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化 合 物 名
薬 量

mglkglday
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(120)抗 腫瘍剤RC-4の 臨床 な らびに

実験成績

北 川 司 良 ・岡 本 良 平 ・川 上 博 久

川 ロ カ ・林 章 夫 ・北 小 路 博 史

三 浦 玄 洋 一山 下 圭 司 ・谷 向 光

好 地 衛 ・金 田悌 二 郎｡神 山 敏 男

矢 野想 之 輔

京都府立医科大学河村外科教室

RC-4は
,ethylenimine系 抗腫瘍剤であ るが・我 々は

真957年9月 か ら本年5月 迄に77例 の悪性腫瘍患者に

つい て臨床研究 を行 ない同時 に各種 の実験的検討 を試 み

たのでそ の成績を報告す る｡

臨床例 の使用 量は1日 量50mg静 脈注射10日 間投

与を基準 とし,必 要に応 じて之を反復 した｡

副作用 としては,半 数以上に血液 の変化が現われ,極

めて大量を用いた場合は時に出血傾 向を呈 した｡し か し

基準量では血液 の変化 も軽度で,肝,腎 の障害は殆ん ど

見 られ ない｡又 本剤は 自覚的副作用が甚だ少 く,臨 床使

用に際 して障害 とな るものはない｡

血液像を見 ると,赤 血球数,Hb量,Ht値 は著変を認

めず,赤 血球抵抗は幾分瀬弱す るが紫斑数は正常範囲 内

であ る｡唯,血 小板数,血 清Ca量 は大量使用に際 して

著 しく減少 し,出 血時間,凝 固時間 ともに延長 を示す の

で,RC-4に よる出血傾向は主 と してこれ らの変化に よ

るもの と考 え られ る｡白 血球数の減少は左の如 く,1日

量50mgで はその程度 も軽 く恢復は容易であ る｡唯,

注射完 了後 もしば らくは減 少傾 向が持続 し,使 用量の多

い場合は恢復が困難 となつて くる｡

白血球分類百分比で も,穎 粒細胞の減少はRC-4使 用

量 の増 大 と共に顕著 とな る｡制 癌効果 に関す る臨床的所

見 としては,全 身状態の好転や食思改善な どが挙げ られ

るが,腫 瘤 の縮少や軟化を来た した もの もあ り,末 期癌

の疹 痛が軽減され る事は患者に とつて幸であ る｡

RC-4使 用前,及 び使用 後に於け る腫瘍の組織学的所

見を見 ると,使 用後は腫瘍 細胞 の崩壊が顕著であ るが,

この他殆 ん ど全部の症例に空胞形成や間質増殖 など相当

な変化を認めた｡

尚,外 科的切除}cRC-4を 併用 した場 合,胃 癌,乳 癌

ともに1年 以上 の遠隔成績では一応効果があ るもの と思

われ るが,長 期にわたる成績は今後の問題であ る｡

次に実験的研究の成績であるが,先 ず大量静脈注射に

よる生理学的反応を見 ると,心 電図,呼 吸,豚 搏 曲線 と

も800mg位 では殆 ん ど認む べ き影響が現 われない｡

又 その溶血作用 を他の制癌剤 と比較 してみる と,試 験

管 内反 応ではNitrominとTEPAの 中間でCarzino-

philinと ほぼ 同程度 であ る｡RC.4の30日 間連続静注

が肝 の燐 代謝に与える影響を,P32皮 下注射}こよつ て測



296 CHEMOTHERAPY JULY1959

'定する と
,P50kglmgで もかな り低下が見 られ,5mg

では核酸,特 にRNAの 燐代謝は著 明に減退 している｡

動物 実験に於け る白血球数 の変動 も大量投 与に際す る

減 少が甚だ し く,そ の傾 向は臨床 例 と同様であ る｡又 そ

の百分比 も30日 間連用に よつて好中球 が著 し く減少 し

てい る｡

この様 な動物 の各臓器 を組織学的 に.検索 した所見の主

な ものは次の様であ る｡

先づ肝 のHE染 色では5mg/kg投 与例で肝細胞 の空

胞 形成を認 め,次 の脾臓核酸染色では白髄に集中 してい

たDNAが,注 射量 の増加 と共に周囲に分散 され るのが

.見られ た｡

又,骨 髄のアル カ リ,フ ォスフ ァターゼはか えつ て濃

染を示 す事が多いが,細 胞核には若干 の変化が認 め られ

る｡1mglkg投 与例で変化 も少 く,恐 らく可逆性 の もの

と考 え られ る｡

次にP32標 識RC-4で 血 中 な らびに 各臓器 内の消長

を 追跡 した結果,胃 大網動 脈及び 同静脈 の何れ か ら注入

して も,直 後はps2RC-4の 方が高い値を示 し,24時 間

後では無機P32の 方が む しろ 多 くなつ てい る｡又P32

RC-4は 肝及び腎に特に多 いが,一 般 に無機P32よ り低

い値を示 してい る｡

之 は静脈注射の場合 も同様で,尿 中排泄状況 な どを併

tせ考え ると,RC.4の 大部分は 殆 ん ど分解 されず に24

時 間後には体外に排 出され る様であ る｡

鶏胎児を用いた体外培養組織に与 えるRC-4の 影響 を

調 べ ると,心 臓組織では32mcg/m1以 上で発育抑制,

それ以下2mcg/ml迄 は無影響,2mcg/ml以 下ではか

えつて発育促進的に作用 してい るが,脾 臓組織では0.01

伽cg/ml迄 何れ も相当な発育抑制が見 られ る｡

以上の事実はRC-4が 一定臓器細胞に選択的 影響 を与

え る事を示す もの として興味が ある｡最 後に吉 田肉腫 の

移植実験に於 ても著 明な綱癌作用 を示 して居 り,そ の能

力はほぼNitrominの それに匹適 している｡

以上の成績ゆ らみ て,RC-4は その使用方法に留 意す

.れば,か な り有力 な抗腫瘍剤 として臨床 的に応用 し得 る

もの と考え る｡

(121)Cyclopentanone誘 導体 お よび

そ の 類縁 化合 体 の 癌 に対 す る影

響 皿

森 沢 清 ・岡 吉 彦

市川嘉一・郎 ・嘉 本 陵 子

山之内製薬株式会社基礎研究郎

本 研 究 は2,2,5,5-Tetramethylolcyclopentanone(P)

及 び2,2,6,6-Tetramethylolcyclohexanone(H)の 毒

性,AscitesTumorの 延 命 効 果,長 期 投 与 の 際 のTum-

｡rの 変 化,特 に そ の 病 理 組 織 豫 を 観 察 す る た め に行 な つ

た｡病 理 組 織 用 と して はddNMouse♀19～209にEh-

r1ichCarcinomaCe112x106/0,2cc生 食 水 を1側 股間

皮 下 注1週 間 後 或 い は2週 間 後 か らP及 びHO・6mg1

0.2cc生 食 水 を1日1回 腹 腔 内 注1週 間 毎 にTumor

長 短 径 を 計 測 しそ6Dn平 均 値 を 比 較 し1週 毎 に2～3匹 の

Miceを 病 理 組 織 用 に 用 い た(千 葉 医 大 病理j藤 本 追 加…報

告)｡

Cell移 植 後 の

日数

TumorDiame-

ter平 均 値mm

(Cont.)

P注 後Tmor

Diam｡平 均 値

mm

P注 後Tmor
Diam.平 均 値

mm

H注 後Tmor
Diam,平 均 値

mm

H注 後Tmor
Diam.平 均 値

mm

7142128344249

7.610.511.912.813.814.214.7

7,68.78.04.300
*

7.610.510,35.93.80
*

7.68.56.84.10
*

7.610.510.25.45.0
*

(*Pお よび(一)の 注 射 開始 日)

0

0

AscitesTumorの 延 命 効 果:MouseEhrlichAsci-

tesTumor,ddNMouse♀17～20gCell3×106/O.2

cc移 植 後24時 間 か らdoseO.6mg/0.2cc1日1回 腹

腔 内 或 い は 筋 注Pは 腹 腔 内 注 に て 延 命 効 果 あ りHな し,

Sarcoma180AscitesTum0rSMMouseδ18～22g

Cel12x106/0｡2cc移 植 後24時 間doseO.6mg/0.2cc

1日1回 腹腔 内 及 び 筋 注 共 延 命 効 果 あ り,YoshidaRats

AscitesTumor,AlbinQRats♀80gCell1.5×107∬

0.4cc24時 間 後dose3.Omg/O.2cc1日1回 腹 腔 内

或 筋 注P、H共 効 果 な し｡毒 性:LDsoな し｡Ratsに50～

173日 間1日1回25～300mg/kg静 注 体 重 増 加,白 血球

数 及 種 類 変 化 な し｡注 射 直 後か ら370分 まで の 間 に 体 温

の 著 しい 変 化 認 め ず｡長 期 静 注 後 各臓 器 の 解 剖 所 見 外 見

上 変 化 な い｡

〔追 加 〕 岡林 土篤 藤 本 輝 夫(千 葉 大 病理)

演 題121の 実験 材 料 の 一 部 を 病 理 組 織 学 的 に 検 索 した

の で追 加す る｡実 験 第71群(Cyclopentanone投 与)

では,Ehrlich癌 皮下 移 植 部 位 の 病巣 の 大 き さは 移 植 後

14日(投 与 開 始 後7日)頃 ま では 対 照 群 と大 差 な く,移

植 後42日(投 与 開 始 後35日)の 例 で は 著 しい縮 少 が

み られ た｡こ の 病 巣 の縮 少は,組 織 学 的 に は,毛 細 血 管

周 囲 に組 織 球 性 細 胞 反 応 の著 明 な 肉芽 組 織 の 形 成,と 癌

細 胞 の つ よい 壊 死 化 傾 向 に も とず く もの で あ る こ とが た
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しかめ られた｡か か る肉芽組織の増殖は移植 後28日(投

与開始後2i日)頃 か ら出現す るよ うであ る｡対 照例で

も多少の肉芽組織 の形成がみ られたが,上 記の よ うな特

長が 少 く,癌 細胞 の増殖が旺盛であつた｡な お,長 期の

毒性実験 を行 なつ たウサ ギの中3匹(Pentanene2匹,

Hexanone1匹)の 剖検 に よつ て,組 織学的に,全 身に

わたつて特 記すべ き変化 に遭遇 しなかつ たこ とをも追加

する｡

〔追 加〕 秦 藤樹(北 里研究所)

制癌 効果 を測定す る場合,皮 下 に固形癌切 片を移植す

る場合 も,腹 水癌 細胞を移植 して も効果の測定は可能 で

ある｡も し2Dimensionの 測 定で不充分 な らば3Dim・

ensionで 測定すれば よい｡

次 にTumorの 効果を しらべ る場合,動 物癌 移植3週

間 後のTumorは 治療を行なわな くて も自然に内部に壊

死 がおこ り大 きさが不定 とな るか ら,制 癌 効果の判定に

は充 分の注意が必要 である｡

(122)抗 腫 瘍 剤T.M.C.P.(Tetra・

methylolcyclopentanone)及

びT.M.C.H.(Tetramethylol-

cyclohexanone)の 臨 床 的 研 究

志 賀 厳｡飯 島 登

東京大学木本外科教室

芦 沢 真 六

東京大学田坂内科数室

緒 言

T.M.C.P及 びT.M.C｡Hは 昨年7月 日本生化学会

総 会に於て山之 内製薬研究部 の森沢氏等に よ り発表 され

た ものであ る｡我 々は昨 年10月 以降臨床的に使用す る

機 会を得たので,そ の成 績を報告す る｡'

臨 床 成 績

症例は東大木 本外科 入院患者37例 であ り,こ の うち

胃癌4,直 腸癌,ゼ ミノーム メタ各1,計6例 は,根 治

手 術後再発予防の 目的 で使用されたものであ り,目 下経

過 観察中であ る｡其 他の31例 はすべ て試験開腹に終つ

た ものか,胃 撰 造設或いは 胃腸 吻合 のみの行 なわれた も

のであ り大半が末期症例に属す る｡

使用方法及び使用量:T・M.C.P.,T.M.C.H.何 れ も

使 用上殆ん ど差が認め られないので,投 与法,量 は 同一

型式を と つ た｡即,体 重を20mg/kg標 準 と し,1日

0.69か ら29を 筋注或いは静注 した｡使 用量は最短7

月4,29,最 長60日83.39で あ る｡

副作用:前 述の投与法,量 において,直 接 注射 に よる

疹痛,発 熱,其 他の不快症状は認め られなかつた｡貧 血

或 いは白血球減少を来 した ものは,短 期投 与例は勿論,

長期投 与例において も本剤投与に よると考え られ るもの

は1例 もなかつた｡之 は動物実験成績 と一致 した所 見で

あ る｡本 剤投与によ り肝腎機能に悪化を来 した ものはな

い｡以 上の如 く,副 作用の点 に関 しては何等考慮 さる可

き点は認め られなかつた｡

臨床効果:(1)自 覚的効 果｡投 与 開始後3～7日 で食

思充進 を来す ものが多 く,疹 痛の減 少,気 分 の好転,体

力恢復,体 重増加 の見 られた ものがあ る｡(2)他 覚的効

果｡a)長 期(14日 以上)経 過観察の出来た9例 につい

て,著 明な腫瘤縮小は確認 出来なかつたが,腫 瘍の発 育

が抑制を受けた と考 え られ るもの5例 である｡b)開 腹

時腹膜 転移の認め られ た14日 以上観察 し得た8例 につ

いて,腹 水の増減 を調査 したが 当初腹水 の殆 ん ど認め ら

れなかつた4例 中,膵 臓癌 による門脈圧迫 のた め,脾 腫

増大 と共に腹水瀦 溜を来 した1例 を除き,新 な腹水増加

は認め られなかつた｡他 方,当 初 著明な腹水潴溜 を示 し

た4例 は何れ も本剤投与後腹水増 加起 らず,か えつて徐

徐乍 ら減少 の傾向を示 した｡(3)延 命効 果については現

在迄最長6カ 月であ るので,今 回は触れない事にす る｡

血清 乳酸脱水素酵素活性値について

担癌生体 の臨床生化学的研究は数多 く行なわれてい る

が,治 療 予後の判定に絶対的 な検査法は確立 されていな

い｡本 剤投与 の影響 を臨床生化学的に窺 う目的か ら種 々

検討 した結果,化 学的構造其 の他か ら解糖酵素系に何等

かの影 響を与 えるのでは ないか との推論 のもとに,若 千

の患者 につき血清乳酸脱水系酵素活性値 の変動を検討 し

て見た｡血 清L.D.H.の 定量法は臨床的}こ比較的簡単

に実施可能 なWROBLESKI及 びCABAUD等 の比色定量

法に よつて行 なつた｡成 績 は対照 としての胃潰瘍他5例

の本法に よるL.D.H.活 性値は平均550(330～870)・

癌 患者では8例 平 均1,365(900～1,900)概 ね1,000以

上の値を示 した｡こ の中本剤投与 後活性値低下 の見 られ

たのは,長 期投 与例3例 中2例 で,10日 以 内の短期投

与例では影響が認め られなかつた｡

組織学的所見.比 較的長期投 与の行 ない得 た もので死

後剖検 の3例 及び局所剖検の1例 を中心に,又 手術前5

～7日 投与後 の組織像を参考に して本剤投 与の影響を う

かが うと,剖 検例に於 ては,全 例Peritonealkarzinose

の状態 を呈 していたが何れ も腹水潴溜軽度で腹腔内臓器

の線維性癒着 が強度 であつた｡又 認む可 き遠隔淋巴腺転

移が証 明され難かつ た点 も共通 の興味あ る所 見 で あ つ

た｡尚 骨髄脾其 の他 の臓器に本剤投与 の影響 と思われ る

所見は 認め られ なかつた｡次 に2,3の 症例の組織像を供

覧す る｡
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以上,少 数例で もあ り,又 本剤投与 の影響 と判定 す る

のは困難であ るが,共 通 して癌組 織の線 維化が強 く見 ら

れた点は興味 ある事 と考 え る｡

結語:

37例 の末期癌患 者につきT.M.C.P.及 びT.M.C.H・

を使 用 した臨床経験につ き報告 した｡未 だ短 期間の観察

で もあ り,本 剤の臨床的価値 については,今 後の検討を

要す るもの と考 える｡
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(123)Cyc1・pentan・ne誘 導 体 およ び

そ の類 縁化 合 体 の癌 に対 す る影

響Iv

森 沢 清 ・市川嘉一郎

岡 吉 彦 ・嘉 本 陞 子

山之内製薬株式会社基礎研究部

24種類の化合体につき杉浦法により実験した｡
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(124)PapaverrhoeasLinn6及 び

PapaverorientaleLinn6種

子 抽 出物質(主 として不 飽和 脂

肪酸)の 制癌 効 果 に就 い て

青 木 孝 好

日本医科大学衛生学教室

本 実 験 に は 主 と してPapaverrhoeasLinn6種 子(群

馬 県産)を 用 いP物 質,P'物 質 及 び 多 糖体 を 抽 出 した｡

P物 質 は 赤 外 分光 分 析(Nuj｡1法)で は 一CH・CH-,

一一CH2-・,C=O,CH2,-CH2-COのCH3-一,一(CH2)n(n>

4),P'物 質 は 一CH,-C--OH,CH2,C℃,>C.=O,

一一C-C・ 一,一(CH2)n(n>4)な る分 子 の存 在 を 確 め,不 飽
＼/
0

和脂肪 酸及び不飽和脂肪酸誘導体 と推定 された｡生 物学

的作用 として移植 後10日 目工一ル リッヒ腹水癌細胞2

×106{固 を使用 してWARBURG検 圧法を行な うと,P

物質 は呼吸阻害度98%を 維持 し,P'物 質は賦活作用 を

示 した｡多 糖体は対照 と同様な礁線を示 した｡な お多糖

体はSCHWARTZMAN試 験に於 て強 い反応 を示 した｡

血Vitroテ ス トではエール リッヒ腹水癌腹水を移植後7

～10日 目のd・d均 一系のマウスの腹水を採取 し直ちに

生理食塩液で10倍 に稀釈 し,各 検液 の濃度は1mg/cc

量 として各試験管にO.5cc宛 分 注 し,こ れ と同量のエ

ール リッヒ腹水癌細胞浮游 液を加 え,充 分 に混和後37｡C

に保存 し,3時 間 目に試液を取 り出 してO.05ccを スラ

イ ドグラス上に載せ,直 ちに0.1%Eosin液 を等量加

えて充分に混和 し,白 血球 算定用 のメランジュールを用

いTHOMA氏 算定板 に平等に拡散 させ,総 細胞200～

300個 を算えてEosin赤 染細胞 の%を 求 めた(以 下

E赤 変率 と称す)｡そ の実験成績 は3時 間値 で は 対照

19.2%,P物 質6.5%,P'物 質96.3%,多 糖体2e.OAe

及び飽和脂肪酸20.5%を 示 した｡Invivoテ ス トでは

吉 田肉腫に対す る方法では無菌 的操作 によ り毛細 ガラス

管で腹腔 内穿刺を行なつて腹水 を採取 し,市 販雑 系100

9雄 性 ラ ット腹腔 内に約O.1ccの 腹水を注入 し,移 植

5日 目に瞑水像を検べ,純 培養状態を呈 した ラッ トにつ

い てP物 質500mg/kg,P'物 質19/kg,多 糖体400

mg小kg,及 び飽和脂肪酸500mg/kgを 夫 々1日1回7

回連続腹腔 内に注射 し,対 照 ラ ットは無処置の まま放置

した｡各 実験群 は5匹 宛実験を行なつ た(P'物 質は磐

部筋 肉内注射)｡

エ ール リッヒ腹水癌 に対す る方法 を述べ る と,d・d均

一系20g雄 性 マウスを用 い,7～10日 目のエ ・一ル リッ

ヒ腹水癌 腹水0.05ccを 無菌的 に腹腔 内に行ない,吉 田

肉腫 と同様な方法を以つて実験 を行 なつた｡そ の実験成

績は吉 田肉腫使用時の延命 日数は対照 群9目,P物 質群

90～100日,P"物 質群は100日 以上(筋 肉注射),多

糖体80～100日,飽 和脂肪酸群9～10日 であ り,エ ー

ル リッヒ腹水癌腹水使用時の 延命 日数 は 対照群10～14

日,P物 質群90～100日,P"物 質群100日 以上(筋 肉

注射),多 糖体群10～15日,飽 和脂肪酸群10～14日 で

あつた｡

ここに於 いてP物 質及びP'物 質に抗腫瘍性を認 める

ことが 出来,特 にP物 質 の注射時に於け る場合は吉 田肉

腫細胞 が注射 回数 と共 に次第 に縮小 した 所見 と,P'物

質の注射 時に於 ける場 合にはN・FSarcoma,エ ール リ

ッヒ腹 水癌 皮下 腫瘤型 が漸 次縮小 した 所見,即 ちN・F

Sarcoma腫 瘍組織を細切 した 切片を移植針で無菌的に

移植 し,24時 間後 より磐 部筋 肉内にP'物 質300～40(}

mg/kg当 量を2～7回 注射 して79.8%の 腫瘍発育阻

害度を示 し,エ ール リッヒ腹 水癌腹水O.1ccをd・d均

一系マ ウスの背部皮下に移植 し,4日 後径5mmの 腫瘤

のあ るマ ウスを選出 してP'物 質 を300～400mglkgを

啓 部筋 肉内及び経 口投与 との2群 に分け検討 した ところ,

筋 肉内注射群は95%,経 ロ投与群は88.7%瘤 瘍発育阻

害度を示 した｡

以上 の実験に よ り,P'物 質は経 口投与 によつ ても動物

移植性腫瘍 の腫瘤型に対 してinvivoテ ス トに於 いて発

育 を阻止す ることを認め ることが出来た｡

〔質 問〕 川俣順一(阪 大微研)

19/kg投 与 された場合,実 際にマ ウスには,ど のよ う

な濃度で与え られたか｡

〔回答〕 青 木孝好(日 大衛生)

19/kg注 射量 とは,原 油約1.02ccと な り,原 油を注

射す る｡

(125)抗 腫瘍性 物 質の鉄代 謝 に及 ぼす

影響 第2報

肝カタラーゼ活性について

石 川 隆

広島大学医学部薬理学教室

鉄 代謝 に及 ぼす抗腫瘍性物質の影響の うち,担 癌 マ ウ

スにおいて著 明に低下す る肝 カタラーゼ活性を中心に,

1,2の 実験 を行な い,つ ぎの成績を得た｡

EHRLICH腹 水癌接 種マ ウス(E癌 マウス)の 肝 カタラ

ーぜ活性 は3日 後に66 .7%と あき らか に低下 し,そ の

後漸次減少 し,18日 後 には38、7%と なつた｡

抗腫瘍性物質6日 連続投与マ ウ ス では,Nitromin

(NM),8-Azaguanine(Az),Actinomycin(Act),
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Sarkomycin(Sk)及 びSark-1NAH(S-1)で は殆ん ど

変化 ないが,Carzinophilin(Carz)で は減少の傾 向を示

した｡

E癌 マ ウス上記抗腫瘍性物質 の制癌作用 のみ とめ られ

る量を適用 した場 合,3日 後 には各薬物 で20%前 後 の

改善 作用をみ とめ,18日 後 にはCarz-20%,SK及 びS-

1-10%,並 びにNM,Az及 びActで は5%と それ ぞ

れ改善 され,す な わち,前3者 では3～18日 の間ほ とん

ど同一程度 の著 明な改善 作用 をみ とめるが,後3者 では,

前半期に は著 明な 改善 作用をみ とめ るが,後 半ではその

度が減少す る｡

か かる肝 カ タラーゼ活性の改善作用は,Carz>Act>

SK>NM>S--1Azの 順 に大であ り,制i癌作用 と比例す る

場 合が多か つた｡

以上 の ごとく,抗 腫瘍性物 質は担癌 動物の肝 カタラー

ゼ活性 の低下 を阻止す るものであ る｡

〔誌上発表〕

(126)制 癌 剤の投 与経路 に関す る研究

(第2報)

実験的肝癌発生の防止成績について

鳥 居 好 美

大阪市立大学医学部外科学教室

(指導:白 羽弥右衛門教授)

1955年 フィ ッシ ャーお よびタ ーンブル らは,25例 の

結 腸な らびに直腸癌 患者の摘出大腸 の腸間膜静脈か ら32

%の 高率 において癌 細胞を発見 した と報告 してい る｡さ

らに,手 術 をきわめて愛護的に行なわれた場合 と,さ も

な い場合 とでは,腸 間膜静脈か ら証明 され る癌細胞の発

見率 にいち じる しい差があ るとのべてい る｡こ のよ うな

事態 に直面 する外科医 として,癌 の根治手術に併用す る

抗 唾瘍剤 をいかなる経路 と時期 とを選んで役与すれば よ

いかが本実験 の 目的の1つ であ る｡

腹水肝癌AH7974(251代)細 胞 を含む腹水0.1cc

を体重約200gの 雌性wister系ratの 腸間膜静脈に注

射 したのち,1分 間,1時 間お よび24時 間 目に,そ れ

ぞれ腸 間膜 静脈,腹 腔内,大 腿静脈あ るいは腹腔動脈開

口部 か らナイ トロ ミン(5mg/kg)を 注射 して,実 験的肝

癌 発 生の頻 度を比較,検 討 した｡

腹腔動 脈開 ロ部への制癌剤投与法は,Arteriafemor・

alisか ら外径0.61mm,内 径0.28mmの ポ リエチ レン

管 を逆 行性 に挿 入 して,Arteriacoeliacaの 開 ロ部 まで

達せ しめ,こ のポ リエチ レン管を通 じて経動脈的にナイ

トロミンを投与 した｡

癌細胞 注射1分 間後にナイ トPtミ ンを1回 投与 した場

合 の肝癌発 生の頻 度は,経 腸間膜静脈路が7・7%,経 腹

腔 内路 が2&6%,経 大腿静脈路が21・4%,経 腹腔動脈

路が15.4%,さ らには対 照b960・O%で あつた｡以 上の

成績 か らみ ると,腸 間膜静脈か らナイ トロ ミンを投与さ

れ た実験 群の肝癌 発生が もつ とも抑制 されてい ることに

な る｡

癌 細胞注射1時 間後 にナイ トロ ミンを1回 投与 した場

合 の肝癌 発生の頻度は,経 腸 間膜 静脈路で14.3%,経 腹

腔内路で30,8%,経 大腿静 脈路 で38・0%経 腹腔動脈

路で16,6%で あつ て,対 照 群では65・3%の 肝癌発生

が認め られた｡す なわ ち,経 腸間膜 静脈路 と経腹腔動脈

路に よつ て薬剤 を投与す れば,肝 癌 発生が もつ ともす く

ない｡

癌細 胞注射24時 間後にナイ トロ ミンを1回 投与 した

場合 の肝癌発生頻 度は,各 系路間に著差がな く,ま たそ

の抑制度 も低か つた｡

癌細胞注射後直 ちにナイ トロ ミンを注射 しは じめ,そ

の後連続5日 間投与 した場合の肝癌発生率 は,経 腸間膜

静脈路0%,経 腹 腔内路15.4%,i経 大腿静 脈路16・7%,

経腹腔動脈路8.3%ま た対照では70・9%で あつたか

ら,経 腸間膜静 脈路薬 剤投与群の成績が もつ ともよいこ

とになる｡

さ らに,癌 細胞 注射 後1週 間を経 てか ら,ナ イ トロ ミ

ンを経肝動 脈路 によつて10日 間連続投与 した ものでは,

腫瘍細胞 の最 も著明な変性像がえ られた｡

このさい,腸 間膜静 脈か ら注入 された腫瘍細 胞は肝臓

内の門脈側血管 に栓塞 をお こし,肝 癌を発生す るものと

考 え られ る｡も とも と,肝 臓内に流入す る門脈 と肝動脈

とは肝小葉 内で全 く均等 に混和 され るのではな く,主 と

して門脈血 の流れ る流域 と,肝 動脈血 の流 れる流域 とに

分 たれ,最 後に中心静脈に注いでい る｡従 つて,門 脈側

血管 の腫瘍 細胞栓 子に対 して,も つ とも強 く制癌 剤を作

用 させ るには,経 門脈路が もつ ともよい ことにな るので

・あ ろ う
｡

しか し,す でに肉眼的に も明 らか な肝癌 を発生 して し

まつた場 合においては,や や趣を異 にす る｡経 肝動脈路

か ら制癌剤 を投 与 した もの の癌細胞変性 像が もう とも著

明である ことは,門 脈血管を通 じて肝癌 組織内へ流入す

るth1液の割 合がす くな く,肝 動脈系 の血 管が これにあず

か るか らであ ると考え られ る｡そ れ故,肝 癌発生後時 日

を経 て制癌 剤を投与す る場合 には,肝 動脈を通 じて抗癌

剤 を投与 す る方が,経 門脈路 か らす るよ りも有効 であろ

う｡

以上の実験成績か らみ る と,腹 腔 内臓器癌の手術後に

み られ る肝転移 の予防 には術 中,経 門脈路に よる制癌剤の
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投与が望 ま しく,ま たす でに発生 した肝転移に対 しては

経肝動脈路 による抗癌剤 の投与が考慮 さるべ きであ ると

考え られ る｡

(127)制 癌剤のステロイ ドホルモ ン併

用療法に関す る臨床並びに基礎

実験成績

国立東京第 一病院

内科 小 山 善 之 ・武 正 勇 造｡林 康 之

指 田 和 明 ・坂 本 純 郎

外科 久保田盈志

ステロイ ドホルモ ンが悪 性腫瘍に果 してい る役割 を考

慮 して,抗 癌剤 との併用療法は極 めて興味ある もの と考

え｡臨 床上に応用 してい る｡

使用 した抗癌剤はNMO(3例),TSPA(7例),RC-4

(7例),ザ ル コマイシン(1例),マ イ トマ イ シ ン(3

例),合 計24例 であ る｡コ ーチ ゾン誘導体は メチル プレ

ドニゾロン,Triamcinoloneを 使用 し,薬 剤の使用は同

時或いは異時併用 した｡

症例は細網肉腫,リ ンパ肉腫 各3例,肺 癌7例,胃 癌

5例,膵 癌2例,ホ ヂ キ ン病,大 腿骨 肉腫,ユ ーイ ング

腫 瘍,胆 管癌 各1例,計24例 であ る｡

以上 の症例で,リ ンパ肉腫,細 網 肉腫,ホ ヂキ ン病例

で リンパ節縮小 し2週 よ り2カ 月間 の寛解を来 し,肺 癌

例で咳鰍,喀 湊 の減少,胸 膜水潴溜速度減退,胸 水性状

改善等の他覚的症状 の改善 の他,特 に解熱,疹 痛 の軽減

ない し消失,食 欲増進 その他全 身状態 の改善等,自 覚症

,状の改善に役立 つている｡

副作用 では消化管に対 する影響 で従 来食思不振,悪 心,

嘔吐等 の出現で治療にあたつて充分 な量の投 与が 困難な

症例が多いのであ るが,コ ーチ ゾン誘 導体併 用で,こ れ

等の副作用は少 く3例 にみたのである｡

末梢 白血球,栓 球減少は抗癌 剤で多 くみ る処 であ り,

これ等 の例で も約半数にみてい る｡併 し,コ ーチ ゾン誘

導体併用 して増加す る如 く見 られ る例 もある｡

ステPtイ ドホル モンの副作用 と考え られ る浮腫は4例

にみ られたが,治 療後の血液中のCa,K,Na,C1値 には

著変なかつた｡

以上 の症例 の約半数に何等かの他 覚的改善をみ てい る

が,こ れは ステロイ ドホルモ ン併用 にて消化管系 の副作

用を軽減す ると共に全身状態 の改善 を来た し,抗 癌剤を

比較的大量使用 し得 る為 とも考え られる｡

次に吉田肉腫移植 ラッ トでステ ロイ ドホル モンが32P

標識抗癌剤(32PRc-4)の 臓器内分布及び腫瘍組織内燐

酸分画へ の32P摂 取率 に及ぼす影響を観察 した｡即 ち32P

Rc-4投 与時32P活 性の臓器内分布及び そ れ に及 ぼ す

コーチ ゾン(コ),拡 散因子,成 長 ホルモ ンの影響 をみ る

と,s2P活 性はRc-4単 独群 もコ併 用群に於 て も腹水 に

最 も多 いが,コ 併用群の方が多 く増加 している｡拡 散因、

子併用及び成長 ホル モン併用時は何れ も腹水で最 も多 い

が次 いで腎 に多 い事が 目立つてい る｡

対照 の32P正 燐酸塩投与及びそれ とコ併用をみる と単

独投与時血液 に多 く,32PRc-4投 与時 と異な り,之 に コ

を併 用する と腹水 に最 も多 く,次 いで血液で,即 ち血液

での減 少 と腹水 での増 加が 目立 つ｡

33PRc-4投 与時 の腫瘍
,肝,腹 水 の各 々につ き酸溶性

燐…,脂質燐,核 酸燐 の3燐 分画 に於け る32P摂 取率に及

ぼすホルモ ン剤,及 び拡散 因子 の影響をみ ると,腹 水細

胞及び腫瘍細胞 の核酸分画32P摂 取率は拡散因子及び成

長ホルモ ン併用時 に多 く,コ 併用 で少い｡肝 組織では単

独に比 し前記3荊 を併用す るも大 した変化をみない｡対

照の32P正 燐酸塩投与及び それに コ併用 の成績は核酸分

画32P摂 取率に及ぼすコの影響は軽微であ る｡唯32P正

燐酸塩投与 とs2PRC-4投 与 との 差は 組織燐分画中の核

酸分画の32P摂 取 率が前者 で他 の燐分画に比 し明 らかに 、

少いのに,32PRc--4で はむ しろ大であ る事 である｡

32PRc-4投 与 時 の 核 酸 分 画 を食塩水抽出法によ り

RNA,DNA分 画 に 分けて,そ の各 々の32P摂 取率を

測 ると,腫 瘍及び腹 水細胞ではDNAに 比 しRNAの

32P摂 取 率の方 が大であ る｡腫 瘍組織では前記3剤 の併

用 でRNAの32P摂i取 率は何れ も増加す るが,DNAの

32P摂 取率は コと成長 ホルモ ンで少 し多 く,拡 散因子併

用時増加す る｡肝 では3剤 併用 でRNAで 増加 しDNA

で減少 した｡

以上,抗 癌剤投与 した場合の体 内分布 で薬剤の腫瘍に

特異的に集 る所見はないが,コ 併用す る事に よ り腫瘍組

織 の核酸分画,RNA及 びDNA分 画で32P摂 取率の増

加 を認め,肝 組織の核酸分画で変化ない点 よ り,コ の併

用は癌 の化学療法上有意義な もの と考 える｡




