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ザ ル コ マ イ シ ン の 臨 床 成 績

福 井 光 寿｡須 藤 政 彦

慶応義塾大学医学部外科学教室(島 田教授)

(昭和30年9月14日 受付)

最近の数年間に多数の抗生物質が相次いで発見され,

細菌性疾患の治療は画期的進歩を遂げた。更に悪性腫瘍

の化学的療法へと研究は進められ,ナ イ トロミン,ナ イ

トロジェンマスタード,ア クチノマイシンC,ザ ルコマ

イシン,ア ザゼリン,プ ロマイシン,カ ルチノフイリン

等の発見を促 した。

これ等抗唾瘍性物質の臨床応用に就いては,種 々報告

があるが,我 々は慶大外科に入院した悪性腫瘍患者中,

27例(表1)に ザルコマイシンを使 用してその効 果に

就いて検討を行つた。

表1ザ ルコマイシン使用例
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ザ ル コ マ イ シ ン5%葡 萄 塘,20%葡 萄 糖,生 食 水 に

溶 解 或 い は 血 液 と混 じ,す べ て静 脈 注 射 した｡用 量 は 初

回200mgと し毎 日或 い は 隔 日に 増 量 し,1日 量1.5～

2.Ogを 維 持 量 と し,最 少2g,最 大 量36g,平 均19g

で あ る｡

使 用 期 間 は 最短5日,最 高35日 間 で 平 均15日 間 で

あ る｡

使 用 量,使 用 期間 の少 い 症 例 は副 作 用発 見 のた め 使 用

中 止 した 症 例 が あ る｡

症 例

73胃 腸 吻 合 術 施 行

食 後 心 窩 部 痛,噌 難,嘔 吐,胃 部膨 満感 を訴 え,当 院

内 科 に 入 院 胃癌 の疑 い に て 外 科 に転 科 し た｡全 身 状 態 は

一 般 に 低 下 し ,ウ イ ル ヒ ョ ウ氏 腺2コ を触 知 す る｡腹 部

は 梢 々膨 隆 し,心 窩 部 は 鷹 蔓性 に抗 抗 あ り,軽 度 の 圧痛

を 訴 え る も,肝 ・脾 等 は 触 知 し な い｡

開腹 す るに,幽 門 部 に 約 手 拳 大 の 癌 性 浸 潤 著 明で,小

轡 に沿 い噴 門 部 に 迄 浸 潤 を 触 知 す る｡胃 周 囲 の リンパ 腺

及 び後 腹 膜 の リンパ 腺 は,椎 体,大 動脈 に 沿 い 約 大豆 大

に 腫 脹 しそ の数 約10コ に 及 ぶ,膵 は 触 知 す るに 硬 く,

これ 迄 癌 性浸 潤 を 疑 わ せ た｡胃 腸 吻 合術(Gastrojejeno-

StomiaanteccolicamitBraunscheAnastomose)を

行 つ た｡

術 後 ザ ル コマ イ シ ンを 使 用 した｡5g使 用 後,長 年全

く暗赤 黒 色 で あ つ た糞 便は 黄褐 色 とな り,嘔 吐 も軽 減 し

た 様 に 思 わ れ,22g使 用 後 は,触 知 され た 心 窩 部腫 瘤 が

梢 々縮 小 した 如 くで あ つ た｡25.8g使 用後 に 白血 球 減 少

(3,400)を 来 した の で 使 用 を 中止 した が,前 後 して(術

後31日)嘔 吐 を(内 容 壊 死 塊)訴 え,突 然 激 烈 な る心

窩 部痛 あ り,腹 部は 全 般 に 膨 隆 し圧 痛i著 明,腹 膜 炎 の徴

候 が 明 らか に な つ た の で再 手 術 を行 つ た｡開 腹 す るに,

胃幽 門 部癌 腫 瘤 の 中央 前 壁 に 約 米 粒 大 の穿 孔 を 認 め,腹

腔 内 に膿 汁 を認 め た｡更1こ 廻 盲 部 に は 新 し き癌 転 移 を認

め た｡術 後4日 目肺 水 腫 の微 候 著 明 とな り死 亡 した｡剖

見 に よ り穿孔 部 は 幽 門 部癌 腫 瘤 の 中 央 で 梢 々 小 轡 に 偏

し,胃 を 開 くに癌 性 潰瘍 の穿 孔 した も の で あつ た｡癌 組

織 が 持 に 軟 化 した如 き所 見 は 認 め なか つ た｡後 腹 膜 に は

両 側 の 腎 の上 方 に小 手 拳 大 の癌 腫 瘤 を認 め,且 つ椎 体 に

沿 い大 豆 大 の リンパ腺-約10コ を 認 めた が,何 れ もザ ル

コマ イ シ ンの影 響 と考 え られ る所 見 は 肉 眼 的 に は 見 出 さ

れ な か つ た｡、

然 し乍 ら,第1回 手 術 時 採 取 した 胃周 囲 の リン パ腺 は

単 純 癌 の転 移 像 で あ つ た が(写 真1),剖 見時 に 採 取 し
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土原発巣及び転移 リンパ節と比較して,明 らかに癌胞巣

の縮小(写 真2)と 一部線維化(写 真3),更 に一部癌組

織の壊死像(写 真4)を 認 めた｡

♀62胃 癌再発 手術不能

昭和29年3月 胃癌にて胃切除術を受けたが,1年 半

後悪心,嘔 枇を訴え再発 と診断され入院した｡

栄養は極めて低下し,腹 部は軽度に膨隆し手術創を中

-心にして左右上腹部全体に硬度硬靱にして圧痛を訴える

種瘤を触知する｡

入院後直ちにザルコマイシンを使用した｡注 射後口喝
'を訴うる他にご特別の副作用を認めなかつた

｡全 身状態悪

北 し'8.5g使 用して中心するの止むなきに至つた｡

剖 見所 見 と して,腹 腔 内諸 臓 器 に著 明 な転 移 あ り,即

ち肝,胃,横 行 結腸 は一 塊 とな り脾 は萎 縮 し,西 側 卵 巣,

子 宮 及 び 肺 に 転 移 を認 め た｡又 原 発巣 は軟 化 し膿 瘍 を 形

成 してい た｡

25ゼ ミ ノー ム転 移

昭 和28年9月 左 睾丸 腫 脹 を 来 し,某 病 院 に て左 睾 九

摘 出 術を 受 け ゼ ミ ノー ム と診 断 され た｡昭 和29年1月

よ り レン トゲ ン照射20回,ナ イ トロ ミ ン注 射10回 を 受

け た が 白血 球 減 少(4,200)を 来 した の で 中止 し た｡4月

末,本 院 泌 尿器 科 を 訪れ ゼ ミ ノー ムの 転 移 の疑 いで 検 査

を 行 い,左 下 腹 部,左 季 肋 部 に 夫 々小 指頭 大,小 児頭 大

の腫 瘤 を触 れ るに至 つ た｡依 つ て外 科 外 来 に て ナ イ トロ

ミン注射1回25mg～50mg,18回,総 計825mg受

け た が 効果 な く,白 血球 数3,200と な り加 うる に右 頸 部

に栂 指頭 大 の腫 瘤 を 触 るる に至 つた の で 中 止 した｡

白血 球 数 の 恢 復 を 待 つ て 入院 し,カ ル チ ノフ イ リンの

使 用 を行 つ たが 効 果 認 め られ ずザ ル コマ イ シ ン注射 療 法

に 改 め た｡

ザ ル コマ ィ シ ン4g使 用後 腰 痛 が 軽 減 し時 に は訴 え な

い 日 もあ つ た｡6g使 用 後 に は 腫 瘤 は 梢 々縮 小 が 認 め ら

れ た｡白 血 球 減 少 を 来 し一時 中止 し,再 び恢 復 を 待 つ て

使 用 開始 し総 計22g使 用 した が,一 時 軽 減 した腰 痛 は

再 び 増強 した の で 脊 髄 索切 蔵 術 を施 行 した｡又 一時 縮 小

した腫 瘤 も再 び 大 き-くな り心衰 弱に よ り死 亡 した｡

31細 網 肉 腫 試 験 開腹 術

昭 和27年3月 嚥 下 困 難 を訴 え,当 院 放射 線 科 で 口蓋

扁 桃 腺 の 肉腫 と診 断 さ れ 深 部 治療 を受 け た｡3月 末 頃 左

鼠践 部 に栂 指 頭 大 の腫 脹 を 来 し,更 に 軽 度 の心 窩 部 痛

(食 後30分 ～1時 間)肩 甲骨 部痛 を訴 えた が,5月 に 入

り増 悪 し両 側 頸 部 に 小 指頭 大 の腫 瘤 を 触 れ るに 至 つ た｡

胃 部 透 視 の結 果 十 二 指腸 下 部 に転 移 の疑 いあ りと診 断 さ

れ 当 科に 入 院 した｡入 院 時,心 窩 部か ら謄 部 周 辺 に 数 個

の腫 瘤 を触 知 し,大 な る もの は約 難 卵 大,表 面 扁 平 で硬

度硬 靱で 圧 痛 を 訴 えた｡又 両 側頸 部及 び 鼠 践 部 に は 小 指

頭 大 か ら栂 指 頭 大 の リンパ 腺腫 脹 が 多数 認 め られ た｡

試 験 開 腹 術 を 行 い.栂 指 頭大 か ら手 拳 大 の 腸 間膜 及 び

後 腹 膜 リ ンパ節 が 多 数 腫 脹 し,組 織 検 査 の結 果,細 網 肉

腫 転 移で あつ た｡

直 ちに ザ ル コマ イ シ ンを 使 用 し 約1カ 月,総 量36g

用 い たが,臨 床 的 に は 効 果 は 認 め られ な かつ た｡然 し左

頸 部 リン パ腺 の 試 験 摘 出 標 本 で は 核 分 剖 像 の軽 度 の減

少,腫 瘍 細 胞 の 僅 か な が らの縮 小 と好酸 球 浸 潤 を 認 め た｡

そ の後 カ ルチ ノフイ リンを 使 用 した と ころ急 速 に全 身 の

リンパ 節 腫 脹 は縮 小 し,一 部 で は 消失 した｡カ ルチ ノフ

イ リン使 用 後 の 組 織 標 本 で は 悪 性 像 な く,炎 症 像を 呈 し

肉芽 組 織 蝶で あ つ た｡然 し初 回 よ り大 量 の カ ル チ ノフ イ
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リンを使用した為に,頼 粒白血球減少症で間もなく死亡

した｡

51細 網肉腫

昭和29年4月 頃,前 胸部に 「いぼ」状の腫脹を来し

化膿した為本 院 外 科を訪れた｡診 察時,両 側頸部,腋

窩,鼠 蹟部に リンパ腺腫脹あり試験摘出を行つたが,組

織検査の結果細網肉腫で直ちに入院した｡リ ンパ腺腫脹

は小指頭大より超栂指頭大で多数腫脹していた｡こ の患

者にザルコマイシンを20日 間に総量349使 用したが,

臨床的にも組織学的にも効果認められずカルチノブイ リ

ンに改めた｡

カルチノブイ リン使 用後は腫脹せる リンパ腺は縮小

し,軟 化し,一 部は消失した｡組 織学的にも核分剖像は

減少し,大 小不同も減少し高度の好酸球浸潤を認めた｡

然 し前例と同様の転帰をとつて死亡した｡

表2ザ ル コマ イ シ ンの副 作 用

翻 噸 血旗 管搬 思不振嫌 1全身鶴 患継 痛

臨床効果と病運組織学的変化

27例 の症例中,胃 癌,乳 癌各1例,計2例 は根治手術

施行後,再 発予防の目的で使用したが・その効果に就い

ては,観 察期間が未だ半年に満たないので不明である・

衷3ザ ルコマイシン使用成績

＼・.所 見
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副 作 用

副作用は表2の 如くであり,血 管痛は3例 にみたが初

期の製品を使用した症例に経験した｡肝 障碍は認められ

なかつた｡一 般に他の抗腫瘍性物質に比して副作用は少

いようであるが,流 血中の白血球減少(白 血球数4,000

以下に減少)を9例 に認めた｡そ の遂日的変動は図1の

如くであるが,投 与前白血球数が正常値以下の症例に多

くみ られる傾向にあり,又 休薬により比較的短期間に投

与前の数値に恢復するものが多い｡

尚ザルコマイジンの影響によるものか不明であるが,

ザルコマイシン使用中胃穿孔を起した上記の関根例を経

駿している｡

図1.
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残りの25例 は何れも根治手術不能の悪性腫瘍愚者で,

ザルコマイシン投与後 の症 状の変化は表3の 如くであ

る｡即 ち,他 覚的症状の好転として,胃 癌の1例 に腹水

及び浮腫の減少,他 の1例 に於ては心窩部唾瘤の一時的

縮小及び組織学的に癌胞巣の縮小,一 部線維i化,壊 死を

認めた｡ゼ ミノーム後腹膜転移患者1例 にも,腫 瘤の一

時的縮小が認められた｡又 臨床的には無効であつた細網

肉腫の1例 には組織学的に好酸球の浸潤 と肉腫細胞の縮

小が認められ,胃 癌の1例 に死後剖見により原発巣の一

部軟化,壊 死を認めた｡

自覚的症状の好転としては,胃 癌の1例

に食思の好転,心 窩部痛の軽減が,他 の1

25 30

例:こは嘔吐回数の減少が認められた｡又 直

腸癌の1例 に睡眠障碍の好転と,ゼ ミノe-一

ム 転移例に腰痛の軽 減を来 したものがあ

る｡

延命効果に就いては,症 例数と観察日数

の不足及び途中他の抗懸蕩性物質に切換え

た症例もあり未だ不明な点が多い｡

尚,ザ ルコマイシンを使用 したが効果認

められず,他 の抗腫瘍性物質使用により効

果を認めたものもあ り,又 逆の場合も経験

した｡

35日 考 按

(1)副 作用は他の抗腫瘍性物質に比し
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軽 庫である｡流 血中の白血球数の変動に就いては,我 々

は27例 中9例 に減少(4,000以 下に減少)を 認め使用

中iC{tiC至つたものがある｡減 少を来す症例は白血球数が

正常値以下のものに多く,従 つて正常値以下の症例に使

用する場合には同時に輪血等の併用が望ましい｡

(2>臨 床効果が有効であるとい う証明は甚だ困難な

ものであり,加 うるに臨床実験を行つた27例 の殆んど

全部が手術不能の悪性腫瘍患者であ り断定し難いが,他

覚的或いは自覚的に好転を明らかに認めたと思わるるも

のがある｡組 織学的には出血 と壊死が生ずると報告され

ているが,我 々の症例には出血は見られなかつた｡小 数

ではあるが壊死,軟 化,線 維化,好 酸球浸潤,癌 ・肉腫

細胞の縮小を認めたものがあるo

又前述の如 くrザ ルコマイシン使用中,組 織の軟化,

壊死により胃穿孔を起したとも思わるる症例があるが,

これがザルコマイシンの影響によるものか,或 いは癌組

織の自然融解によるものかは,に わかに決定し難い｡

癌細胞或いは肉 腫 細 胞の消失したものは1例 もない

が, 例 の如く胃周囲 リンパ腺転移癌の癌胞巣の縮小,

一部線維化,一 部壊死化を認め,ザ ルコマイシンによる

変化と思われるものもある｡

前述の ・ 例の如く,ザ ルコマイシンの効果は

認められず,カ ルチノブイリンを使用することによつて

効果を認め,或 いは中村例の如くカルチノフイ リンは効

果 なく,ザ ルコマイシンに換えたところ効果を認め,更

にはザルコマイシン無効で,ナ ザゼ リンに効果らしきも

のを認め,或 いはナイト胃ミンにより腫瘤の縮小した症

例があり,腫 瘍の薬物に対する感受性 というものがある

ように思われる｡而 してザルコマイシンが如何なるもの

に適するかという事は,未 だ明言レ得ない｡

結 藷

以上,我 々が少数ではあるが,ザ ルコマイシンを臨床

使用した症例27例 に就いて検討したが,使 用例が少数

であり,就 中根治手術不能例が多数でその効果の即断は,

困難であるが,ザ ルコマイシンの抗腫瘍性は或程度期待

し得ると思われる｡

然 し副作用は軽微乃至はないと云われているが,白 血

球減少が使用悪性腫瘍患者の3分 の1に 認められた｡

終 りに,御 指導を受けた石井講師,佐 藤雄次郎博士に

謝意を表する｡尚,薬 品の提供を うけた明治製菓株式会

社に感謝する｡
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