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7’りipanosoma の薬剤耐性形質転換におよぼす

発癌性物質の効果 （2）

小　 野　　 忠　 相

大阪大学 微生 物病研 究所原 虫学部（部長　猪木正三 教授）

（1966年2 月17 日受領）

特　別　掲　載

緒　　 言

アフリカ睡眠病 の病原体7 弛かanosoma 　gとimbie！刀g の

ターrosaniline　（以 下 倉ros と略）耐 性に関する形質転換 がDAB

お よびMAB の発癌性誘 導体によっ て阻害 される

事実 を認 め，これ を第1 報 に報 告したが（小野，　1966）こ

の知 見はInoki 　et　al．　（1960 ） の抗腫瘍性物 質による 実

験と ともに原虫 の遺伝現象 を利用して物質 の抗腫瘍性お

よび発癌性 を窺 知す る1 つ の新 しい方法を示唆し得 たも

のとして興 味がある． そこでDAB とMAB の発癌性

誘導 体と非発癌性誘導体について の実験 をさらに進め，

形質 転換が如何なる作用によっ て阻害 され るのか，ま た

発 癌性誘導体と非発癌性誘導体 の生物学的活性 には本 質

的 な相違があるのか，あるい はた だ量的 な相違 があるに

すぎない のか，とい う諸点 を明 らかに するために次のよ

うな実験を行なっ た．実験 は2 部 からなっ てお り，先ず

最初の実験で は発癌性あ るい は非発癌性 の誘導体に みx7

・jXa で繰返し接触 させて 作っ た 原 虫株をrecipient に

して ターros耐性 の形質転換 が起こる かどうかを調 べた．

そ の結果 発癌性 の誘導 体に接 触させた株では形質転換が

起こ らなかっ たので， あらかじめ発癌性誘導体で処理さ

れた原 虫は かros に対 し耐性化す るのが不 可能 なのでは

ない かと考え，　Inoki　＆　Matsushiro　（1959 ）の術式にし

たがっ てマ ウス体内で 原 虫を 順 次高濃度 の ♪－rosまた

はrosaniline に接触させて耐性 株を得る試 みを行ない．

この点 を解明せ んとした．

実験材料および実験 方法

1． 使用し た株

WS … …… こ れはWellcome 株の 原株 （かros 感性

株（であっ て， 先の 実験 （Inoki　＆　Matsushiro，　I960，Inoki

d　j／．　1960， 小野，　1966） に用い られた 株と同じ

であ る．第1 報（小野，　1966）で報告 した如 く，この株 の

原 虫に感 染しているマ ウスに 米国ELi　Lilly　 製薬会社

附 属研究所 から恵与 されたp －ros を用い てAK 型誘発

試 験（Inoki　＆　Matsushiro，　1959）を行な うとkinetoplast

を 失っ た 原虫すな わち，AK 型原虫が21 ％前後出 現す

る．しかしこの実験で用い たChroma －Gesellschaft　Sch－mid

　＆　Co のp －　rosに よっ てAK 型 誘発試験 を行 なう

とAK 型原虫は29 ％前後 出現する．

WS5 お よびws　13 ；　‥‥‥‥こ れ ら の 株 はいずれもWS

を漸次高濃度 の発癌性誘 導体で処理して作っ た株で

あるが，前者 は3 ’－Cl－DAB ，後者は4 ’－OCHs －MAB に

それぞれ接触 させ たものである．すな わち，力x　7・み・ で

最初それぞれ の誘 導体1 　77’mlに15 分間接 触せしめ，そ

の0 ．05㎡I をマ ウスに接 種し，　2－3日後，接 種されたマ

ウスの末梢血に原 虫が出現する のを待っ て尾端 よ り原虫

を とり，前 回 と 同様in　t・誚－aで5 γ／ml の誘 導体に15

分間接 触させ た後 ，その0 ．05　ml　をマ ウスに 接種し た．

以下，同 様にマウス継代毎に5　77’ml　宛増 量し，　180　7ソml

に至 るまで漸次高濃度 の誘導 体に接 触させなが らマウス

継代 を続けWS5 およびWS13 の両株 を作っ た．こ れ

ら2 株 の原虫にそれぞれAK 型 誘発試 験 を 行な うとい

ず れも28 ％前後 のAK 型原 虫が出現した．

WS7 およびWS9 ‥‥・これ等はいずれ もWS を非

発 癌性 誘導体で処理 して作っ たが，前者 は3 ’　－BR－DAB

後 者は3 ’　・CF8・DAB　でそれぞれ 処理し た 株 であり，処

理 の方 法および処理し た最 高濃 度は既述の発癌性 誘導体

の場 合と同じであ る．AK 型誘発試験に よるAK 型出

現率は28 －29　％であっ て， こ の 値は原株WS のそれ と

本 研究 は文部省科学研 究費の補助を得て行な われた．記し て謝 意を表する．（猪木正三記）
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第1 表　形 質 転 換 に よ る

AK 型誘 発試験前　　2）　AK 型 誘発試験240 分後　　3 ） 原 虫1 ，000個について

Kinetoplast の分裂 が全く阻害 され，　kinetoplastが1 個し かない か． または分裂しても

2 個が接 触し たまま離れてい かないkinetop 】ast

形質転換 は猪木 らの方法（Inoki　＆　Matsushiro，　I960，同 じ である．

こ のようヽにし て作っ た4 つ め株は最後に1 匹釣を行 な

い．それ ぞれクローンとしてから実験に供したが，それ

ら気）原虫株 は実験成績 の所 七述 べるよう・な性質を1 年以

上 維持している から，そ の性質 は遺伝的 なものと考えて

よい だろ う．これら の原虫に感染し たマウスの流血中に

こ自然に出現するAK 型 原虫 の 率はいずれ も1 ％以 下で

あるが，　Chroma －Gesellschaft　Schmid　＆Co のp －ros　10mg

／kgマ ウス量を注射してAK 型誘発試験 を行 なうと

先 にも述 べたように28 －29　％のAK 型原虫が出現す る．

本研 究で は 上記の5 株 の 感性原 虫をrecipient にし，

・donor にWel 】come 株の 冫）－ros　85　mg／kg　耐 性株（以下WR

と略）を用いて形質転換 を行 なっ た．WR は第1 報

（小野，　1966）で報告し た形 質転換 の実験でdonor に用

い た株と同じであるが，こ の原 虫株は米国Eli　Lilly　製

薬 会社附属研究所 から恵与 された ターrosを用い，　Inoki

＆ 　Matsushiro　（1959）の術式 にしたがい作成し たもので

ある ．この株の 原虫 に感染し た マウスについてAK 型

誘発試験 を行 なうと4 ％前後しかAK 型原 虫 が 出現し

ない 厂なお，WS を処理 す る の に 用い たDAB お よ

びMAB の発癌性誘導体 と 非 発癌性誘 導体はともに殺77

りfpanosoma 作用がな く， 感染マ ウスに対 して治療 効

果 を全 く示 さなかっ た．

2． 実 験方法：a ） 発癌性 誘導体あるいは非発癌性誘

導 体で処理して作っ た原虫株 を形質転換 によりj・・ros耐

性 にする試 み．
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Inoki　et　al．　1961，猪木，　1961）に準 拠し て行なっ たこ と

は第1 報（小野，　1966）と同じ であ る．すなわちj耐性原虫WR

に感染 させたラッテから得た血液を 適 当に希釈し，

原虫を105 個／mm3＊の割に含むよ うに調製 した原 虫懸濁

液を 凍結融解し， 得 られたlysate をdonor　 とし て用

い たrecipient にはWS ，　WS 　5，　WS　13，　WS7 お よびWS9

を用いたが，そ れぞ れの原 虫 に感染 させ たマ ウス

から作っ た原 虫103 個／mms＊ を含 む懸濁液1ml を前記lysate

l　ml　とよ く混和し， 室 温で15 分間放置した後，

そ の0 ．05　ml　をマウスに接種した．接種後2 －3日を経て

マウ スの末梢血中に原 虫が出現 したとき，対 照 としてそ

れぞれのマ ウスから血液 塗抹 標本 を作 り，AK 型 の自然

出現率を求 め， つい で 同じ マウスにAK 型 誘発試験を

行 なっ てAK 型原 虫の出現率 の増加 を観察した．これら

の標本 はい ずれも60 °Cに加温し た1N 塩酸 中に2 分間

浸 して加 水分解し，水洗，乾燥後 ギムザ染色 を施 した．

つい でこれらの標本につき原虫400 個 を調 べ， そのAK

型原虫 出現率（％），　kinetoplast をもっ 原虫1 ，000個中

に含まれる 分裂型原虫 の数， 分裂型 原虫50 個中にみら

れる亜鈴型 のkinetoplast をもっ た 原虫＊＊ の数 ， すな

＊　lysateとし て 用いたdonor の原 虫数 およびred －pient

の原 虫数 はい ずれも7 戔かα・g 。xα のAK 型

に関す る 遺伝学的研究第17 報 （日本 寄生虫学会報

告） に基づいたものであり，その詳細 は別 に報 告す

る予定である。

＊＊ 以下亜 鈴型 のkinetoplastをも七）た原虫 とはkineto－
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8）　1 ％の危険率でみた平均値 の信頼限 界．

わちAK 型原 虫を誘 発すると思われる分裂型原虫＊＊＊ の　　 るい はros と接触させる のである．こ の実験 ではWS 　5

数をそれぞれ調べた．

b） 発癌性誘導体あ るい は非発 癌性 誘導体で処理して

作っ た原虫株．を 倉ros ま た はrosaniline に接 触させるI

I　　　　　　
・

ことに より耐性にす る試 み．

ws ，　ws　5，　ws　13，　WS7 お よびWS9 の5 株の 原

虫をInoki 　＆　Matsushiro　（1959）の方法 にしたがっ てマ

ウス体内で ／・－rosあるいはrosaniline　（以下ros と略）に

接触 させ た．これ は 形質転換の実験にdonor　 として用

い る耐性 株WR を作 る 方法であっ て， 感性 株WS を

こ の方法 で処理す ると通 常，形質転換による よりも強い

耐性株 が得 られる．すなわち，末梢血中に原虫が認 めら

れるWS 感染 マ ウスの 腹腔 内 にy ）－rosあるいはrosl　mg

／kg　を注射し，注射1 時間後， その マ ウスの 末梢

血 からとっ た原 虫を別の健常マ ウスに 接種す る．　2－3日

後接 種マウスの末梢血中に適当 な数 の原 虫が出現 したと

き，前回よ り 大量すなわち5　mg ／kg　の かros あるい はros

を腹腔内に注射す る．以 下，同様 の操作 によっ てマウ

ス継代毎に5　mg／kg　づっ増 量し 漸次高濃度のp －rosあ

plastの分裂 が全 く阻害さ れ，1 個のkinetoplast し

か持 たない原 虫及び分裂し ても2 個が接触したまま

離 れてい かないkinetoplast を持った 原虫 を意味し

てお り， 細胞質 の 分 裂 が起こると1 つの 娘細胞にkinetoplast

が残 り， 他の娘 細胞 は所 謂AK 型原虫

となる分裂型原 虫である．

＊＊＊ 以 下，分裂型原 虫とは核が完全に分裂し て2 核 をも

っ た原 虫を意味する．

お よびWS7 はChroma －Gesellschaft　schmid　＆Co の

かros で，　ws　13　お よびWS9 は米国Eli　Lilly　製 薬会

社附属研 究所 から恵与されたros でそ れぞ れ処理し，耐

性株 を作 る試 みを行なっ たが，用い た最高濃度 はマウス

に対す る毒性から85　mg ／kg　マ ウス量 であっ た．このよ

うに して処理した原虫はその後，1 匹釣（Inoki　1960）を

行 ない クロ ーンとして用い た． なお，　p－rosで処理したWS

，　WS 　5お よびWS7 ，　rosで 処理し たWS ，　WS 　13

およびWS9 に対 するAK 型 誘発試験 は 実験a と同

様，10　mg／kg　マ ウス量 の ターrosをマ ウス腹腔 内に 注射

する方法 （Inoki　＆　Matsushiro，　1959） に よって 行なっ

ており， 血液塗抹標本 の 検索方法 も 実験a と同じであ

る．なお，Z・－rosとros はともにAK 型原虫 の 誘 発効

果 があ り，そ れらの耐性 の間には交叉がみ られ る．

実 験 成 績

a） 発癌性誘 導体あるい は非発癌性誘導 体で処理 して

作っ た原虫株を形質転換に より．／・－ros耐性にす る試 み．

表1 にみられる如 く，形質転換の実験 にrecipient と

して用 いた5 株の原虫はいずれ も分裂型原 虫すなわち2

核 をもっ た原虫の出現率 が約5 ％である． 次にAK 型

原 虫の出現率と分裂型原虫で亜鈴型 のkinetoplast をも

っ た型＊＊の原虫数である が，AK 型誘発試験 を行 なわな

け れば，どの株の原虫で も亜鈴型 のkinetoplast をもっ

た原 虫は 全 く 認められず，AK 型原虫 もj ％ 以下 であ

る．AK 型誘発試験 を行な うと分裂型原 虫でj　kinetoplast

（183 ）
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第2 表　薬 剤 と の 接 触 に よ る

薬 剤との接触による耐性賦与に
お よぼす発癌性物質の効果

接 触 さ せ た 薬 剤

原 虫 株

／＞－rosaniline rosaniline

1 ）4

）

AK 型 誘発試験前　　2）AK 型誘発試験240 分後　　3 ） 原 虫1 ，000個についてkinetoplast

の分裂が全く阻害され，　kinetoplastが1 個し かない か． または 分裂し て

も2 個が接 触し たま ま離れてい かないkinetoplast

の分裂 が阻害 された原 虫が現われ， またAK 型原 虫も

みられるよ うになるが，AK 型原 虫の出現率 は28 －29　％，

亜鈴型のkinetoplast を もっ た 原 虫は 分裂型 原虫50 個

中34 －36個であ り，5 株の原虫 の間 で著しい差 が認めら

れない ．し かし形質転換を行 なうとあ らかじ め原 虫を処

理 するのに用いた誘導体が発癌性か否 かによっ て5 株の

原 虫の問 に明瞭な違いがあらわれ，発癌性誘導 体で処理

して作っ たWS5 お よびws　13　をrecipient にし た場

合 ，AK 型 原虫は約29 ％で 形質 転換が 全 く起こってい

ない が，非発癌性誘導体で処理し て作っ たWS7 お よびWS9

をrecipient にし た場 合や対 照すな わち 誘導体で

処理 していない原虫をrecipient に し た 実験 ではAK

型原 虫の出現率が約19 ％で確かに 形質転換が 起こっ て

い ることが認められる．

こ の場合 ，それぞれの誘 導体で処理して作っ た原虫 の

間におけ る 相違はAK 型原 虫の 出現率について だけで

は なく，2 個の核 をもっ たい わゆる分裂型原虫で亜鈴型

のkinetoplast をもっ原 虫の数 においても異な り，発癌

性 誘導体 で処理し た原 虫では分裂型原虫50 個中約30 個

であ るのに反 し， 非発癌性誘 導体で処理した原虫や対照

す なわち誘導体で処理していない原 虫をrecipient にし

た形質転換 では分裂型原 虫50 個中約20 個で あっ た．

b） 発癌性誘導体あ・るい は非発 癌性誘導体で処理して

作っ た 原 虫株をj ・rosま たはros に 接 触させるこ とに

より耐性 にする試 み．

a）の実験でrecipient に用いた原虫 と 同じ 株の原虫

を172　7・itro　で 倉ros あ るい はros に接 触させ，それら

の薬剤に耐性 にする試 みを行 なっ た．先ず分裂型原虫 の

出現率 であるが表2 にみられる如 く，AK 型誘発試験 の

前後におい て変らず約5 ％である． 次にAK 型誘発試

験後出現 するAK 型 原虫の 出現率 であ るが 誘導体で処

理してい ない原株 では14 －15　％であり耐性 化が認められ

る．これに反し，発癌性誘導 体あるい は非発癌性誘導体

で処理し た原 虫では27 －29　％であり，かros あるい はros

に接触させる前 と変らず，耐性獲得 が認められない，な

お ，誘導体で処理していない原 株と発癌性 あるい は非発

癌性の誘導体で処理 して作っ た 原虫株 との違い はAK

型原 虫の 出現率 だけで はな く． 分裂型 原虫 で 亜鈴型のkinetoplost

を もっ た原虫＊＊ の数 でも異なり， 誘 導体で

処理 していない原株では分裂型原 虫50 個中約19 個であ

っ たが， 誘導体で処理した原虫で は 分裂型原 虫50 個中32

－35個であっ た．

考　　 察

DAB およびMAB の 発癌性誘導体 と 非 発癌性誘導

体が7 訛かanosoma の薬剤耐性形質 転換 に`如何なる効果

を現わすかを検討し√興味ある成績を得た．す なわち，

先 ず形 質転換 の実験ではdonor　 とし てjり－ros　85　mg／kg

（184 ）



耐 性 賦 与 の 試 み

WS 　5

発 癌 性 誘 導 体

5 ，0　4 ．5ぶm ぷ5 ．5　　5 ．30
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5．0＜m ＜　6．2　5．10

27 ．9ぶm ＜31 ．05
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4．4＜m ≦5 ．80

27 ．1＜m ＜29 ．85
．1　＜m ≦6 ．635
．1　＜m く36 ．5

5 ） 分裂 原 虫50 個 中

非 発 癌 性 誘 導 体

ws　7　　　　　　　　　　ws　9
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29
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2
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9

5

0

0
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．1＜ra＜　5．932
．7＜m ＜35．3

ターrosaniline　　　　　　　rosaniline

一一 一
5．5　4 ．7ぶm ＜　6．4　5 ．7　4 ．7くm ＜　6．6

27

5

33

0

6

6

0

25 ．5　＜　m≦：28．54

．7くm ぶ6 ．532

．1≦s　m　＜　35．1

6） 原虫400 個につい て

8）　1 ％の危険 率でみた平均値の信頼限界

耐性株WR を用い たのであ るが， 発癌性誘導体 で処理

し て作っ た原虫株ws　5 ，　WS　13をrecipient にする と

非発癌性誘導 体で処理して作っ た原虫株WS 　7，　WS　9をrecipient

として用いた場合 と異なり，全 く形質転換が起

こ らない事実 を認 めた．この実験において は形質 転換 の

操作に際 して形質 転換阻害物質を用いておらず， しかもrecipient

とし て用い たWS5 とWS 　13は発癌性 誘導 体

であるy －C】－DAB と が－OCH3 －MAB に よっ てそれぞ れ

処理を受け てから4 ヵ 月も経過してお り，そ の間 マウス

に40 代以上継代 を 続けている． それに もかかわらず形

質絋換が起こ らなくなっ ているのである．他方，非 発癌性

誘導体 の3 ’－BR－DAB と3 ’－CF3－DAB でそれぞれ処理し

て作ったWS7 とWS9 をrecipient にすると感性株WS

をrecipient に用い たときと同じよ うに形質転換が

起こる．こ の知見 は発癌 性誘導体は形質転換を阻害する

が非発癌性誘導体 はそれを阻 害しないとい う第1 報 （小

野，　1966） の成績 を裏 付けるとともにその時末解決であ

っ た問題すな わち非 発癌 性誘導体でも使用量を多 くすれ

ば形質転換の阻害が起こ るのではない かとい う危惧を否

定 するもの と思 われ る． さらにこの知 見は第1 報で報告

したアソ色素に よる形質転換阻害 効果 の作用機序 に対 す

る考察にも1 つ の指針 を与 えてい るように思われる．す

な わちあらかじめ発癌性誘導体 で処理 され た原 虫では形

質 転換にさい して阻害物質 を用いな くて も形質転換 が起

こ らな くなっ ている が，こ の事実 はDAB お よびMAB

（185 ）

29

5

32

0

3

5

0

27 ．6＜m ＜30 ．54
．5＜u】＜　6．131
．0＜m ＜34 ．0

7） 平均値
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の発癌性誘導体 による形 質転 換の阻害はこ れらの物 質がj77

7・itro　で形 質転換因子 のDNA と反 応し，このDNA が

原虫内に取込 まれる前 の段階 ですでにその形 質転換 能を

失活 させ るこ とによっ て起こると考える よりも，むしろ

阻害作用 は発癌性誘 導体によってrecipient 原 虫に起こ

され る遺 伝性 の変化 に関連して起こ ると考 える方が妥当

であ るこ とを示 唆しているよ うに思 われる．それならば

この場合，アソ色素は形質転換DNA と反応せず．た だ

原虫に遺伝性 の変 化を与 えるこ とに よって形 質転換を阻

害する のか，あ るい は形 質転換因子のDNA と反応し，

その結果生じ たDNA の変化 が原虫に遺伝性 の変 化を与

え形質転換 を阻害す るのか， とい うこ とが問題 となる，

現在，ア ソ色素 の代謝 は酸化的 脱メチル化，水酸 化お よ

びア ソ基 の還元 分解 の3 つの経路が考えら れており，最

初の酸化的脱 メチ ル化 反応の 結果で き る ホルムアルデ

ヒド と核酸 の反応性 に つ い て は以前 から知 られていた

（Staehelin，　1958）が，最近，　Roberts　＆　Warwick 　（1963）

はア ミノア ゾベンゼ ンのN メチル グループが み，・vitroでN

メチロ ール を形成 し， このものが核酸 と反応 すること

を見出した．N メチ ルグループは肝臓で段階的 に酸 化 を

受 けるが最初の産生物であ るN メチロール誘導体ヒ ドロ

キシルアミ ノア ゾベ ンゼ ンがin　vitro・でDNA をアル

キル化 するのである．したがって形 質転換 の阻害 もアヅ

色素 の活性 な代謝 産物であるN メチロ ールあ るいは ホル

ムアルデヒド と形 質転換DNA との反応が関連 して起こ



82

る と 考えるの が合理的 かも知 れない ．しかし，ホルムア

ルデヒド やN メチロールが発癌性誘導体 のみならず非発

癌性誘導 体におい ても作られるとい う事実 は発癌性誘導

体 と非発癌性 誘導 体の作用 の一部に共通点が存在する可

能性 を示 し， 発癌性誘 導体が形質転換を阻害し，非発癌

性誘導体 が阻 害しない という現象をこれらの代謝産物 の

形成 だけ で解説す ることの不可能なこ とを教えてい る．

また ラッテの肝臓で知られているア ソ色素 を代謝す る各

種 の酵 素が果たして7 りipanosoma 原虫にも存在する か

どうか， とい う点も考慮する と今 の段階 では形質転換 を

阻害す る因子の本 態お よびその作卅機序について充分 な

考 察を加え ることができない．しかし，ここに観 察され

た現象 はきわめて興味あるものであ り，ア ソ色素 による

発癌機 構の研究に将来，何等かの示唆 を与え る か も 知

れない ．

なお ，実験成績が示す ように発癌性誘導体 で処理 して

作っ た株 の原虫では形質転換 によっ てもまたマウス体内

で直接，薬剤 と接 触させ る方法 によっ ても耐 性株を得る

ことができ なかっ た．こ れに反Iして，非発癌性誘導体で処

理 して作っ た株 の原 虫では薬剤と接触する方法では耐 欧

化で きな かっ たが，形 質転換 では耐性を獲得した．す な

わち． 非発癌性誘 導体で処理して作っ た原 虫は み・t・jl・a

で薬剤 と接 触しても耐 性株になり得 ないとい う点で は発

癌性誘導 体で処理 して作っ た原虫と同じ性質を示し たの

であ る．この成績 は核酸と反応性をもっN メチロ ールお

よび ホルムアルデヒドが発癌性誘導体で も非発癌性誘導

体でも同 じように作られるとい う事実 と関連して興味 が

あり，非発癌性誘導体は発癌実験に用いて も癌 を作 るこ

とができず，また形質転換阻害効果 も持 たない が何等 か

の生物学的活性を示し，少な くともそ の作用 の一部 には

発癌性誘導体の作用 と共通 した部分 があ ることを意味し

ている ように思 われ る．

以上 の実 験成績 から第1 報 （小野，　1966）で報告したDAB

お よびMAB の発癌性誘導体に よる形質転換 の阻

害 にはこの誘導体に よっ てrecipient 原虫に起こされる

遺 伝性 の変 化が 関与 してい るのではないかと 思わ れ る

成績 が得 られレ また発癌性誘導体と非発癌性誘導体 とは

そ の作 用におい で全 く異っ た点とともに互に共通した点

ももっ のではない かと思われる知見が得 られ たわけで あ

り，非発癌性誘導体 は発癌作用 を示 さないけ れども発癌

機構 の解明にあたっ て決して無視で きない 何等 かの生物

学的活性 をもり のではない かと推 定される．
1　1 ・I．l f

i

結　　 論

先 に得られた知見（Inoki　d　al．　I960，小 野，　1966）に

よっ てT ，ひソmnosoma の遺伝現象と抗腫瘍性物 質お よび

発癌性物質の作用 との間にある関係が存在す ることが明

らかになっ たので，7矢かのlosoma の遺伝現象 を 利 用し

てDAB お よびMAB の発癌性誘導体 と 非 発癌性 誘導

体の作用を さらに明らかにする た姙 実験を行っ た．そ の

結果，発癌性誘導体であらかじ め処理し て作っ た原虫株

－　　｜I　　　・
をrecipient にする と形質転換 が起こ らない ことがわか

っ た．すなわちこれは発癌性誘導体 と非 発癌性誘導体は

その作用において違っ た点があ 陬．発癌性 誘導体は形 質

転 換を阻害するが，非発癌性誘導 体は阻 害しない とい う

第1 報の成績を裏付ける とともに，．発癌性 誘導体による

形 質転換の阻害にはこ の誘 導体によづてrecipient 原 虫

に起こされる遺伝性 の変化 が関 連してい るので はない か

とい うこ とを推定 させる．そこ 懲，あちかじ め発癌性誘導

体で 処理 された原 虫は 鈿7・洫J で ／j－rosanilineと直接，

接 触してもこの薬剤に対 して耐 性を獲得するこ とができ

なくなっ てい るのではないかと考え，こ の点 を検討 した

が， 発癌性 誘導体で処理した原虫 だけでは なく，非 発癌

性誘 導体で処理した原虫において も，耐性 を獲 得する能

力が失なわれていることがわかっ た．今ま でに 得られた

実験成績から だけではこの理由について充分 な考 察を加

えることができない．しかし，こ れら の実 験によっ て発

癌性誘導体と非 発癌性誘導体 はそ の作 用におい て，全く

異っ た点とともに互いに共通 した点 もまたもっ のではな

い かと思われる成績が得られ たわけ であ り．非 発癌性誘

導体は発癌作用 をもたないけ れども，発癌機構を解明す

るにあたっ て，決して無視 できない何 等かの生 物学的活

性をもっ のでは ない かと推定 される．

擱筆にあ たり終始， 御指導を賜わり，御校閲を得 た猪

木 正三教授に深甚なる謝意 を表し ます． なお，　DAB お

よびMAB　 とその誘導体を恵与して頂 き種々御 助言を

頂い た京都大学工学部福井謙一教授に感謝し ます． 又討

論 を賜わり， 御助言 を頂いた大阪大学理学部村上英夫 氏

に感謝致します．

本論文の内容は昭和36 年1！ 月 日本寄生 虫学会西日本

支部第17 回大会，昭 和37 年10 月 日 本 寄生虫学会西日

本支部韲18 回 大会お よ び昭和38 年4 月第32 回日本寄

生 虫学 会総 会におい て発表し た成績の一部である．
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EFFECTS 　OF　CARTINOGENIC　SUBSTANCES　ON　THE　DRUG －RESISTANCETRANSFORMATION　IN　TRY

　P．∠＼NOSOMA　11

Tadasuke　ONO

（f）やαだment 　of 乃 ’otozoolり幻 ’，尺巴敏7r訪 フノ’がitu加 西r 　Microbial 　D 八eases，Osaka

じ？iiversiぴ，　Osaka ）

In　the　works　of　Inoki　d　al．　（1960）　and　the　present　author　（1966）　an　inhibitory　effect　ofcartinogenic　or　anti

－tumor　substances　upon　the　drug－resistance　transformation　was　observed　intrypanosomes

．　In　the　present　study　further　effort　was　made　to　elucidate　the　mode　of　this　inhibi－tory

action　of　DAB，　MAB　and　their　derivatives　on　the　transformation。

Eχperiments　in　this　study　showed　that　no　transformation　was　induced　when　trypanosomespreviously　treated　with　cartinogenic　substances　were　used　as　a　recipient

．　The　fact　may　supportthe　results　m　the　author

’s　previous　work　｛Ono ，　1966）　and　simultaneously　may　suggest　the　possi－bility

that　genetic　change　occurring　m　the　pre－treated　trypanosomes　may　be　closely　related　withthe　inhibition　of　the　transformation

．　Hence　the　question　arises　whether　pre－treated　trypanosomeshave　an

　ability　to　aquire　resistance　against　^－rosaniline　treatment　in　tJんa。

Another　series　of　eχperiments　were　made　to　answer　this　question．　The　eχperiments　showedthat　no　ability　to　aquire　the　resistance　was

observed　in　trypanosomes　treated　with　non－cartinogenicsubstances　as　well　as　in　those

with　cartinogenic　ones．　Although　there　have　been　no　data　to　eχ－plain

above－mentioned　results，　the　present　data　revealed　the　occurrence　of　two　characters　in　thechemicals　tested　

；　one　is　common　between　two　sorts　of　chemicals，　cartinogenic　and　non－cartino－genie

in　their　nature，　and　the　other　uncon！mon　between　two　sorts　of　chemicals，　carcinogenic　andnon

－carcinogenic　derivatives．　It　IS　presumed　that　non－cartinogenic　derivatives，　though　they　haveno　ability　to　produce　tumor

，　may　have　son！e　biological　activity　not　to　be　ignored　when　themechanism　of　cartinogenesis　is　investigated

．
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