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〔シ ン ポ ジ ウ ム〕

ナ イ ト ロ ミ ン

抗悪性腫瘍物質 について

主 と して ナ イ トロ ミ ン(NitrogenMustardNOxide)の 動脈 内挿 管投 与 に つ い て

白 羽 彌 右 衛 門

大阪市立大学医学部外科学教室

緒 言

青山会長か らナイ トロシ ン(以 下NMOと 略記す る)

の効果を臨床的に批 判 してみ よとい う御 命令を受け た時

に思い出されたのは,吉 田富三教授がかつて述べ られた

言葉である｡即 ち 「悪性腫瘍はそれが上 皮 性であつて

も,非 上皮性であつ ても,細 胞に本質的な差があるので

はない｡そ れ故NMOの 臨床効果の差は主 として,腫 瘍

細胞に到達するNMOの 量に由来す るのだ」 とい うこと

であつた｡そ れ では結局,臓 器組織に所 属す る動脈 内へ

薬剤を与 えるのが,投 与経路 として,最 も適切ではある

まいか と考 え られ る｡し か し今 日の抗腫瘍性物質を もつ

てしては,た だ1回 の投与だけで,す でに治療効果に徹

底を期 しうるものは存在 しない｡け れ ども注射針を用い

る在来の動脈 内注射では,頻 回の動脈穿刺 に よつて,動

脈壁を損傷する危険が少 くはないし,ま た腫瘍が深部臓

器のなかに存在 する時には,動 脈内注射によつて,薬 剤

を選択的に 目標臓器へ到達させ ることが困難であ る｡そ

れで私達はポ リエチ レン管(以 下PE管 と略記す る)の

動脈内挿 管を行い,こ れを通 してNMOを 繰返 し注入 し

てみ ることに した｡

1.NMOの 作用機序

以下,述 べ るところに関連があるので,NMOの 作用

機序について簡単にご報告す る｡

i-1:実 験癌細胞 に対す るNMOの 作用:NM0の

主な抗癌作用は分裂細胞 に対す る直接作用ではな くて,

分裂中間期の癌細胞を膨化 させて,巨 細胞をつ くり,そ

の分裂への進行を抑制す るにある｡

レ2NMOに よる変性 の病理組 織学 的特徴 実験

腫瘍で も,ま た臨床例において も,NMOに よつてか よ

うな巨細胞が比較的規則正 しく出現す るこ とは特徴的で

あつて,こ れ によつて,自 然 退行変性 とNMO作 用に よ

る変性を病理組織学的に区別す ることができるのではな

いか と考え る｡

1-3腫 瘍 血 管 壁 の透過性に与 えるNMOの 影 響

(略)｡

1-4=試 験管 内末梢血 と骨髄血 とに与 えるNMOの

影響:試 験管内 の末梢血や骨髄 血に対 して も,NM0は

著 明な退行性変化をお こさせる｡,と くに骨髄系白血球 と

非骨髄系白」血球 の比率が逆転す るに至 る｡

II,動 脈内挿管投与

私達が動脈 内挿 管投与intra-arterialintubationと い

うのは病巣所在の臓 器組織を 目標 として,一 定部位の動

脈枝か らPE管 を挿入 し,そ の動脈内端 が目標臓器の所

属動脈 に一致す るように固定 した後,こ れを通 して薬剤

を繰返 し注入 しようとす るものであ る｡ビ ニール管は少

し柔 いので、動脈 内血流に逆行 して挿管,固 定するのに

不適であ る｡

II-1:ポ リエチ レン管 とアダプター:PE管 として

はPE190～160を 用いてい るが,体 外に残 された管 端

にはアダプターをつけてお ぎ,用 に臨んで これに注射器

を接 続す る｡

アダプターはバネ仕 かけになつ てい るので,動 肱血が

逆に流出す ることはない｡ま た薬剤 の注入が終つたな ら

ば,ヘ バ リン液またはクエ ン酸 ソーダ液な どをさ らに少

量注入-してお くと,動 脈血が管内に残 らないので,血 液

が管 内で擬固するのを防ぎ うる し,ま た治療期間がすぎ

たな らば,そ のままPE管 を引きぬいて,暫 く圧 迫する

だけで止血 して しま う｡

II-2:注 入 目標臓器 と挿 管部位:PE管 挿 入部位 と

その先端の到達部位 とは注入 目標臓器によつてそれ ぞれ

異 る｡今 日の ところ私達はこの表の ように考えている｡

またPE管 挿入 の後には必 ず沃度 ピラセ トンを管か ら注

入 して,動脈撮影を行い,管 を コン ト官一ル しているが,

その1,2の 例をお 目にかけ る｡

これは 胃癌例で,左 大腿深動脈 の枝か ら挿 管 し,腹 腔

動脈 と脾 動脈 とがみえてい る｡つ ぎの例は子宮癌 で挿管

の部位は 同様であるが,内 腸骨動脈 の範囲に薬液 の流入

しうることを示 してい る｡

II-3被 揮 管動脈 内壁 の態度=動 脈内にPE管 を挿

入留置 して も,そ の内膜に著変をお こして,副 作用を惹

起 することはない｡

犬 の大腿動脈 枝か ら管を入れて,48時 目か ら33日 間

にわたつて放置 し調査 した ところ,挿 管部位 の動脈 枝に

は僅かな血栓 が形成 されている｡し か しここか ら上位 で
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は,た とえば腹部大動脈分岐部や,腹 腔 動脈分枝部は も

ち ろん,さ らに胸部大動脈 で も,そ の内膜には殆 ど変化

をお こしていない｡臨 床例でえた材料の うちで・敢 も長

い期間にわた り,挿 管 留 置 したものは110日 間であつ

た｡こ の症例は腸骨窩肉腫 で,結 局死亡 したが,挿 管動

脈 にはやは り異変がみ られない｡も ともと挿管部位では

管 を固定す るため に,管 と血管壁 とを結 紮す るので,こ

こに血 栓ができるのは当 然 であつて,こ れは無 害であ

る｡

II--2:動 脈内挿 管NMO投 与 後の 配下組 織の態度

(略)｡

III.NMOの 体内分布

III-1組 織反応か らみた体 内分布:Walker'.・car-

cinosarcomaラ ットで,同 量 のNMOを 同 じ期間 内に腹

腔 内注射 した とき と,動 肱内投与 を行つた ときとを比較

してみ ると,後 者 の変化の方が大 きい｡ま た臨床例で,

動 注配下の骨髄 像と対照部位骨髄像 とを較 べてみ ると,

や は り動注配下で顕著な退行性変化がみ られ る｡こ の こ

とか らNMOは 注入配下組 織によ り多 く分布 されて,そ

の作用を発揮することが うかが えるわけであ る｡

III-2:NMOの 体液内濃度測定法(略)｡

III-3:NMOの 臓器内濃度 と腫瘍 内濃度;NMO投

与 後の臓器濃度を有 機 溶 媒 抽 出 法に よつ て調べてみる

と,一 般に腎を除 いては,動 脈内投与時後 の臓器内濃度

が高いよ うである｡腹 腔動脈分枝部附近 の動脈内投与 に

よつて,肝 内NMOが とくに高 くなつている｡静 注例 で

腎 内NMO濃 度が高いのは,NMOが 速 に腎に到 達 し

て,尿 中へ排泄され るためであ ろ う｡

腫瘍 内NMOの 示す濃度は腫瘍 の部位によつてやや違

うが,い ずれに して も,静 注時にはえがたい高い組織 内

濃度 を動注時に示 している｡

III-4:NMOの 尿中排泄量(略)｡

IV.骨 髄像 と末梢血像 に与えるNMOの 影響

VI-1:動 脈 内投与例の骨髄像:原 発性 肝癌 のため に

挿 管 した1症 例において,NMO注 入に伴つてお こる骨

髄像 の悪化を腸骨櫛穿刺 によつて追及 し,対 照 とした胸

骨穿刺血 とを比較 してみた ところ,NMO注 入側ない し

配下 では,有 核細胞の総数 が次第に減少す るとともに,

核 影がふえ るほか,種 々な形態学的な変化をお こして来

る｡そ の うちでも,と くに目を惹 くことは骨髄系白血球

と非骨髄系白血球それぞれ の比率が相互 に接近 して,や

が て逆転 し,曲 線が交叉 してしま うことであ る｡こ れ を

一応,臨 界交叉 と称 えることにす る｡NMO注 入をさ ら

につづけ ると,対 照部位 でも約1週 間ばか り遅 れて,同

じ臨界交叉があ らわれて来 る｡

IV-2静 注例の骨髄像,;NMOの 静 注を続 けてい

ると,20日 間1,000mg位 の投糧 で・ 骨髄 像の変化

は上にのべた基本型に準 じて進展 し,休 薬 して もなお こ

れが持長 し,や がて臨界交 叉を 示す よ うにな る｡

IV-3:静 注例の末梢血像:NMOの 静注に よつてお

こる末櫓 血白血球の変化 はその骨髄縁に準 じてお こる｡

臨界交叉を示 した後,休 薬 して も非骨髄性白血球比率の

優 位は さらに持続す るが,こ の時期において著 目す べき

変化は末梢 血中に,赤 芽 球の出現す ることであ る｡こ の

後 さらにNMO投 与をつづけ ると,そ の予後は不良であ

る｡

IV-4動 脈 内挿管投与時の末梢 血像:こ れに反 し

てNMOの 動脈内挿管投与時には,投 薬量が相当多 くな

つて,末 稽 血中白血球数が減少 しても,こ れ に応 じて・

骨髄 性,非 骨髄 性白血球比率の示す曲線は容易に接近せ

ず,い わゆ る交叉を示すに至 らないのが甚だ特徴的であ

る｡の みな らず この時期にはすでに末棺血中に,赤 芽球

が見 出きれ る｡し か しこの時期で も,仔 細 に同時に骨髄

像を検索すると,注 入側配下では,臨 界交叉の寸前 にあ

ることがわかる｡も ともとNMOの 動脈内注入に よつ

て,注 入側骨髄が選択的に障害され るのであ るが,そ の

結果が末梢血中 にあ らわれても,他 部健常骨髄に よつて

造 血 機 能 が代償 され,全 身血 によつ て平均化 されるの

で,臨 界交叉が末梢血像にあ らわれ るのが,遅 くなるも

の と考え られ る｡従 つて動脈 内NMO投 与時には末棺 血

中に赤芽 球が比較的早期 に出現する ことも,こ れに よつ

て よく理解 できるわけである｡

IV-5:NMO投 与量決定 の示標:NMOの 投与量 を

決定するものはその治療効果でなければな らない｡け れ.

どもNMOの 投与を阻 む ものは,そ の副作用 ことにこ造血

臓器に対す る障害作用である｡そ れで これまでは末梢血

中白血球数が一応,NMOの 投与量決定 の目印 とされて

来た｡し か し私達はNMOに よつ て,白 血球数が一且

■000以 下 になつた69才 の男子 が,た またま虫垂炎性

膿瘍 をつ くつ たところ,そ の白血 球数が忽ち12,000に

増加 したものを経験 した｡そ れ でNMOに よつて障害 さ

れた造血能 の残存余力の限界を,臨 床的 に容易にご知 りう

る方法を検討 してみた｡

いま健常人 の静脈内へ腸チ フス ワクチンの少量を注射

す ると,一 且白血球数 の減少を来 した後,長 時間にわた
し

つて,白 血球増 多症が継続す る｡そ れで,NMOで 白血

球減少症をお こしてい るものについても,同 じく腸チフ

ス ワクチ ン検査を してみ ると,上 述 の対照 とほぼ同 じよ

うな経過を示 して,NMOの 継続投与が なお許容 され る

場合があ る｡し か しこの検査には若干 の危険を伴5も の

である｡こ とに ワクチ ン検 査 が結 局は陰 性に終 る例で

は1か えつて,ワ クチ ン注射ICよ つて白血球減少症 が増.
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悪 して死亡するものす らあ る｡

z・それで,予 め実験的 にNMOの 大量を動物 に与 えてお

いて,白 血球減少症 に陥つた ものについて,ワ クチン検

査を行い,そ の骨髄像 と末梢血像 とを吟味 してみた｡す

るとワクチン検査陽性例では,末 梢血{象,骨 髄像 ともに

骨髄系自血球の比率が非骨髄 系のものに較べて,な お大

き く,他 方 ワクチン検査陰性例では,こ れが全 く逆 にな

つていた｡

すなわ ち,NM0の 投与に よつて,末 梢血で も骨髄 に

おいても,骨 髄性白血球 の比率が非骨髄系 白血球比率に

接近し,や がてそれが交叉 し逆転する｡こ の時期にはワ

クチンの静注に反 応す る余 力す らも失われている程,骨

髄機能の障害 されているものがある｡こ れを第1に 現 れ

るNMO休 薬の示標 とす ることができる｡こ の後さ らに

NMOを 投与 しつづけ ると,や がて赤芽球が末梢血 中に

現われて,白 血球減少症 のもとに,患 者 の生命が脅 かさ

れる｡こ れが最 も強い,ま た危険な休薬 の示標である｡

V.末 梢血に与え るNMOの 影響

末梢血の諸要因に与 えるNMOの 影響を静注時 と動注

時とにわけて,比 較検討 してみた｡

V-1:NMOに よる末梢血白血球 の初期増加:NMO

投与の初期 には,末 梢血 白血球数が,一 過性に与 えるこ

とを知つた｡こ れはおそ らくは,NMOの 異物作用 に基

くもの と思われ るが,そ の程度は静注時 の方がはるかに

大きく,後 述す る血中抗体ない し内網系機能の態度 と,

競を一のにす るものの ようであ る｡

V-2:末 梢血 白血球数の減少 と恢復 静注時の白血

球数減少は動注時に較べては るかに著 明で,2倍 だけ速

である｡し か も白血球数 減少症 の恢 復に要す る日数 は動

注時の方がか な り少 くてすむ｡

つぎにNMOに よつて減少 した白血球数 の恢復に向つ

て,NMO投 与終了後cystineを 与え ることは有効であ

るが,NMOとcystineと を 同時にこ併用 しても,白 血球

の減少症を抑制 しがたい場合がある｡の みな ら ザNM0

とcystineを 同時に併用すれば,NMOの 抗腫瘍性がか

えつて抑 制 され ることのあ る事実 を,岸 和 田がEhrlich

癌マウスにおいて立証 した｡

VB赤 血球数,ヘ マ トクリツト・ ヘモグ ロビンの

変化(略)｡

VL4:血 小板,出 血時間,凝 固時間,プ ロ トPtン ビ

ン作用の変化(略)｡

VI.生 体諸機能 のNMOに よる変化

VI」1肝 機能(略)｡

Vト2血 清蛋 自(略)｡

Vレ3:尿 中17KSの 排泄｡

VK:血 清電解質 とその尿 中排泄 血 清電 解質 の

なかで,と くに著交を示す ものはKで あ る｡NMO1静 注

例では,投 与開始 とともに,血 濟中Kが 減少 し,尿 中排

泄量が増加する｡動 注例 でもほぼ同様である｡そ れゆえ

NMO投 与時には,Kを 補 うことが大切である｡

VI-5:血 中抗体:NMOの 静注に よつて三箕中には暫

定 抗体が 出現す る｡し か しブ ドウ球菌 ワクチ ン単独を連

日静注す るとき と,ワ クチ ンにさらにNMOを 同時併用

した ときとを比較す ると,特 異抗体の産生は,NMOに

よつて抑制 されることが判つた｡ア レルギ ー性疾患 に対

してNMOが 効 ぐことがあるのは,か ような事 実によつ

て説 明で きるのではあ るまいか と考 える｡

VI-6:内 網系機 能の態度:ア ドラt・・…ライマ ン法 に

よつて調べてみ ると,NMOの 少量 に よつて,内 網系機

能が一過性に尤進す るが,そ の連続注射 または大量投与

によつて,内 網系の機能はあ きらかに低下 し,謙 ンゴー

ロー ト係数が上昇す る｡

VI-7:白 血球貧喰 能の態 度:NMOは 試 験管 内で

も,生 体内において も,低 濃度 において,白 血球の寅喰

能 を尤進 させるが,高 濃度では,か えつてi著明に貧喰能

が阻害 される｡

VII.NMOの 臨床成績

VII-1:本 邦におけ るNMOの 応用報告:本 邦にお

け るこれ までのNMO使 用報 告を集めてみた上で・手 紙

をもつて報告者の方 々に,そ の遠隔 成 績を照 会 してみ

た｡御 返事を戴 いた方 々には,厚 く御礼を申上げたい｡

その うちで悪性腫瘍がNMOに よつて治癒 しえた と考え

てお られ るのは,絨 毛上皮腫3例,細 網肉腫1例,胆 道

癌1例,な どである｡

VII-2:自 家静注例:こ の半年余の間に・私達が500

mg以 上のNMOを 静注 した症例は主 として悪1生腫瘍 励

除の後 のものである｡し か し例数が少 く,し かも観察期

間が短 いので,ま だ論 ゲるにはた らない｡そ れで東一病

院外科か ら頂いた御返事を参考にす ると,胃 癌 で胃切除

を行われた後,NMO500mg以 上を投与され た群 と無

処置群 とを軟べてみる と,確 に前者 の方 の成績が良好で

あ る｡

VII-3:自 家 動 脈 内 挿 管 投 与 群500mg以 上の

NMOを 動脈間挿管に よつ て投与 したものは・その大部

分が1日100mg,平 均19日 間・ 総量1・300mgを 与

え られてい る｡こ れに よつて,比 較的短期間内に軽快を

来 した ものが約半数以上であつた｡

た とえば,症 例番号3番 の52才 の女は右前腕 に大人

頭大の腫瘤をつ くつた紡錘形細胞肉腫で,こ れには右上

腕深動脈か ら挿管,8日 間 で1・300mgを 注入 した｡薬

液注入時の灼 熱感,嘔 心,嘔 吐を来 した ことがあ るが・

食慾は低下せず,腫 瘍表面の壊死部が著 しく拡大 し・ま
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た 周囲 との限界が鮮明になつたので,凋 脚帯離断術が行

われた｡

症例番号2,4,6,7な どでは臨床的軽快が著 明で,

腫瘍は縮少 した｡

症例8は46才 女,予 宮頸 部の基底細胞癌 で,左 大腿

深動脈の分枝か ら挿管 して,管 端を大動脈分岐部 の上に

固定｡1日lOOmgのNMOを1,2回 ずつ注入 した と

ころ,6日 目550mg投 与後には,腫 癌 細胞が少 くなつ

て,核 の濃縮がみ られ,14日 目,1,350mgで は,腫 瘍

細胞は島のよ うに疎 で,少 くな り,巨 細胞が 形 成 せ ら

れ,ま た細胞の崩潰 も著明である｡こ の症例はは じめか

ら,そ の白血球数が少 くて,わ ずかに3,700し かなかつ

たが,NMO総 量1,560mgを 投与で きたのは,動 脈 内

挿 管法を投与経路 として選んだためか と考 えている｡

症例9は 肝臓 に原発 した腺癌で,腹 腔動脈を 目標 に挿

管 した｡NMO1,000mgを 与 えた ところ,腹 水が とれ

て,し か も白血球減少症をお こさず,臨 琢的軽快が著 明

であつた｡

また症例14も 原 発 性 肝 癌で あるが,や は りNMO

1,000mgの 動脈 内挿管投与で腫瘍が著 しく硬化 し,病

理組織学的にも,そ れ に一致 した所見をえ られた｡

VII-4:剖 検所見(略)｡

VII-5副 作用:私 達のNMO使 用例 であ らわれた

副作用は,動 注例でも,静 注例 でもよく似てい る｡こ れ

は動注群でも,全 身性影響があ らわれ るまで,NMOを

投与 して,そ の全 治療期間を観察 したか らであろ う｡そ

の うちでも,と くに動注群の副作用 として,注 目すべ き

ことは,排 尿障害を訴えるものが多 くみ られた ことであ

る｡こ れは動蕨内挿 管投与が主 と して,大 動脈 間に行わ

れたためではあ るまいか と考 える｡ま ことに興味 ある問

題であ るか ら今後においてそ の機序を究明 したい考 であ

るが,臨 床的 には全 く一 過性 で しかなかつた｡

結 緩

以上で私の報告を終 りたい｡研 究 の期間が短かつ たた

め に,私 達の仕事の緒 しか伝 えることがで きず,ま た講

演時間の都合 で省略 しなければ な らぬ項 目も多かつたか

ら,御 期待にはそいえなかつたか も知れない｡し か しこ

れ までの教室の研究に参加 された多 くの協 同研究者があ

るので,さ らに検索をつづけ て,別 の機会をえて報告 し

たい考 であ る｡

私達 は実験腫瘍に対 して顕著 な拮抗作用を示す ことが

で きるNMOを 生体内で,も つ とも容易かつ多量に腫瘍

細胞に到達 させ ようとして,動 脈内挿 管法を選 び,そ の

効果を検討 してみた｡そ うしてこの治療の対 象 となつた

悪性腫瘍 の約半数以上において,臨 床的改善 または病理

組織学 的改善を認める ことがで きた｡け れ ども これによ

つて治癒 させ ることが できた ものはまだ経験 しえていな

い｡も ち ろんわれわれ の治療対象は,ま だその数が少 く,

しか も末期のものが多かつたのであるか ら,今 回の成績

を もつて結 論を下そ うとは思わ ない｡そ れに して もこれ

までにえた臨床的諸事実は,今 後におけ るこの方面での

研究の必要性を さらに痛感させ るものであ る｡

最後に私達 の今回の研究に対 して多大 の御援 助を与 え

られた各位 に,協 同研究 者とともに厚 く御礼を申述 べる

次第である｡




