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カ ル チ ノ フ ィ リ ン

抗 悪 性 腫 瘍 物 質 に つ い て

慶 大 外 科 島 田 信 勝

私共が今日までカルチノフィリンを使用して比較的詳

細に観察した悪性踵瘍患者は131例 である。以下これ等

の研究成績か らいくつかの間題を取 りあげて述べてみた

いと思 う。

最初にカルチノフイリンの投与法と使用量を吟味する

と,静 注が最も普遍的であり,1日 量1,000単 位 より次

.第に増量 して副作用のない限 り毎日5
,000単 、位,稀 に

10,000単 位を連続使用 し,総 量100,000単 位以上に及

べば1ク ールとして一応治療を中止し,1～2ヵ 月の休止

期間後再び同様なクールを繰 り返えすことにしている｡

1日 の使用量が5,000単 位で副作用があるならぽ,勿 論

2,000～3,000MIZ位 に減量すべきである｡又 総量100,000

単位 を越えても副作用がなければ,出 来るだけ多量使用

した方が有効である｡部 位によつては動注で使用するこ

とも効果的である｡肝 に転移のあるものには腹壁に縫合

固定 した大網静脈から1日 量2,000～3,000単 位を約1

週 間静注することも出来るが(所 謂門脈注射),こ の際は

肝機能障害を来し易いので,BSPの 増悪する傾向が明か

に認められた場合は中止すべきである｡腫 瘍組織内或い

はその周囲に1回 量5,000～10,000単 位を注射すること

もある｡ま た種i瘍捌除後周囲組織内に局所注射する方法

も実施しが,こ のような局所注射は,動 注と同様副作用

を現わす傾向が少いので,最 初から比較的大量を使用し

得る利点がある｡癌 性腹膜炎に対する腹腔内注入,潰 瘍

を形成する悪性腫瘍に対する湿布等も同様である｡要 す

るに,以 上の色々な方法で出来るだけ大量を使用するの

が合理的と考える｡

血管内注射液の調整には,添 付 してある1%重 曹液2

ccに カルチノフィリン結晶を先ず溶解した後,更 に5%

ブ ドー糖液或いは生理食塩水(20%ブ ドー糖は血管内使

用のみ)に1,000ulccの 割合に溶解して必要量を使用す

ればよいが,局 注又は湿布の場合は100u/cc程 度,尚 局

注には少量のノボカインを添加することにしている｡か

かる溶液を小児の筋注に使用 したこともある｡又 腹腔内

注入は100～500u/cc程 度 としている｡特 に局注の際濃

厚溶液を使用すると壊死を来す傾向があるので注意を要

す る｡溶 液調整後時間を経過すると力価の低下を来す傾

きがあるので,調 整後は速かに使用した方が合理的であ

る｡

副作用について述べると,

先 ず臨床症状として現われ

た副作用は40例 で,そ の

中悪心嘔吐,食 思不振,頭

痛,黄 疸その他表示(表1)

の如 くであるが,根 治手術

不能の末期患者が多いため,

どこまでが真の副作用か或

いは末期症状か不明なもの

が多い｡検 査成績にみられ

た副作用として尿中ウロピ

リン体出現したもの16例

で(表2)BSPの 増悪をみ

表2副

(2)

尿 中ウロピリン体出現

尿 糖 出 現

尿 蛋 白 出 現

リン パ球 減少

尿中ウ官ビリン体出現

(+)

(朴)

BSPの 増 悪をみたもの

30分15%以 下

15%以 上

30%以 上

BSPの 好転をみたもの

表1副 作 用

(1}症 状 として現われ

た副作用(40例)

悪 心嘔吐
食 思不 振

頭
黄

発

痛

痙
熱

全身 倦 怠

悪

乏

ロ

下

出

感
尿

渇

血
血

心悸 充 進

胸 内苦 悶

作 用

検査成績にみられた副作用

表3副 作用(3)

例3

3

1

例7
・

9
臼
2

A.白 血球減少が使用前になかつたもの

減 少 を 認 め な い

減 少 を 認 め た1,000以 下

2,000以 下

2,000以 上

B.白 血 球 減 少(5,000以 下)が

使 用 前 よ りあ つ た もの

減 少 を 認 め な い

減 少 を認 あ た1,000以 下

2,000以 下

2,000以 上

C.白 血球 増 多 を認 めた も の

D.白 血 球 増 多 が 正 常 に な つ た もの

16例

1

1

1

16例

11例

3例

lO例

7

4
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3

3

2

2

1

1

1
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たもの11例 であるが,逆 にBSPの 好転したものが3例 あ

る｡そ の他に血中好酸球の増加を認めたものが5例 ある

が,副 作用か否か現在のところ不明である｡自 血球数の

変動(表3)は,減 少するものが半数以上であ り,カ ル

チノフィリン使用前に 白血球滅少 のな かつた もの100

例中64例,使 用前から減少のあつた26例 中16例 に使用

後白血球減少を認めている｡詳 細は教室の武石が学会誌

上に近く発表する予定であるからそれを参照されたい｡

以上の副作用中,最 も注意を要するものは肝機能障害

と白血球減少である｡従つてBSPの 検査は1週2回 実施

し,30分l5%以 上 となつた場合,又 白血球算定は隔日

に行つて,3,000代 に減少した場合は一時使用を中止し

た方が合理的ではないかと考えている｡尚 これ等副作用

の防止或いは治療の意味で,本 療法実施中又は治療後に

輸血,混 合アミノ酸,葡 萄糖,葉 緑素等を使用している

鰯:欝 蕩 縦 繕 野 ると渤果
私共は未だ本療法の確立されなかつた初期に穎粒白血

球減少症のため残念ながら死亡した3例 を経験したが,

以上の諸点に注意すれば副作用についてはそれ程案ずる

必要はない｡

表4臨 床 効 果 根治手術不能

(1)自 覚的効果 な症例に使用し

表5

(2)他 覚的効果

効

腫 瘤 縮 小13

腫 瘍 軟 化6

全 身 状 態 好転4

腹 水 減 列

-整 腫 減
脾 腫 縮 小1

増 悪 抑 制
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効 果1醐 病 名

食 思 好 転

痙 痛 軽 減

7例

4例

胃癌(2例)
下行結腸癌
S状 結腸癌

上 顎 癌
軟 骨 肉 腫
神 経 膠 腫

移
腫
腫
腫

転
肉
肉

懸

骨
肉

皮
細
軟
骨

悪 心 消 失11刎 胃 瘍

灘 不快感消失i1例 筋 肉 腫

た場合の臨床効

果の中,自 覚的

効果としては食

思好転7例,疹

痛軽減4例 その

他であるが(表

4),他 覚的効果

としては腫瘤縮

小13例,腫 瘍

軟化6例,そ の

他全身状態好転,

血沈好転,腹 水

減少等31例 に効果を認めている(表5)｡そ の他当然悪

化の予想された症例で,増 悪を抑制していると考えられ

たものが4例 あつた｡

根治手術不能例でカルチノフ ィリン使用前後に腫瘍の

組織片を採取して,所 見を比較 し得た37例 についての

病理組織学的変化を述べる｡主 な組織変化は線維化,細

胞の懸疎化,壊 死化及び核の変化である(表6)｡線 維化

は肉腫と癌腫とでは梢々所見を異にし,肉 腫では腫瘍細

胞そのものが細くな り,格 子状線維或いは膠原線維を形

成 して行 くが,癌 腫では癌胞巣の縮小,壊 死等に伴つて

間質に線維化が生 じてくる｡又 腫瘍細胞は膨化 し・時に

表6組 織 変 化 の 総 括
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遊離状とな り,た めに組織全体が懸疎となつて肉眼的に

軟化の状態となるものと思われる｡悪 性腫瘍では腫瘍が

大きくなつた り,又 発育増殖の著 しい場合にはよく中心・

部に壊死の存在することがあるが,こ こでは少くとも使

用前に壊死の認められなかつたもの或いはごく一部の壊

死が使用後著 しく著明なものを壊死化とした｡

肉腫,癌 腫各17例 についてこれ等の変化を比較する

と,線 維化は癌腫に梢々多いだけで,髪 疎化,壊 死化及
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び 核の変化は,肉 腫の方が中等度或いは高度のものが梢

々多い傾向がある｡尚,同 じ種類の肉腫又は癌圏であつて

も治療効果に著しい差異のあることは,他 の抗腫翻 生物

質 の治療成績とよく似ている｡今 以上の病理組織学的検

・索をした同じ症例について臨床効果を比較検討すると・

少くとも効果のあつたものは肉腫13例,癌 腫6例 で矢

張 り肉腫に対する効果がより大であることが うかがわれ

る(表7)｡

この ような摘出標本に於ける変化を 更に 確め るた め

に,次 の如き動物実験を行つた｡即 ち,吉 田肉腫をラッ

テの皮下に移植し,実 験4日 目か らカル チノフ ィリン

prokg250,500,■000及 び2,000単 位を毎 日7日

間移植腫瘍の周囲皮下又は移植反対側皮下に連続注射し

て,カ ルチノフィリンを使用しなかつた対照群と比較検

討 した｡先 ず生存臼数をみると(表8),治 療群は明かに

'延命効果があり,殊 に17例 は皮下腫瘍が消槌 している｡

皮下腫瘤容積を毎 日測定し,こ れを発育曲線 として現わ

すと,図1の 如 く何れの使用法でも有効であるが,大 量

を皮下注射 したもの,殊 に局所注射したものが著効を収

めている｡そ の組織学的変化(表9)も,カ ルチノフィ

リンの使用量が増加するに従つて変性壊死が著明となつ
'ている
｡こ れ等のものについて,酵 素としてはアルカリ

及び酸フォスファターゼ,べ プチタ㌧ ゼの変動 と,そ の

表7臨 床 効 果(36例)

表9実 験例の組織化学陽性度

染

色
法C

ZP使 用量

変 性 度(
H.E.)

酵 素

樗
z

出

の
く
娼

脂

肪
生

線1懸

婚 疎
化

見

3
酸

べ1

プ

チ

タ ゼ

250u/kg± 十

500u/kg±

1,000u/kg十

2,000u/kg遠 隔 筋 注 ± 什

対 照(無 処鷹)一 一一

十

什

井

什

一

十

井
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什

十

昔

井
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井

±
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十

朴

骨

昔

十

什

十

±

十
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.-1著 礪 度禦 劉不詳
肉 腫
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表8吉 田肉腫皮下移植テツテ生存日数

他にRNA,多 糖類,脂 肪の状態を検索した｡酵 素は3

者共カルチノフィリン使用例では増加の傾向にあるが,

RNAは 反対に減少して行 く傾きがある｡脂 肪は次第に

増量するが,多 糖類は梢々増している程度である｡

これ等実験成績を総括すると歩腫瘤の縮小 と共に延命

効果があ り,腫 瘍組織は次第に変性を起 してくるが,使

用量と平行関係にあるものは脂肪のみで,そ の他は250

単位で既に影響があ り,500単 位以上は もはやカルチノ

フ ィリンの使用量を増しても不変の観がある｡

5例 の臨床例について,動 物実験 と同様な組織化学的

検索を行つたが,臨 床的に有効であつた症例は何れも実

験成績とよく似た傾向を示 している｡臨 床効果のなかつ

た症例に於いては,酵 素には何れも著しい変化がなく,

又脂肪変性は全 く陰1生であつた(表10)が,RNA,多

糖類は変化を示 したものもある｡

一度に多数の組織片を採取して
,変 性の強い部分と弱

奎臓1非治翻 治酬
7***

1生存日数1非治剰 治麟

体積慶
図1芭 田肉睦皮下結節発育曲線
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表10臨 床 例 の 組 織 化 学 陽 性 度

A・ 前 後 比 較

症 例

H.K.

Y.A、

=F.T.
』Y
.S.

:K.K.

Ratte

CZP使 用量

(万)
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±
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±
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表

B.変 性度強弱の部位の比較

11臨 床 例 の 組 織 化 学 陽 性 度

症 例
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剥 強

十

十

士

PAS

弱随

十

± 十

脂 肪

劇 強
十

十

十

例術

)

手

湖

治

篇

根

昭

皿

湖

表

10後術手(

腫 瘍 矧 例 数1生 存i死 司 不 詳

癌

癌

癌

癌

腫

腫

腫

肉

腸
、

管

肉

計

腸

胃

直

乳

鯛

肉

回

胃

7

5

3

1

1

1

1

91

3

5

3

1

1

1

1

51

0

0

0

0

0

0

0

0

4

0

0

0

0

0

0

4

X・部分とを比較すると(表11),明 かに変性の強い部分

に組織化学的影響が著明である｡殊 に一時的にもせ よ腫

瘤の縮小した症例では変化が高度であつた｡

以上はそれが根治手術不可能な悪性腫瘍であつても,

カルチノフィリンは或程度の臨床的並びに病理組織学的

効果のあることを述べた｡も とより薬物療法のみで根治

せ しめ得るような優秀な抗悪性腫瘍物質の出現は,確 か

に理想には相異ないが,そ の実現は先ず当分の間不可能

と考えなければならないと思 う｡

従つて次善の希望として,少 くとも根治手術後再発,

転 移を防止出来るだけの効果を有 ナる抗腫蕩性物質があ

れば極めて便利であ り,そ の出現を切に期待していると

いうのが,偽 らざる外科医の当面の心境ではなかろうか

と考える｡抗 悪性腫瘍物質に関する研究が極めて暫新な

ためか,こ のような研究成績は極めて少い｡先 程山本教

授から優秀な成績発表があつたが,私 共はまだ不十分で

はあるが,明 かな根治手術後並びに浸潤或いは転移を多

少残 したと思われる準根治手術後にカルチノフィリンを

使用した成績を述べる｡根 治手術例は術後10カ 月～2

年6ヵ 月の観察期間で19例 中明かな再発例は今のとこ

ろ経験していないが,準 根治手術例は術後10カ 月～1

年11カ 月の観察期間で21例 中3例 の死亡例を明かに認

めている｡然 し何れ も不詳例が数例あ り,遠 隔期間が短

く,症 例も少いので結論は今後の研究にまちたいと思 う

(表12,13)｡

尚従来よりも姑息的な手術操作を加え,こ れにカルチ

ノフ ィリン療法を行つて現在治癒状態にある4例 がある

が,時 間の都合で省略し,次 に2,3の 症例を中心に述

べる｡

症例137才,男,慢 性骨髄性白血病

治療前の白血球数は227,200で 著 明な脾腫を認めた｡

カルチノブイリンを色々使用 したが,1日 量5,000～

10,000単 位が最も適量のように思われたのでs約9カ 月

間休‡期間をおきながら入院治療 した｡白 血球数の減少
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表13準 根 治 手 術 例

(手術後10カ 月～1年11カ 月)

腫 瘍 名

癌

癌

癌

癌

腫

腫

腫

腫

瘍

腸

肉

膠

腸

臓

結

肉

型

腫

計

行

網

経

胃

直

膵

下

細

骨

碕

神

脳

例 数

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1
温

2

生 存1死 亡1不 詳

5

0

0

0

0

1

1

1

1

9

1

0

1

0

1

0

0

0

0

3

6

2

0

1

0

0

0

0

0

9

に つ れ 脾腫

図2白 血 疎 数 の推 移 も縮 小 す る

白血1緻

20傾 向 が あ り,

か な り有 効

に 作 用 した/5

が,治 療 を

中 止 す る と
小0 増 悪

の 傾 向

が あ つ た｡

5 結 局 白血 球

数50,000程小

度 で 退 院 し
Clp
/5aOOた が,そ の

10000 後 食 道 静脈

5.ooo

瘤 の 破綻 に3456789/0〃小2臼

よ る 出血 で

死 亡 した との こ とで あ る(図2)｡こ の他 急 性 白 血 病 の2

例には無効であつた｡

症例257才,男,左 上腕の線維肉腫

治療前には組織化学的にRNAが 著明に認められたが,

カルチノフイリン使用後,局 所症状の好転と共に次第に.

RNAの 減弱を来 し,遂には殆んど消失 したが,恰 も薬剤

耐性を思わしむるが如き状態を来し,治 療に抵抗した｡

この時のRNAは 再び増強 し,治 療前と略々同様な所見

を得た｡今 後注目すべき所見として述べておく｡

症例331才,男,細 網肉腫

頸部,鼠 径部及び腹部等に大小多数のリンパ節腫脹を

認めた患者で,治 療前に採取 した リンパ節腫脹は,染 色

質の少い比較的大きな核を有 し,原 形質は突起を出しつ

つ増殖する合胞性の細胞によつて占められている｡細 胞

は大小不同がi著明で,核 分剖像 もよく認められる｡こ の

患者は入院後約1カ 月間にザルコマイシン計369を 使

用し,少 くとも臨床的には大 した症状の変化はなかつた

が,組 織像では或程度の好転像を示 し,核 分剖像は硝々

少く,1視 野に1個 程度の好酸球が認められた｡そ の後

本患者は18日 間にカルチノフィリン計160,000単 位を

静注で使用した ところ,急 速に全身のリンパ節腫脹が縮

小し,一 部は消失 したが,穎 粒白血球減少症で死亡した｡

剖検で得たリンパ節組織像は腫瘍というよりも悪性像

がなくなり,む しろ肉芽組織化した感 じである｡

かつて誌上に報告 したように,ザ ルコマイシンの無効

例がカルチノフイリンに有効であるかと思えば,又 その

反対にカルチノフ 仲リンの無効例がザルコマイシンに有

効であつた り,或 いは両者に無効であるとい うように,

抗悪性腫瘍物質に対する感受性 というようなことも実際

の診療にはよく考える必要があるが,現 在のところこれ

を容易に判定する方法のないことは遺憾である(表14)e

表14カ ル チ ノフ 化リン ・ザ ル コマ イ シ ン使 用 例

患 者 名 性

爪0

小0

受り

小O

年令

噌↓

剛二

FO

7

3

FO

9
耐

-
鳳

疾 患 名{

腫

腫

移転

肉

肉

ム【

網

網

ノ

網

ご
へ

細

細

セ

細

カル チ ノ ブ イ リン

*有 効16万 単位

*有 効6万4千 単位

無効7万2千 単位

ザ ル コマ イ シ ン

無 効36g

無 効34g

*有 効22g

肉 腫1無 効1・万8千 単位1鰍159

備 考

*腫瘤著明縮小

同 上

*腫瘤縮小腰痛軽減




