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C,Melanomycin,Sarkemycin,Nitremin,Azan等

の可検 材料を漿 尿膜上に滴下す るか,卵 黄裏 内に注射 し

て数 日間培養後開卵 し,腫 瘍 の増 殖或は消失を肉眼的並

び に顕微鏡的に調べ其 の抗腫瘍 力を調べて居 るので其 の

成 績の一部を報 告 し併せ て之 等の物質の鶏胎仔の発育に

及 ぼす影響に就 いて述 べる｡

実験方法:培 養8～9日 目の受精卵の気室部 の中央

に 円形 の窓を作 り漿 尿膜上に腫瘍 細胞の増殖 した マ ウス

亦は ラ ッテ腹 水を滴下後艀卵器内 で培養 し,可 検 材料 を

次 の2つ の方法 で注入 したe(1)接 触法,腫 瘍細胞接

種48時 間後気 室部 の窓 よ り直接可検材料 を漿尿膜上 に

滴下 し,其 の後72時 間培養後開卵 し,腫 瘍 の発育 の状

態 を調 べた｡(2)卵 黄襲 内接種法,腫 瘍細胞接 種24時

間後に卵黄裏内に可検材料 を注射,72時 間仁開卵 し腫瘍

発 育の状態を調べた｡判 定 方法,腫 瘍細 胞のみを接 種 し

た卵に於 ては96時 問～120時 間培養に於て肉眼的には

漿 尿膜上 で腫瘍 は滴下部 を中心に浸 潤増殖 し,周 囲は浮

腫状 に腫張潤濁 す る｡此 の膜の一部分を スライ ドガラス

上 に磨砕塗抹 し染色 して顕微鏡下に観察すれば正常細胞

に混 じて腫瘍 細胞 の増殖 を認め た｡以 上 の所 見か ら前 記

方法に よ り接種 した卵 の漿 尿膜 に於 ける変化 を比較 検討

し,肉 眼的に は膜 の変化 の程度,顕 微鏡 的には腫瘍 細胞

の有無,形 態 的な変化等 か ら効果 を比較 して可検材料の

抗癌作用を調べ た｡

実験 の結果 各物質に就 いて抗癌 作用の著 しきもの,拉

びに中等度 の抗癌作 用を有す るもの,そ れぞれに於て共

の最小 有効量を得たが,更 に此の数値 を最大耐量 との比

(化 学癌 法系数)を 以つ て示す事 が可能 であ る｡此 の場

合系 数の小な るもの程其の効果が大であ る事を示す訳 で

ある｡次 に之等の物質を使用 した際の鶏胎仔の発育に及

ぼす影響であ るが,漿 尿膜上に腫瘍細胞 のみを滴下増殖

した場合,胎 仔の発育には程 ど影響が な く,時 に艀化 日

数の僅 かに遅延す る場合が あるだけ であ る｡前 記物質 を

接触 法にて使用 した時は耐量内 では程 ど影響が 少 く,僅

かにAzan,Mitomycin-Aに 於て極 く軽度の発育障害

を認 めた｡卵 黄嚢 内接種法 では各投与量 によ り或程度 の

発育 異常を認めた ので,之 を確か める為次 の如 く実 験 し

た｡即 ち8日 卵の卵黄襲 内に各溶 液を注射後培 養 し,第

15日 に開卵 し,胎 仔 の発育異常 を観察 したが,発 育 障害

の段 階は其 の著 しきもの よ り,什,+,±,一 の順に判

定 した｡実 験の結果,各 物質に就い て,其 の注射 量に応

じて発育障害の程度,及 び其 の有無 を認 めた｡

(86)新 抗 腫瘍 性 抗生物 質Carcinost-

atinに つ い て

東海林純一｡雪 野博吉 ・松本圭裕 ・

佐 藤 頚 二 ・松 浦 真 三

東北大学医学部細菌学教室

吾 々の教室に於 る1952年 以来 の系統 的な放線菌抗腫

瘍 性物 質 のscreeningの 途次発見 されたE-793株 の培

養濾液 の示す抗腫瘍 性については早 くか ら注 目されて居

つたが,本 物質の抽 出精製は難渋 を極 め,現 在 なお低度

の粗物 質を得 るに止 まつて居 るが,本 物 質は本 文に示す

如 く,極 めて特 異な性状 を示す事 が判明 した ので,こ こ

にその大略を報告す る｡

1.菌 株の性状について

放線菌E-793株 は仙台市 近郊の土壌中 よ り分離 され

た菌株 である｡ア スパラギ ン ・グル コース寒天上 の性状

を示す と,発 育 は薄 く,気 中菌糸は発育良好に して褐色

を帯び た灰色 を呈 し,溶 解 性色素は産生 しない｡気 中菌

糸はstraight,sporeは 卵形 又は蒲 円形 であ る｡菌 学的

性 状の詳 細については後報にて述べ る｡

2.粗 物質の抽出について

グル コース ワツクスマン培地 にて27｡C96時 間振撮

培 養 した培養濾液をpH2,0に 調整 し,1%の 酸性 白土

と擬 搾 して有効成分を吸着せ しめ,60%合 水 メタノー一ル

にてpH7｡0で 溶 出後,IR-120(H)とIRA-400(OH)

の混合充順塔 を通過せ しめて,脱 塩及 び脱色を行つた後

減圧下に濃縮乾固 して褐色 の粉末 を得た｡

3.粗 物質 の諸性状につい て

上述 の方法 によつ て得 られるcarcinostatin粗 物質es.

製造10t毎 に多少 の変動は免れ ない が大 略次 の如き性

状を示す｡

1)抗 腫瘍 性:体 重189前 後のddDマ ウスにエ

ール リツヒ腹 水癌 細胞106個 を腹腔内に移殖 した後,24

時 間 目より,1日 に1回 連続7日 間本物質 を腹腔 内に連

続投 与 して,体 重増加の抑制効果及び延 命効果を観察 し

た結 果,比 較群は10日 間で約10gの 体重増加 を示 し

14日 前後にて死亡す るのに反 し,0.25mglmice小day以

上の投与群に於てはいずれ も体重 の増 加はな く,30日 以

上 延命 した｡

2)抗 菌性:本 物 質の10mg/m1の 水溶 液はS.Iutea

を被検菌 と したパ ルプ法 で直径20mm前 後の阻止円を

示 し,agardilutionmethodeこ 於 てはM.citreus及

びS.luteaに く16mcg/m1の 発育 阻止濃度を示 した｡

3)毒 性:平 均 体重209のddDマ ウスを用い,

40m9,20m9,10m9,5mgを 夫 々腹腔内に1度 に投

与 したが,い ずれ も2週 間の観察期間中毒性死 しなかつ

た｡

4)A,B分 劃及 び相乗 作用について:粗 物質を脱

水 メタ ノールで処 理 して,メ ・タノール不溶分劃及び可溶

分劃 に分割 し,夫 々を分劇A及 びBと した｡前 述 の如く
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分割前の粗物質がM・citreus及 びS・luteaに 対 して・

夫 々に>16mcglm1の 阻止濃度を示すのに反 し・分劃

Aは 夫 々に対 して1,000mcg/ml及 び500mcglml・ 分

劃Bは500mcg/m1及 び125mcg/m1の 最少阻止 濃度

を宗すに過ぎなかつ たが,両 者を混合す ると再び く16

mcg小mlの 阻止濃度 を示 した｡之 等 の間 の量的関係につ

いては未だ正確 を期 し難い が,少 くとも本粗物質 の有す

る抗菌 力が之等 の両分劃中に含 まれ る2種 の成分の相乗

作用に よる ものである事は確実 である｡両 分劃 の抗腫瘍

性はA,B分 劃 共夫 々,粗 物 質の示す量 少有効量 の約8

倍を要する事 が示されたが,抗 腫瘍1生も之等両者 の相乗

作用に よる ものであるか どうかにつ いては,最 終 的には

なお今後の研究に待ちたい｡

(87)抗 癌 剤 の 実 験 的 研 究(第2報)

EHRLICH癌 マウス肝Catalase活 性

及び肝組織呼吸に及 ぼす影響

清 水 保 ・小 嶋 碩 夫 ・稲 葉 午 朗

東 大 物 療 内 科

前回の本学会に於いてCoenzymesulfateanalogues

及びNitr｡min(NMO),Carzinophilin(CP)等 の抗腫

瘍性に関 し吉田肉腫を以てす る実験成績を報告 したが,

今回は更にEHRLICH癌 マ ウスを用いて之 等薬 剤が担癌

生体の肝Catalase(Cata.)活 性 及び肝組 織呼吸に及ぼ

す影響に就 き観察 し,加 えて リボ核酸(RNA)併 用時の

態度に就いて実験を行なつたので報告す る｡

(A)実 験方法:体 重209前 後 の純系 マウスに

EHRLICH癌 細胞 各々約1,00e万 個を腹腔に接種 せ るも

のを実験に供 した｡

(1)肝Cata｡活 性測定方法:vウ ス肝を細片に

切 り,冷 却せ る0.5%NaC1液teて 繰返 し洗源後秤量,

約10倍 量の燐酸緩 衝液に よ りO.1%(w/v)と な るよ う

に液量を調整,遠 沈 して上清を分離 して酵素液 とす る｡

基質液はN/100H202液 を使用 し,Warburg検 犀計に

より水槽温10｡C,振 動数180/min.に て反応を開始,

発生02量 より下記 の如 く活性 因子を計算す る｡

Cata瀧 因子コ
m(02(μ)戸9)・彦(sec,)× ・・13

(2)肝 組 織Qo、 測定法:マ ウス肝sliceを 作 り,

冷却 生食水にて洗源,秤 量その100mgを とりWar-

burg検 圧計 にて測 定す る｡始 動 より5分 毎に読み,25

分間のQo、 を測定 した｡

(B)実 ・験 成 績

(1)健 常 マウスの肝Cata｡活 性 は68.56±7.68(信

頼限界0.5%),之 に対 し癌接種後1週 間以上経過せ る担

癌 マウス肝Cata.は49.35±11.50(信 頼限界0.5%)

とな り後者は 明 らかに有意の低下を示 している(危 険率

5%以 下)｡

(2)各 種薬 剤の肝Cata.活 性への影響:

(i)Riboflavin・-tetrasulfate(RTS)投 与群(連 日:

100mcg腹 腔内10回,接 種後15日)で 平均40.73.

CP投 与群(連 日100u腹 腔内10回,接 種後15日)

は47・05,CP,Fe併 用群(CPは 前に同 じく,Fe50

mcg皮 下投与連 日6回,接 種後13日)で は41.89,CP,

Fe,Methionin(Met)併 用群(CP,Feは 前記群 と同

じく之にMet.100mcg連 日7回 皮注,接 種後7日)

では59.39,NMO群(連 日100mcg腹 腔内6鳳 接

種後22日)で39.88を 示す｡ま たRNA投 与群(連 日

10emcg腹 腔内6回,接 種後20日)で は40.35で あ、

り,之 を要するに担癌 マウス肝Cata｡活 性は健 康vウ

スに比 し低下 するが,RTS,Cp,NMO,RNA等 の投

与に依 りこの活性低下 に対す る著 しい影響は認め られな

かつたが,CP,Fe,Met.併 用に よ り活性低下の阻止傾

向が認め られ る｡

(3)EHRUCH癌 マゥス肝組織呼吸に及ぼす影響

薬剤連続投与を行つた担癌 マ ウ ス 肝sliceのQo、 は

RTS(連 日1mg腹 腔 内5回,接 種後10日)で25・37

μ1(slice100mg25分 間)で あ り対 照 群(薬 剤非投与

群)の29.9μ1に 比 し軽度に呼吸抑 制が認 め られ,CP

投与群(連 日100u腹 腔内12回,接 種後17日)も 対

照群(28.9μ1)に 比 し同様に軽 度の 阻.害 効 果 を 示 す

(23｡1μ・1)o

NMO群(100mcg腹 腔 内4回,接 種後17日)で は・

Qo、 抑 制は著 しく顕 著であ り(17.7P1,対 照群25・0μ)・

之 にRNA(100mcg,連 日腹腔内投与)を 併 用す ると

Qo｡低 下は阻止 され(36.2μ1),RNA単 独 投 与(100

mcg連 日腹腔 内,4回)で は却つてi著明なQo、 の増加

が認 め られる(42.4μ1)｡同 様 の現象はRNA単 独投与・

CP単 独投与,RNA,CP併 用各群に於いて も認 め られ

た●

前 報 した如 くRibofiavin-monosulfate(RMS),Ad-

enesine-monosulfate(AMS)等 は吉 田肉腫細胞に対 し

invitreで 直接 的に呼吸抑制 作用 を示すが,CP,NMO

等 と同様にRTSが 担癌 マ 吻スの肝組織呼吸に対 して も

勿vivoに て同様 の抑制作用を示 したのであ るが,RNA

の併用に よ りQo、 低 下を阻止 され るこ とは極め て顕著

であ り,之 はRNA投 与に より肝 の蛋 白,酵 素生成機転

の促進等に基 くことが推察 され る｡ま た一 方之等抗癌剤

投 与に よる担癌動物肝組織のQo｡の 減 少は一…一一面 よ りす

れば之等抗癌 剤の副作用の表現 とも考え得 られ るであろ

う｡そ の点ではRTS,CPはNMOに 比 し肝臓組織呼

吸阻害作 用は軽度であ ると言い得 る｡ま たRNAの 併 用
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による成績は之等薬剤の副作用に対しRNAの 肝庇護剤

酌の効果を期待させるものであり,血清蛋白の変動を目

下併せ追求しているがその成績は近く発表する｡

(88)諸 種抗癌剤の癌細胞グ リシン酸

化酵素活性及び肝臓 内ア ミノ酸

酸化酵素活性に及ぼす影 響につ

いて

名大分院内科 岸川基明

名大青山内科 野村幸夫 ・松本昭夫 ・

森 修一 ・佐藤ふ き子

私共は,エ ール リツヒ腹 水癌について,癌 細胞 と肝臓

に おけ るア ミノ酸代謝 を,夫 々,グ リシン酸化酵素活性

及 び α一ア ミ ノ酸酸 化酵 素活性 について観察 し,そ の癌

移植 日数に よる変 動,及 び ビタ ミンB剤 投与時の変動に

関 す る成績 を既 に第1報 として報 告 した｡其 の後,各 種

抗癌剤投与時,及 び抗癌 剤 とビタ ミンB剤 併用投与時に

お け る変動を観察 したので,こ こに報 告す る｡

(実験方法)

実験動物はddN系 の純系雄性 マ ウスを使用 し,エ ー

ル リツヒ腹水癌細胞 を腹腔 内に移植 して,11日 目に断頭

に よ り殺 し,採 取 した腹水 を遠沈 して癌 細胞を集め,こ

れ をKrebs-Ringer-BicarbonateBufferに 浮遊 せ し

め,こ れを酸 素液 と してWarburg検 圧計 を用 い,癌 細

胞 中のグ リシン酸化酵素活性を測定 した｡同 時 に,肝 臓

のHomogenateに ついて,AlaninTest及 びd一 ア ミ

ノ酸酸化 酵素蛋 白を用いたOCHOA&ROSSITERの 方

法 によつ て肝臓 内の ゆ ア ミ ノ酸 酸化酵素活性 と,酵 素

活性に関 与 しないFAD(以 下遊離FADと 略)に よる

活性 とを測定 した｡実 験に用いたFADはWARBURG

CHRISTIANの 方法に よ り,又,d一 ア ミノ酸酸化酵素蛋

白はNEGELEINBR6MELの 方法に よつて精 製 した｡

抗癌 剤投与 としては,ア ザ ン1mg,ナ イ トロ ミン500

mcg,ザ ル コマイ シン10mg,サ ナマイ シン1mcg,カ

ル チ ノフイ リン50単f£aを,ビ タ ミンB剤 としては,FR

50mcg,FAD100mcg,V.B61mgを 移植後6日 目か

ら夫 々連続5日 間皮下 注射 し,移 植 後11日 目に実験を
9

行つ た｡

(実験成績)

(1)ア ザ ン

ァザ ン投与群では癌細胞 のグ リシン酸 化酵素活性はや

や増 大 し,FR,FAD,、B6を 夫 々併 用投 与 した群では,

何れ の場 合に も単独投与に比 し活性 の減 少を見た｡一 方

肝臓 のd一 ア ミノ酸酸化酵 素活性は低下 し,FAD,B6併

用投与 では対照 と同程度迄 の活性 恢復を示すが,FR投

与では更に減 少を示す｡遊 離FADも 減 少 し,B6併 用

投 与に よつてやや増加を示す｡

(2)ナ イ トPtミ ン

ナイ ト冒 ミン投与 では,癌 細胞 のグ リシン酸 化酵 素活

性 は増大 し,B6併 用投 与で更に増大 を示す が,FR,F

AD併 用投与では単独投与群に比 し活性 の減 少 を 来 た

す｡一 方,肝 臓 のd一 ア ミノ酸酸化酵素活性 は対照 と同

程 度であ り,FR,FAD併 用投与で著変 な く,B6併 用投

与 でやや増大 する｡遊 離FADは 何れ の場合 に も著変が

ない｡

(3)ザ ル コマイ シン

ザ ル コマイ シン投与では癌細胞 のグ リシン酸 化酵素活

性 は増 大 し,FR,B6,FAD併 用投与 では単 独投与群に

比 しその順 に活 性の減少を来たす｡一 方,肝 臓の 古 ア

ミノ酸酸 化酵素活性はザル コマイ シン投 与でやや低下す

るが,FAD併 用投与 でやや増 大 し,B6併 用投 与で著明

に増大 する｡遊 離FADはB6併 用投与 の場合 に減少を

示す以 外に著 変を認 めない｡

(4)サ ナマイ シン

サナマイシ ン投 与で癌 細胞のグ リシン酸化酵 素活性は

やや増大 し,FR,FAD,B6併 用投与 に より何れの場合

に も減 少する｡一 方,肝 臓 の 宙 ア ミノ酸酸化酵素活性

は サナマイシ ン投与 で著明に低下 し・FR・ 土FAD,Bs ,併

用投与 で何れ も依復 を示 し,特 にFADの 場合 に著 明で

あ るe遊 離FADも 減少す るが,FAD,B,,FRの 併用

投与 では単独投与群 に比 しその順に活性の増加を示す｡

(5)カ ルチ ノブイ リン

カルチノブイ リン投 与では癌 細胞の グ リシ ン酸化酵素

活性は著変 な く,FAD,Bs併 用投与で増大 し,FR併

用 では やや増 大す る｡一 方,.肝 臓のd一 ア ミノ酸酸化酵

素活性は カルチ ノフイ リン投 与で低下 し,遊 離FADも

減少す るが,い つれ もビタ ミンB剤 併用投与の影響は殆

どみ られ ない｡

(総括及び考按)

(1)各 種抗癌剤 の投与 によつ て,癌 細胞の グ リシン

代謝は低下せず,む しろ増大 する傾 向を示す｡こ の事は

我 々の試みた抗癌剤 の抗癌機構 がア ミノ酸 代謝の レペル

にあ るものではない とい う事が推測 され る｡

(2)一 方,担 癌体 の肝臓d一 ア ミノ酸酸 化酵素活性

は抗癌剤投与 によつ て低下 す る傾 向を示 し,遊 離FAD

も減 少す る｡こ の事は担癌体 におけ る酵 素蛋白の損失,

B2エ ステル化障碍 などの機転 が,抗癌 剤投 与に よ り増強

され ることが考え られ るが,そ の機講につい てはinvitrO

に追求 出来なかつた｡

(3)こ の様に,癌 細胞 グ リシ ン代謝 と肝臓 ア ミノ酸

代 謝は,抗 癌剤投与に よ り相反 した態度 を とる事がわか
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る｡

(4)ア ザ ン,ザ ル コマ イ シ ン,サ ナvイ シ ン と ビタ

ミンB剤 併用 投 与 で は,こ れ らの抗 癌 剤 単 独投 与 に 比 し,

大 略,癌 細胞 グ リシ ン代 謝 は 低下 し,肝 臓 ア ミノ酸 代 謝

は 増大 す る｡こ の事 か ら も,上 述 の 癌 細 胞 と肝 臓 の ア ミ

ノ酸代 謝 の態 度 の 異 る点 は 注 目 され るべ きで あ ろ う｡

追 加 堀 野一 男(阪 大 微 研 臨 床 研 究 部 外科)

吾 々は ア クチ ノマ イ シ ンがL一 ア ミ ノ酸 酸 化 酵 素 に如

何 な る影 響 を 及 ぼ す か に つ い て実 験 を行 な つた｡

実験 に は ア クチ ノvイ シ ン1048A(ACM)を 使用 し

た｡実 験 動 物 は189前 後 の マ ウス(雄)を 用 い た｡実

験方法 は マ ウ ス肝(O.29)を 用 い,1小6ML-一 一一Ptイシ ン

⑩5cc)を 基 質 と してWarburg検 圧 計 を 用 い て02

消費量 を測 定 した｡

Invitroの 成 績 で はACMsmcglcc,10mcg/cc,50

mcg/ccで 殆 ん ど02uptakeの 減 少 を 示 さな か つ たe

lnvivoの 成 績 で はACM3mcg1回 腹 腔 内 投 与 で は

対 照に く らべ て殆 ん ど02uptakeの 減 少 を 示 さな か つ

た｡ACMlmcg(1日 量)3回 静 脈 内 投 与 に 於 て は5

日7日 目に 若干02uptakeの 上 昇 を示 す 結 果 を 得 た｡

以上 の実 験 成 績 よ り,ACMはL一 ア ミ ノ酸 酸 化 酵 素 に

は殆 ん ど影 響 を与 え な い事 を知 つ た｡

(89)抗 腫 瘍 性 物 質 と角 血 球 増 加 物 質

(第1報)

造血機能 か らみたNitremin療 法 と各

種白血球増 加物 質 との関連につ いて

辻 村 省 吾

大阪市立大学医学部外科

石 上 隆 一

大阪逓信病院第1内 科

Nitromin(以 下NMOと 略記)は 抗腫瘍 性物質 とし

て,現 在 もつ とも広 く用 い られ て い るものの1つ であ

る｡わ れわれはNMOの 主 な副作用 であ る造血機能障害

を防止する目的で,各 種 白血球増加物質 につい て実験的

吟味を行なつてい るので,現 在 までにえた成績 をここに

報告する｡

実 験 方 法

家兎を用 いて,後 述 の白血球増 加物質 をNMOと 同

時,ま たはNMO投 与終 了の後,あ るいはその両 過程 を

通 じて併用投与 し,そ の間骨髄像お よび末梢血 白血球像,

を追及,検 索 した｡

NMO単 独投与

NMOを 体重kg当 り(以 下同 じ)3mg～10mg1日

1回 連 日投与す ると,家 兎の末梢血 白血球 数は著 明に減

少 して来る｡こ の場合注 目すべ きことは,骨 髄系 自血球

と リンパ系白血球 との比率であつて,前 者が減少 し,こ

れに伴い後者が増 加す る｡

これをおのおのの絶対 数でみる と,両 者 ともに減少す

るが,骨 髄系白血球 の減 少の方 がはるかに著 明であ る｡

この よ うな褒化はNMOの 投与 をある程度 で止 め る

と,や がて回復 しは じめ,後 には前値 に近 く,あ るいは.

か えつて前値を こえ るに もいたる｡こ の場合 に お い て

は,骨 髄系 白血球の回復は,リ ンパ系 白血球に較べてば

るかにi著明であ る｡

骨髄像 の上 では,有 核細胞数が著明に減 少し,そ の百

分率は,穎 粒 白血球 ことに成熟型偽好酸球 が減少 し,こ

れに伴い,リ ソパ球 な らびに赤芽球が増加する｡こ のよ

うな骨髄 の変化はNMO投 与を止め ることに よつ て,末

梢血 白血球 の場合 と同様に回復す る｡

G!ucurOn酸 投 与

NMO10mg2日 間,Glucuron.酸25mg10日 間を

投 与したが,1末 禰血 白血球数 では,そ の減少の過程,す

なわちNMO投 与に よる障害 の過程において も,ま た障

害回復の過程 において も,Glucuron酸 併用の効果は認

め られなかつた｡ま た白血球百分率 な らび に骨髄系,リ

ンパ系各 白血球絶対数において も,や は りGlucuron酸

併用の効果は認め られない｡

Cystein投 与

NMOsmg6日 間,Cystein4mg14日 間投与す る・

と,末 梢血 白血球数 の上 では,減 少がやや防止 され,ま

た 回復 は相 当に促進 された｡白 血球百分率,な らびに骨

髄 系白血球絶対 数では,回 復過程に おいて のみ効果が認

め られ た｡リ ンパ系 白血球 の絶対数 の上では,障 害過程

において効果 が認め られ,回 復過程 におい てもその効果

がやや認め られた｡骨 髄像の上に も,NMOに よる障害

を防止す る効果が認 め られた｡

す なわちCysteinは 主 として骨髄系白血球 の回復を

促進 し,か つその減少を も防止す る効果がある ようであ

る｡

Cystin投 与

NMO3mg10日 間,Cys㌻in10mg10日 間またば

20日 間投与す る と,白 血球数 の上 では,減 少がやや防止

された が,回 復過程 におい ては,や は り効果を認め られ

なかつた｡白 血球 百分率 な らびに骨髄系,リ ンパ系各白

血球 の絶対 数の上 で も,障 害過程 においてのみ,や や効

果 が認 め られ た｡骨 髄像 で もNMOに よる障害 を防止す

る上 に,効 果がやや認 め られた｡

すなわちCystinは 主 として骨髄系白血球 の減少 を防

止 し,かつその回復を も促進す る効果があ るようであるひ

Sodium-CobaltChlorophyllin投 与(1)

NMOsmg6日 間,Sodium-CobaltChlorophyllilt
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「を2mg14日 間投与 したが
,末 梢血白血球錬な らびに骨

髄 像 の上 には効果が認め られ なか つた｡

Sodium-CobaltChlerophyllin投 与(II)

SodiumrCobaltChlorophyllinを 増量 して,8mg7

日間 または14日 間,NMOsmg7日 間投与す る と,

宮 血球数 の上 では,障 害過程に おけ る効果 を認 め られ な

いが,そ の回復は促進 された｡骨 髄系 白血球絶対数 の上

で も,回 復過 程に対 してのみ,や や効 果が認 め られた｡

官 血球百分率 な らびに リンパ系 白血球絶対数 の上に は効

果 が認め られ ていない し,骨 髄像に対 しても,明 か な効

果が認 め られ なかつた｡

す なわちSodium-CobaltChlorophyllinは 少量 では

効 果 が認 め られないが,そ の大量を投与すれば,骨 髄系

繭血球 の回復を促進す る効果 がやや あるよ うである｡

Chondroitin硫 酸投 与

NMO5mg8日 間に,Chondroitin硫 酸 を20mg20

「日間投 与す ると
,障 害過程においては,末 梢血白血球数

に対 す る効果を認め られ ないが,回 復は相 当に促進 され

た｡白 血球 百分率な らびに骨髄系 白血球絶対数 の回復に

対 してのみ,相 当な効果が認め られた｡リ ンパ系 白血球

絶 対 数の上では,効 果が認め られ なかつた｡し か し骨髄

像 では,NMOに よる障害 を防止す る効果 が認 め られ た｡

す なわちChondroitin硫 酸 は主 として骨髄系 白血球

の 回復を促進 し,か つそ の減 少をも防止す る効果 がある

.ようであ る｡

Glucosamin投 与

NMO5mg10日 間 にGlucosaminを200mg10日

澗 または20日 間併用す る と,障害過程 の白血球 数には,

効果 が認め られ ないが,そ の回復はやや促進 され,回 復

待 の白血球 百分率 もやや好転 した｡骨 髄系 白血球 絶対数

の上 では 回復時においてのみ効果が認 め られたが,リ ン

パ系 白血球 絶対数 に対 しては,効 果がなかつた｡ま た骨

髄 像 の上 に も明かな効果が認 め られ なかつ た｡

す なわ ちGlucosaminは 骨髄 系白血球 あ回復をやや促

進 す る効果 があるよ うである｡

総 括

上述 の白血球増 加物 質をNMOと 併用 した ところ,ほ

.,ぼCystein,Chondroitin硫 酸,Cystin,Glucosamin,

Sodium-CobaltChlorophyllinの 順に良果が認め られ,

《}lucuron酸 には効果が認 め られ なかつ た｡

(90)ナ イ ト ロ ミ ン の イ オ ン ト フ ォ レ

・一ゼ に よ る 子 宮 癌 の 治 療

大 川 公 康

国立沼津病院

ナ イ トロ ミンの静脈 内注射又 は逆行性 動脈内注射に よ

つ ては子宮癌 原発 巣に著明な癌細胞破壊 像を認め るには

多量 の薬 剤を必要 とする ので癌原発巣 に直接 化学療法 と

して,イ オ ン トフオ レーゼ療法 を55例 に施行 した｡

方 法はナイ トロ ミン溶液が 中性溶 液中では,そ の作用

族を陽イオ ンとして解す る事 に よつ て,病 巣を陰極 とし

て通電すれば原発巣に ナイ トロ ミン液が浸潤 す る理由に

よつて通 電 した｡薬 剤 の濃度 は1～2mg/cc液 のナイ ト

ロ ミンを使用 し5mA10～20mA20分 を通電 した25

例について組織学的に研究 した｡使 用薬剤の全量 と効果

の関係は400mg以 上使 用した場合 の効果が大 きく,原

発巣の縮少 を認め た｡手 術不能 の第4度 子宮癌で も670

mg23回 で原発巣は著 るし く縮少 した｡

組織学的には表面 よ り5mmの 深 さに於 て も癌 細胞の

著明な減 少 と自然球の増加を認め,更 に結 締組織 の増加

を認 めた｡尚 癌 細胞は巨大細胞に変化 して,最 早や細胞

分裂 を停 止 した ものが多数認め られ る｡

手 術後再発予防のために腔断端に施行 した例26例 に

ついて述 ぺ る｡腔 壁に再発 した1例 に は転移 巣の消失を

認めた｡深 部再発4例 には無効であつ た｡21例 には断端

再 発を認めないが経過を観察中 であ る｡

更に局所の変化を著 るし くす るため に,更 に濃度を高

くして3～5mg/ccの ナイ トロ ミン液を15cc使 用し

て通 電時間1時 間,原 発巣は著 るしく縮少 した｡

結論 としては髄様癌にi著るし く有効 であつて深 さ1cm

に及ぶ｡手 術の前処置 として有 効であつて手術不能癌の

第4度 に も一時的軽快 を示 し出血 の防止には著明に有効

であ る｡組 織が一時に急激 な壊死 に陥 らないので止血に

著 るしい効果が ある｡腔 分泌 中に発 見 された癌 細胞はイ

ォ ン トフオ レーゼに よつ て消失す る｡

(91)外 科領 域 に 於 け るTriethylen

Thio-phosphoramide(TESPA)

の応 用(第1報)

動物実験と臨床研究

浜 ロ栄蕨｡稲 葉 穰｡溝 田 成 ・

佐藤 博 ・宇都宮譲二二

東京医科歯科大学第2外 科学教室

我 国で もTriethyleneThi(トphosphoramide('rES

PA)を 用い,吉 田肉腫に対す る2～3の 実験が報 告され

てい るが,糊 癌 剤に よ り生 じた腫癌細 胞の変化を追求判

断す る手段は未だ確立 してい ない｡我 々は此の点に関 し

て既に報告 したNitrominを 用 いた吉田肉腫の実験研究

に於 て,Nitrominに より生 じた と推定 され る腫瘍 細胞

活 動核 の異常 変性 像を示す細胞に注 目し,そ の特有な油

滴状形態 を採つて油滴 状核崩壊像 と表現 し,癌 化学療法



VOL.5NO・5 CHEMOTHERAPY 219

の細胞学的判定 の1指 標 とな り得 る事 を報 告したが,今

回は有態核分裂数(M)と 油滴状核崩壊数(D)の 関係

や腫瘍 細胞 の生長状態及び癌化学療法剤 の効果判定 に役

立つ もの としてM-D比 を制定 し検討 してみた｡尚 既に

第1回 日本化学療法学 会に於 て発表 したNitr｡minを 用

いた動物実験 に基 いてTESPAと の比較を行い,次 で臨

床例に就 て使用 した｡

研 究材料 及び砥究方法

100g以 上 の成熟雑糸雄 ラツテに吉 田肉腫を接種後5

～8日 目にTESPA腹 腔使用例 では ラツテ3匹 以上を1

群 となし対照群,生 理的食塩水(生 食)群,TESPAO.125

mg,0.25mg,O.5mg,1.Omg,2.Omg,Nitromin

1.Omg使 用の8群 に就て,(1)腫 瘍動物 の生存 日数,

〈2)腫 瘍細胞数 の変動,(3)染 色標本に於け る腫瘍細

胞の変化を使用前,使 用後3時 間,6時 間,12時 間,24

時間,48時 閻 と追求 した｡染 色標本はCarnoy液 固定後

HaematoxylinEosin重 染色に よ り作製 し,細 胞体,核

の直径測定には対眼 ミク律メーターを使用 し,そ の変動

と核 ・胞体比 の算 出を行 ない,腫 瘍細胞1,000回 中の有

糸核分裂数(M)と 油滴状核崩壊数(D)を 測定 し薬剤

効果並びにM-D比 の変動を追求 した｡尚 お吉田肉腫皮

下結節 をつ くりこれに対す る抑制効果を検討 した｡

研 究 成 績

1.生 存 日数に及ぼす影響

対照群は接種後平均10.2日 で死 亡するが,TESPAの

影響は0.5mg使 用群 で明かに延命効果 がみ られ,6例

中2例 は生存98日 目に剖検 し腫瘍の全治を確認 した｡

2.腫 瘍細胞数の変化

O.5mg,1.Omg,2.Omg,Nitremin1.Omg使 用

群 では使用前細胞数 と使用48時 間後の細胞数の比較 で

は対照群,生 食後 は213に 減ず るに対 し1/10～1/13と

著 明に細胞数 が減 少する｡

3.染 色標本に於け る腫i瘍細胞の変 化

細胞体,核 に対 してはO.5mg使 用群 で細胞体,核 の

大 きさが著明に膨化す る｡核 ・胞体比は0.5～0.6の 間

を変動す る｡細 胞体,核 の大 きさの分布状態は,薬 剤使

用 後右方に移 動し,次 で復帰 し細胞体,核 の膨化す る時

期 に一致 し再 び右方移動並に平低化或は多峯形成の傾向

をとる事が判明 した｡組 織標本 に於 て も,2mg使 用例

で 使用前に有糸核 分裂像,正 常腫瘍細胞がみ られ るが,

12時 間で細胞膨 化がi著明 とな り,48時 間では油滴 状崩

壊 像が多数み られ る｡

4・ 有糸核分裂像及び油滴状核 崩壊 縁 とM-D比 の変

動魁照群,生 食群 では有意の変 動はないが使用量の増 加

と共に核分裂数は減少 し特にO.5mg以 上使用 群 及 び

=Nitromin使 用で著明に減 少 し,そ れ と対照的に油滴状

核崩壊数 が飛躍 的に増加 する｡こ の両者 の増減関係は,

M・-D/M十D×100な る数値 で示され,我 々は これをM

-D比 と呼んでお り
,そ の変動値は 十100～0～-100の

間を動揺す る｡M-D比 を実 際に計算 しこの際MD比 一

20以 上 十100ま でを正常範囲 とすれば対照群,生 食群 の

MD比 の変動は略 々正常範 囲内に於 て変 化す るがTE-

SPAO.25mg以 上使用群,Nitromin使 用群では3～6

時間後 に於 てMDの 増 悪が起 りその変化は48時 間後 も

持続 してみ られ る｡

5.皮 下腫瘍結節に対す る影響

結節周辺皮下にTESPAlmgを4回 に分け使用す る

と,2～3週 間 までに腫瘍 結節は漸次縮 少,痕 跡程度 と

な り消失す る事が判つた｡

臨 床 例

TESPA臨 床使用は,22例 であ る｡使 用後短期 聞のた

め遠隔成績を追求 し得ない憾 みがあるが,使 用 後詳細に

観察す ると自 ・他覚症状の軽減をみた ものがあるので報

告す る｡

使用方法 として静脈内,筋 肉内,胸 腔及 び腹腔 内,局

所に注射 し戦は局所竃 法を用いた｡使 用総 量は最小30

mg,最 大560mgを 使 用 し平均使用 量は173mgで あ

る｡

多少 とも効果あ りと思われた ものは,疹 痛の消失,腫

蕩の縮少,浸 出液潴溜の減 少,食 慾充進,解 熱,腸 ガス

排出である｡

これを著効例に於て示せば,胃 癌 による癌性腹膜炎患

者 の腹水潴溜に対 し,TESPA230mg使 用に よ り腹 囲

13cmも 減 少し,自 覚的に腹部膨満 感,呼 吸困難の消失

をみた例がある｡

また,胃 癌 根治術観140日 目よ り38～39｡Cの 原因不

明の弛 張熱が10日 続 き,解 熱剤,抗 生物質の効果な き

ものに連 日10mg,計100mgを 便用 し使用当 日より発

熱のみ られな くなつた例があ り,本 例は使用中止後20日

目に再 び発熱をみたが,再 度TESPA使 用に よ り効果 が

み られ た｡

次に,試 験開胸に終つた手拳 大の肺癌に対 しTESPA

560mg使 用に よ り,レ 線2,700r照 射後不変 の腫瘍陰

影が小鶏卵大に縮少 し神経痛様湊痛 の消失 し た 例 が あ

り,以 上3例 は特にTESPA使 用効果のi著明 と思 われ る

症 例であ る｡

これに対 しTESPA使 用 による副作用は,白 血球減 少

が半数近 くみ られ,穎 粒細胞 減少症 と思われ るものは3

例あ る｡尚 お白血球減少は使用量 より寧 ろ患者 の状態が

主因を なす ものと思われ る｡肝 障碍 は1例 み られ,そ の

外静脈注射直後のアル コール嗅,沃 度丁幾嗅,塵 埃嗅 が

あ るが何れ も3分 以内に消失する｡
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結 論

1・ 吉 田肉腫 を用 いた動物実験ではTESPAO.5mg,

1回 腹腔 内注入法,即 ち3～5mg/kg使 用量が腫瘍 動物

の延 命効果が最 も長 く,且 つ腫瘍 細胞に対 ナ る影響 も著

明であ り,MD比 は癌化学療 法剤 の効果判定に役立つ も

の と思われ る｡

2・ 臨床使用 では癌 性腹膜炎の腹水潴 溜,胃 癌術後 の

マラ リヤ様発熱,肺 癌 に よる神経痛及び胸部 レ線所見上

におい て著効 がみ られた｡副 作用 として注意すべ きは白

血球減 少 とそれ よ り惹起 され る穎粒細胞減 少症 である｡

(本研究は文部省科学助成研究 費に依 る｡)

質 問 秦 藤樹(北 里研 究所)

TESPAとNitrominの 効果 の差異 は どうか｡

回 答 溝 田 成

Nitromin1.Omg使 用 とTESPAO.5mg使 用の場

合 を比較 すれ ば,TESPAで は6時 間頃か ら細胞体,核

の膨化 が 出現 しNitrominは これ より遅れて12時 間頃

か ら出現するが,腫 瘍 細胞に及ぼす影響,と くに油滴状

核 崩壊像はNitrominに 著明にみ られ,両 者共にその変

化は48時 間 まで も持続 してみ られた｡

(92)制 癌 剤 に 関 す る 生 化 学 的 研二究

(第1報)

RC4及 び関連化 合物 のEhrlichmouse

ascitestumor諸 酵 素に及 ぼす影 響

鈴 木 稔 ・丸 山 素 弘

三共高峰研究所

p-phenylenediphosphosphorictetraethyleneimide

(RC4)*は 各 種 動 物 癌 に制 癌 効 果 を 示 す事 が確 か め られ

又 そ の核 異 性 体m-phenylenediphesphOrictetraethyl-

eneimide(m-RC4)及 びortho型 の 分子 内 縮 合 型 で あ

る 〇-pheny1eneethyleneimidephosphate(o-eRC4)も

亦screeningtestの 結 果 有 効 と認 め られ た｡**今 回 は

之 等3者 に 加 え てnitromin,TEPAに つ い てEhrlich

ascitestum｡rの2,3酵 素 系 に 対 す る作 用 を 検 討 した

結 果 を報 告 す る｡

尚m-,及 び ひ 型 は 不 安 定 で1部 は 変 化 し て い る可 能

性 が あ るの で,之 等2者 に 関 す る数 値 は 大 略 の値 で あ る｡

酵 素 系 と し てはhighenergyphosphatebond生 成

の主 要 経 路 の 中anaerobicglycolysis,aerobic91y-

colysis,endogenousrespirationを 検 討 した｡RC4の

場 合 に 限 りanerobicglyc｡1ysisの 基 質 はgluc｡se,

fructoseの2種 を用 い,基 質 濃 度 も5mM,15mMの

2段 階 と した｡RC4以 外 の 薬 物 は 総 て5mMglucose

を 基 質 とし た｡

Phosphateは 、acid,alkalinephesphatase共M/1000

P-nitrophenylph｡sphateを 基 質 と しpH5・0及 び9・3

のcitratebuffer或 はveronalbufferを 用 い て 検 討

を行 な つ た｡

Ehrlichascitestum｡rのcholinesteraseは 主 とし

て,pseudo型 と考 え られ,25mMacetylcholineを 基

質 と した｡定 量 方 法 はc｡lorimetric或 はmanometric

に 行 な い,酸 素 材 料 の 活 性 値 はQNM2:36前 後(5mMgl-

uc・se),嚇 ・22前 後(5mMfruct・se),Q監:20前

後,R.Q.:0.8～0.9,Qo｡;6～8で あ つ た｡

Ethyleneringを 持 つ4種 の薬 物 は 溶 液 調 整 時 と氷 室

保 存 後 に 於 て,酵 素 に対 す る 態 度 が 相 当 異 る の で,之 等

に つ い てはfreshsolutionとstocksolutiohの 両 者 に

つ い て効 果 を検 討 し た｡
コ

Anaerobicglycolysisセ こ対 し てfreshsolutionで

はnitromin,e・-RC4を 除 い て 殆 ん ど阻 害 作 用 は な く,

只fructoseを 基 質 と した 場 合RC4に 幾 分 強 い阻 害 を

認 めた｡Stocksolutionで はRC4の 阻 害 効 果 は高 ま り

約50倍 増 強 してO.25mMで 約50%の 阻 害 を 示す に

到 る｡TEPAも 増 強 す る が そ の 阻 害 曲線 は ゆ る いcurve

を描 きO.25mMで は 約10%の 阻 害 で あ る｡

RC4で 基 質 濃 度 を高 め る とstocksolutionの 阻害 度

は若 干 減 少 し た｡

Aerobicglycolysisに 対 し て もfreshsolutionで は

o一型 以 外 のRC4異 性 体 に は 阻 害 作 用 は な く,stockso1-

utionで は3者 共 阻 害 増 強 し,RC4が 特 に 増 強 した点

はanaer(∫bicglycolysisと 同 様 な 傾 向で あ つ た｡但 し

阻 害 度 は何 れ の場 合 もanaerobic91ycolysisの 場 合 よ

り低 値 を示 し た｡

Endogenousrespirationに 対 し ては,nitromin,th

RC4を 除 い て は高 濃 度 に 於 て 軽 微 の 阻 害 を 示 す に 過 ぎ

ず,st｡cksolutionの 活 性 変 化 も軽 微 で あ っ た｡RC4

は25mM以 上 の高 濃 度 で 呼 吸商 の 低 下 作 用 を示 しだ｡

Ch◎1ineesteraseに 関 して はnitromihを 除い て総

て軽 微 な阻 害 を 示 す に過 ぎず,stocksolutionで も活 性

変 化 は 軽微 で あ つ た｡但 しRC4は 比 較 的阻 害 度 が 増 強

し2.5mMで 約40%,O.7mMで 約10%の 阻 害 を 示

した｡Nitrominの 場 合 は 特 異 的 な促 進 効 果 を 示 したが,

tum｡rcellとnitr｡minと の2次 的 な 反 応 に よ るgas

発 生 が 関 係 し てい る と思 わ れ る｡

Alka1inephosphataseで はnitrominを 除 い て殆 ん

ど作 用 が認 め られ なか つ た が,stocksolutionで は何 れ

も促 進 効 果 を 示 し た｡Acidphosphataseで は ひ,m-・ ・

RC4に 軽 微 の 促進 効 果 を 認 め,Nitrominで は 阻 害効 果

を認 め た｡Stocks◎lutionで は 促 進 効 集 が 弱 ま るか或 い

は 阻 害 度 が 増 強 す る結 果 を得 た｡

以 上 の 結 果 か らNitr｡mine-RC4を 除 く3種 の薬物
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の酵素阻害は,検 討 した範 囲に於 て意外に弱い事実が認

め られた｡Stocksolutionに 於 て阻害或は促進効果が高

まる現象は,之 等薬物の生体内作用機転 とも関連 して興

味があるが,そ の変化の程度は薬物間で必ず しも一様で

なく,上 記以外の酵素阻害が作用機構 と関連 している可

能性 も大 きい｡RC4stocksolutionに よるanaer｡bic

glycolysisの 阻 害は主 としてphosphokinase系 を阻害

す る結果 と考え られ るが,そ の詳 細は後 日報 告す る｡又

目下oxidativephosphorylatienrc及 ぼす影響 を検討 中

である｡

*昭 和31年 度癌学 会総会に於 て内田
,高 木 が発表 し

た｡

**未 発表｡

(93)抗 腫瘍 剤 の臨床 的 お よび実験 的

研 究(第2報)

真下啓明 ・古賀久治 ・黒田善雄｡原 田敏雄

清水喜八郎 ・大河内一雄i・国井乙彦

東京大学田坂内科

我々は さきに各種抗生物 質の生体 内における吸 着,不

活化の問題について研究 を行 ない,本 学会 におい て報告

して来たが,今 回,各 種抗腫瘍剤 について同様 の点を検

討したので報告す る｡

(ユ)実 験方法:抗 腫瘍剤 の力価測定には伝研 山本

氏等の細胞寒天平板法 を用い,EHRLICH癌 細胞 の26

DichlorphenolIndephenol還 元作用 の阻止を もつて こ

れを見た｡

(2)血 清に よる阻止帯の変化

pH7.4燐 酸緩衝 液にて倍 数稀釈 した場 合 と,人 血清

をもつて倍数稀 釈 した場合について各種抗腫瘍 剤の力価

を比較した｡

Sarkomycin(以 下SKM),Carzinophilin(以 下CZ-

P)AzanM(以 下AZM)で は血清稀釈に よつ てかな り

i著明な力価の低 下 を 見 た が,Nitromin(以 下NM),

ActinOmycin(以 下ATM)で は軽 度の差 を見たにすぎ

なかつた｡

(3)ア ルブ ミンに対す る吸着

以上の力価 の低下が何に よるかを見 るために,セ ロフ

アンパツグ0｡C48時 間透析法に よ り,ア ルブ ミソに対

する吸着を見た｡外 液に一定量の抗腫瘍 剤を入れ,内 液

に5%ア ルブ ミン液を入れた場合 と,pH7.4燐 酸緩衝

液を入れた場合につい て,透 析後の外液の力価を比較 し

た｡SKM,CZP,AZMで は アルブ ミンの場合に外液の

力価は低下を示 し,NM,ATMで は対 照 との間に著 し

い差を見なかつた｡す なわち,前 実験の結果 と概ね,平

行関係を認め,結 局,血 清に よる力価の低下はアルブ ミ

ンに対す る吸 着が主役 をなす もの と考え られる｡

(4)赤 血球に対す る吸着

人赤血球に対す る吸着を見た｡す なわ ち,各 種抗腫瘍

剤の濃度を3段 階に と り,各濃度 につ いて4群 に分ち,生

食洗源濃厚赤血球浮遊 液を3段 階 に分け て混合,遠 心後,

上 清について力価を測定 した｡SKM,CZPで は赤血球 の

濃度 が大なる程,上 清の力価の低下を認め,NM,AZM,

ATMで は対 照 との間に著 明な差 を見なかつた｡こ れ よ

りSKM,CZPは 赤血球 に吸着 され るもの と思 われ る｡

(5)組 織に よる不活化

家兎臓器乳濁 液 と薬 剤を混合,37｡Cに おいて0'30'

1｡放 置後遠心上清 の力価 を測定 し,対 照 と比較 した｡S-

KMで は肺,肝,腎 にお いて,CZPで は肝,腎 におい

て,AZMで は肝,腎,胃 におい て力価の低下 を見たが,

NM,ATMで はいずれ も力価の低下を見なかつた｡こ

れ よ り,SKM,CZP,AZMは 組織 とくに肝,腎 によ り

か な り不活化 され,そ れに反 し,NM,ATMは ほ とん

ど影響を受けない もの と考 え られ る｡

なお,生 体 内におけ る薬剤注人後の分布については,

引続 き検討 中である｡

次 に,TESPA使 用症例について報 告す る｡

症例:肺i癌4例,胃 癌4例,慢 性骨髄性白血病2例,

細網 肉腫症,癌 性腹膜炎,進 行性壊疽 性鼻炎各1例,計

12例 であ る｡

使用法:1日5～10mg筋 注連続｡

副作用:総 量100mg以 上 用いた例 では,い ずれ も

白血球減少を来 たし,投 薬 を中止せ ざるを得 なかつた｡

しかし,そ の他 は1例 に発熱 を見た のみで 胃腸障碍 等の

副作 用は見 られ なかつた｡

効果:慢 性骨髄性 白血病 の2例 で 白血球像の好転,

癌性腹膜炎 の2例 で腹水 の減少,肺 癌 の例で下熱,肺 野

陰影 の減少等を見たがいずれ も,一 時的の ものにす ぎな

かつた｡な お,胃 癌 の解 剖例,お よび細網 肉腫症 の試験

切 除標本の使用後組織学的所 見で,癌 巣の壊死,核 濃縮,

空胞化等の細胞変性像が著明であつた｡

質 問 白羽弥右衛門(大 阪市大外科)

私 どものTESPA使 用 の経験では,副 作用 として発熱

のす くない のが特徴であ るよ うに思 う｡演 者 は第1例 の

発熱 をど う解釈す るか｡

回 答 深田敏 雄(東 大田坂 内科)

肺癌でTESPA使 用に よ り発熱 した例では,使 用前に

平熱であつたのが使用後に徐 々に上 昇 し,中 止後に再び

下降 した ことか ら,発 熱はおそ らくTESPAの ため と考

え られ る｡な お他の肺癌で逆にTESPA使 用によ り下熱

した と思われ る例がある｡

追 加 田口鉄男(阪 大微研外科)
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私達 の研 究室において も,抗 腫瘍性抗 生物質 の体内分

布 並び に臓器 組織 親和性 に関 して枯草菌(K株)を 用 い

ての重層法 及び帯培養法で検討 し,既 に昨年 の本学会 及

び第15回 日本癌学 会において発表 した｡

成績:Actinomycin1048Aで はいわゆ る網 内系組

織(肝,脾,リ ンパ節,乳 斑,骨 髄,腸)に 高濃度に分

布 され,ま た吸着 され る｡不 活化 はあ まりみ られ ない｡

Carzinophilinで は肝,腎 シこおいて著 明に不活ない し

は吸着 され る(in"伽0)｡

Sarkomycinで は筋,腎,肺,心 筋,睾 丸の乳剤にて

不 活化 され る｡

MitomycinXで は肝,腎,副 腎において著 る しく吸

着ない しは不活化 され る｡

結語 以上 の成 績か ら,Actinomycinは 特異的に

いわゆ る網 内系組織 に親和性 がある と考える｡

(94)Mitomycinの 実験 腫瘍 に対 す

る効 果

臼 淵 勇

弘前大学医学部病理学教室

1.MitomycinA

2倍 体弘前 肉腫,4倍 体 弘前 肉腫,武 田肉腫 及び臼淵

肉腫 を白鼠(1009)腹 腔 内に移植 し,48時 間後に充 分

増殖 した例 に就て,MitomycinAを10～20mcg宛 毎

日腹腔 内に注射 して3～7× に及ぶ と腹腔内の腫瘍 細

胞 は崩壊消失す るがt.実 験動物 も衰弱 して,10～20日 で

死亡 する ものが多 く,著 明な延命効果を認め ることはで

きなかつた｡剖 検に依て腫蕩の形成は一部に認め られ る

のみであ るが,屡 々大量の出血 性腹水が認め られ,こ れ

を経過 した ものは強い結合織の増生が認め られて・共に

MitomycinAの 副作用 による もの と考 え られ る｡即 ち

この成績か らMit｡mycinAは 抗腫瘍性は強 いが,同 時

に正常組織 にも強 い障害 がある もの と考 え られ る｡

II.MitomycinX

i)2倍 体弘前 肉腫 を白鼠(1009)腹 腔 内に移植 し,
ヤ

48時 間後 に充分増 殖 した例に就てMitomycinXを100

mcg宛 腹腔内に注射 し,5～13回 に及 んだ｡腫 瘍細胞

は治療開始後3～4日 で著 明に崩壊減 少 し,6日 後 には

全 く消失す るものが多い｡動 物 は移植後20～37日 の間

に死亡 し又は屠殺 され たが,剖 検上,腹 壁 又は腹腔 内に

小腫瘍結節 を形成 した ものが1/3位 にみ られたが,其 の

他の ものは全 く腫瘍 を認 めなかつた｡臓 器 では,脾,淋

巴腺 の縮少は屡 々み られ,特 に長期 間治療 した例 に於て

著 しい｡こ のため に最 少の有 効量を求め ようとして現在

50mcg宛5回 腹腔内に注人 して,腹 水腫瘍 の完全 消失

をみ ている｡2倍 体 弘前肉腫 を移植 した対照 動物 は平均

10日 で死亡 してい るので,著 明な延命 効果がある ものと

言 えよ う｡

夢ii)4倍 体弘前 肉腫 をeSS(1009)腹 腔 内に灘 し
48時 間後に充分増殖 した例 に就 てMit｡mycinXを100

mcg宛 腹腔 内に注入 し・5回 に及 んだ｡腫 瘍細胞は治療

開始 後2～3日 で著 明に崩壊減 少し,5日 後 には全 く消

失す るものが多かつた｡動 物は移植後20～38日 で死亡

し又は屠殺 されたが,剖 検 して腫瘍 は全 く認 め られず,

脾,淋 巴腺が軽度に縮少 した ものがみ られた｡4倍 体弘

前肉腫を移植 した対照動物 は平均10日 で死亡 している

ので,著 明な効果 といえよ う｡

iii)臼 淵 肉腫 を白鼠(1009)腹 腔内に移植 し,48時

間後に充分増殖 した例に就 てMitomycinXを100mcg

宛腹腔 内に注 入 し,3～10回 に及 んだ｡

腫蕩 細胞 は治療 開始後1～2日 で著 明に崩壊減少 し,

3日 後には全 く消失す るものが多かつ た｡動 物 は移植後

12～48日 で死亡 し又は屠殺 された｡剖 検 上,腹 壁 又は腹

腔内に腫瘍 小結節 を形成 した ものが1/3位 にみ られたが

その他 のものは全 く腫瘍 を認め なかつ た｡'

脾,淋 巴腺 の縮少は長期 間治療 した ものに屡々み られ
も

たので,最 少有効量 を求め現在50mcg宛3回 腹腔内に

注入 して腫瘍 細胞の消失をみ てい る｡臼 淵 肉腫 を移植し

た対照動物は平均12日 で死亡 してい るので,著 明な効

果があ ると言え よ う｡

iv)肝 癌7974系 を白鼠(100g)腹 腔内 に移殖し,

48時 間後に充分増殖 した例 に就 てMitomycinXを100

mcg宛 腹腔内に注入 し,4～12回 に及ん だ｡腫 瘍細胞は

治療開始後5～6日 で著 明に崩壊 減少 し,10日 後には全

く消失す るものが多かつた｡動 物 は移植 後11～36日 の

間に死亡 し又は屠殺 されたが,剖 検上,大 多数例 に腹腔

内腫瘍 の形成が認め られた｡脾,淋 巴腺の縮少 も長期治

療例 に於 て著 しかつ た｡即 ち本実験では腹腔内腫瘍細胞

は治療 に依 て一時減 少 し,対 照例が平均12日 で死亡 し

ているのに比 して若 干の延 命をみ るが,結 局再発死亡す

るものが多 く,著 明な効果はみ られなかつた｡

追 加 寺中達夫(大 阪市大 外科)

MitomycinとCarzinophilinを 併用 した場合の実験

成績か らみれば,両 者半量併用 の場 合はCarzinophilin

単独投与 よ りもよい成績 を示 したが,Mitomycin単 独

投与群に較べ る と,成 績 がわ るいよ うであ る｡

(95)実 験腫瘍に対す るMitomycin

の抗腫瘍性について

酒 井 克 治 ・寺 中 達 夫

大阪市立大学医学部外科学教室

(指導:白 羽弥右衛門教授)
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私 どもはMitomycinXを 種 々の実験癌に用いて,そ

の抗腫瘍性 を検討 した｡実 験動物 としては,209前 後 の

NA2均 一系雄i性マ ウス及び約2009のWistar系 雄 ラ

ツテを用いた｡

EHRLICH腹 水癌移植 マ ウスの体 重増加 頗線 をみ る と,

移 植後24時 問 目か らMitomycin1日5mcg,10mcg,

20mcgを それぞれ2週 間,腹 腔内に投 与 した ところ,

Mitomycin投 与群では 体重増加が 著 しく抑制 され てお

る｡

これ ら実験群 の隼存率 を示す と,や は りMit｡mycin

1日20mcg投 与群の生存 日数は著 しく延長 してお る｡

EHRLICH癌 を結節型 に移植 したときの生存率では,

この場合 もMitomycin10mcg,20mcg投 与群 の生存

日数が延長 しておるが,腹 水型 の場 合ほ ど明かでは な く,

とくに5mcg投 与群 は,無 処理群 と変 らない｡マ ウス

死亡時に摘 出した腫瘤の重 さと大 きさとを比較 する と,

Mitomycin投 与 量にほぼ比例 して,そ の値は著 しく小

さくなつておる｡

Mitomycin20mcg投 与群 マウスの腫瘤の組織標本を

みると,無 処置群に較べ て,壊 死部が広 く,癌 細胞は疎

に並び,核 は濃染 してお り,分 裂像は全 く見当 らない｡

しか しMitomycin5mcg投 与群では,無 処置群 と大差

.がない｡

つぎにSarcoma180に 対す る抗腫瘍性 を較べ てみた｡

Sarcoma180移 植 マ ウスにそれ ぞれMitomycin1日

量5mc9,10mcg,20mcgを2週 間投与 した ときの生

存 日数をみ ると,や は りMitomycin投 与1こよつ て生存

日数がやや延長 してお る｡

これ らの実験マ ウス死亡時 の腫瘤 の重 さ,大 きさを記

録 すると,Mitomycin投 与群 の腫瘤がi著しく小 さいこ

とが示され る｡

無処置群 マウスのSarcoma180腫 瘤 の組織像 では,

Mitomycin20mcg投 与群 の腫瘤 で,腫 瘤は全 く壊死に

1陥り,細 胞像を見 出しえない｡10mcg投 与群 では,肉

腫細胞は著 明に減少 し,腫 揚 細胞間は結合織 で うずめ ら

.れ,一 方中心部の壊死 も広 くなつておる｡ま た腫瘍細胞

・は膨化 して核構造が不 明瞭 とな り,か つpyknotischで

,あるが,5mcg投 与群 では変成像は僅かであ る｡

さらに ラツテの実験腫瘍 であ るWalker'scarcinosa-

rcomaを 用い,動 豚内挿管法に よつて連 日Mit◎mycin

を投与してみた｡こ れ ら移植腫癌の大 きさの変化を石膏

模 型で再現する と,無 処置群 の腫瘤が短期間内に著 しく

増大するのに反 し,動豚内投与群 では全 く=増大 しないか,

あるものでは,腫 瘤 が消失してしまつ てお る｡

無処置群 ラツテのWalker腫 瘤 の組織像 をみ ると,

Mitomycinを1日400mcg8日 間動豚 内に投与 したの

ち死亡 した ラツテの腫瘤では,腫 瘤 は殆ん ど壊 死 とな

り,周 辺に腫瘍 細胞が散在 してお る｡こ れ らの細胞間は

もつば ら増殖 した結合織で うずめ られ,殆 ん どすべ ての

腫瘍細胞は巨細胞化 し,核 はpyknoseを 示 しておる｡

同量 を腹腔 内に投与 したもので も,前 者同様の変 成像 を

見 ることがで きる｡Mitomycin1日200mcgを8日 間動

豚 内に投 与 した ものでは,間 質は網状に増強 し,巨 細胞

が多 くみ られ る｡し か し同量 を腹腔 内に投与 した もので

は,変 成像 は殆 ん どない｡

以上3つ の実験癌 を用いて,Mit｡mycinの 抗腫瘍性

を検討 した ところ,Mitomycinは 腹水型,結 節型のい 、

ずれに対 して も,強 い抗腫瘍 性を示 し,特 に動豚内に こ

れを投与すれば,全 身投与時 よ り,さ らに強い変化を移

植睡瘍 に与 えることが明かである｡

追 加 田 口鉄男(阪 大微研外科)

私達 の研 究室 においては,MitomycinXに 関する基

礎実験を行つて次の様 な成績 を得 た｡

MitomycinXの1毒 性 はLDso7日 間の観察で146mcg小

mouseで あつた｡

MitomycinXの 抗腫瘍性は エー リッ ヒ腹水癌 に対す

る治療効果に よつて観察 した｡対 照の生存 日数は11・7

日,MitomycinXに よる治療 群では10mcg小mouse5

日間投 与の ものでは35.2日 の生存で 明らかに生命 の延

長をみた｡又 投与群 はいつれ も対照 よ り生存 日数の延長

をみた｡

MitomycinXを25mcg～50mcg/mouse3日 間連続

静脈内及び腹腔内投与 した後,日 を経 て観察 したが,病

理組織学的には著 変をみなかつた｡

更 にMit◎mycinXの 抗腫瘍性 の作用機作を追求す る

圏的で,エ ー リッヒ腹水癌並びに枯草菌 を用いて追求 し

ておる｡先 づMitomycinXが これ らRestigcellの 醗

酵 並びに呼 吸に如 何なる影響 を及ぼすか実験 した｡

MitomycinXは エー リッ ヒ腹水癌並 びに枯草菌 の コ

ハ ク酸酸化酵素系活性を明 らかに抑制す る｡こ れにメチ

レンブル ー添加す ると完全に回復する｡更 に メチ レンブ

ル ー,青 酸添加に よつて何 ら変 化ない ので コハ ク酸脱水

素酵素活性には影響を及ぼさな い 事 を 知 つ た｡又,か

phenylenediamineを 基質 としての実験ではチ トクロー

ムCの 還元は駄 目に ならなかつた｡

以上の事 か らMitomycinXは コハ ク酸酸化酵素 系の

所謂S1aterの 因子 を阻害す るもの と考えている｡

(96)マ イ トマィ シ ンC(抗 腫瘍 剤)

の 臨床 的応用

鋤柄賢一一・武石輝夫 ・野口俊和

慶応義塾大学医学部外科教室




