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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
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とを比較 的多 く経験 した｡こ の様 な ことは,私 共 とは別

にScHuLTEがHodgkin氏 病 の場 合に見た事 と甚だ近

似 してい るが,臨 床上非常 に重要 なこ とにな るので,そ

の詳細 を追求す る為に,先 づ マ ウスSarcoma180腹 水

型 を用 い,そ の平均生存 日数,腹 水 量の変化,細 胞数の

変化等 を対 象 として実験を行 ない,ACM前 処置後,X

線照射 を 行 なつた 場合が最 も 効果が大で ある ことを知

り,そ の概要 を昨年10月 本会近畿支部会 において発表

した｡

そ の後,そ の併用効果の作用機作 の本態 の一部 でも解

明 した い と思 い,SH基 を中心 と した面 よ り検 討 したの

で今回は その成績 の概要を述べ る｡

1954年LANGENDROFFは マウスに各種SH阻 害剤 を

投与 した後,X線 を照射 した場合,或 種SH阻 害剤 前処

置 のもので特 に生存 日数を短縮す ることを認 め,こ のこ

とは当該薬剤 が,x線 の感受性を高 めた ものと考 察 して

い る｡そ こで私共 は,各 種 制癌剤の前処置が,X線 照射

に よる正常 マ ウスの生存 日数に どの様な影響を与 えるか

を 検討 した｡

即ち,先 づX線 単独 照射の場合の生存 日数を種凌 の段

階の線量 につ いて実験 し,800ッ 照射の場合が,本 実験

に最 も適す るのでは ないか と考 え,ACM,Mitomycin,

Carzinophilin,Nitromin,Azanを 種 々の投与 系 列 で

前 処置 し,そ の夫 々につい てX線8007を 照射 した場合

の生存 日数を観察 した｡1127日 後LDsoで 前処置 した

場 合の成績のみ につ いて見 る と,ACM,Mitemycinの

場 合に,そ の平均生存 日数は約5日 とな り,X線800γ

単 独照射 の場合 の14.7日 よ り著 明に短 縮 した｡こ の成

績 か ら直ちに これ らの薬剤がSH阻 害剤 とは考 えないが

LANGENDROFFの い う様 に何 かX線 の感受性に影響を及

ぼ したのでは ないか と考 え られ る｡

そ こで私共はSarcoma180腹 水型 の腫 瘍細胞につい

てACM投 与,X線 単独照射及 び併用療法 の場 合のSH

量 の変化につ いて詳細 に観 察 した｡

被 検液作製法は,腹 水を採取 し,KrebsRingerSolu-

tionで 洗瀞,腫 瘍細胞を分離 し,Homogenateを かけ,

凍結融解 を行なつた｡

SH量 測定 は,ア ンペ ロ滴定法で行なつた｡今ACM

800mcg/kg投 与,X線1,000γ 照射,及 びそれ らの併用

療法 の場合のSH量 の1時 間後の変化 のみについて述べ

る ことにす る｡値 はGlutathioneの 量に換算 したmg

で表 わ した｡

ACM投 与の場合はSolubleSH量(0.589)が 対照

(1.420)に く らべ て著明に減少す る｡ProteinNatire

SH土 量(2・629)は 対照(1.585)た り軽度 増加 するが,

TotalSH量(4・296)は 対照(4・033),と 殆 ん ど変 りな

く,GSSG量(0,255)も 対照(0.345)と 殆 ん ど変化を

見 ない｡

X線 単独照射の場合はSolubleSH量(1.492)は 変

化 を見ず,Pr｡teinT0talSH量(4.351)は 対照 と殆 ん

ど変 りな く,NativeS且 量(5・034)は 対照に くらべ て

著 明に 増加 し,TotalSH量 と ほぼ同 じ値を示 した｡

GSSG量(0.304)は 対照 とほぼ同 じ値を示 した｡

以上 の成績で,ACM投 与及 びX線 照射の場合,何 れ,

もTotalSH量 には変化 な く,そ の程 度には差はあ る

が,NativeSH量 が何れ も増量 してお り,こ れはACM

やX線 によつ て蛋 白分 子の結合が弛緩 し,奥 のSHgehS

Unfoldingさ れた もの と考 える｡

併用療法 の場 合はSolubleSH量(0.449)が 著明に

減少 し,ProteinTotolSH量(2.156)は 中等度に減少

してお り,NativeSH量(2.542)は これ とほぼ同 じ値

を示 してお り,GSSG量 には変 りなかつ た｡こ の ことに

ACM投 与に よ りSolubleSH量 が減少 してい るため,

x線 照射 によ りUnfoldingさ れたSH基 の酸 化を保護

す る力が弱 ま り,こ の様 な結 果になつた ので はないか と

考 えてい る｡

以上 で,こ の実験の 日的で あるACM前 処置 と,X線

照 射 との相関関係は,X線 に対す る防禦 作用 の減弱 とい

うことで説明出来 ると思 う｡た だ,こ の場 合SolubleSH

量の減少はGSSG量 対照 と変 りない と言 う成績 よ り見

て,酸 化に よるもので ない ことだけは明 らかであ る｡

従 がつてその原因はACMがGSHと 結合 した為か,

又 はGSHが 何か他 の蛋 白合成 に用 い られた と讐 うこと

も考 え られ るが,GSHの 生合成 の阻 害 と言 うことは見

逃 し得ない ことであ り,む しろが これが大 きく関与 して

いるので はないか と考えてい る｡

私共 はSarc｡ma180腫 瘍 細胞 で得た この事実を,そ

のまま人 細網肉腫細胞 のそれ に当ては まるとは考えてい

ないが,た だ私 達の研究室で得た従 来の成 績か ら,こ の

ACMは 細綱細胞 に強 い親和 性を もち,高 濃度 に分布さ

れ るので,細 網肉腫の治療に限つ て他 の癌 腫 と異 り,こ

の方法 に よる併 用療 法の効果が顕著 に表 われ ると考えて

い る｡

(112)ChromomycinA、 並 びに2,3

代謝 阻害 剤の 抗腫瘍 性 に就 て

海老名敏明 ・岡村 伸子

佐藤 和男 ・伊藤 安彦

東北大学抗酸菌病研究所

武 田研 の好 意に依 るChromomycinA3(以 下,CHM

と略)の 捌癌作 用を作用機序 の判 明 している代謝阻害剤▼
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のモノ ヨー ド酷酸,マPtン 酸 ソーダ,2,4-DNP等 と比

較 しな渉 ら癌細胞の代謝能 と形態変化を中心に観 察 し,

2,3の 知見を得たので報告す る｡

(1)治 療 成 績

1)dd系 マ ウ ス腹 腔内にSarcoma180癌 細胞 を

1｡OOO万 個 移植 の24時 間後にCHM4mcg/mouseを 腹

腔内1回 注射 し腹水 貯溜,延 命 日数 を見 るに,2カ 月に

到 る現在腹水貯溜な く生存 している｡

2)同 様に して移植24時 間後 よ りO,4mcg/mouse

×7日 連 日投与群では4mcg/mouse×1日 投 与 群 よ り

成績が不良であつた｡

3)同 様に4mcglmouse×5日 投与群で は体重減 少,

衰弱著 明で毒性に依 るもの と思われ る｡

4)Sarcoma180腹 水癌細胞1,000万 個皮下移植後

24時 間 目に1回CHM4mcg/mouseを 移植部位に注射

した群では,2週 間後 に摘 出せ る腫瘍重量は対照群の10

%程 度であつた｡

5)代 謝阻害剤 では各々単独 では勿論種 々組合せに依

つても対照群 との間に全 く有意 の差 は認 め られ なかつた｡

(2)細 胞 効 果

1)光 学顕 微鏡所 見:S.180腹 水型 にCHM4mcg/

mouse1回 腹腔内注射』後時間経過 を 追つ て 塗抹標本 を

作製,Giemsa染 色,Feulgen染 色に依 り観察 した結果,

腫瘍細胞率及びMitoseの 著減,巨 細胞の出現,核 の染

色性低下,細 胞質及び核の空胞化 がみ られ た｡HeLa細

胞に対 しては0.1mcg/m1で 細胞数 の著減,細 胞質 の穎

粒状崩壊,染 色体の癒着崩壊を示 し,Metaphase以 後

の分裂像は殆ん ど認め られなかつた｡

2)電 如顕微鏡所見:1%OsOaで 固定 後型 の如 く脱

水包埋後作製 した 超薄切片に就いて観察するに,CHM

(4mcg/mouse1回 腹腔 内)注 射 後の時 間 と共に核 の電子

密度の著 しい低下,細 胞質 の空胞化,ミ トコン ドリアの

膨化がみ られ,細 胞 質内に異 常に電子密度 の高い封入体

様構造の出現ず るものもあ り,24時 間後 になる と形質膜

が破れて細胞内容の脱出崩 壊像が み られたが,核 膜のこ

＼重構造は この時期でも比較 的よ く保存 され て居 り又 ミト

コン ドリアのcristaeも 保存 されているのももあつた｡

(3)代 謝阻害効 果

1)呼 吸並びに解糖に及ぼす影響;WARBURG検 圧

装置に依 り,S.180腹 水癌 細胞の呼 吸並び に解糖に及ぼ

すCHM(10mcg小ml)の 影響を測定 したが,内 部呼吸

及び コハ ク酸 を基質 とした際の呼吸能 にも全 く変化はみ

られず,解 糖能の低下も高 々15%内 外 であつた｡

2)核 酸代謝に及ぼす影響;S.180腹 水型 にCHM

4mcg/mouse1回 注射 後24時 間で採取せ る腹水 に就 て

DNA及 びRNAをSCHMIDTrTHAUHAUSER法 によ り

分離定量 したが,対 照 群 との間に殆 ど差は見 られなかつ

た｡然 るにP32のincorporationはDNAで50%,RNA

で30%強 の阻害がみ られ た｡

(113)ク ロモマイ シ ンの力 価 測定方 法

と2,3の 検討

浜田 義雄 ・長谷川武治

財団法人醸酵研究所

水野 公明 ・三 宅 彰

武田薬晶工業株式会社研究所

放線菌No.7の 生産す るクロモマイ シン(略 称 「クロー一・

モ上)A,B・,C群 中特にA3は 「クロモ」の主成分 とし.

てすでに立岡,三 宅,水 野に よつ て報告 され,A3は 推

定式C22・-23Hs2-.34011の 光沢 ある黄色 の粉末で 吉 田 肉

腫感染 ラ ヅ トに0.01mg/kg/day×8お よび16回 の投`

与でそれぞれ33,66%の 治癒率を示す ことがわかつた｡、

一方本物質は とくに グラム陽性菌に強い抗菌力を もつで

いるので本物質 の力価をinvitroの 抗菌力で表わす こ

とができる｡

本報 告ではA3のcup法 に よる 検定法 な らびに生体 ・

内組織中分布 の「ク口モ」の抽出定量法についてのべ る｡

「クロモ」A3の 抗菌像中 とくに強い感受性を示すB.

Subtilis,3.aure"S,S.IUtea等 につ いて抗菌作 用をみ る一

とB｡subtilisの 芽胞に対 して顕著であ ることがわか る｡

標 準A3の1mcg/ccの もつ平板 法での抗菌力を1uと

し,B.subtilisを 用 い,M/15燐 酸緩衝液 で(pH6.0>

10お よび2.5u/cc液 に調整 し,抗 生物質基準法に よるt

平板法 で検定す る｡

組織 中分布 の 「クPtモ 」は50%ア セ トンに抽出後石

油工一テルで脱脂 し,最 終的には酢酸エチルに転溶 して

これを試料 とし,paperdiscを 用い,標 準 曲線法で力価

計算す る｡こ の方法に よると最低0.2～0.1mcg/ccま で

の力価を測定 しうる｡

Paperdiscの 紙 質によつてfクPtモ 上の抗菌力(阻 止 .

円径)は か な り変動す る｡す なわち,9種 のpaperdisc一

の径 を規正 した実験 でア メリカSS製 の パル プが最 も大

きな阻止帯を示 したが標準paperdiScの4倍 の抗菌か

に 当る｡

また試料中 「クロモ」の濃度が低 く,阻 止帯を認めに.

くい ときは添加回数を増す と1～8回 迄 の回数では測定 二

値 との間 に相関関係がみ られ る｡し か し5回 以上 になる

と組織 中脂肪 がdiscへ の吸収を阻害 し,ま た誤差 も大'

き く現わ れ,正 確 な力価測定が できに くくなる｡

A3の 投与が外科手術に 伴つ て行 なわれ る時 に抗細菌'

性抗生物質の投 与を併用す る と正確 な力価 測定 が不能 に..
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な る｡抗 菌性 抗生物 質中,ク ロルテ トラ サ イ ク リン,

エ リスロマイシンは溶媒 系が異 るので よいがペ ニシ リン

が試料中に入 る と酢酸 エチルでは完全に分離 しがたい｡

そ こで推定 ペニ シ リン力価の倍量のペ ニシ リナ ーゼを添

加す るか,ま たは ペ ニ シ リン に感受性の著 るしく少い

B.cereUSを 被 検菌 とする ことで試料中 「クロモ上力価を

測 定 しうる｡

(114)新 抗生 物質Chromomycinの

制 癌 作用 につ い て1

臓器内の分布並に排泄

山 口 寿｡石 上重行 ・三枝達明 ・田淵幸博

大阪大学微生物病研究所附属病院山口内科

放線菌 の産生す る新抗生物質Chromomycin(以 下,

CMと 略す)の 制癌作用に ついては,昨 年度 の癌学 会に

2,3の 報告が ある(立 岡,そ の他:癌,49(附 録):23,

;奥 村'同 誌:25,;武 正,そ の他:同 誌:76,1958)｡

私達 は本剤 の制癌作用 を解 明す るための基礎 的実験 と

して生体内分布,排{世等 につ いて下記 の研究 を行 なつた｡

CMは 使用直前に滅菌生理的食塩水に溶解,所 要の濃

度の ものを,患 者 並び に動物 の静脈 内,腹腔 内に注射 した｡

CMの 定 量は試料(血 液,諸 臓器,癌 腫,尿,腹 水等)

をア セ トン水に て抽 出,石 油 工一テルで脱脂,酢 酸 エチ

ルで抽 出,濃 縮 し,一・・A定量をPaper-diskを 用 いる薄 層

法に よ り行な い,他 方濾紙Chromatogτaphに よ り定 性

試験 を行なつた｡

実 験 成 績

1血 中 濃 度

体 重2.5kg前 後 の健康家兎にCM50mcg/kgを1回

静脈注射 し,5,30,60分,3,6並 びに12時 間毎に採

血,CM量 を定量 した｡

注射直後に は注射 量の約90%のCMを 認 めたが,以

後は極め て急激に減少 し,30分 後 には約2%前 後に低

下 し,以 後は微量を認め るに過 ぎなか つた｡

五 家兎臓器内分布

(1)健 康家兎にCM50mcg/kg1回 静 注 し,3,12,

並 びに24時 間毎に屠殺,諸 臓器 のCM量 を定量 した｡

3時 間後 ではCMは 脾,胆 嚢の 胆汁に 最 も 高度 で

く1.00mcg%以 上)で 次 いで肝,腎(0.74～0.50mcg%),

腸 管,膝 窩 リンパ腺,心 筋(0.49～0.25mcg%),肺,胃,

骨髄,乳 斑(0.24mcg%以 下)の 順に分布 し,睾 丸には

検出出来なかつた｡

12時 間後では脾,胆 嚢 内胆汁,腎,胃 には前 と同程度

に認 め,肝,心 筋,リ ンパ腺の分布度は低下,殊 に リン

メ 腺 では検出不能 となつた｡一 方乳斑,骨 髄 では分布 度

は上昇 した｡

24時 間後 では脾,胆 嚢 内胆汁の分布度は殆 ん ど不変で

あ るが,そ の他 の臓 器では概ね12時 間値 よ り低 下 した｡

然 し乳斑には 尚明 らかに 検出 し得た｡

(2)健 康 家兎に同様にCMを50mcg/kg宛1日1

回,28日 間に亘つて静注,最 終注射 より24時 間後に屠

殺,そ の臓器 内CM分 布を みた｡

CMは 心筋,胆 嚢内胆汁に最 も多 く分 布 し(1.00mcg

%以 上),次 いで脾,腸 管(O.99～0.75mcg%);骨 髄,

乳斑(0.49～0.25mcg%);肝,腎,肺,胃(0.24mcg%

以下)の 順で,睾 丸,リ ンパ腺 には検出不能であつた｡

尚,3例 中1例 に3週 以後に於 て,流 血中の リンパ球

数が減少 し,形 態学的には原形質 内の空胞形 成,核 の変

形 を示 す もの もあつた｡

即 ち,CMは 胆嚢 内胆汁,脾,腸 管,乳 斑等 に相 当高

濃 度に分布す る事 を認めた｡

皿 実験 的腫瘍内分布度

ウイスター系 ラヅテの筋肉内にWalker-256腫 瘍を移

植 し,2週 後にcMloomcglkg1回 静注 し,そ の腫瘍

内分布をみた｡

注射3時 間 後ではCMは1例 では0.24mcg%以 下

であつたが,他 の4例 では何れ も1.00mcg%以 上 の高

値を示 した｡24時 間後 では分布度は僅かに低下 した｡

N剖 検例 のCM臓 器分布 度

子宮癌を 原発 とす る癌性 腹膜 炎患者(Y.T.39才,♀)

に約80日 間に亘 つてCM総 計18,000mcgを 投与 し,

入院5ヵ 月後 に死 亡 した1例 の諸臓器 内分布度 をみた｡

動物実験成績 と異 な り,胸 部並びに腹部 リンパ腺に.は

最 も高濃度 に分布 し(1.00mcg%以 上),次 で肝,腎,

心筋,肺(O.4g～0｡25mcg%);腸 管,膵,膀 胱,胸 水,

腹水(024mcg%以 下)の 順で,脾,卵 巣,子 宮,腫

瘍には検 出不能 であつた｡

v臨 状癌並 に リンパ腺 の分布度

胃癌4例,直 腸癌,肝 癌,胃 潰瘍夫 々1例 に つい て手

術前約3時 間 にCM300mcg1回 静注,捌 出 腫 瘍 部 並

に局所 リンパ腺 のCM濃 度を みた｡

腫瘍部に は1例 を 除き軽度(O・50mcg%o以 下)に 分布

した｡局 所 リンパ腺 には全例 とも高度(O.75～1.00mcg

%以 上)に 認 めた｡潰 瘍部では検 出不能 であつ た｡

WCMの 尿中排泄

5例 の胃癌,肝 癌 患者につい て,手 術前後 に夫々CM

300～500mcg宛1回 静注,尿 中排 泄量 をみた｡

尿中へは24時 間で注射量の約10%のCMが 排出さ

れ,術 前術 後で大差を認めない｡

vaCMの 腹水への移行

CMが 腹水,胸 水へ移行 する事 は上記 の剖検例に於て

♪
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も認めたカ㍉ 肝癌1例 につい てCM500mcg静 注後腹

水 中のCM量 をみた｡

注射後1時 間 に亘つ て腹水 を穿刺 し,45分 後に最高,

即ち1.21mcg/400cc｡総 計1、83mcg1900ccのCMを

検 出した｡

要するに,CMは 腫瘍並びに リンパ腺に相i当高濃度に

分布す ることは注 目す べ きことであ る｡

(115)新 抗生物 質Chromomycinの

制癌 作用 に つい て ∬

治 療 効 果

山 ロ 寿 ・石上重行 ・三枝達明｡田 淵幸博

大阪大学微生物病研究所附属病院山偶内科

Chromomycin(以 下,CMと 略す)が,腫 瘍,リ ンパ

線 等に相当高濃度 に分布す る事を｡臨 床的並 びに実験的

に確認 したので,実 験的結節腫瘍,並 びに臨床例に使用

し その瘍腫重量,臨 床経過等 に及 ぼす影響 をみた｡

実 験 成 績

1実 験的結節腫瘍 の腫瘍重量 に及 ぼす影響

(1)Walker-256腫 瘍

ウィスター・・…一系 ラヅテに移植1日 後 よ りCM50mcg/kg

宛2週 間に亘つて連 日腹 腔 内 に 注 射 し,そ の腫瘍重量

く22.1列)をみた｡

滅菌生理的食塩水注射 のみの対照担腫瘍群(22例)の

腫瘍重量分布 曲線 と,実 験群の夫れ との間には大差 を認

め なかつ拠｡

(2)MAH-134

福島医大 佐藤教 授 より分与 されたMAH-134皮 下移

植 マウスに移植4日 後 よりCM20mcg/kg宛3週 間に

亘つて腹腔内注射 し,同 様に腫瘍重量に及ぼす影響をみ

た(16例)｡

対照群(16例)の 腫瘍重量分布 曲線 とCM注 射群の

夫れとを比較す ると,両 群の間に大差を認めなかつた｡

∬ 担腫瘍動物の貧血並びに血清鉄量の低下に及ぼす

CMの 影響

ウイ スタ ー系 ラッテにWalkeτ 一256腫瘍を筋肉内に移

植 すると,2週 後頃 よ り,赤 血球数,血 色素量の減少,

血清鉄量 の低下 を認め,4週 後には 中等度 の貧血 と,高

度 の低血清鉄症に陥入 る｡

腫瘍移植翌 日よ りCM10mcg/kg宛 毎 日腹腔 内に注

射,1週 間毎 に屠殺,4週 間に亘 つて,赤 血球数,血 色

素量並びに血清鉄量 の消長 をみた｡

滅菌生理的食塩水 のみを注射 した対照群 の血液像,血

清 鉄量 の変化 と,CM注 射群 の夫れ等 との間には大差を

認 めなかつた｡

皿 臨床使用例

手術不能 の末期癌患者並びに術 後再発防止 の目的にて

年令22～79才 の男子23例,女 子14例 にCMを 初回

100～300,維 持量500～1,000mcgと し,1日1回 宛静

注,一 部は局所に貼布 し,そ の経過をみた｡投 与量は平

均15,000mcgで ある｡

症例 は胃癌10(内 手術7),食 道癌5,子 宮癌5(内
』手術3)

,細 網 肉腫3,肝 癌2,皮 膚癌2,白 血病3,癌

性腹膜 炎 ・直腸癌 ・扁桃腺癌 ・喉頭癌 ・黒色肉腫 ・肛 門

癌 ・多発性 骨髄腫 各々1例 であ る｡

効果 の判定 は自 ・他覚症状,X線 橡の変化,出 来 得る

限 り組織 像の変化 を基 に して行 なつた｡

現在 経過観察 中の16例 を除 き,食道癌4/5,胃 癌2/10,

肝癌1/2,子 宮癌2/5,扁 桃腺癌1/1,喉 頭癌111,黒 色

肉腫1/1,細 網 肉腫1/3,皮 膚癌1〃2,白 血病3/3に は

無効であつたも

効 果あ りと認めた ものは次 の4例 であ る｡

(1)胃 癌

32歳 の男,試 験開腹術後,約90日 間に亘 つてCM

18,000mcg使 用によ り,自 覚病状の消退 と,一 般状態

の好転,X線 像で腫 瘍の増大の停止 をみ た｡

(2)癌 性腹膜 炎

39歳 の子宮癌 を原発 とす る癌性 腹膜炎患者に約80日

間に亘つて,CM18,000mcg投 与,CM投 与中は腹水

増加せず,且 つ血性腹水 の清澄化 をみ,CMを 中止 す る

と悪化す るとい う現象を くり返 した｡

(3)細 網 肉 腫

最 も効果を収めた症 例(65歳 の女,32歳 の男)で,

CM投 与に よ り(総 計20,000～48,500mcg)腫 瘤 の縮

少ない し消失をみ,組 織学 的にも線維化を認めた｡

N副 作 用

細網肉腫1例 に於 てCM量 約30,000mcg投 与 の頃

よ り｡軽 度の白血球減少をみたが,骨 髄豫では使用前 と

著変 なく,前 骨髄 球の一 部に,穎 粒の配列の乱れ,大 小

不 同,染 色性の変化等の形態学的 変化を示す ものを認め

た程度で,そ の他 の症例に於ては血液像,肝 機能検査等

に変 化を認めなかつた｡た だ注射 液の洩れた場合の局所

の疹痛,壊 死を認めた例があ る｡

以上要す るに,CMが リンパ腺 に相 当高濃度に検出 し

得 る事,細 網 肉腫 に対す る臨床効果,及 び本剤 を相 当長

期 間,大 量に用 いてもさ した る作用副を認めない点等を

併せ考え ると,本 剤 は リンパ系 の悪性腫瘍の治療,或 は

癌 易咄 後の再発防止に一応試み る価値があ ると考え る｡

又CMの 血中消退時間,分 布度等 よ り,1日1回 の

注射 でな く,注 射量,注 射回数を改 良 し,上 記 の症例を

中心 に更に検討を加え る予定 である｡
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(116)純 粋分離骨髄白血球に与 える抗

癌剤の影響について

楠 本 博 一

大阪市立大学医学部外科学教室

(指導 白羽弥右衛門教授)

わた くしは,鶏 のあ しの骨か ら骨髄内 白血球を純粋に

分離 し,試 験 管内で,こ の純 粋分離白血球に,抗 癌剤を

作用 させ て,そ の影響をみた｡

白血球分離方法 は省略す るが,こ こに用いた純粋分離

鶏骨髄 白血球 は,一 応生理 的状態を保つてい ると思われ

る ものであ る｡

実験方法:純 粋 に分離された骨髄白血球を,タ イ ロー

ド氏液0.1mm3中 に約5万=を 含む よ うに浮遊 させ る｡

あ らか じめ,別 に各種 抗癌 剤を タイ 口一 ド氏液で稀釈 し

てお き,求 め る作用 濃度になる よ うに して,骨 髄細胞浮

遊液 と混和,艀 卵器 内に保存 し,そ のす ぐあ と,半 時間

後,1時 間後,2時 間後,さ らに3時 間後に位相差顕微

鏡 を用 いて,観 察 した｡

つ ぎに,抗 癌 剤の影響を うけてお こる骨髄細胞の変化

を,各 薬 品別,作 用濃度,作 用時間な どにわけて述べ る｡

1)ナ イ トロ ミン:ナ イ ト口 ミンの濃度が高 くな るに

つ れて,そ の変化は強 くな る｡し か し特徴的な ことは｡

リンパ球 があ ま り変化を うけない ことであつた｡ま た,

ナイ トロ ミンは,骨 髄白血球の核に対 して よ りも細胞体

に強い変化を与え る｡そ れで,骨 髄 白血球には しだ いに

空泡を生 じ,破 裂 し,崩 壊す るとい う形式を とる｡

2)ア ザ ン:ア ザ ンは 比較的早期に 細胞体にはた ら

き,こ れを崩壊 させ,ぜ んじ核 に対 しても変化を与 える｡

しか も,そ の程度は比較的強力で,か つ リンパ球 にも相

当の影響を与 える｡全 体か らみ る と,ナ イ トロ ミンよ り

細胞に高度 な変化 を与 える と言 え よ う｡

3)テ スパ:リ ンパ球 には変化 はほ とん どないが,骨

髄系 白血球には,多 くの変化 を もた らす｡こ とに,比 較

的低い作用濃度では,細 胞体 にはた らく作用が強 く,高

濃度では核 に対す る作用 の方が強 いよ うであ る｡

4)ザ ル コマイ シ ン:こ の薬品 も,そ の濃度,作 用時

間が増すにつれ て,細 胞 の変化が強 くなるのは,他 の薬

剤 と異な らない｡す なわ ち,骨 髄 白血球はザル コマイシ

ンの作用を うけて,そ の位相差が乏 しくな り,か つ核構

造 もみえな くな り,つ いには,空 泡化す る｡そ の他,空

泡形成,萎 縮,偽 足状突起 もみ られ る｡ま た,リ ンパ球

も変化 を うけ るよ うであ り,し だいに核 構造が みえな く

な る｡.

5)ア クチ ノマイ シ ンJ;こ の薬翻 の作用は比較的弱,

く,今 回の実験に用 い られ た薬 剤中では,影 響 力が もつ

ともす くなかつた と思 う｡そ の作用の特徴は,細 胞全体

が位相差に乏 しくな り,ぜん じ崩壊す るもの と考 えられ,

軽 い変性空泡や核の無構造化 もみ られ た｡リ ンパ球には,

変化がみ られなかつた｡

6)マ イ トマイ シンC:こ の薬剤 の作用 は強い｡細 胞

は位 相差に乏 しくな り,崩 溶解 して核 内構 造がみえな く

なる｡リ ンパ球に対 す る変化はあ ま りみ られなかつた｡

7)カ ルチ ノフ ィリン:リ ンパ 球に 対す る影響はな

い｡そ の作用 はザル コマイ シン,マ イ トマイ シンCな ど

によ く似て,位 相差像を うす くし,核 に対 して も強い影

響を与え る｡低 濃度では,核 に対す るよ りも,細 胞体に

対 する影響が強 くあ らわれた｡こ の点は,ザ ル コマイシ

ンと異 なる｡

結語｡い ずれの薬 剤を用 いて も,一 ・番 さきに,そ の影

響 を うけるのは,骨 髄 母細胞,ま たは好中球 の幼若型で

あ り,と くに中,小 型 の もの よ りも大型 の方が強 い変化

を示 した｡

なお,空 泡 のできかたに も2様 あ る｡核 膜 の周囲に穎

粒が集合 し,そ の部 か ら大空泡を生ず るもの と,孤 立性

に小空泡 が散在す る もの とがみ られ る｡核 内で も,核 内

容物が橋 状に集合 し,あ るいは結節状 とな り,ぜ ん じ,

無構造化す る ものが あ り,ま た,細 胞内穎粒が細胞 の一

部 に集合す る ものな ど,種 々であつた｡

(117)自 血球減少防止に関す る研究

(第2報)

抗腫瘍剤に対する諸種薬剤併用効果について

島田 信勝 ・石井 良治｡佐 藤雄次郎

北条 重久 ・張 逸 朗 ・原田 種一

慶応義塾大学医学部外科学教室

悪性腫 瘍に対 して化学療法を行 な う場合,最 も重要な

副作用 は白血 球の減少であ る｡白血球減少 を防止すれば.

大量使用に よ り治療成績 も 更に 向上せ しめ 得る と考え

る｡そ こで抗腫瘍剤 カルチ ノフ ィリン(以 下,CZPと 略〉

に対 してCo一 クPtPtフ ィリン,AC-17,VitKs,VitB12)}

チ ステ ィンを別 々に混合 し,こ れ ら薬剤混合 静注に よる

抗腫瘍性 並びに白血 球減少防止効果につい て検 討 した｡

CZPは 諸種 薬剤混合に よ り,力 価 の低下を来す ことがあ

るので,こ れ ら5種 の薬剤 を夫 々混合 した際 の力価をカ

ップ法に よ り測定 した｡チ ステ ィンを除い て特 に力価の

低下をみなかつ たが,吉 田肉腫を用いた皮下腫瘤に対 し

ては,こ れ ら薬剤併用 の場 合,す べてCZP単 独使用 と

同様 な抗腫瘍作用を認め,薬 剤併用 によ る抗腫瘍性の低
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下 はみ られな かつ た｡

そ こで 家 兎を用 いて,こ れ ら薬剤混合静注 に よる,

℃zPの 白血 球数の変 動に 及ぼす影響 について 検討す る

、と ともに,造 血系統 に対す る変化 を病理組織学的に検索

した｡

CZPは 各群 とも,`連 日500u/kg及 び1,000u小kgの

2種 類 とし｡Co一 クロロフ ィリンを1～2mg/kg混 合静

注 した成績は,czPsooulkgの 場合1～2mgと も2

.週間 目では 白血球数が略 々同 じで,対 照に較べて硝 々自

血球減少防止効果があ り,1週 間前後ではCo一 ク口Ptフ

ィ リ ン の量に比例 して減少 の程度 も少い｡CZP1,000

可kgで は途 中減少防止効果があ るよ うにみえ るが,2週

i間になる と全 く無効 であ つた｡

lAC--171 ・5～3mg/kgを 混合静注する と,CZP500u/

kgで は 白血球減少防止に 梢々効 果が 認 め られ たが,

1,000u/kgで はCo一 クロ戸フ ィリンと同様iであつた｡

VitKsの 場合は5～10mg/kg混 注す る と,CZP500

、ntlkgでは何れ も対 照に較 べて著明に 減少防止効 果があ

り,1,000u/kgで は殆ん ど効果 のみ られなかつた ことか

ら,CZPが 定 量以下な らば白血球減少防 止にかな り有

効 である と考え る｡

チステ ィンに於いて も同様 で,CZP500u/kgで は5～

10mg/kg併 用に より,夫 々差 はあ るが,著 明な効果が

み られ るに反 し,czpが1,000ulkgに な ると両者 とも

殆 んど無効であ る｡

VitB12は500mcg/kg併 用 したが,や は りCZP500

u/kgの 場合梢 々有効で,czP1,000u/kgで は殆 ん ど効

果がみ られなかつた ことはCo一 クPtPtフ ィリン,AC-17

と同様である｡

2週 間 目の組織豫につ いてみ ると,骨 髄ではCZP単

独使用500u小kgで は,成 熟 白血球が著 明に減少 し僅か

'に認め得 る程度 で
,幼 弱 白血球 は減少 しているが,成 熟

型に較べ てよ く残存 しているのを認め る｡CZP1,000u/

kgで は骨 髄細胞 の減少 が高度 で,骨 髄瘍 の所見 で死亡

する ものもあ る｡

上記薬剤併用群 で白血球減少 の軽度なCZP500u/kg

の ものに ついて み ると,AC-・17群 は骨髄細胞がかな り

減 少 しているが,成 熟 白血球がな お残存 してい るのが認

め られる｡

Co一クロ ロフ ィリン群 も骨髄 細胞 の減少 が著明である

が,や は り成熟型が残存 し,VitBl2で も同様な所見 で

あ る｡以 上3群 は白血 球減少 防止に梢 々効果がみ られ,

骨髄所見 も骨髄細胞 の高度の減少は 認め られない｡

VitK3群 でCZP500u/kgの ものは骨髄細胞 の減少

が非常に少 く,CZP1,000u/kgで もなお上記3群500

u/kgの もの と同様な所見であ る｡

これに反 して チ ス テ ィン群は白血球 数の減少がCZP

500u/kgで 僅か であ るに も拘 らず,そ の骨髄 所見では

骨髄細胞の減少が高度である｡し か しなお成熟白血球 が

残存 してい ることがCZP単 独使用 と異 る点であ る｡

肝 ではCZP単 独使用の際500u/kg以 下では肝細 胞

の膨 化がみ られ,1,000u/kgで は萎縮が認め られたが,

VitK3,B12,チ ステ ィン併用 群では何れ も膨化が著 明で,

グ リコゲーンも多量認め られ る｡AC-17及 びCo一 クロ

ロブ イリンでなお軽度の萎縮 と空胞形成が認め られた｡

この方法に よ り臨床例について,CZPを 初めか ら連

日5,000u静 注 し,現 在使用途 中のものを含めて,1ク

ール10万 単位使用 までに実験 成績 と略 々同様,白 血球

減少は軽度 であ り,比 較的10万 単位を容易に使用 し得

る ことが可能 であ る｡

マイ トマイシ ンCで は500mcg/kg連 日静注に よる家

兎の白血球減 少は軽度 であるが,上 記薬剤混合静注に よ

り,vitK8,AC-17,・Co一 クロPtフ ィリン,チ ステ ィン,

VitBmの 順で,何 れ も白血球減 少を防止す る可能性が

ある と思われ る｡

〔追 加〕 白血 球減少症 に対す るLeucor4の 効果

北 州 司 良 岡本 良平 ・好 地 衛

(京 都 府 医 大 河 村 外 科)

制 癌 剤,特 に アル キ ル 化 剤 使 用 に 伴 う白血 球 の 減 少 が

問題 となつ て きた 現 在,こ れ の 予 防 或 は 治療 し得 る もの

が あれ ば 癌 の化 学 療 法 は 一 層 の 発 展 を み る で あ ろ う｡

こ こ に,仏 国Biotherapie社 か らLeuco｡4と して 市

販 され,ベ ン ゼ ン 中 毒 等 の 血 液 病 に 使 用 され て い る

Adenineの 効 果 に つ い て 追 加 す る｡

今ethylenimine系 物 質 で あ るRC-4を 腫 瘍 患 者 に 連

日50mg静 注 す る と急 速 に 白血 球 減 少 症 を 起 し,平 均

10日 後63%,20日 後59%e,30目 後50%に 減 少 す る｡

次 にRC-4に よ る 白血 球 減 少 症 にAdenineを 連 日30

mg単 独 投 与 す る と平均10日 後120%,20日 後150%

に増 加 し,そ の 治 療 的 効 果 が 明 らか に期 待 され る｡

又RC-4とAdenineを 連 日併 用 して投 与 す る と平 均

10日 後76%,20日 後78%に 減 少す る が,RC-4単 独

使 用 に 較 べ て 減 少 度 は 可 成 り軽 減 され,そ の予 防 的 効 果

も期 待 され うる｡

生 体 にAdenine.が 欠 乏 す る と白血 球 均 衡 障 害 を伴 つ

た 白血 球 穎 粒細 胞 減 少 症 を 起 しAdenine投 与 に よ り白

血 球 は 正 常 状 態 に 戻 る と報 告 され て い る｡私 達 の症 例 に

於 て もAdenineの 効 果は2,3の 症 例 を除 い て可 成 り明

らか に 見 られ た が1日 の 使 用量 を 増 加す るこ とに よ り制

癌 剤 との 併 用 に よ る予 防 的 効 果 を よ り一層 期 待 出来 る も

の と思 わ れ る｡
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尚Aden・ineの 白血球増加機転につい ては不 明な点も

あ り,検 討中で あるが,従 来 の治療 剤に較 べて細胞核 の

代謝 自身に関連 ある物質 である点が甚だ興味あ ると考え

る｡

(118)Thio-TEPAの 家 兎血球生成に

友ぼす影響(予 報)

田 代 哲 男

久留米大学医学部倉田内科(主 任 倉田誠教授)

抗腫瘍剤 として,最 近使用 されてい るThio-TEPA

を,健 康 家兎に,1回 又は連続注封 して,末 梢血液像,

肝機能,血 清蛋白像,血 糖に及ぼす影響 を 観 察 した の

で,報 告 する｡

実 験 方 法

2kg前 後 の健康家兎 に,Thio-TEPA(テ スパ ミン住

友)を,筋 注,又 は静注 し,注 射前及び,1,3,6,24時

間後,及 び3日 以後1週 間 目毎に採血,上 述諸検査を行

な つた｡

実 験 成 績

1回 注射 の場合:0.1mg/kg1回 注射 では,血 色 素,

赤血球,網 状赤血球,白 血球 には,著 変な く,肝 機能,

血清蛋 白像,血 糖等 に も,殆 ん ど変化 は見 られ ない｡

1mg/kg1回 注射 では,血 色素,赤 血球は,初 めわず

かに減少 し,網 状赤血球 は,軽 度増加 を示 す もの もあ る｡

白血球は,注 射後,数 時間ない し1日 で,一 過性に軽度

増加(主 として偽 好酸球増加)し,そ の後 しば しば2～

4週 目に,一 過性 に減 少が見 られ る様であ る｡肝 機能,

血清蛋 白像には変化は見 られない｡

連続 注射の場合:0.05mg/kg連 続注射では,血 色素,

赤血球 は,多 少の動揺あ るも,著 変を認めない｡網 状赤

血球 は,漸 次増加 し,3日 ～2週 目頃最高 とな る｡白 血

球 は,著 変な きも,わ ずかに減少を示す もの もあ る｡肝

機 能その他に異常を認めない｡

0.1mglkg連 続注射の場合,血 色素,赤 血球は著変が

な く,網 状赤血球は,1日 ～1週 目頃増加す る｡白 血球

は,注 射 後一時増加(偽 好酸球増加)後,24時 間 目頃 よ り,

減 少 し始め,1～2週 間 の間 に,注 射前 値 の1/3程 度 と

な り,以 後減 少の まま,多 少の動揺を示す｡肝 機能,血

清蛋白像,血 糖には異常 を認めな い｡0.3mg/kg連 続注

射 の場合,血 色素,赤 血球は,4～5週 目頃 よ り,軽 度

減少 し,網 状赤血球は,1日 ～1週 間で最高 とな る｡白

血球は,初 め一時増加 し(主 として偽好酸球),3日 目頃

よ り急激に減少 し,注 射前値 の1小2程 度 とな る｡肝 機能

そ の他に異常を認めな い｡

O.5mg/kg連 続注射の場合,O.3mg/kgと ほぼ同様で

あるが,血 球減 少度 は,そ れ よ りやや強 くな る｡肝 機能

障害 は見 られ ない｡

以上 は静肱 注射の場 合であつたが,筋 肉注射 で も,之

とほぼ同様の結果を得た｡

結 論

家兎にThio-TEPAを 使用 し連続注射 の場 合0・1mg/

kgで は,血 色素,赤 血球 には著変 な く,白 血球のみか

な り減 少が見 られた｡0.3～O.5mg/kgの 長期連続注射

では,白 血球減少の外 血色素,赤 卑球 も軽度なが ち減

少 する様 にな る｡し か し肝機能,血 清 蛋白像等 には,変

化 を来 さなかつた｡

此の様な事か ら,適 量 では白血 病治療剤 と して,適 当

で ある と思われ る｡

(119)エPtル リツヒ固型癌 に お よぼす

異性 環 状化 合物 の影響

遠藤 英夫 ・川 崎 徹

東北大抗研

EC固 型癌を トロカー法にてマ ウス の皮下 に移植 し,

24時 間後 よ り7日 間,薬 剤液0.4ccを マ ウスの腹腔内

に注射 し,癌 発育に たいす る影 響を観察 した｡薬 剤効果

の判定 は移植7日 後お よび14日 後にtumorsizeを 灘

り未処置群 と比較 した(遠 藤 ・杉浦:癌49,137～149,

1958参 照)｡

判定基準は次 の通 りであ る｡未 処置群 の固型癌 の直径

を1と す る時,

鱒

十

土

を示す｡

固 型癌 の 平 均 直 径0.26～0.50;

O.51～O.75;

O、76～ 未 処 置 群 以 上

私共 が合成 した る化合物は1,3,4-thiadiazoleを 母体

とす る化合物 で,実 験成績は次 の通 りであ る｡




