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実 か ら,Cortisone投 与に よる生体i抵抗力減弱手技を併

用す る事に よ りC.alb.の 経 口接種に よつて も実験的C

症 を惹起せ しめ得 る様 な場 合には体重 の減少 と共に 白血

球貧喰能 の著 明な低下 を認めた ことは,C症 発症 の要 因

の1つ の指標 にな り得 るものではないか と考 える｡

(99)ク リプ トコカス症 の実験 的研 究

(第2報)

村上精次 ・寺田文夫 ・池本秀雄

宮本 薫 ・塩川優一 ・浪久利彦

順天堂大学第一内科

ク リプ トコッカス髄膜 炎患者の髄液 よ り生前に検 出 し

たCryptococcusneofoptmans堀 江株を用い て,犬 の後頭

下穿刺に よ り実験 的 ク リプ トコッカス症を惹起せ しめ,

主 と して髄液 を中心 として菌学的,並 びに生化学的変化,

特に本菌 の有 する尿素分解酵素に よる髄液 アンモニア量

の増 加の有無,並 びに ニクロー氏法に よるアル コールの

定性 反応 を検 討 し,併 せ て他 の細菌性及 びウイルス性髄

膜 炎 との相違点を比較 し,ま た本症 の発 生機転 に及ぼす

副腎皮質ホル モンの影響につ いても検 討 した ので報告す

る｡

(実験 方法)成 犬11頭 を用 い,1例 は静 脈内に,他

の9例 は後頭下穿刺 によつ て髄腔 内に 次の如 く注入実験

を施行 した｡4例 は菌液 のみを注 入 し,4例 は菌液 とハ

イ ドロコーチ ゾ ンを 同時 に注入 し,1例 は髄 腔内に菌液

を注入 し,コ ーチ ゾンを10日 間連 日筋注 した｡対 照 と

して1例 に ハイ ドロコーチ ゾンのみを髄腔内に注入 した｡

(実験成績)10例 中4例 が死亡 し,3例 は昏睡i状態に

陥つた ものを殺獄 した｡菌 及びハイ ドロコーチ ゾンを同

時に髄腔 内に接種 した例では,症 状が急激で5日 ～10日

後に死亡 した｡3例 は長時 日生存 し髄 液の変化及び一・ma

状態 が好転 した｡髄 液の細胞数は接種後4日 には著 明な

増加 を示 し,特 に多核球が増加 した｡パ ンヂ ー反応は接

種 後7日 よ り陽性 となつた｡髄 液 の糖量は 測定 した5例

中4例 が減少 し,特 に1例 は接種前62、5mg/dlで7日

後15mg小dlと 著明な減少が見 られ た｡ク ロライ ドは変

化 なかつ た｡ア ンモxア 量は6例 中4例 に軽度の増加が

見 られ た｡ニ クロー氏 法に よるアル コールの定性反応は

実施 した3例 とも陰性であつた｡他 の細菌性,ウ イル ス

性髄膜 炎6例 に就て髄液 アンモニア量,ア ル コールの定

性反 応を行 なつたが,ア ンモニア量嶋変化 な く,ア ル コ

ールの定 性反応 も陰性で あつ た｡尿 素培地に本菌を接種

した実験 では,好 気性培養 では嫌 気性培養 の場合 よりも

著 明に尿素を分解 し培地 を赤 変せ しめた｡こ れ は髄 液ア

ンモニア量 の軽度上 昇の主な原因 と考 え られ る｡髄 液の

培 養では菌のみ の接種例 では,1例 のみ死亡す る まで菌

が証明 されたほか,他 の全 ては7～11日 後に菌培養が

陰性 となつた｡菌 とハイ ドロコチ ゾンを同時 に接種 した

例 では,陽 性であつ たが,筋 注 した例では陰 性であつた｡

髄液中の菌の形態 の変化 を墨 汁標本で見 る と短時 日で死

亡 した例では著 明な棊膜 を有 し,こ の ことか ら菌 は生体

内で十分発育 しているもの と考 え られ る｡他 の4例 では

接種時 と同様 な形態で茨膜 を有 す るものは少 く,一 部に

菌体 の崩壊像が見 られ た｡生 存例では,日 数 の経過に従

つ て,菌 の崩壊が 目立 ち,培 養 も陰性化 し,菌 は死滅 し

たもの と考 え られ る｡そ の他の顕著 な症 状 と して2例 に

全眼球炎が 見 られ た｡ハ イ ドロ コーチ ゾンのみを髄腔内

に注入 した対照例 では,細 胞数,糖 量,ク ロライ ド,ア

ンモユア量 及び一般状態に特に変化 が見 られなかつた｡

以上 の実験 成績 よ りして,菌 のみ の髄 腔内接種では クリ

プ トコッカスの大量の注入で も,発 症 せず 自然治癒の傾

向がつ よいが,ハ イ ド口 ゴーチ ゾンを同時に注入す る場

合は殆ん どが短時 日で発症 し死亡 する よ うであ る｡こ の

際に葵膜 の うすい本菌が短時 日で髄液 中で大 きい爽膜を

有す るよ うに なる事は注 目すべ き事実 と思われ る｡副 腎

皮質ホル モンが生体側に作 用 して,感 染症が発生 し易く

な る事は広 く認め られ ているが,以 上 の実験成績 よ り考

察 して コーチ ゾンの菌に及 ぼす 影響を も当然検討す る必

要があ るが,コ ーチ ゾンを 含んだ培地は,そ れを含 まぬ

培地,髄 液 のみを含 んだ培 地な どに比 して,特 に液 体培

地の条件では葵膜を形成 する菌の 発育がか な り著 明にな

るよ うであ るが,こ れ については今後十分 検討 して次回

に報告す る予定 である｡

(100)ク リプ トコツク ス症 の治療 に 関

す る研究

上田英雄 ・大塚恭生 ・佐 々隆之

福島孝吉 ・明石哲ニ ー金児克己

東大上田内科

1)ア ンフォテ リシ ンBの 防禦効果 及び プ レ ドニゾP

ンの併用に ついて

マウスを 用い実験 的 ク リプ トコ ック ス症 を,田 坂株

125万 尾静 脈接種 して作 り,接 種後 ア ンフォテ リシンB

は毎 日12,500単 位を腹腔内に注射,プ レ ドニゾロンは

2日 目,及 び3日 目にO.25mgを 皮下 に使用 し,そ の

効 果をみた｡結 果は,菌 のみ 及び菌 とプ レドニ ゾロン併

用 群の生存率に比 し,ア ンフォテ リシンB,及 びそれに

プ レドニゾロン併用群 は箸明な延命効果を認 めた｡し か

し生体内 の菌数 の消長 をみ ると,無 治療群 は急 速な増加

をみ るが,治 療群 では延命効果が認め られ るに拘 らず,
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略一定 して居 り,完 全 な治癒 とは認め難い｡な お プ レド

ッゾロン併用 によるアンフ ォテ リシンの効果の減少はみ

られなかつた｡

2)免 疫血 清の治療 効果 について

家兎を ク リプ トゴックス ネオホルマ ンスのカプセル

の厚い東邦株,あ ま り見 られ ない順天堂株,殆 ん どない

田坂株 の3株 に よ り免疫 し,そ の各抗血 清の凝 集価をみ

る と,順 天堂株では最高160倍 とな り,一 般 にカプセル

のないものの方が よ り高い値を示 し,田 坂株では 自株 に

のみ80倍 を示すが他株には40倍 以下であ り東邦株で

は他株 のみ な らず 自株に も凝集をみなかつた｡こ れ ら3

種の抗血清を用い,同 じ3株 の実験的 ク リプ トコックス

症を マウスに作 り,そ の防禦効果を検討 した｡東 邦株に

よる場 合ではいずれの抗血清 でもかな りの延 命効果が見

られたが,順 天堂株の場 合には,3抗 血清 いずれ の場合

も効果がほ とん ど見 られなかつた｡な お田坂株 の場 合は

その効果は両者の中間にあつた｡し たがつて,こ の抗血

清の効果は凝集価 の高低に拘 らず,南 株の差に よるもの

と思われ る｡

3)人 血 清の クリプ トコックス ・ネオホルマ ンスに対

す る発育抑制作用

ク リプ トコックス ・ネオポルマンスは,我 々の身辺に

極 く有 りふれた菌であ り,感 染の機会 は多い と思われ る

に拘 らず,発 病す るものは稀である｡し たがつて正常人

の多 くには,発 病を阻止す る抵抗力がある と想 像され,

その一端 として正常人血清の効果を検 した｡

正常人血 清を,サ ブ ロー液体培地に 各濃度に混入 し,

それ に菌 を加え37｡C72時 間を もつてその発育抑制作 用

を検 する と,10例 の正常血清では45%～35%に て菌 の

発 育を阻止 し,多 くの場 合40%に て抑制 した｡同 様に

サブ ロー寒 天培地 に混 入 して もほぼ同様の結果を得た｡

なお ク リプ トコックスに よる髄膜炎患者 の血清は,現 在

患者はア ンフォテ リシンBに よる治療を行 なつた後,髄

液の菌の陰転をみたものであるが,45%を 示 した｡ワ

ールブルグ検圧 計に より,人 血清 の呼 吸に対す る影響を

みた｡500万/ccの 菌 に対 し,50%40%に 血清を加え

た場 合,対 照が時間の経過に より対 数的 な酸素消費量の

増加をみ るが,血 清を加えたもので は一次 函数的に増加

をみ るのみであつた｡な お15時 間作用させ た後で もそ

の血 清の効果 は持続 していた｡

又,カ ンジズ アル ビカンス,ト ル ラ2種 と比較す る と,

トル ラは ク リプ トコックスよ り高い濃度で阻止す るが,

カンジダの場合は抑制効果はみ られなかつた｡

同様にポ リタ ミン,プ ラスマ,ア ルブ ミンにつき検 し

たが,ポ リタ ミンにはその効果な く,プ ラスマは培地 の

渥濁に よ り判定不能,ア ルブ ミン4%液 では30%で も

抑制す る｡ア ルブ ミンには安定剤 と して混入 してあるカ

プ リル酸 ソーダの作用 も考慮に入れ る必要がある｡

更に正常人血清及び アル ブ ミンを用い,実 験的 ク リプ

トコックス症 の防禦実験を行 なつ た｡マ ウスに順天堂株

175万 を尾静脈接種正常人血清1cc及 び,ア ルブ ミン4

%1cc万 を腹腔 内に使用 した｡結 果は,血 清に於 いては

まつた く効果がみ られず,ア ルブ ミンにもそれ ほ どの効

果は認め られなかつた｡

試験管 内では カンジダの場合抗生物質は血清添加に よ

りその効果を減ず るのが常であ るが,ク リプ トコックス

の場合は,ア ンフォテ リシンBに 血清を添加す ると両者

の抗菌作用が相加 され,血 清 の濃度が増加す るにつれ て

その最低阻止濃度は低下す るのが見 られた｡

(101)細 胞内真菌に及ぼす抗かび剤及

び コーチ ゾンの影響 について

上塚 昭 ・杉本 裕 ・田中静司.北 本 治

東大伝染病研究所臨床研究部

岩 田 和 夫

東大細菌学教室

マウスの腹腔内単核細胞を組織培養液中に浮遊 させ,

C.albicans,Cryptebeceusneofemansを 食菌せ しめた

後,抗 かび抗生剤Trichomycin,AmphotericinB,

Mycostatin,Aureothricinを 種 々の濃度に添加 し,slide

cultureを 行 ない,時 間的に位相差顕微鏡お よび染色標

本 に より真菌,細 胞 の形態的変化を観察 した｡

C.albicansは 短時間に食菌細胞内 よ り仮性菌糸を形

成す るが,抗 かび剤の種類 によ り,菌 糸の形成を阻止す

る濃度を異に し,試 験管 内土又は細 胞外 の真菌発育抑制 濃

度 と細胞内真菌発育抑制 濃度の相異を認 めた｡ま た抗 生

剤 の種類に よ り食菌率,細 胞毒 性作用を異に し,コ ーチ

ゾンを添加す ると低濃度では影響が少 いが,高 濃度 では

食菌率 の低下,細 胞内消化作用が減弱 し,C.atbicansで

は菌糸 の伸長,細 胞変性が著明 となるのを認めた｡

(102)汎 発性皮膚 カンジダ症 に対す る

マイ コスタチン使用経験

小野塚佗 ・松尾 粛 ・芝木秀臣

北海道大学医学部皮膚科教室

(主任教授 三浦祐晶)

カンジダ・アル ピカンスに よる汎発 性皮露カ ンジダ症.

特に角質様 増生物 を伴 う型 は比較 的稀 である とされ てい

る｡本 症 は屡々驚 口瘡 として小 児に始 まり,口 腔粘膜,

爪 及び爪囲部,頭 部及び顔面 がおかされ る事 多 く,皮 露
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変化 に加 うるに消化器系 の障害,身 体発育の遅延 などの

症 状 を伴 う事 もあ るとされ てい る｡

最近 我 々は本症 の1例 を経験 し,こ れ にマイ コス タチ

ンの経 口投 与 と同軟膏及び有機水 銀剤軟膏 の併 用を試 み

て,み るべ き効果を得た ので報告す る｡

患者 は現在7歳 の女 児で,初診 は昭和29年1月11日｡

宏 族歴 には特記すべ き事 な く,現 病歴 は生後8カ 月頃か

ら驚 口瘡二に罹患 し,そ の増悪 と共 に頭部,顔 面に紅斑の

出 現 を認めたので当科外来 を訪れ た｡爾 来,抗 真菌性 軟

膏 の塗布 及び温泉療法を行 なつ ていた が,皮 疹 は躯幹,

手及び爪 囲部に も発生 し,益 々増悪 して来た ので,4年

・後の昭 和33年4月28H再 び当科外来 を訪れ
,入 院 し

た｡

入院時 の所見 では体格 小で,発 育 も不良であ るが一般

検 査では血沈 の促進 と軽度 の貧血 を認め る外,特 記すべ

き事は、ない｡

皮膚の変化は頭部,顔 面 に著 しく発赤,廉 欄 と共に,

特 異な事は暗褐色 の円柱状或 いは 円錐状 の硬 い角質 様増

生 物を認め る事であ り,こ れ を除去す る と,肉 芽 面が現

わ れ,多 量の出血を認め る｡躯 幹 では鱗屑,丘 疹 を伴つ

・た環状 紅斑があ り
,指 爪は暗褐色 を呈 して,膨 化,変 形

が 著 しく,爪 囲部の発赤,腫 脹が高度で ある｡

皮疹,糞 便か ら多数の菌要素が見出 され,カ ンジダ ・

アル ビカ ンス と同定 された｡

治療並 びに経過 は｡局 所の軟膏療法 と共に,初 め トリ

=マ イシン1日6万 単 位か ら10万 単位を42日 間計396

万 単位経 ロ投与 したがi著変な く,ゲ ンチアナ紫1日0.05

914日 問の投与 も無効 であつ た｡次 にマイ コスタチ ン

1目25万 単位か ら50万 単位 を投 与 した所,皮 疹 の改

善 が認め られた ので,コ ーチ ゾンの内服 を併 用 して皮疹

の著 しい軽快を認めた｡つ いでV-K3,ヨ ー一一ドカ リの内

服 にかえたが,変 化がないため再び マイ コスタチン ユ日

150万 単位 か ら100万 単 位を47日 間計5,850万 単位 を

投 与 し,皮 疹 の改善 と体重の増加 を認め た｡併 し指爪,

爪 囲部 では著変 を認 めない｡

その後,V--K,,ゲ ンチアナ紫を投与 したが,効 果が認

め られ ないため,3度 マィ コスタチ ンを投与 し,顔 面,

・手を除 いて,皮 疹は殆 ど消槌 した｡経 過中左肩か ら左前

腕 にかけ て 高 度の 疹痛 を伴 う帯状庖疹 の 発生を見たた

め,一 時 マイコスタチ ンの投 与を中止 した所,皮 疹 増悪

の傾向 と著 しい体重減 少を認 めたが,マ イ コスタチ ンの

再投 与に よ り,皮 疹 の改善並 びに体 重の増 加は顕著 であ

る｡

現在 まで投与 した マイ コスタチ ンは総計1.1550万 単.

位 で,現 在 尚治療 継続中であ る｡同 剤服用 中副作用 と思

わ れ る症状 には遭 遇 しなかつた｡

一般 に汎発 性カ ンジダ症は甚 だ難治性 とされてお り,

各種薬剤 の効果 も著明で ない事が多 い様 であ る｡近 年 瓦

リコマイシ ン,マ イ コス タチ ンな どの抗真菌 性抗生物質

の発見以来,そ の全 身的投与が有効で あつ た との報 告も

あ るが,こ れ らの抗生物 質は消化管か らの吸収が悪 いた

め,胃 腸腔内以外へ の効果を期 待出来ない とされ ている｡

併 し大量投与時には血 中へ の出現 も認め られ てお り,我

我 も本症にマイ コスタチ ンを経 口投 与す る事に よ り,外

用療 法に よる以外の効果を認め た｡

又 糞便 中の カンジダ ーアルビカンスの著 しい減少を認

める と共に体重 の増加をみた事は 同剤 のす ぐれた効果に

よるもの と言 え よ う｡

マ イ コ ス タ チ ン軟膏 については背中 の皮疹 に塗布 し

て,有 機水銀剤軟膏 に匹 敵す る効果をみ てい る｡

以上 の経験か ら本症例 にはマイ コスタチ ン療法 が有効

であつた と考 え られ る｡

(103)ヘ マ トポル フイ リン水銀(MH)

の制癌作用に関す る考察

(第2報)

浮島仁也 一西 満正 ・腰塚為久

松浦 潔 ・飯島 登

東京大学木本外科教室

微量水銀剤 の抗腫 瘍性については宮地等 の研 究がある

が,MHが 単 なる水銀剤 と異 つた抗腫瘍性を示す理 由の

1つ と して,従 来私共はF』IGGEの 報告 した ポルフイ リ

ン体の腫瘍親和性を考 えていた｡FIGGEは ポ ルフイ リン

体 を担癌生体に注射 し,紫 外線 で色々の所を照射 してみ

る と,悪 性腫瘍お よび リンパ節に著 しい赤色螢光を認め

る ことか ら,ポ ル フイ リン体は腫瘍 に強 い親和性を持つ

ため,腫 瘍に集 ると考えた のであ るが,最 近 この性質を

診断面 治療面 に応用 しよ うと した1,2の 研究老は,そ

の意図が失敗 に終つた と報告 している｡私 共は今回FrG・

GEの 報告を再検討 してみた所,紫 外線を遮 断するフィ

ルターを接眼 して観 察 してみ ると,螢 光 が鮮明 とな り,

腫瘍,リ ンパ節 以外 に も赤 色螢光を認 めるこ とに気付い

た｡そ こでラ ッ ト40匹,マ ウス20匹 に種 々のポルフ

イ リン体を 負荷 し系統 的に検べ,更 に 主 としてMHを

試用 した癌患者11例 について も検討 した｡肉 眼 的螢光

観察では,腫 瘍以外 の赤 色螢 光の分布は担癌動物 と正常
ゆ

動物の間に差異を認 めず,そ の ラ ッ トで の48時 間後の

分布は,リ ンパ節が最 も著 しいが副腎,胸 腺,顎 下腺,

皮膚,関 節等にはつ き りと赤 色螢 光を認めた｡吉 田肉腫

皮下結 節では,リ ンパ節 よ り梢 々弱い程度 で,割 面では

壊 死辺縁部に著 しい赤色螢光 を認 めた｡次 に マ ウスの各
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・種腫瘍につい て検べた結果は,エ ール リッヒ癌皮下結節

が 周辺 及び割面 とも著 しく,C3H系 の原発乳 癌 で は 弱

く,DBa系 の原発乳癌 では全 く認め なかつ た｡

更に螢光顕 微鏡に より組織学的に観察 してみ ると,リ

ンパ節 では,主 として細網細胞 の原形質に穎粒状 の著 し

い赤 色螢光 を認めた｡又 動物材料に換 り脾洞で も,細 網

細胞 に認め るが弱 く,腎 では細尿管上皮に燈色 の小穎粒

を認め,そ の他 の臓器を も鏡検 した結果,結 論 と して,腫

瘍 以外では赤 色螢光 を呈す る部位 を2つ に大別 出来 る と

考え られた｡第1は 貧喰能を有す る細胞で あ り,第2は 正

常 組織 の基質にみ られる粒 状,恕 状,滴 状 の物 質であつ

て,所 見 よ り脂質 と思われ るものである｡腫 瘍 では,吉

田 肉腫についてみ ると,肉 眼的に赤 色螢光の著 しかつた

壊死 辺縁部は,一 部の腫瘍細胞の原形質に燈 色 より赤 色

に 至 る種 々の程度の赤色調 螢光を認め,更 に この赤 色調

の螢光を呈す る 腫瘍細胞の 附近か ら 壊死中央 部に 向つ

て,強 い赤 色螢光を呈す,粒 状ない し樹技状の物質を認

めた｡ま た肉眼的に赤色螢光を認めなかつた腫瘍増 殖部

では殆ん ど大部 の腫 瘍細胞には赤色螢光を認めないが,

壊 死辺縁部 の変化に近 い像を認め る所 もあつた｡こ れ ら

の細胞 お よび脂質 と思われ る物質は,腫 瘍の退行変性,

ことに所謂脂肪変性 に関係 のあるものと思われた｡ま た

この他,腫 瘍の周辺には貧喰細胞に属す る組織球細胞に

赤 色螢光を認めた｡エ ール リヅヒ癌,CsH系 乳癌 も赤色

螢 光を呈す る 部位は 本質的には 吉 田肉腫 と 同 じであつ

た｡DBa系 乳癌 では組織学的に も赤色螢光を認めなか

つた｡臨 床例については11例 中6例 に組織学的に腫瘍

組 織に赤色螢光を認めたが,本 質的に は動物実験 と変 ら

ぬ 所見であつた｡剖 検に より肝転移巣 を検べ るこ との出

来 た3例 では肝転 移巣周辺 の肝細胞に腫瘍壊死辺縁部の

腫瘍細胞 と似た像を認めた｡こ れ ら組織学的に認め る赤

色 螢光の総和 と,そ れに組織 の赤 の波長 の吸収性が加わ

つ て肉眼的赤 色螢光 の嫁を呈す るものと思われ る｡

次 にZn65お よびHg2｡3で1abe1し た金属ポル フイ リ

ン体 の成績 について述べ る｡DDマ ウスお よびエ ール リ

ッヒ癌 を皮下 移植 した動物 を用 い,ま た比較 のた めZn66

お よびHg203の 単純塩 も使用 した｡Zn65の 体内分布は,

肝臓 に最 も多 く,その他 の臓器に も可成 り分布 してい る｡

腫瘍 の分布 はポフルイ リン型 と単純塩型で殆ん ど差がな

いが,腫 瘍分布を放射能 の濃度でみ ると,亜 鉛で も水銀

でも濃度が単純塩 の約2倍 を示すが,Hg203ヘ マ トポル

フイ リンは注 入量 に対 してはわずか0.4%で あ り,単 体

のZn65よ り更に分布が少 ない ことにな る｡従 つて螢光

法か ら最 も所謂親和性 の強 いと考え られ るエ ール リヅヒ

癌結節で この程度 の数値であ るので,ポ ル フイ リン核を

担体 として或 る物質 の腫瘍局所濃度を高め よ うとす る方

法はあ ま り期待出来ない と思 う｡

結語｡悪 性腫瘍組織に対 す るポル フイ リン体 の親和性

は文献上み られ る如 く,一 般的絶対 的なものでな く,親

和性を全 く認め ない腫瘍 もあ る｡ま た他 の臓器 に広範 に

かつ高濃度に分布す るのでやは り文 献上 にみ られ る如 き

腫瘍相対的親和性 も誤であ ると考 え る｡

(104)MH使 用生体の細胞内微細構造

の電子顕微鏡的観 察

西 満正 一池原 理

東大木本外科

1緒 言

手術時 に得た肝切片につ き胃癌,胃 潰瘍,MHを 使用

せ る胃癌 の3群 に分け て,肝 カタラーゼ の活性度を測定

す るに,各5例 の平均値を見 るに,胃 癌11.4MHを 使

用 せる 胃癌13.4,胃 潰瘍16.4で あつた｡胃 癌患者て は

肝 カタ ラーぜの活性度 の低下す ることは以前か ら言 わ 匝

てきたが,MH使 用に よ りそ の低下 を阻止す る ように思

われる｡更 に之等 の3群 に ついて細胞 内微細構造 を比較

検 討するためヘマ トキシエオジン染色,パ ス染色,又 電

子顕微鏡 像を観 察 した｡次 に動物実験 として,マ ウスに

トキ ソホルモ ン又はエ ン ド トキシ ンを注射 して,先 の染

色及び電子顕微鏡に よりその細胞 内微細構造を検 討 した｡

皿 実 験 成 績

(A)胃 潰 瘍 群

胃潰瘍8例 について,ヘ マ トキ シエオジン染色に よ り

肝細胞の潰明膨化問質の細胞 浸潤 を軽度 に認めるものも

あつた,他 殆ん ど正 常の像を呈 した｡パ ス染色に よるグ

穿コーゲン穎 粒 も概 して豊 寓均等であつた｡電 子顕微鏡

像にては,糸 粒体の数形Cristae,Dlensity等 正常に近

く,小 胞体に も著変を見なかつた｡

(B)胃 癌 群

胃癌6例 について,ヘ マ トキ シエオジ ン染色では,核

及び細胞の大小不同甚だ しく,膨 化淡明細胞の散発的或

は巣状 の出現が見 られた｡パ ス染色ではグ リコーゲン穎

粒の量は まち まちであ り,粗 大穎 粒が多 く見 られた｡電

子顕微鏡像では糸粒体の大小不整,数 の減少,Density

の不揃い,Cristaeの 不規期な形,及 び数の減少が見 ら

れ糸粒体の星芒状又はひ よ うたん形の ものが 目立つた｡

糸粒体 よ りも小 さ くて,Densityの 一様に高い小体之は,

所謂ベルナ ールの小体 と思われ るが多 く見 られた｡小 胞

体は形 の不整,大 小不同が著明で数の減少 も見 られた｡

(C)胃 癌 にMHを 使用 した群

ヘ マ トキシエ オジン染色では,胃 癌群に比 して,淡 明

膨化細胞が少 な く,パ ス染色では グ リコーゲン穎粒 の大
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きさが均 等であつた｡電 子顕 微鏡像では糸粒体の大小不

同高いDensity,Cristaeの 不鮮 明,ベ ルナール小体 の

出現が見 られ 小胞体 は 大小 不整で あ るが 胃癌群に比 し

て,糸 粒体 も小胞体 も数が増 加 し胃潰瘍群に近い像が見

られた｡

(D)動 物 実 験

マ ウスに トキ ソホルモ ン注射例で,ヘ マ トキ シエ オジ

ン染色では,細 胞質 の隔解 消失が著明に見 られ る｡パ ス

染 色では グ リコーゲ ン穎 粒の消失が認め られた｡電 子顕

微 鏡像では糸粒体 の減 少大小不整が見 られ小胞体 の著 し

い消失が見 られ た｡

エ ン ドトキシ ン注射 例,ヘ マ トキ シエ オジン染色に て,

細胞質に小空胞 の出現 と軽度の隔解消失が見 られ,電 子

顕 微鏡像に ては,小 胞 体の減少が見 られ るが糸粒体に は

異常を認め なか つた｡

盃 結 論

胃癌,胃 潰瘍MHを 使用せ る胃癌 の3群 の患者の肝

切 片を手術時 に得て比 較検討 したが,肝 カタラーゼ活性

度 では,胃 癌 では 胃潰i瘍に比 して著 明に低 下 し,MHを

使用例 ではその低下が阻止 され るよ うで ある｡之 等3群

のヘマ トキ シエオ ジン染色に よる と,胃 潰瘍 では殆 ん ど

正常 の肝 細胞 の像を示 し電子顕微鏡的所見で も糸粒体小

胞体共 に著変な く,正 常な肝細胞 の像を呈 しているが一

方 胃癌患 者で はヘマ トキ シエ オジン染色 にて核 及び細 胞

の大小不 同甚 だ しく,膨 化淡 明細胞 の散発的或 は巣状 の

出現が見 られ た｡パ ス染色に ては,グ リコーゲ ン穎粒 の

量は まちまちであ り,粗 大穎 粒が多 く見 られた｡電 子顕

微鏡像で は糸粒体 の多小不整,数 の減少が見 られ,所 謂

ベ ルナ・一ルの小体 らしきものが多 く見 られ た｡又,小 胞

体 の形は不整 で数も減 少 してい る｡胃 癌 にMHを 使用

した例で は,胃 癌群 に比 して 胃潰瘍群に近 い嬢が認 め ら

れた｡

以上 の事実 より,MH使 用例 に於いては肝 カタラーゼ

活性度 と細胞 内微細 構造の変化に平行関係があ るのでは

ないか と思われ た｡

(105)マ イ トマィ シ ンCの 薬理 学 的

研 究

戸木田菊次 ・山 田 光 雄

宮 崎 祥 子 ・登 坂 邦 雄

東邦大学医学部薬理学教室

1)ラ ッ ト,マ ウ スに おけ る急 性 毒性:マ イ トマ イ シ

ンC(Mc)の マ ウスLD5｡は,静 注5.7mg/kg,腹 注

5.2mglkg,皮 下7.8mg/kg,ラ ッ トLDsoは 腹 注2.92

mg/kg,皮 下3・25mg/kgい ず れ も,注 射 法 に よ る差 が

少 な く,注 射後2～3日 か ら死亡 し始め,約1週 間で死

亡 す る｡こ れはM℃ の作用開始が緩徐 で,持 続的 であ

るため と思われ る｡マ ウスの最低致死 量は3mglkgで

それ に よると死亡は10日 前 後であ る｡6・5mg/kg以 上

になる と粘液便を洩 らす よ うにな り,生 存 日数 は短 くな

る｡以 下,ラ ッテの成績 を しるす｡2.5mg小kgで は粘

液便 を洩 らしたのちに,1週 間前後 で死亡す る｡Mcの

量 が大き くな ると,眼 出血,血 液 便 も現われ,生 存 日数

も短縮 す る｡Mcが7mg/kgを 超 える と,体 重は減少

して5日 前後で死亡す る｡Mcが2.5mg小kgの ときは,

体 重が1週 間迄は減少す るが,そ の後は徐 々に 回復ず るo

尿量 も同様で,投 与後次第に減少,1週 間後に は殆 ん ど

無尿の ものも現われ,Mc少 量投与 の場 合は漸次回復す

る｡尿 蛋 白や尿糖 も2～3日 か ら現われ,1週 間後か ら

次第に消 える｡尿 ウ 口ピ リノー ゲンは1週 間 目か ら現わ

れ て,Mcが 少量の時は消失 する｡ま た糞中 の潜血反応

は4～5日 か ら現われ,動 物が生存 す る投与量 では10

日前後 で消える｡ラ ッ トにMcの5～7mg/kgに より

心薄数は3日 目か ら急 激に減少 し始め る｡こ の時の心電

図はRR延 長,特 にsP延 長を示 す｡Mcの3～5mglkg

に よつ て,ラ ッ トの赤血 球は2日 後は減少,4日 後は園復

し,か えつ て増加す る(注 前平 均900万,2日 後800

万,4日 後1,080万)● 白血球は減少 の一・途 をた どる(注

前15,000,2日 後13,000,4日 後5.100)｡相 対 的 リ

ンパ球増加,好 中球減 少を示 す｡

2)ラ ッ トに於け る慢性毒性:Mcを 毎 日少量つつ投

与 した場合,1mcg,2mcg,5mcg/kgの 群 は,同 時に

飼育 した無処置 ラ ッ トに較 べて体 重の増加は大 きいが,

Mc量 が それ 以上にな ると,正 常体重 の増加 曲線を下廻

るよ うにな り,200mcg/kg以 上は,50日 を過 ぎる と急

激に体重減少 して60日 前 後で死亡す る｡

以上の もの の臓器組織学 的所見は次の通 りである｡1

～10mcg/kgの 群は うつ血程度 で著 変はない｡50mcg/kg

の群は,そ れに出血 と軽 度の萎縮が加わ る｡200mcg/kg

の群には,う つ血,出 血,お よび変性萎縮 も著 明となる｡

この傾向は肺腎に端的 に見 られ,胃 では大量投 与で始め

て萎縮が現われ る｡し たが つて,ラ ッ トで の使用量 の限

界は,連 続90日 皮下注 した場 合,1日10mcg/kgと

考 えて よく,そ れ以上 になる と肝 腎の著 明な うつ血,萎

縮 に加 えて,肺 の うつ血 と出血 に よつて2次 的 の肺炎が

お きやす くな る｡

3)家 兎 におけ る急性毒性:家 兎静 注後の2～3時 間

は3～5mg小kg静 注後は,血 圧下 降 と心搏緩 徐 とが 見

られ,10mg/kg静 注 では ます ます 著 明に な る｡心 電

図にはRR延 長 以外は特 別な所見は見 られ なかつた｡
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(106)MitomycinCの 臨床 効果

田 ロ鉄 男 ・寺 脇 朝 治

紺谷 日出雄 ・芝 茂

大阪大学微生物病研究所臨床研究部外科

私共 のMitomycinに 関す る実験的な らびに臨床的研

究 の成績につい ては,本 学会をは じめ 日本癌学会,日 本

外科学会等に おいて逐次報告 して きた｡

そ の後,現 在 までに,112例 の各種悪性腫瘍患者を治

療 した ので,こ れ らの症例 の中か ら特に興味のあつた症

例を選 んで,報 告す る｡

ζの症 例は60歳,男 子の胃癌 兼肝転 移の症 例であ り,

入院時に右季 肋下部 の腫瘤 と肝腫 脹を証 明した｡Mitom-

ycinの 投 与 に より,こ れ らの腫瘤 は 日と共 に触れ な く

な り,一 般状態は非常に好転 し,体 重も増 加 した｡し か

しなが ら,退 院2カ 月後に腹 水の急 激な潴溜 と共 に死亡

している｡死 後剖検に よ り胃に腺癌 を証 明 し,肝 の組織

像はその転移であ つた ことを確認 した｡

つ ぎは,57歳 女子,乳 癌の症例であ り,来 院時,両

側乳腺 の巨大 な腫瘤 と リンパ節の腫大を認め,高 度の癌

悪液質 を証 明 した｡当 時,左 腋窩か ら採取 した腫 脹 リン

パ節 の組織像は単純癌 であつた｡Mitomycin40mgの

投与の時,家 庭の事情 で退 院したが,そ の後40日 後に

来院 した ときには,両 乳腺腫 瘤は非常に小 さくな り,リ

ンパ節 の腫大 も高度に縮 小 し,癌 性 リンパ管炎 も消失 し

ていた｡こ の患者はそれ か ら約7カ 月間生存す ることが

で きた｡

つ ぎは,32歳 男子,ゼ ミノーム の左鎖骨 上窩 リンパ

節転 移の 症 例で,こ の腫 瘤は 小 児手拳大 であつたが,

Mitomycin投 与 によ り非常 に小 さ くなつた ものであ り,

28mg投 与時 にはすで に腫瘤は 視診上み られなかつた｡

36mg投 与後に摘 出 した腫瘤 の組織像 は,癌 胞巣が非常

に荒 廃 し間質中のLymphocyteは 高度に増加 していた｡

Mitomycinが 効果的 に働いた と思われ る症例の1つ

である｡な お,こ の症例 でも白血球な らびに血小板は減

少 しているが,こ れ は他 の多 くの症例 の場合で もみ られ

た｡

以上,3つ の症例か らしてもMitomycinが 癌 転移巣

に作用す るこ とを思わせ る｡

つ ぎは,16歳 女子 の細網 肉腫 で右耳下部 に非常に大

きな腫瘤が あつた症例 である｡

この場合は じめMitomycin治 療であ ま り効果をみな

かつたのであ るが,Co6｡治 療を併用 した所,3927の よ

うな比較 的少 くない線量 で腫瘤は急激 に縮小 し始め退院

時にはほとん ど消失 していた｡

この よ うな現 象は私 共の研究室に おいて,ア クチノマ

イ シンと放射線 との併用 にて細網 肉腫 を治療 した場合 の

成績 とよく近似 していて興味がある｡

この患者は退院2カ 月後,右 耳後部に再 び腫瘤 の発生

をみた ので,今 度はMitomycinの 単独治療 を行 なつた

が,非 常に効果があつて,腫 瘤 はほ とん ど触 れな くなつ

た｡

そこで前回の治療で硬結 として残存 していた耳 下部の

腫瘤 とと もに右耳後部 のものを摘出 した｡そ の結果,耳

後部 の組織像は細網 肉腫ではあ るが,全 般的にfibrous

な感 じのものであ り,耳 下部 の硬結か らの ものは,全 く

硝 子化 した結締織か ら成 り少数の リンパ球がみ られ るの

み であつた｡

なお,こ の症例で興味あつ たことは血清鉄な らびに尿

中アセ トン体が病状 の経過に一致 して増減 した ことであ

る｡こ のよ うな こ とは,他 の 症例 でもみ られ るので,

Mitomycinが 癌悪液質 の解除に何 らか の 関係を もつ も

のではな いか との印象 を うけ る｡

つぎは,65歳 女子の胃癌症 例で,幽門 部の大湾側 に大

きな腫瘤 があ り,型 の如 く切 除 したが,そ の組織像 は単

純癌 であつた｡

この症 例は手 術の際,胃 前壁 に半米 粒大 の柔軟 で透 明

な水胞性丘疹様 物が点在 していた｡け れ ども,あ ま り重

視せずに,術 後,こ れ の組織 像を検 した所,漿 膜 下に原

発巣 と同 じ癌 病巣のあ るこ とを知つた｡

したがつて,残 存胃に も癌 病巣 を残 したこ とになる｡

しか し,こ の患 者はすでに9カ 月を経過 しているが,何

ら再発の徴候はな く腹 水の潴 溜も認 めていない｡

Mitomycinの 効果を認め てよい 症例 ではないか と考

え る｡

なお,私 共 はすでに 胃癌切 除後Mit0mycin治 療を行

ない7カ 月以上 を経過 した12例 をもつ ているが,そ の

うち10例 はなお健 在であ る｡

私共はMitomycinは 種 々の悪性腫瘍に相当効果があ

り,と くに転 移巣に有効 に働 くと思 うので,引 続 き胃癌

切 除後に これ を用い,そ の再発 を防止 し治療率 の向上 を

はか りたい所存 であ る｡

(107)MitomycinCの 臨床 応 用 に関

す る研究

酒 井 克 治｡橋 間 健 一

福 住 弘 雄 ・白羽弥右衛門

大阪市立大学医学部外科学教室

私 どもが昭和32年 か らMitomycinC(以 下,MMC

ほ と略記)を 臨床上に応用 し始めてか ら,本年4月 までに
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ぼ1年 半にな る｡こ の間,私 どもは数回にわた り,MMC

の臨床成績を報告 して来た｡今 回は この4月 までに集め

"た臨床成績に加 えて
,こ れ までにMMCを 投与 され た

症 例の転帰 について も考え てみた い｡

本年4月 までに私 どもの外科学教室 でMMCを 投 与

された症 例は,静 脈内投与例128例,動 脈内挿 管投与例

30例 であ る｡こ れ らの症例 の臨床効果 は,前 回の報告 と

伺 じであつて｡臨 床症状 の好転 した ものが相当数あ る｡

この158例 中,比 較的根 治的な手術を行ないえた症例

は,わ ずか22例 であつて,残 りの136例 はすべて手術

不 能の,す でに進行 した癌 患者であつた｡こ れ らの症例

中MMC投 与終了後5カ 月以上生存 している ものは,

根治術施行例 では21例,手 術不能例で は9例 である｡

な お根 治術施行例22例 の うちわ けは,胃 癌12例,乳

・i癌10例 であ る｡こ の貿癌12例 の うち,1例 が5カ 月

目に再 発 して死亡 してい るが,残 りの11例 は現在生存

してお り,1年 以上 を経過 した症 例が3例 あ り,い ずれ

も健 在であ る｡乳 癌10例 は全例 とも再 発の徴はない｡

MMCは 癌 根治術後の再発を どの程度 まで防止 しうる

か は興味 のあるこ とで,私 どもも今後症例を増 し,検 討

をつづけ てゆ きたい｡今 日の成績は,症 例 もす くな く,

また観察 日数 も浅 いので,結 論を 出す までには至 らない

が す くな くとも癌 の再発をやや抑制 しえてい るのではな

いか と考 えている｡

また手術 不能例136例 中,MMC投 与 によつて臨床症

状 が 好転 し,退 院後5カ 月以上生存 している例 が9例 あ

る｡し か し,な かには症状好転 して退院 し,1年 後に再

発 して死亡 した例 もあつ て,MMCが 癌 を根治 し うるも

の とは思われ ない｡し か し少 くとも患 者の生命を延長 し

うるのではな いか と考 えてい る｡

さて,私 どもはMMC治 療期間中,と きお り出血傾

向をお こす 患者 の あるこ と を指 摘 し,報 告 して来た｡

MMCが お こす この 出血傾 向 につ いて 木村 博士 らは

MMC投 与に よつて,血 小 板が減少す るのがその原因で

あろ うと述べ ている｡私 どももその後 さらに検討をつづ

け,MMCは 投 与初 期か ら徐 々に血小板 減 少 症 を お こ

し,ひいては プロ ト戸 ンピ ン値 の低下 を まね き,出血傾 向

の原因 とな ることを確認 した｡こ の血小 板減少症,プ 胃

トロンビン値 の低下は投与量 をます ごとに著 しくな り,

す くな くとも30mg以 上 のMMCを 投与す ると,病 的

数値 を示 して来 る｡

MMCに よる 出血傾 向に対 して,私 どもは 直 ち に

MMCの 投与を中止 し,か つ新鮮 血1の輸血 を行 なつてい

るが,恢 復 は顕著であ る｡

現在 の多 くの抗癌 剤は,共 通 した副作用 と して,薬 剤

投与中に 白血 球減 少症 をひ きお こす｡私 どもは,MMC

を投与す る場 合,1ク ールAmgと きめず,薬 剤投与中

頻回の検査iを行 なつて,白 血球数が2,500に な るまで,

MMCの 投与 をつづけてい る｡こ のよ うに末梢血白血球

数が2,500に まで減少す ると,造 血剤,た とえば,Co・

baltgreen-pole,Cystine,Paniltin輸 血 な どを用いて

も,な か なか依 復 しない｡し か し,MMC投 与初期か ら

Moriaminを 同時に 併用 して,MMCを 投 与す る と,

MMC単 独投与時 よ りは,白 血球 の減少が阻止 され て,'

MMCを よ り長 く,か つ大量に投 与 し うるこ とを知 つた｡

〔追加〕Mit｡mycinに 関す る実験的 な らびに臨床的

研究

田 坂 定 孝｡真 下 啓 明 黒 田 善 雄

原 田 敏 雄 ・清 水喜八郎 ・大河 内一雄

畠 山 正 己 ・国 井 乙 彦 ・中 川 真 也

山 中 羊 吾 関 口 英 輔

東京大学 田坂 内科

われ われ はMitomycinに つい て生体 内動態に関する

2,3の 実験的研究を行 ない.ま た過 去1年 間臨床的に

使用す る機会を得たのでそ の成績 をあわせて ここに報告

す る｡

1実 験的研究

1.血 中濃度

ウサ ギ耳静脈 よ りMitomycirrlmg/kg静 注 し,以 後

他側耳静脈 よ り時 間を追 つて採 血 し,そ の上 清について

溶血性連鎖球菌(COOK)に よる 重層法を用 いて力価を

測定 し,血 中濃度 の推移 を検討 した｡.血 中濃 度は静注後

速やか に低下 し1時 間以後は測定不能 であつた｡

2.尿 中排泄

同 じく静 注後の尿 中排 泄を見 ると,静 注 後3～6時 間

までの排泄量 は投 与量のほぼ10%前 後に過 ぎないこと

を知 つた｡

以上 のこ とか らMitomycinは 生体 内においてかな り

吸着 ない し不活性化を受け るものと考 え られ,次 に生体

諸組織 のMitomycin力 価にお よぼす影 響を検討 した｡

3.血 清 に よる影響

一 定濃 度のMitomycin溶 液 の血清 に よる倍数稀釈系

列 と対 照 としてpH7.4燐 酸緩衝液に よる同一倍数稀釈

系列 とについて力価を比較 したが両者 の間に差を見なか

つ た｡こ れ を さらに透析法に よ りアルブ 言ンとの吸着の

面か ら見たが やは り対照 との間 に差 を見なかつた｡す な

わ ちMitomycinは 血 清に よつ てその力価 に影響を受け

ない もの と考 え られ る｡

4.赤 血球 に よる影響

ウサ ギ赤血球沈 渣を種 々の割合に添 加 した一定濃度の

Mitomycin溶 液 の上清 について力価を比較 した｡Mito-

mycinの 濃度3段 階 につ いて行なつたが,各 濃度 とも
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に赤血球の濃度の大な るほ ど対照に比 し力価 の低下す る

のが見 られた｡す なわちMitomycinは 赤血球に より吸

着 され るものと考 え られ る｡

5.各 種組織 による影響

ウサギ各種組織 エマルジ ョンと一一定濃度 のMitomycin

溶液 とを等量混 合 し,混 合直 後お よび37℃30分,1

時間放置 後の上 清の力価 を比較 した｡肝,腎 に よつて力

価 の低下が見 られ,と くに肝 において著 明であつた｡ウ

サ ギの肝灌流実験において もやは り同様 に力価の低下が

見 られた｡

6.Mitomycinの 生体 にお よぼす影 響

ウサギに200mcg/kg4週 間連続投与 し,肝機能,肝 組

織像お よび副腎皮質組織豫におけ る変化を検討 したが著

変は見 られなかつた｡ま た コンゴー赤法に よ り網内系機

能 に対す る影響を見たが著 明な変化は見 られなかつた｡

皿 臨 床 成 績

1.症 例,使 用法

われわれの教室に おい て臨床的 に 用いた のは 胃癌13

例ほか46例 である｡使 用法は大部分 の症例は1日2mg

静注連続 で用い,一 部1日4mg静 注,2mg腹 腔内注

入,あ るいは局所的注入に よつて用いた例 もあ る｡使 用

総量は最高130mg,平 均42.9mgで あ る｡

2.効 果

46例 中多少 とも他覚的効果を認めた ものは12例,す

なわち約1/4で あ り,そ の他 自覚的症状の好転 を見た も

のが3例 あつた｡有 効例の中,主 なものは癌性腹膜炎9

例中4例 において腹 水の軽 減ない し消失 を認め,ま た癌

性胸膜 炎3例 中2例 において もやは り胸水 の減 少を認め

た｡慢 性骨髄性白血 病の ユ例では白血球像 の好転,脾 腫

の縮小が見 られ,ま た細網肉腫症 の1例 では腫瘤 の縮 小

ない し消失,下 熱,疹 痛軽快,全 身状態 の好転な どの著

効を認め,リ ンパ節組織所見において ーもMitomycin使

用後は腫瘍細胞 の減少,破 壊,線 維化が著明であつた｡

3.副 作 用

もつ とも多 く見 られ たの は 白血球減少 であ り,46例

中17例 に認め られ,と くに総量50mg以 上用いた症

例ではほ とん どの例に認め られ た｡し か も総量50mgを

越え ると急激に低下す る傾向を示す症 例が多かつた｡そ

の他注意すべ きものは 出血傾向であ り,わ れわれの症 例

でも前記細網 肉腫症 など大量使用例3例 において見 られ

た｡こ れ ら症例では血小板はいずれ も減少を示 し,そ の

他の症 例でも、50mg以 上 使用例 では減少を示す ものが

多かつた｡

〔追加〕 勝 見乙平(名 大 日比野内科)

MMCの 出血性素因に及ぼす影響に関 し,家 兎を用 い

て実験を行ない,次 の結 果を得た｡即 ち,血 液凝 固の第

1相 か ら第4相 に至 るまでの約20種 の凝固子は,血 小

板 の減少 と共に殆ん どすべて活性が低下 し,特 に血 小板

粘着 能,抗 血友病性 グ 官ブ リン活性及びプ ロ トロンビン

活性 の低下,フ ィプ リハーゲンの減少が著 明であ る｡従

がつて,MMCの 出血性素 因は血小板 減少 を含む複合素

因に よるもの と考え られ る｡

(108)Actinomycin型 抗 生物 質に 関

す る研究 第4報

Actinomycin群 の 分 類 に つ,Vsて

松浦真三 ・新家泰子 ・片桐 謙

塩野義製薬研究所

Actinomycin(AcM)が 抗腫瘍性 を有 する事,及 び放

射線菌の非常に多 くの株がAcMに 類似 した物質を産 生

してい る事か ら,我 々はAcM型 抗生物質の研究 を続 け,

一連 の報告を行なつて来てい るが,今回は,従 来のScree-

ningで 得 られたAcM群 抗生物質 を10数 種選び出 し.

Paperchromatographpyeこ よつ てそれ らをtype毎 に区

別 し,生 物学的性状並びに産生菌 の形態を観察 し,比 較

穣討 したので報告 する｡

この実験 に用 いたAcMsampleはAcM-Cstandard

のSanamycin(SaM)を 除いてはすべて 日本各地 の土壌

か ら分離 した放線菌 を当研究室 に於 て培養 し抽 出 した も

のであ る｡即 ち,2%gIucoseWAKSMAN培 地で96

時間振量 培養 した濾液を酷酸 エチルで抽出 し,濃 縮後,

石油工 一テルで沈降せ しめた｡こ れ ら精製粉末はすべて

黄赤苦 の混晶を呈 し,メ タノール溶液での紫外線吸収は.

240と450mμ 附近に最大吸収を認め る｡

これ らのAcMsamp!eをWAKSMAN(1956)の 方

法 に従 がい,di-n-butylether,s-ttetrachloroethane,10

%aq｡sodiumo-cresotinate(2:1:3)の 展開溶媒を

用いてcircularpaperchromatographyを 行 なつた｡

更に これを抗菌力に よつて確め るため,同 一溶媒 系で,

Paperstripに よるchromatographyを 行ない,検 定

菌 としてB.Subtilisを 用 いた｡こ の2つ のchromato-

gramか ら我 々はWAKSMANの 所 謂A.B.C.X.を 分

別 し得 た｡

生物学的性状

1)耐 性菌 との交 叉性に関 しては,既 に報告 した如 く

SaMに 対 して,試 験管 内で150倍 に耐性を高めたSar-

cina∫uteaを 用い,寒 天 稀 釈法に よつて耐性 菌 と感 受

性菌 との最少阻止濃度 の比を求めた｡こ の結果Cに 対

して耐性を獲得 した菌はC以 外のAcMに は高度の交

叉耐性 を示 さない事 がわかつた｡

2)抗 腫瘍性判定 の1手 段 としてのC0ntact-testは
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1群 に10匹 のマウスを用 いて実験 した｡Standardの

SaMが このtestで20日 目に マウスの半 数が生存 す る

様 な濃度10mcg/m1に 各AcMsampleを 調整す る｡

EHRL1CH腹 水癌細胞 とこれ らのAcM溶 液 とを試験 管

内でcontactし27｡Cに3時 間放置後,そ の0.1ml(100

万cell)を マ ウスの腹腔 内に注射 し,生 死を観察 した｡

そ の結果C以 外 のAcMは すべ て21日 観察で100%

の生存率を示 した｡

3)Hela細 胞に対す る これ らのAcMの 細胞毒性効

果 の観察はGrowingmediaで4日 聞培養 したHela細 胞

に各濃度稀釈 のAcMsampleを10%に 含むMaintcna-

ncesolution(YLA+5%牛 血 清)を 加えて18時 間後

の細胞の変化を顕微鏡下 で行 なつ た｡細 胞変化 の様式は

す べてのAcMに 同一でtype毎 に区別 す る事は出来な

い｡即 ち,細 胞は円形収縮化 し,細 胞 内の穎 粒が 目立つ

て来 る｡又 最少脱落濃度 と最少変性濃度 が接近 してい る

事 も,AcM共 通 の現象 と考 え られ る｡

以上 の生物学的性状か らCは1つ の 独立 したtype

と して区別 し得 るがA,B,Xの 間には差違 が見 られ ず

これ らを1つ のgroupと して取扱 うのが妥当 と考 え ら

れ る｡

産生 菌の形態学的観察

AcM産 生菌 株に関 しては1951年 来,多 くの研究 者

に よつて分類がな され ているが 中で もFROMMER(1959)

の記載 が最 も新 し く,又,詳 細に亘つ ているので,こ の

分類 法 を 採 用 して我 々の保存 してい るAcM産 生株 の

分 類 を行 なつた｡こ の結果我 々の13のAcM産 生株 は

galbUS,ga乃USvar.achromogenes,〃 雛 伽S,chrysO-

mallus,chrysomallusvar.∫ 錫migatusの5つ のSpecies

に区分 出来た｡但 しchrysomallus所 属 の株 にはFROM-

MERの 記載 と異 りlongtuftの ものも含 まれ る｡

これ らの産 生AcMのtypeに つい て検討す る と,こ こ

に も生物学的性状 で観 察され た と同様にA,B,Xは1つ

のgroupと して まとめ た方が妥 当である｡た だ擁ηso-

mallus群 はCの みを 産生す る と言 うFROMMERの

記載に対 し我 々の結 果か らはC以 外のtpyeも 産生す る

事 がわかつ た｡

結 論

1)従 来我 々のScreeningで 得 られたAcM群 抗生

物 質についてWAKSMAN方 式のPaperchromat｡graphy

を行 ない,A,B,X,Cの4つ のtypeに 分類 した｡D-

typeは この中に見 出されなかつた｡

2)そ れ らのtypeに 基 ずき生物 学的性状を観察 した

結 果,AcMはC-typeと それ以外 のtypeの2つ に大

別 出来 ると言 う結論 を得た｡

3)AcM産 生菌 を形態学的 に観察 し,FROMMERの

分類と比較し検討を加えた｡

(109)Actinomycinの 生物 学 的活 性

と化 学構 造 の 関係

藤 田 泰 史｡川 俣1贋 一

大阪大学微生物病研究所化学療法研究部

Streptemycesガaveolus近 縁 の放 線 菌1048A株 の 産

生 す るAcM・S(Actin｡mycinS)・ の化 学 構 造 と其 の 生

物 学 的 性 質 との 関 連 性 を 明か に す る為,AcM.Sの 部分

分 解 物 及 び誘 導体 を 作 り,其 の生 物 学 的 性 質 を 検 討 した、

今 回 は 其 の 内,特 にAcM.acidS(Actinomycinicacid

S),DeaminoAcMS((DeAmino-ActinomycinS),

及 びAcM｡共 通 のchromophoreの 基 本 構 造 と考 え ら

れ て い る所 の3-amino1,8dimethylphenoxazo斡 に

つ い て の成 績 を報 告 す る｡AcM.Sは ア ル ミナ 及 び硅 酸

のColumnchro登1atographyに よ り精 製 す る と,AcM,

S1,S2,S3と 称 す る3成 分 に 単 離 す る こ とが 出 来 る｡

其 の 単 離 した 各 成 分 はCircularpaperchromato・

graphyに ょ り確 認 した｡

次 にAcM.Sの 構 成 ア ミ ノ酸 はThreonine,Sarcosine,

Valine,Proline,N-MethylValineの5種 でSTEiN,

MOOREら の 方 法 で 定 量 した結 果,AcM.S1分 子 中に

これ ら5種 の ア ミノ酸 が,ほ ぼ2mo1つ つ 含 まれ てい

る事 が 明 らか となつ たo

AcM.Sの 構 成 ア ミノ酸 の 結 合 順 序 は,AcM.S及 び

AcM.acidSを 濃HC1で 部 分 加 水 分 解 す る こ とに 依 り

Threony1-Valyi-・Prolyl-Sarcosyl-N-MethylValineで

あ る こ とが 明 らか とな つ た｡
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Peptideと 結 合 して い るChromophoreに 関 して は,

BROCKMANNら の 方 法 を 用 い てAcM.SをBa(OH)2

で 分 解 す る こ とに よ り,peptideを 含 ま な い所 のActino-

mycinolSが 得 られ,こ の もの の紫 外 部 及 び 赤 外線 吸 収

等 の性 質 がBROCKMANNのDepeptide-AcM.Cと 同 一

で あ る こ とが 明 か とな つ た のでAcM.Sの 構 造 式 は 次 の

如 き もの と,一 応 推 定 した｡

次 にDeamino-Ac.M.S及 びAcMacidS並 び に,

合 成Phenoxazoneの 製 法,吸 収 スペ ク トル,抗 菌 性,

毒 性,抗 腫 瘍 性 を 述 べ る｡

AcM.Sの 塩 酸 処 理 に よ り,Deamino-AcM、S,ア ル

カ リ処 理 に よ り,AcM.acdSが 得 られ た｡部 分 分 解 物

中,特 に注 目 され る事 は,AcM-acidSに 関 して で あ る｡

抗 菌性 は1,000mcg/m1の 高 濃 度 で も,ブ ドウ球 菌 に 対

して阻 止 力は 無 く,毒 性 も250mg/kgを 与 え て も,何

らの変 化 も認 め られ ず,一 方 に 於 てperm｡useO.125

mg～2.Omgを5回 与 え られ る こ とに よ り,10数 日の

延 命 が認 め られ る こ とで あ つ た｡

叉AcM.acidSを 長 期 間,投 与 す る こ と に 依 り,対

照 に比較 して現 在1カ 月 以 上 の延 命 が 認 め られ,な お 現

在 実験 中 で あ る｡

合成Phenoxazeneに は,ほ とん ど抗 腫 瘍 性 が 認 め ら

れ な か つ た｡

以 上 の 結果 か ら,AcM.Sの 作用,殊 に抗 腫 瘍 性 に は

く)hrbmophoreとPeptideの 結 合 が 必 要 で あ る が,Pe-

ptideのRingの 開環 は 必 ず し も抗 腫 瘍 性 の消 失 を 意

味 せ ず,む しろ,毒 性 の減 弱 が あ る 為 抗 腫 瘍 葡 と して

注 目す べ き性 質 を,発 現 す る事 を知 つ た｡

(110)Actinornycinの 作用 機i序

(第2報)

今 西 正 雄 ・上 田 真 澄 ・佐 柳 太 郎 ・川 俣 順 一・

大阪大学微生物病研究所化学療法研究部

ActinomycinSの 作 用 機 構 を 明 らか に す るた め に,ま

ず 細 菌 菌 体 へ の吸 着 とい う点 か ら検 討 した｡

す なわ ち低 濃 度 のActinomycinで 増 殖 が 著 明 に抑 制

され るBacillussubtilisお よび そ のActinomycin耐 性

株 と,高 濃 度 に 於 て も増 殖 のあ ま り抑 制 され な い 瓦 ωあ

お を用 い て 比 較 した｡

常法 に よ り各 菌 のrestingce11を 作 りActinomycin

3mcg/m1を 作 用 せ しめ,一 定 時 間 毎 に5,000r.P.m.15

分 間 遠 心 して 菌 体 を 除 き,そ の上 清 のActinomycinの

減 少 量 をActinomycinSの440mμ の 吸 収 で 測定 した｡

一 方 細 菌 菌 体 へ 吸 着 したActinomycinはacetoneで 菌

体 か ら抽 出 し,同 様 に440mpで 測 定 した｡そ の 結果,

原 株 も耐 性 株 に お い て もActinomycinは 菌 体 に 吸 着 さ

れ て 上 清 のActiRomycinが 明 らか に 減 少 し,こ れ に 反

し,EcotiBで は50mcg/m1作 用 させ て も上 清 のAc-

tinomycinの 減 少 は認 め られ なか つ た｡し た が つ て原 株,

耐 性 株 の 菌 体 か らは,か な り抽 出 され て くる がEcoliB

で は 全 然 抽 出 され な か つ た｡さ らに 増 殖 しつ つ あ る場 合

の吸 着 に よ る上 清 の 減 少 も3=mcg/ml作 用 させ た 場 合,

BacillUSsub彦ilisの 原 株,耐 性 株 は 吸 着 され るが,E

celiBec於 て は や は り吸着 は認 め られ なか つ た｡さ らに

卵 白 リゾ チ ー ムを 用 い てE.coliBのProtoprastを 作

りsubcellularの 段 階に お け る吸 着 を み た と ころProto-

prastで はActinomycinsensitiveな 菌 とほ ぼ同 様 に吸

着 され る こ とが わ か つ た｡こ の よ うに 細菌 体 へ 吸着 す る

とす れ ば 菌 体 成 分 に 何 らか の 変 化 が もた らされ て い る こ

とが 予 想 され る｡一 方 私 達 はActinomycinSは 増 殖 期

の 枯 草 菌 に 作 用 して特 に 蛋 白の 増 加 を 抑 欄 す る成 績 を 得

た｡そ こで この よ うに 抑 制 され た 状 態 の菌 体 成 分 の 変 化

を 明 らか に す る た め に,zone-electrophoresisセ こよ り

fractionに 分 け 検 討 した｡す なわ ち 枯 草 菌 を7時 間 培 養

後,ア ル ミナ で 磨 砕 し,crudeextractを つ く りstarch

をmediumと して17時 間 泳動 し,0.85%salineに て

elute、 し260mμ,280mμ に お け る紫 外 部 吸 収 と,Folin,

Orcinol-HCI,Diphenylamineの 反 応 を 行 ない,そ れ ぞ

れ750mμ,660mμ,600mμ で比 色 し泳 動 図 を 求 め た｡

そ の結 果,原 株 のPattemに 較 べ てActinomycinを

0.04mcg/m1作 用 させ て 菌 のGrowthをPartialinhibi-

tionし た もの で は 蛋 白 及 びRNA蛋 白 が著 明 に抑 制 され

てい る こ とが わ か つ た｡RNA,DNAに は 変 つ たPattern

は得 られ て い な い けれ ども,菌 体 成 分 の うち で蛋 白 な い

しRNA一 蛋 白 に 何 らか の 変化 が 起 つ て い る と考 え られ る｡

さ らにActinomycin10mcg/m1耐 性 菌 を そ の ま ま培 養

した 場 合,5mcg/mlのActinomycinを 加 え て培 養 し

た場 合 に於 て は どち らに もRNAに 変 つ たPatternが

認 め られ 何 か 変 つ たRNAが 出来 て い る と思 わ れ る｡蛋

白,DNAに つ い て は 特 に 変 化 を 認 め な か つ た が,今 後更

にActinomycinの 作 用 の 発 現 と吸 着 との 関係,細 菌 菌

体 の どのfractionに 結 合 す るか 等 に つ い て 検討 した い｡

(111)ActinomycinとX線 照射 の併

用 療 法に 関す る実験 的研究

山下永策 ・松為 実 ・伊藤一二 ・芝 茂

大阪大学微生物病研究所臨床研究部外科

私達 はActinomycin1048A(以 下,ACMと 略称す)

を細網 肉腫 の治療 に応用 し,X線 治療前にACMを 投与

す る と,極 めて少い線 量で腺腫が急速に縮少消失す るこ




