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癌 化 学 療 法 の 研 究(第1報)

ヘマトポルフイ リン水銀塩(MH)の エール リツヒ癌に対する作用
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悪性腫瘍 との血みどろの戦に於いて化学療法の地位が

今日程重大にして且つ緊急な関心事である秋はない。何

故なれば現在の治療原則である早期発見,早 期手術の旗

印も種々なる方面の詳細な検討によつて一応その飽和点

に到達した感もないではない。現在の常識である早期発

見も悪性腫瘍代謝の真の特殊性が未だ確認せられていな

い現在多くを期待することは不可能であろ う。

また我々が日常取扱 う外科療法に就いても転移を起 し

易い新生物に対 しては広汎な手術は無駄でありi癌 に侵

されていない淋巴腺を捌出することはその進展を防ぐこ

とではな く逆に促進することになるという報告1)も 見ら

れる。

事実手術時の癌細胞播種の可能性に対 して重大な警告

を発する学者2)も お り,更 に前癌状態の手術療法は癌発

生の予 防にはならな いとまで極 言する所 見3)も 報ぜ ら

れ,悪 性腫瘍の外科療法にも根本的,冷 静な反省が一部
'では注目され初めた現況であろう

。

一方,現 在使用せられている種々の制癌物質 も動物実

験よりすれば相当な効果を期待 し得るにも拘 らず臨床応

用に際しては致命的な副作用 という大きな障壁に直面し

ている現状である。さて癌に於ける化学療法 も悪性腫瘍

の神秘的な病態生理への充分なる理解なくしては成立し

得ないことは勿論である。

既に中原氏は担癌動物の肝臓に及ぼす重大な影響に注

目し癌組織よりトキソホルモンを取出しこれが動物の肝

カタラーゼを低下せ しめる作用を実証しそして肝臓機能

を向上せ しめてこそ初めて制癌物質たり得るといわれて

いる。

BLOND4)は 人間に於ける悪性腫瘍発生の各臓器器官に

於ける分布状態より考察を加えた新 しい仮説を提称 し,

全体の98%を 占めるメタボリックアクチイフな器官の

悪性腫瘍は肝臓の不明な機能不全による代謝毒によつて

発生すると返べている。

胃癌手術施行患者の生存率は淋巴腺転移の有無に拘 ら

ず腫瘍 と所属淋巴腺とによる腫瘍一宿主一相関関係に密

接な繋 りがあるという組織学的所見0)も 注 目せねばなら

ない。

担癌動物に見出される肝臓SHの 著明な増加6)も 生体

のレスポソスの重大な一表現として一考に値 しよう。多

数の有名な外科医による自然治癒症例も単なる偶然以外

の何物かを暗示 しているのかも知れないn

癌 の拡がり方に於て最も重要な因子である生体の免疫

力や抵抗力も種々な型で表現せ られているがその根本に

は肝臓を含んだ細網内皮系の関与なくしては考えられな

い.事 実肝障碍度と並行する全身免疫ガの低下の報告7)

もある。癌の発育に於ける全身の抵抗力こそ癌治療法解

決の重要な鍵であると喝破 したGBRALが8)の 報 告も重

視せねばな らない。

我々が癌に於ける運命的なメタボリズムの中心を先づ

肝臓 と腫瘍に置き種々生化学的研索を続けて来たのもこ

のような考えから出発したのである。さて我々は神前教

授8)に よつて詳細に検討せられた金属ポルフィリソに注

圏して来た。神前教授は数多の研究の内で亜鉛ポルフイ

リンに就いてそれらの酸化触媒,酸 素運搬貯臓作用含水

炭素の酸化的分解の促進,肝 臓の排泄能,代 謝能の向上

作用,細 網内皮系の刺戟による細胞機能の尤進を実証し

ている。

0方 ポルフイリンは1942年 にAULER9)sFIGGE等

に よつて癌細胞に集積することが知られ,更 にヘマトポ

ルフィリンはFIGGE10)等 に よつて更に検索され癌組織

への親和性が屡々強調され,マ ウスに於いては自然発生

と移植癌 とを問わず全ての型の腫瘍に親和性があると報

じている。そして淋巴腺とのこの親和性をも利用して癌

手術時に淋巴腺廓清の目的でヘマトポルフィリンの螢光

を も利用 している。淋巴腺との親和性に関しては我hも

ラッテを用いて追試確認 し得た。

さて水銀は亜鉛 とその化学的性質が類似しているが,

核酸に関するリボヌクレアーゼ障碍作用が鉄,銅 に比較

して顕著な事実も三浦 ・中村氏霊Dによつて明らかにされ

ている。そ して微量水銀化合物の癌治療剤としての卓越

せる効果は既に宮地博士12)によ り度々報 告せ られ てい

る。癌組織に於ては金属ポルフイリンはポルフイリンに

変化する傾向にあることは神前教授8),佐 藤 教授13)の 実

験に指摘せられ金属ポルフィリン注入に際する腫瘍に於

ける金属イオンの作用が期待される。

また神前教授による亜鉛ポリフイリンは胃癌細胞外,
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即ち問質の部分に親和性があり,腹 水肝癌の腹水中でけ

液体成分に著明に見出されるという報告も,癌 細胞その

もののみに完全なる撰択性を有する物質が見出されない

以上,金 属ポルフィリン投与に際 して正常細胞への障碍

は皆無ではな くてもかな り緩和せ られると考える。

この所見に関しては援述する正常マウスに対する本物

質(MH)の 肝 カタラPゼ への影響に於いては極めて微

力ながら上昇せしめるのではないか と見られる事実さえ

も窺われる。

殊にヘマ トポルフイリンには血色素の増加,含 水炭素

の分解促進作用があることはHINSBERG14>,FERRARI15>

に よつて夫々指示されている。

ここで我々がヘマ トポルフィリン水銀が何等か癌治療

物質として使用 し得るのではないかと考えるのも当然の

成行であろう。

そこで我hは 初めてヘマ トボルフィリソ水銀塩を試作

し,エ ーリッヒ癌に対する作用を種々の方面か ら検討 し

た。

試験管内及び動物案験

(1)い ま山本氏法16)に よるCap法 にてエール リツ

ヒ癌に対する抑制効果が確認せられた。

(2)西 岡氏1?)に よるInk法 によつて人癌スクリー

晶ングテス トを行 うと,表 ユの如 く,24時 間 の成績に

於いても各種制癌物質 と略々同様な態度を示すのが窺わ

れる。

(3)杉 浦氏工一ル リツヒ固型癌スクリーニングテス

トは図1の 如く,対 照20匹 の平均腫瘍重量416mgに

対 して10mcg注 入続けた10匹 の平均腫瘍重量は241

mgと な り20mcg注 射 では同 じく平均腫瘍重量は96

mgを 示 している。この注射量に於いては動物の体重の

減少,下 痢等は全く見 られない.即 ち10mcgに 於 いて

は(±)で あ り,20　 mcgの 使 用量では(升)と 考えら

れる。

(4)さ てこの様なスクリーニングテス

トの結果,更 にエール リツヒ皮下腫瘍,即

ち100万 個のエール リツヒ癌細 胞をマウス皮下に移植

して生ずる腫瘤に対して移植後6日 目か ら毎 日連 続10

mcgのMHを 注入すると上白土氏によれば7匹 中3匹

に,ま た我々は8匹 中4匹 に腫瘍の脱落とその療痕治癒

を認めた。

表i人 癌に於けるlnk法(藤 井)
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(5)体 内に入つた金属ポルフイリンは相当長期間体

内に存在することが想像されている0そ こで一時に大量

の本物質を投与することを試みた。我々は後述する肝カ

タラーゼの面 とまた1カ 月観察 したLD5。 の成績から考

i{..て200mc9,100mc9,50孤c9を 移植後5日 目のマ

ゥス腹腔内に1回 注入した。この際の腫瘍に及ぼす影響

は,図2に 示すように,脱 落するものもあ り,そ のまま

縮少するものもあ り抑制効果を現わしている。

この動物実験成績に就いては何か偶発事項を考慮する

必要は勿論あるが一応事実のままを述べる。

即ちこれらの実験事実を綜合して本物質はエール リツ

ヒ固型癌に対して制癌作用があるのではないかと考えら

れる。

作用機序への者察

以上のような試験管内並びに動物実験の成績について

本物質の作用機序は如何なるものであろうか。

中原氏は既にカタラーゼが充分に存在すれば癌の発生

はないのではないかとの仮説を立てている。そして担癌

動物の生化学の中心は肝カタラーゼに存することは云 う

までもない。

そこで本物質は正常マウス肝 カタラーゼに如何なる変

化を与えるか。

肝カタラーゼは$ATTERI--STERN氏 装置を 用いてガ

ス容量測定法を行い,発 生 した酸素量をもつて中原氏19)

に倣い肝カタラーゼ活性度 とした。生物に於ける肝カタ

ラーゼの如 く変動の著しい酵素に対してはその成績判定

は極めて慎重でなければならない。

我々は最も変動の少いと云われる冬期に於て可及的同

一飼育条件に留意し,測 定時間,測 定条件を一定にした。

しかも毎日同一群 より同一条件に於て飼育 した対照を必

ず実験比較することに留意した。

(1)MHの 正常マウス肝力タラーゼに及ぼす影響

表に示したようにMH40,80,i2a,160,200mcgを

それぞれ注入した正常マウスに就いて5日 毎に25日 間

観察 した。各群の平均を見ると160及 び200mcgに 於

ては最高74～76%の 肝 カタラーゼの上昇を認める(表

2)。 更 に厳密に検討するために各々の活性度を点に現わ

して比較すると,第5～

20日 間に亘つてMHの

注入量に応 じて肝カタラ

ーゼの値が高 くなつてい

ることは平均と同様な傾

向である(図3)。

そ こで今平均値を100

として仮にmぐ らふ"に

してみると図の如くであ

りOMHの 肝 カタラーゼ

上昇作用がかなり長期間

存するのではないか と考

え られる(図4)。
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図4門Hの 月干力タラーゼ」二及ぽす景多響

ヌ寸照乞ね0とした時の259癬の変勤
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しかしこれは何れ も1群3匹 の実験であ り,こ の昇カ

タラーゼ作用を確かめ,且 つ水銀 とヘマ トポルフイ リソ

の何れの部分にこの作用があるかを知る目的で次の実験

を行つた。

(2)MH,MP,H,Mの 肝 力タラーゼに及ぼす影響

これはプロ トポルフイ リンにMHと 同様に水銀を結

令せしめたMPと ヘマトポルフイ リン及び水銀の単 純

な化合物 としてオキシシアン水銀を同量に相当する水銀

に換算して注射し隔 日に1週 間比較測定 した。

表は第1,3日 と第5,7日 の測定値を示している。

第1日 に於てはMH,Mに 明白なる肝カタラーゼの低下

を認める。第3日 にはMH,MP,Mの 低下 とHの 上

昇が見 られる。 第5日 にはMHに やや回復が見られる

のみで略 々同様の傾 向を示している。第7日 に於ては

MP,Mの 著 明な低下に対 して今 まで対照より低下して

いたMHが それを超えて上昇するのが見られる。 勿論

ヘ マトポルフイリンは上昇を示す。

これを仮に対照を100と した平均値の推移を"ぐ らぶ

に よつて眺めると次のことが判明する。

先づM即 ち水銀を有するものは何れ も肝カタラーゼ

低下作用を示し,水 銀はカタラ.一._ゼ毒 とい う従来の定説

を現わすものであろ う。MHを 除 きこれは1週 間以上持

続 するように思われ る。またヘマ トポルフイ リンにはカ

タラーゼを低下せしめる作用はなくて第5日 頃よりこれ

を上昇せしめる如く思われる。 またMHに 就いてはそ

の中間即ち最初は水銀の作用で低下を示すが,ヘ マトポ

ルフイ リンの昇カタラーゼ作用が著明になる7日 目には

明かな肝カタラーゼ上昇作用を認める。換言するとMH

の 昇カタラーゼ作用はヘマ トポルフイ リンにあると想嫁

される。 蒋

そこでヘマ トポルフイ リンの作用をその量的な関係 と

・共に検討する。

(3)ヘ マ トポル7イ リンの正常マウス肝力タラーゼ

に及ぼす影響

ヘマ トポルフイ リンを60,120,240,480mcgを 腹

腔内へ注入し隔臼に1週 間の観察を行つた。

第1,3日 には殆ど対照 と差を認めないが第5日,更

に第7日 になると120mcg以 上殊に240mc9に 於 て著

明な肝カタラ.一..ゼの上昇を認め得る。これによつて前の

実験 と同様にヘマ トポルフイリンの量は240mcg前 後

であろ うと推定し得た。 猶MHの 内でヘマ トポルフイ

リソは約3/4を 占めるのでMH'の160mcg中 にはヘマ

トポルフイ リンは120mcg存 在するものである。 この

量に於てもヘマトポルフイ リンの昇カタラーゼ作用が認

め得る。

最後にもう一度確認する目的でMHとHと を長期間

に亘つて比較 した。o

(4)MHとHの 正常マウス肝力タラーゼに及ぼす

影響

MH160mcgとH120mcgと をi週 間毎に4週 問観

察した結果は図5の 如く

である。これに就いて注

目されるのは動物の体重

である。全 く無撰択的に

行われ たこの実験に 於

て,第4週 のMH注 入

マウスの体重は対照 より

減少しないのみならずむ

しろ 明かに増 加 してい

る。この事実はLD50の

実験に際 しても注意され

たことである。

さて肝カタラーゼに就

図5湘,隔 肝カタラゼに及ぼす影響
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卸照 凹HH

いては図に示す如く2～3週 に亘 りその上昇を示す こと

はこれまでの実験 と略々同様である。

即ち以上の様に正 常マウスに対 してM班 はヘマ トポ

ルフイリンに主 として由来すると考えられる肝カタラ..一.

ゼ上昇作用を微力ながら有するものと思 う。

いま後述する トキソホルモンに関する実験を含めた5

回 のMHの 正常マウスに対する実 験に於いて最高上昇

率を平均すると43%を5日 ～7日 目に算することが出

来る。

この所見は先に述べた金属ポルフイ リンの肝臓機能尤

進作用,ま たHINSBERGに よるヘマ トポルフイリンの

血色素増多作用を考え併せ誠に興味ある所見であろ う。

金属ポルフイリンとしての全身新陳代謝向上が神前教

授によつて確認せられる以上,本 物質の正常マウスに対

するこのような肝カタラーゼ上昇作用もその一表現 と見
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なしてよいであろう。

さて癌細胞が遊離した状態にあるエール リツヒ腹水癌

及び吉田肉腫に於ける腹腔内注入によつて肝カタラーぜ

は如何なる変化を示すであろうか。種々の制癌物質によ

つて腹水系担癌動物は対照に比較 して肝カタラーゼの低

下が防止される。

いまエール リツヒ癌細胞100万 個 を正常マウス腹腔内

に移植 し,3日 後に本物質を注入すればユ週後には肝カ

タラーゼは対照に比して明かな上昇が見られる。 この所

図ワMH,Hの 庸力9ラーゼに及ぽす影響

ト寺ソホルモン

魍6洲の肋9ラーゼに及1調鷺響
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見は吉田肉腫にも同様な傾向として認められるがエール

リツヒ癌に於ける実験ではそれ以後の肝カタラーゼは対

照と著変がない(図6)。

この事実は固型移植工一ル リツヒ癌に著明な効果を示

すことと比較し,間 質の重要性を示唆するものと考え度

い0

さて悪性腫瘍悪液質の本態といわれるトキソホルモン

に対しては本物質の肝カタラーゼ上昇期にも効果を示さ

ぬことが図7に 見

られ る。

勿 論MHは ト 図8ヘ マト1既71リ)Hl。3注射晴の

キソホルモ腔 入 晒 肝・腎催 瘍に於1アる嚴

の1週 以前に注入

してありyMHの3

み の注入では明か

に対照以上に肝力111

タラーゼは上昇し

ている。またヘマ

トポルフイ リソも

同様に トキ ソホル

モンの肝カタラー
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ゼ低下作用に影響を与え得ないように思われる。この事

実は末期癌にはMHの この使用量では大きな期待は得

られぬと考えられるが前述した間質の重要性を想像すれ

ば猶多くの検討が必要と思う。

さて作界機序究明の1つ としてMHg208に よつて体内

分布状態及びその消長を追求すると表3,図8の 如き成

績を示す。

即ち極めて小さな臓器である淋巴腺は別として血液中

には多量の水銀は認め得ないし次第に減少してゆく。肝

臓及び腎臓に於ては最初は大量に認めるが急速な減少を

示す。これに対して腫瘍は初めから約1カ 月の間殆んど

差を示さぬことが判明する。この事実は腫瘍に於いては

ヘマトポルフイリンは12H～15目 間存在するという

FIGGEio)等 の報告と略々同様であり,むしろそれ以上の

残存性を示すと考えられる。

結 論

肝臓機能尤進という点より出発した本物質はエールリ

ツヒ固型癌に対して効果を示すと考える。そしてその作

用機序の一端を窺い得た。

ここで特に強調し度い点は本物質は決して従来の所謂

制癌物質ではない。この意味は本物質が腹水系の癌細胞

に対する直接の制癌作用から出発したものではなくて肝

臓機能,新 陳代謝の向上という面から出発し併せてエー

ルリツヒ固型移植癌に対しての抑制作用を認め得たもの

である。

宮地博士12)は水銀剤の微量長期連用を行つた悪性腫瘍

臨床例に於いて,腫 瘍の消失,腸 狭窄の軽快,体 重の増

加,悪 液質の消失等,顕 著=な臨床的効果を報 じてい る

が,こ のような事実の根底には水銀ポルフイリンの存在

を無視し得ないかもしれない。

現在は臨床的効果を批判する時期ではないが我々の試

作したヘマトポルフイリン水銀塩の臨床面に於けるある

程度の期待が許されるかもしれない。

(本論文の要旨は昭和32年5月11日 日本生化学会

関東部会に於て口演 した。)

御指導を戴いた木本誠二教授並に原子力研究所木村健

二郎博士に感謝 し,御 協力を賜つた東大伝染病研究所

西岡久寿弥博士,当 教室 藤井源七郎学士に深謝す。な

お本物質の試作に当ちれた第一製薬株式会社並びに同研

究室 長谷川賢治博士に感謝する。

神前教授,宮 地博士の輝 しい御業績に深甚なる敬意を

表す。
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