時期の FOY群の値

は DIPN群より有意に高かった（図的．

考 察

ニトロソ化合物によるハムスター隣癌は，ヒトの隣

管癌に極めて類似した実験モデルとして Pour

ら30.31.33.34,35）によって，広く研究されてきた．ハム

スターに勝癌を惹起すると考えられるふトロソ化合物

には，本実験で用いた DIPNの他に N-nitrosobis(2司

hydroxypropyl) amine (BHP)16・20l, N nitroso-bis (2-ox-

opropyl) amine (BOP)36l, N nitroso (2-hydroxypropyl）ー（2
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図6

はなく， carcinogen となるにはチトクローム P-450-

dependent monooxygenase systemあるいは他の酵素系

などの mixedfunction oxidase (MFO）が必要とされて

いるが，隣の腺房細胞，導管細胞には豊富にこのよう

なMFOが分布しているため，ニトロソ化合物はここ

oxopropyl) amine (HPOP)25・37l, N-nitroso-methyl (2・ox-

opropyl) amine (MOP）＇りなどが報告されており，いず

れの化合物も発癌効果には多少の差異がみられるもの

の，発癌機序は互にほぼ類似している．このよ うなニ

トロソ化合物はそれ自体に carcinogen としての作用
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図7 DIPN群， FOY群における棒組織内 MDA
活性
+ p < 0.05 vs DIPN群

で， MFOenzymeにより metabolizeされ mutagenを

持つcarcinogenicformに変換されるものと思われる．

Lavittら21）は 3H・TdRを用いたオートラジオクラフ

ィーを用い N-nitroso2-6 dimethyl morpholineをlabel

し，その分布をみているが， acinarcellの labelingが

多いことから acinarcell が metabolicactivatorのprin-

cipal siteであると述べている．いずれにせよ活性化さ

れた carcinogenが targetcellである導管上皮に作用す

るものと考えられる．

発癌物質の際組織への到達路については，胆管およ

び隣管結査をによる発癌実験でー腫療の発生に偏在性がな

く，全体に及ぶことから発癌物質は胆汁への排、准を介

するのではなく血中を介して作用すると考えられる39).

我々の DIPN によるハムスター醇癌モデノしては

DIPN投与後8週後より腺麗が現れ始め， 12週頃よ り

勝管腺癌が発生するようになり，24週まで生存し得た

ハムスターの全例に組織学的に明らかな勝管腺癌の発

生がみられた．組織学的には腫湯のすべてが管状腺癌

ないしは乳頭腺癌で腺房細胞癌は l例もみられなかっ

fこ．

プロテアーゼインヒビターは以前よりラ γ トに経口

投与すると，勝の肥大と弊外分泌の充進を起すことが

知られており，その機序と しては CCKを介する勝外

分泌が腸管内のトリプシンによって抑制されるネヵテ

ィブフィードパック機構がプロテアーゼインヒピター

表2 DIPN群，FOY群における B,A,D細胞数の経時的変化

Time after DIPN or DIPN + FOY administration 
Group 。 4 8 16 24 

CONTROL 159土30 160 ± 35 155 ± 31 158 ± 21 161 ± 32 

B cell DIPN 130 ± 36 78± 9・ 56 ± 6・ 49 ± 10・・ 
FOY ー 131 ± 25 77 ± 9• 54 ± 7• 45 ± 10 .. 

CONTROL 21.6±3.3 20.5 ± 3.0 19.3 ± 2.8 18.3 ± 3.2 18-0 ± 2.9 

A cell DIPN 17.7±1-6 19.9 ± 1-4 7.0± 1.6・ 2.8 ± 0.9*' 
FOY ー 19.5±1.7 19.3 ± 1.2 8.0± 1.7・ 4.5 ± 0.4＊・
CONTROL 16.8 ± 2.6 17.1±2.2 16.9 ± 2.0 16.5 ± 1.5 15.6 ± 2.1 

D cell DIPN 13.8 ± 1.3 13.7±1.4 9.1±1.9* 1.3 ± 0.4＇・
FOY 一 16.8 ± 2.5 15.0 ± 3.0 11.2 ± 2.4’ 2.6 ± 0.5・・

•p < 0.05. ”P < 0.01 vs. control 
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FOY 群では逆に乳頭腺癌の比率が管状腺癌より有意

に高かったことであった．本研究においてはノ、ムス

ターを24週の時点、ですべて屠殺しており，その予後に

関しては不明であるが，一般的に管状腺癌は乳頭線癌

より悪性度は高いとされており， FOY群で乳頭腺癌

が多いとL、う結果は，合成プロテアーゼインヒビター

には梓癌の病態の進行を抑制する可能性のあることを

示唆している．

図8 DIPN群， FOY群におけるラ氏島の有核細胞

本研究ではこのような合成プロテアーゼインヒピ

ターのハムスター醇癌に及ぼす影響を解内分泌ホノレモ

ンおよびフリーラシカノレに注目し検討した．解癌の発

生過程に解内分泌ホノレモンが関与することは古くから

知られており，インスリンはそれ自体であるいは他の

因子と協調して標的細胞の DNA合成を充進せしめ一

種の成長因子としての作用のあることをから発癌促進

作用があるとされている叫．糖尿病と発癌の関係から

みると，実験的に遺伝的糖尿病を有する Chinese

hamsterと非糖尿病の EPhamsterにBOPを皮下投与

すると遺伝的糖尿病群には腫蕩の発育はなく，非糖尿

病群の EPhamsterにのみ勝管腺癌を認めるとされて

いる61.Bellら7）は B-celltoxinである streptozotocin

(STZ）を発癌剤である N-nitrosobis (2 oxopropyl) 

amine (BOP）投与前にノ、ムスターに腹腔内投与するこ

とによって発癌を抑制できたとしている.Pour らの

グノレープは。口391BOP同様の B-ketonitro-amineの代

謝産物である N-nitroso (2-hydroxypropyl) (2-ox-

opropyl) amine (HPOP）に STZを投与し，同様の結果

を得ている.Pourら9.32.38）は BOPのようなニトロソ

数に対する B,A,D細胞構成比の経時的変化
本p<0.05

料 p<0.01VS前値（time0) 
十 p<0.05vs DIPN群， mean土SEM

化合物による発癌機序に隣ラ氏島が重要な役割を演じ

によって遮断されることにあるとされている．この機 ているとしている すなわち， HPOPの cyclicform 

構が遮断されると， CCK の過分泌が起り，この は STZと糖質成分の構造上に相似点がみられるため

CCK が醇に栄養効果を及ぼすとされている12）.実験 islet cellによく取り込まれるが，その際， isletcell内

解癌との関係ではBHPや azaserineによる醇腫蕩の発 において N-nitrosomethyl(2-oxopropyl) amine (MOP) 

生が大豆のトリプシンインヒビターを含んだ食事にょ に代謝され，この MOPがpostinsularcapillaryを介し

り促進されると報告されている24). て解細胞に刺激を与えるとしている．

本研究においては合成プロテアーゼインヒビター このようにラ氏島は発癌剤の代謝面において醇腺房

(camostat, FOY-305）を DIPN投与開始時期に一致し 細胞の発癌に深くかかわっているが，解剖学的には

て経口投与した FOY投与群において解重量は有意 insuloacinar axisにみられるように血流の多くは醇ラ

に増加するものの，投与24週後の組織学的な腫蕩の発 氏島を介するものが多く，組織学的に解細胞をみると，

生率には DIPN単独投与群との聞に差はなかったが， 正常醇ではラ氏島周囲の腺房細胞は insulinによる栄

肉眼的な腫蕩の発生率では FOY群55%, DIPN群 養効果により haloeffectとして認知されている．この

43%と FOY 群が高かった 特徴的なことは組織 ようにインスリンは牌腺房細胞に対して trophiceffect 

型であり， DIPN群は24週の時点で腫蕩における管状 を持つとし、われている．すなわち insulinは腺房細胞

腺癌の比率が乳頭腺癌より明らかに多いのに対し， と結合したのち internalizeされ，腺房細胞内で蛋白合
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成を刺激する』l,17,40,41）.ートロソ化合物が作用すると，

醇ホノレモンの栄養効果と相まって， とくに periinsular

acinar cellにおいて発癌が起こりやすくなると考えら

れる．我々の実験における B 細胞は，発癌に先だっ

initiation の時期に一致して有意に減少しており，こ

の減少は一つには発癌剤による B 細胞の障害が考え

られるが．それによって発癌過程における insulinの

internalization の可能性が示唆されるーこのことは発

癌の過程においては九 D細胞の減少が B細胞より明

らかに遅れてみられることからも示唆される2)_

DIPNにFOYを投与し，経時的にラ氏島内のB,A,

D 細胞動態を観察してみると，細胞数については B

細胞は DIPN単独投与群と同様に8週後に明らかに

低下し，以後その程度が著明となったが， FOY 群と

DIPN詳の間に明らかな差はみられなかった．この傾

向は A細胞， D細胞についても同様であり， FOY群

の細胞数は16週以後前値に比し，有意に低下したが，

DIPN群との聞に差はみられなかった しかしながら

ラ氏島内の有核細胞殺に対する B 細胞の構成比は

FOY群では16週以後 DIPN群より有意に高く， A細

胞では24週後FOY群で有意に低〈，また D細胞では

24週後 FOY群で有意に高かった このように FOY

の投与により弊重量の増加がみられるにもかかわら

ず，勝ホノレモン産生細胞数が減少することは DIPN

のようなニトロソ化合物が弊ラ氏島に対しては，かな

りの障害を与えているためと考えられる その際，有

核細胞中の B細胞の構成比が A,D細胞に対し，高い

のは FOYの弊栄養効果の lつの表われとも考えられ

るが，このことに関しては今後の研究に待たれる．

一方，プロテアーゼインヒビター．とりわけ合成プ

ロテアーゼインヒビターには強力なフリーラジカノレ消

去作用のあるこ とが知られているが，発癌機構におい

てもフリーラシカノレは重要な役割を演じている．そこ

で本研究では合成プロテアーゼインヒビターのハムス

ター降癌に及ぼす影響を，フリーラジカノレ面から検討

するために担癌組織における SOD,GSH-Pxおよび

MDA活性を測定した．

活性酵素の 01 のスカベンジャーについては1969

年に McCordとFridovich27lが初めて 02－を不均化反

応で，特異的に消費せしめる 02の scavengerである

SODを発見し，以来 02とSODに関する基礎的な研

究が多くみられ，炎症，癌，老化などフリーラジカノレ

と病態との関連が指摘されている．

活性酸素の発癌性を検討する際に，発癌物質投与に

より生じた活性酸素は核の DNAfこ到達する前に，細

胞膜の脂質や細胞質のGSH-Px,catalase, SODなどに

よって大部分が不活性化されるが，発癌の過程におい

ては，このようなスカベンジャーの低下が示唆される．

本実験ではSODとともにGSH-Px,MDAを測定した．

DIPN群では SOD活性は癌部，境界部で，非癌部あ

るいは正常組織に比べ有意に低値を示した.SOD 活

性の癌組織における低下について Leuth au erら聞はミ

トコンドリアの Mn-SOD ｛丘下によるとしている．

Peskinら均は各種癌細胞において MnSOD （ミトコ

ソドリア）Zn-SOD （細胞質）の両方を測定している

が，両 SODとも癌では低下していると報告している．

一方， GSH-Pxは種および臓器特異性，特に肝，腎で

高値を示す以外はさまざまなパターンをとるといわれ

てレるカJへ今回の結果では DIPN群では癌部，境界

部，非癌部で正常組織より高値を示した.MDA活性

も癌部，境界部で高値を示した．このことはベノレオキ

シゾームに局在する catalaseが低値で＇ 1H202が増加

するために腫虜組織における脂質過酸化が増加しそ

の結果過酸化脂質を GSHを介して処理する GSH-Px

が増加し， antioxidanteffectとして作用するのではな

いかと考えられる また MDAは過酸化脂質の代謝産

物として上昇していると恩われる．

FOY群においては， SOD活性が癌部，境界都にお

いて上昇したー Shinkaiら42）は ratのasciteshepatoma 

cellをmethothelialcell monolayerを培養した系におい

てhypoxanthinxanthinoxidaseでsuperoxideradical (02-) 

を産生させた群と，その系に SODとcatalaseを同時

に添加させた場合を比較しと結果， SOD+catalase添

加群では methothelialcell monolayerの penetrationを

抑制することを見いだしている．このことから FOY

群の癌部，境界都における SOD活性の上昇は勝癌に

対しては癌組織の進展および周辺組織への浸潤を抑制

する要因になる可能性を示唆していると思われる．

FOY群における GSH-Px活性， MDA活性はとく

に境界部，非癌部において DIPN群よりも高値を示

したが，このことは過酸化脂質に対する antioxidant

effect がより著明に現われていることを示していると

恩われる．

合成proteaseinhibitorとりわけメゾノレ酸ナファモス

ケットやメ シJレ酸ガベキサートなどのように分子量の

小さい合成トリプシンインヒビターはし、ずれも好中球

を用いたザイモザン刺激下 O,, H,O,. OH産生を抑

制あるいは消去することが知らわている州．
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今回の実験結果より FOY 投与群においてハムス

ター目撃癌の組織型に，管状腺癌と比べ予後の良好な乳

頭腺癌が多くみられたことの機序の一つに FOYによ

るフリーラシカルスカベンジャーとしての作用が関与

している可能性が示唆された．

まとめ

解癌に対する合成プロテアーゼインヒビターの影響

をみる目的で， Di-iso-propanolnitrosamine (DIPN）誘

発ハムスター実験隣癌に同時に，camostat(FOY-305) 

を経口投与し組織学的検索とともに豚ラ氏島の B,

A, D 細胞の変化および担癌組織におけるフリーラジ

カルの動態を superoxidedismutase (SOD), glutathione 

peroxide (GSH-Px), malon d凶dehyde(MDA）を指標と

して観察した．

その結果， DIPN 投与を行った DIPN 群および

DIPN + FOY-305を投与した FOY群では24週まで生
存し得たハムスターの全例に発癌が認められたが，組

織型では DIPN群では管状腺癌が80%を，FOY群で

は乳頭線癌が91%を占め， FOY群より DIPN群の癌

の悪性度が高いと思われた．ラ氏島の B 細胞数は

DIPN群， FOY群ともに8週より減少し，A,D細胞

数はともに16週より減少し， FOY 群による明らかな

変化はみられなかった.DIPN 群における24週後の

SOD 活性は癌部，境界部において有意に低下し，解

癌の進展機序にフリーラジカル消去系の低下がみられ

たが，FOY 群では癌部，境界部の SOD 活性が，

DIPN群より高値を示し GSH-Px,MDA活性は反応

性に上昇した FOY によるフリーラジカノレ消去作用

を介する隣癌の進展抑制の可能性が示唆された．
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