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悪 性 腫瘍 の化 学 療 法 に 関 す る実験 的 研 究 補 遺

(吉 田 肉 腫 皮 下 腫 瘍 を 中 心 と し て)

鋤 柄 賢 一

慶応義塾大学医学部外科教室(指 導 島田信勝教授)

(昭 和34年5月11日 受 付)

悪 性 腫 瘍 に 対 す る化 学 療 法 剤 は古 くか ら検 索 が 続 け ら

れ てい た が,近 時 急 速 な研 究 発 表 を 示 し,今 日 まで 実 験

に 供 され た 化学 的 合 成 剤,抗 生 物 質,抗 代 謝 物 質,

Hormone,一 般 細 胞 毒 等 数 千 に達 し,一 応 の 実 験 的 乃 至

臨 床 的 効 果 を 示 す もの も決 して 少 くな い｡

現在 悪 性腫 瘍 の 治 療 に は 外 科 的 療 法 及 び 放 射 線 療 法が

多 く用 い られ て い るが,い ず れ に も限 度 が あ つ て 決 定 的

な 治療 法 とは 云 い 難 い。

従 つ て 化 学 療 法 に 対 す る期 待 は 大 き く,抗 癌 剤 に 関 す

る 研 究 は 極 め て重 要 視 され て来 た。

微 生 物 或 い は そ の産 生物 を用 い て悪 性 腫 瘍 の 治療 を試

み た報 告 はCOLLEY1)(1866)に よ つ て溶 連菌 毒 素 が 癌 腫

に有 効 で あ る と云 わ れ て 以来,BUSCH2)(1868)は 肉腫 患

者 に た また ま丹毒 が 併 発 し,肉 腫 の臨 床 症 状 が好 転 した

症 例 を 観 察 し,又U肌ENHUTH3)(1910)等 がPyocya-

naseを 用 い て 実 験 的 移 楠癌 に腫 瘍 縮 小 効果 の あ る こ と

を 報告 して い る｡其 の後 数 多 くの研 究 が 行 な わ れ た が毒

性 の 強 い こ と及 び 効 果 の 不 確 実 な ため 実 用 に 供 す る ま で

に は 至 らな か つ た 。

CORMANTN4)(1944)はPenicillinが 臨 床 上 に 応 用 さ

れ は じめ た 頃 粗 製 ペ ニ シ リンが 実 験 腫 瘍 の発 育 を阻 止 す

る こ とを 観 察 したOKIDD5)(1547)はAsPergillus〆umi-

gatUSの 培 養 濾 液 が 実 験 腫 瘍 に 抗 腫 瘍 性 を有 す る こ と を

述 べ て い る｡又HACKMANN6)(1952)1まBROCKMANN

の 分 離 したActinomycinCが ラ ッテ の 腫 瘍 やEHRLICH

癌 に 抗 腫 瘍 性 のあ る事 を確 認 して い るPORTER7)(1952)

はStreptomツcesalbanigerか ら産 生 され るAchromycin

を報 告 した｡Achromycinは 後 にPuromycinと 命 名 さ

れ た が,や は りそ の 抗 腫 瘍 性 が 強 調 され て い る、STOCK8)

(1953)は 各種 抗 生 物質 に つ い て マ ウ スのSarcoma180

の皮 下 腫 瘍 発 育 抑 制 作 用 を 比 較 してい るが,そ の中 で も

Oxytetracyclineが 著 明 な抗 腫 瘍 性 を 示 した と記 述 して

い る○ 又 同 年STOCKg)がAzaserineがSarcoma180

に 抗 腫 瘍 性 の あ る こ とを 報 告 して い る｡本 邦 に 於 て も梅

沢,山 本10)(1953)がStrePtomyceserツthrachro7nogenes

よ りSarkomycinを 発 見 し,石ll.111・12)に よ り臨床 的 効

果 が 検 討 さ れ た｡秦13}(1954)に よ りStreptomyces

Sahachiroiよ り分 離 され たCarzinophilinが 報 告 され,

古 賀均 は 吉 田 肉 腫,7974系 腹 水肝 癌 の 両腹 水 型 腫 瘍 に

対 して増 殖 を 阻 止 し,延 命 効 果 の あ る こ とを 認 め,島

田i5)等 に よ り臨 床 報 告 が 行 なわ れ た｡

其 の 後Mitomycini6),Melanomycini7),Pluramycini8),

Carcinomycini9),Carcinocidin20),Gancidin2i)等 本 邦

に 於 い て 次 々に 抗 癌 性 抗 生 物質 が 発 見 され て い る｡

一 方YALE(1930)に よ り 使 用 され た イペ リッ トは

GILMAN,GOODMANN22・23)等 に よ りNitrogen-Mustard

と進 歩 し,石 館,吉 田24)は 毒 性 の 少 いNitrogenMustard

N-oxide(Nitromin)を 得,実 験 的,臨 床 的 に 数 多 くの

報 告 が 行 な わ れ て い る｡其 の他TEM,TEPA,thio

TEPA(TESPA),RC4等 が実 験 的,臨 床 的 に 用 い られ

てい る○

一 方 代 謝 拮 抗 剤 と してFARBER25)(1948)がAmino・

pterineが 小 児 の急 性 白血 病 に 作 用 す る と報 告 して 以 来,

KIDDER26>(1951)に よ り核 酸 代謝 桔 抗 剤 と して8-Aza-

guanineが 報 告 され,山 元27)(1952)に よ り臨 床 的 研 究

が 行 な わ れ た｡

更 に 最近2種 又 は そ れ 以 上 の薬 剤 を併 用 す る こ とが 行

な わ れ て い る｡1949年SKIPPER28)がNitrogenMustard

とUrethaneが マ ウ ス のLeucemiaに 用 い て 効 果 が あ

る と報 告 して よ りFalvonと8-Azaguanine,6Merca.

ptopurineとMethotrexateの 併 用,SarkQmycinとNitro・

min,Actinomycin,又Nitrominと8-Azaguanine,

Sarkomycin,TEMと の 併 用 実 験 等 種 々の薬 剤 の 併 用 療

法 が 検 討 され て お り,動 物 実 験 に於 て は 或程 度 の併 用 効

果 が 報 告 さ れ て い るが,臨 床 的 に は著 効 を認 め た との 報

告 は な い｡

私 はCarzinophilin(CP),Mit0mycinA,C(MA,

MC),SarkQmycin,Nitromin(NMO),TESPA,RCa,

8-Azaguanine,Gancidin等 の 吉 田肉 腫 皮 下 腫 瘍 に 及 ぼ

す 影 響 を 検 討 す る と共 に,'Carzinophilinを 中 心 と した

各薬 剤 との併 用療 法 に つ き検 討 した の で,そ の 成 績 を 報

告 す る｡

1.実 験 材 料 及 び 方 法

実験 に 使 用 した悪 性 腫 瘍 は1944年 吉 田に よ り発 表 さ

れ た 吉 田 肉腫 で,こ れ は腹 水 型 の 液 体 腫 瘍 で あ るが,私

は これ を 皮 下 に 移 植 して 皮下 結 節 型 と して 使 用 した｡尚
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吉 田肉種は北里研究所秦研究室より分与されたものを使

用 した｡

実験動物は体重1009前 』後の雑系 ラツテ(雌 雄i共)を

使用 し,一 定の固型飼料及び生食水で飼育 した｡

ラッテ腹腔内で増殖 し,移 植後4～5日 後の純培養状

態にある吉田肉腫腹水を毛細管 ピペットで腹腔より採取

し,生 理的食塩水で倍量に稀釈 して0.2ccを ラッテの

右背部皮下に移植 した｡

薬 剤投与方法はすべて皮下移植後4日 日より各薬剤を

局所,皮 下,腹 腔等へ1週 間連続注射を行なつた｡注 射

開始 よりノギスで縦,横,高 さの3径 を測定 して,注 射

開始前の体積と比較する方法及び治療開始後一定時期,

却 ちCP1回 量 を一定して1日1～4回 投与実験,CP1

日量 を一定 して1日1～4回 分割投与実験,RC4投 与実

験,CP,MC,NMO,TESPA,単 独 及び併用局所投与実

験では注射開始後8日 目(移 植後11日 目)に,又CP,

MC,NMO,TESPA,単 独及び併用腹腔内投与実験では

注射開始後5日 目(移 植後8日 日),10日 目(移 植後13

日目),15日 目(移 植後18日 目)に ラッテをエーテルで

屠殺 し,皮 下腫瘍を摘出 して重量を比較する方法で,又

CP,MC,NMO,TESPA,Sarkomycin,8-Azaguanine,

Gancidinの 治療実験及び併用実験では推計学を用いて

腫瘍発育抑制効果を検討 し,又 延命効果の有無も検討 し

た｡尚 腫瘍組織はフォルマ リン固定及びアル コール固定

を行ない,ヘ マ トキシリンエオジン染色,一 部特殊染色

を行なつた｡尚 各臓器はフオルマリン固定,ヘ マトキシ

リンエオジン染色を行ない,病 理組織学的に検討した｡

脾 については重量を測定 して,肥 大萎縮につき検討した｡

II.実 験 成 績

A)CPの 吉 田肉腫皮下腫瘍に及ぼす影響

D腫 瘍局所注射,遠 隔皮下注射による腫瘍発育抑制

及び延命効果

腫瘍局所注射群ではCPprokilo250u,50Cu,1,000

u,又 遠 隔皮下注射群ではprokilo250u,500u,1,000

u,2,000uを1日 量 として,腫 瘍移植後4日 目より連続

1週 間局所又は遠隔皮下に注射 して,CPを 使用 しない

対照群 と比較した｡

生存 日数(表1)を み ると,治 療群では非治療群に比

し延命 しているものが多 く,殊 に17例 では皮下腫瘍が

消裡 して60日 以上生存している｡

た だし非治i療群にも2例 の皮下腫瘍消=腿を認めた｡各

治療群(衷2)で は局所注射250uに5例,500uに4

例,1,000uに5例 と皮下腫瘍の消槌を認めたが,遠 隔

皮下注射250u,500u,1,000uで は1例 も皮下腫瘍の

消槌を認めず2,000uの 場合のみ3例 の皮下腫瘍消槻を

認めているに過ぎない｡
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表2Carzinophilin治 療群の腫瘍消槌数及び

その平均生存日数
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腫瘍の消腿 しなかつたラッテの平均生存 日数は局所注

射250u群 は14.8日,500u群 は15.3日,1,000u群

は15.6日 と対照群の12.8日 に比して軽度の延命効果

を認めたが,遠 隔皮下注射250u群 は12.7目,500u

群は12.5日 で,対 照群12.8日 と殆んど同値で延命効

果を認めなかつた｡1,000u群 では15.2日,2,000u群

では23.1日 と高単位の場合は軽度の延命効果を認めた｡

腫瘍発育曲線(図1)は 局所注射の場合は各単位群共

に対照群に比 し著明な発育掬制を認めるが,遠 隔皮下注

射では2,000u群 に局所注射250u群 よ りやや軽度で

はあるが発育抑制を認めたが,`250u,500u,1,000ull¥

には殆んど抑制効果が認められなかつた｡

2)1回 量を一定し,1日1～4回 腹腔及び局所注射に

よる腫瘍発育抑制効果

a)腹 腔内投与実験

吉田肉腫皮下移植後4日 目よりCPprokilo1,500u

を1回 量とし,1日1回,2回 及び4回 注射を連続1週 闘

行なつた群と対照の4群 に分ち,治 療群は1群6例,対

照群は8例 とした｡注 射開始後8日 目にラッテの皮下腫

瘍重量を比較した◎

実験成績(表3)は 対照群の平均腫瘍重量3.519に

比較 して,治 療群では1回 注射群1.619,2回 注射群

1.859,4回 注射群1.609で 治療群は対照群に比 し1/2

程度 に発育が抑制されているが,治 療各群の間には殆ん

と差を認めなかつた｡即 ち,1日 量を1,500u×2,1,500

U×4と 増加しても効果は増大しない様に思われる｡

表3Carzjnophilin1回 量 を 一 定 し,1日1～

4回 治 療 群 の 平均 腫 瘍 重量

死 亡 数1腫 瘍 重 量一一一一 最 小 ～ 最 大

動 物 数i(g)

4群 に分ち,治 療群は1群6例,対 照群は8例 とした｡

注射開始後8日 目にラッテの皮下腫瘍重量を比較 した｡

腫瘍平均重量(i表3)は1回 注射群は1.459,2回 注

射群1,039,4回 注射群0.539で 対照の3.519に 比

して著明な抑制効果を認め,又1回 注射群より2回,4

回 と増量 した場合,抑 制効果も増大する傾向を認めた｡

3)1日 量 を一定し,分 割注射(1～4回)に よる腫瘍

発育抑制効果

a)腹 腔内投与実験

CP1日 量prokilo2,500uと し,1日1回 注射・群,2

回分割(1,250u×2)注 射群,4回 分割(625u×4)注 射

群及び対照の4群 とし,治 療群は1群4例,対 照群は6

例 とし,注 射開始後8日 目の腫瘍重量を比較 した｡

実験成績(表4)は1回 注射 群2,709,2回 分割注

射群3.509,4回 分割注射群2.489,鰐 照群6.169で

治療群は対照群に比 して1/2移 度 に発育抑制されている

が,治 療各群の間には殆んど差を認めなかつた｡
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CP局 所 注射の易合はprokilo250u101回 投 与で

著明な種瘍発育抑制効果を認めるが,更 に1日2回,4

回投 与と増董した場合,腫 瘍発育抑綱効果が増大す るか

否かを検討する日的で本実験を行なつた｡CPは1回 量

prokilo300uと し,1日1回,2回,4回 注射及び対照の

b)局 所 投 与 実験

CP1日 最をprokilo250uと し,1日1回 注射群,2

回分割(125u×2)注 射群,4回 分 割(62.5u×4)注 射

群及び対照の4群 とし,治 療群は1群4例,対 照群は6

例 とし,注 射開始後8日 目の腫瘍重量を比較 した｡

実験成績(表4)は1回 注射群1.409,2回 分割注射

群1・809,4回 分割注射群1.429,対 照群5.319で 治

療群は何れも対照群に比 して腫瘍発育は抑制されている

が,治 療各群の間には殆んど差を認めなかつた｡即 ち腹

腔内,局 所投与何れの場合も1日 量を一定とし,こ れを

分割 して2～4回 乙注射 しても1回 注射に比 し有意の差

を認めなかつた｡

B)MA,MCの 吉田肉腫皮下腫瘍に及ぼす影響

DMAの 腫瘍局所注射による腫瘍発育抑制効果及び
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延命効果

MA治 療群はprokilo10mcg,100mcg及 び500mcg

投 与群並びに対照群の4群 に分ち,各 群8例 を以て1群

とした｡

生存 日数(表5)は 治療群では非治療群に比して著明に

延命を認め,腫 瘍が消襯 して60日 以上生存したものが

治療群に4例 あるが非治療群には1例 も認めなかつた｡

腫瘍が消槌 しなかつたラッテの平均生存1ヨ数(表6)は

10mcg群14.8日,100mcg群16.5日,500mcg群

19.5日 で対照群の13.3日 に比して延命を認めた｡

表5MitomycinA使 用 群 生 存 日数

非治鋼 治麟!生 存畷 非治麟

腫瘍発育曲線(図2)を み ると,各 群何れも対照に比

し著明に腫瘍発育が抑制されている｡

2)MCの 腫瘍局所注射による腫瘍発育抑制効果及び

延命効果

MC治 療群はproki正010mcg,100mcg,500mcg及

び1,000mcg投 与群の4群 並びに対照群の5群 に分ち,

各群8例 を以て1群 とした｡

生 存日数(表7)は 治療群は対照群に比 して著明に延

命を認め,腫 瘍が消槌 して60日 以上生存 したものを2

例認めた｡対 照群に自然治癒例は1例 も認めなかつた｡

表7MitomycinC使 用 群 生 存 日数
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表8MitomycinC使 用群 平 均 生存 日数

表6MitomycinA使 用 群 平均 生存 日数
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平 均 生 存 日数(表8)を み る と1,000mcg群16.0日,

500mcg群14.3日 と対 照 の10.6日 に比 し延 命 を 認 め

るが,100mcg群11.3日,10mcg群10.6日 と対 照

群 の10.6日 に 比 し延 命を 認 め な か つ た｡

腫 瘍 発 育 曲線(図3)を み る と,1,000mcg及 び500

mcg群 で は 対 照 群 に 比 し著 明 な 発 育 抑 舗 を 認 め,100

mcg群 で は 軽 度 の 発 育 抑 制 を 認 め るが,10mcg群 で は

殆 ん ど抑 制 効 果 を認 め なか つ た｡

C)RC4(P-phenylene-diphosphoricacidtetra-

ethyleneimine)の 吉 田 肉 腫 皮 下 腫 瘍 に 及 ぼ す 影

響(表9)

腹 腔 内 注射 群 はprokilo100mg,50mg及 び10mg

投 与 群,局 所 注 射 群 は50mg,10mg投 与 群 及 び対 照 群

の6群 に 分 ち,治 療 群 は1群8例,対 照 群 は15例 と し

た｡

表9RC4治 療 群 平 均腫i瘍 重 量

的に作用せしめた場合も,局 所注射の場合と殆んど同程

度に抑制効果が認め られた事は注目すべき点である｡

D)MCとCPの 併 用局所注射による吉田肉腫皮下

腫瘍に及ぼす影響

CP及 びMCは 単独使用でも局所注射の場合は吉田肉

腫皮下腫瘍に対して著明な抗腫瘍性を示すが,両 者を併

用 して局所注射した場合協力的に作用す るか,拮 抗的に

作用するかを検討する目的で本実験を行なつた｡

治療実験はCP及 びMCの1日prokilo投 与量によ

り1群CP500u十MC100mcg,tt群CP500u十MC
10
mcg,皿 群CP250u十MC100mcg,W群CP250u

十MC10mcg及 び対照の5群 に分ち,各 群8例 を以て1

群 とした｡

表10CP,MC使 用治療群平均生存日数

Prokilo1日 投 与 量

＼
＼愚 斐L

1日'・ 、・ 成
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実験動物の死亡率は100mg腹 腔 注射群で8例 中7例

が死亡 し,生 存 した1例 も下痢が著明で体重減少が著し

かつた｡其 の他の治療群には死亡例がなく,対 照群では

15例 中4例 が死亡 した｡体 重減少は100mg腹 腔 注射群=

の全例に著明に認め,50mg腹 腔或いは局所注射群では

何れも8例 中7例 に体重減少を認め,10mg腹 腔 又は局

所注射群では体重増加を認めた｡

腫瘍発育抑制効果をみると,100mg腹 腔 注射群では

腫瘍消=腿せるもの1例 で,腫 瘍平均重量は0.09gで あ

つた｡50mg腹 腔 注射群では 腫瘍消裾 したもの5例 で,

腫瘍平均重量は0・069で あ り,10mg腹 腔 注射群では

腫瘍消健せるもの2例,腫 瘍平均重量0.149で あつた｡

50mg局 所注射群では腫瘍の消槌せるもの3例 ,腫 瘍

平均重量0・099,10mg局 所注射群では腫瘍の消槌せ

るもの2例,腫 瘍平均童量0・109で あ り,対 照群には

自然治癒は1例 も認められず,腫 瘍平均重量 は4.729

で,治 療群は局所注射の場合は勿論,腹 腔を介して2次

生存 日数(表10)を みると,腫 瘍が消槌 して60日 以

上生存 したもの1群4例,皿 群4例,皿 群4例,y群3

例 で,対 照群には認めなかつた｡

腫 瘍の消腿しなかつたものの平均生存 日数は1群32.0

日,皿 群21.5日,皿 群30｡3日,W群31.0日 で対照群

の12.8日 に比して著明な延命効果を認めた｡皮 下腫瘍

発育抑制(図4)は1群 が最も著明で,][[群,皿 群は略

脳 ε朋c併用,漁群墾庚腹辰下穫簿発融 線

IED
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表11の2投 与薬剤別の腫瘍容積比及び生存 日数
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略同程度,]〉 群の抑制が最も軽度であつた｡前 回のCP,

MCの 単独局所注射実験 と比較 してCP+MCの 局所注

射による併用は協力的に作用す る様に思われる｡

E)CP,MC,NMO,Sarkomycin,8-Azaguanine,

TESPA,Gancidinの 単独及び 併用使用による

吉田肉腫皮下腫瘍に及ぼす影響

吉田肉腫皮下腫瘍に対する上記各薬剤の抗腫瘍性を比

較検討 し 特にCPを 中心 とした各種抗癌剤の併用効果

について検討 した｡

1)推 計 学 的 検 討

・推計学を用いて7要 因
,3水 準 にて各種抗癌剤の吉田

肉腫皮下腫瘍に対する効果及び併用効果を検討した｡

表11の1使 用薬剤及び投与量

表11の3分 散 分 析 表

要 因[ss
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亀

角
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恥

恥

恥
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同
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使 用 単 位

/kg/day

2,000u

400u

500mcg
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2.5mg

O.5mg

50mg

10mg

150mg

30mg

1.5mg

O.3mg

2,000mcg

400mcg

A

B

C

D

E

F

G

A×B

A×C

A×D

A×E

A×F

A×G

Eγ

計

174825.22

557651.29

366843.74

261432.03

249199.74

458927.00

301791.51

200445.82

58102.64

86400.15

91620.44

227935.58

234853.07

2021016.77

3270111.23

ρ MS

2

2

2

2

2

2

2

4

4

4

4

4

4

24

80

87412.61

278825.64

183421.87

30716.01

124599.87

22946.35

150895、75

50111.45

14525.66

21600,03

22905.11

56983.89

58713.26

48119.44

司 判定
1.816

5.794

3.81

2.716

2.589

4.768

3.135

1.041

0.301

0.448

0.47

1.17

1.22

**

*

1

*

各薬剤使用量(表11の1)はCPはprokilo2,000u,

400u,MCは500mcg,100mcg,NMOは2.5mg,

0.5mg,Azanは50mg,10mg,Sarkemycinは150

mg・30mg・TESPAは1・5
.mg・O・3mg・Gancidinは

2,000mcg,400mcgと し,腫 瘍移植4日 後より1週 間

連続腹腔内注射を行なつた｡使 用したラッテは81例 で

腫瘍体積比,生 存 日数(表11の2)を みると治療群で

は何れも対照に比 し腫瘍発育抑制,延 命効果は著明に認

め られた｡対 照の生存 日数は20日 であり,治 療群には

腫瘍消槌 して60日 以上生存 したものが80例 中45例,

56%に 認め られた｡こ れを推計学的に考察すると,延

命効果では各薬剤間及び併用法別に有意の差を認めなか

つた｡然 し1週 間後の腫瘍発育抑制効果では分散分析表

(表11の3)の 如 く,単 独 使 用に於てMC,NMO,

TESPAは 他の薬剤に比し有意の差で有効であつたが,

CPを 中心とした併用使用では 特に有意な併用効果を認

めたものはなかつた｡

2)CP,MC,NMO,TESPAの 単 独 及 び併 用 腹腔 内

注 射 に よ る吉 田 肉腫 皮 下 腫 瘍 に 及 ぼ す 影 響

単 独 使 用 はprokiloCP1,500u,MC300mcg,NMO

smg
,TESPAlmg,併 用 使 用 はCP1,500u十MC300

mcg,CP1,500u十NMO5mg,CP1,500u十TESPA

lmg及 び対 照 の8群 に 分 ち,移 植 後4日 目 よ り1遇 間

連 続 注 射 を 行 な い,注 射 開 始 後5,10,15日 目に エ ーテ

ル で 鷹 殺 し,皮 下 腫 瘍 を 摘 出 して重 量 を 比 較 した｡

5日 目屠 殺 群 の平 均 腫 瘍 重 量(表12)はCP単 独1.73

9,MC単 独0.589,NMO単 独0.259,TESPA単 独

0,379で あ り,併 用 使 用 で はCP十MCO.539,CP十

NMOO.189,CP十TESPAO、339で あ る｡対 照 群 は

衷12注 射開始後5日 目屠殺群(腹 腔内注射)

平均腫瘍重量決壽
μ襲ki笠〉垂哩

CP1,500u

MC300mcg

NMO5mg

TESPAlmg

CP1,500u十MC300mcg

CP1,500u十NMO5mg

CP1,500u十TESPAlmg

対 照 群

注射開始後5日 目居殺

死亡数

動物数

0小6

0小6

0小6

0/6

0t6

0/6

0/6

0/9

重

～

g

瘍
最
小
(

腫 量
最
大
L

0.8～3.8

0.1～1.3

0.1～0.4

0.1～0.5

0.3～1.3

0.1～0.3

0.1～0.6

1.6～4｡8

呼剃
腫瘍体重減少

圏(9)
1.73

0｡58

0.25

0｡37

0.53

0.18

0.33

3.44

十11.75

十8.00

-4 .50

十7.75

十1.25

土0

-0 .90

十17.57

移
植
畢

注

1234

↓ ↓ ↓ ↓

畢
屠
殺

12345678
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表13注,射 開始後10日 目屠殺群(腹 腔内注射)

平均腫瘍重量

表14注 射開始後15日 目屠殺群(腹 腔内注射)

平均腫瘍重量

黛濤
⊥

P「kk'数

CP1,500u

MC300mcg

NMO5mg

TESPAlmg

CP1,500u十MC300mcg

CP1,500u十NMOsmg

CP1,500u十TESPAlmg

対 照 群

注射開始後10日 目屠殺

死亡数

動物数

平均i腫瘍重量

県嘆 羅牌蠣
(9)(9)i(9)
濾器1譲離

注射開始後15日 目屠殺

礪
闘
平
瘍
(

1小312・8～3・8E・39'i+7・33

013ρ2～o・3027;÷2・20

013io・1～o・5ρ ・23i-&oo

o13}o・1～o・3io.i71+18・66

01.3ρ.2～0.60.40、 十11.66
　 ミ

0/3iO・1～0・2
、O・131-4・33

il膿=1:1:::ll‡ll:ll

CP1,500u

MC300mcg

NMO5mg

TESPAlmg

CP1,500u

十MC300mcg

CP1,500u

十NMO5mg

CP1,500u

十TESPAlmg

対 照 群

移
植
畢

3!3

1小3

0/3

0/3

0/3

0/3

0/3

2小6

0｡1～O.8

!O.1～1.2

0、1～2.3

0.1へt2.8

0.1～O,8

0.1～1.0

0.45

0.53

0.83

1.03

0.33

O.40

5.7～17,2i13｡03【

体 重 増 減

..(9)

十8.50

-4 .33

十15.25

十17.66

一一11 .00

十17.66

十44.OO

7
蓼
ー
尋

4
U
↓

5

↓

」4
↓

3

1
寺

り
劃
1
↓

注

1
↓

畢
屠
殺
一

移
植
亭

ワ
唇
↓

6

↓

に
》
↓

44
1
↓

3

↓

ウ
9
1
壷

注

1
↓

畢
居
殺

12345678910111213

一3.449で 治療群はそれに比 して1/2～1/40 ,程度に発育が

抑制され,単 独 使 用 で はNMOが 最 も抑糊著明で,

TESPA,MC,CPの 順で発育抑制された｡併 用使用では

CP+NMOが 最 も抑制著明で,CPにTESPAを 併用し

た場合はTESPA単 独使用の場合と略々同程度で,CP

にMC併 用 の場合もMC単 独 と略々同程度であつた｡又

ラッテの体重はNMO単 独,CP十NMO,CP÷TESPA

の場 合注射開始前に比 し減少か,又 は増加を認めなかつ

た｡

10日 目屠殺群(表13)の 平均腫瘍重量は単独使用で

はCP3.30g,MCO.27g,NMOO.23g,TESPAO.17

9で あ り,併 用使用ではCP+MCO｡409,CP+NM◎

0.139,CP十TESPAO.409で あつた｡対 照群は6・07

9で,CP単 独使用は対照の1/2程 度に発育抑制を認め

たに過ぎなかつたが,MC,NMO,TESPA単 独使用で

は略々同様に対照の1130程 度に発育が抑制された｡併

用使用ではCP十NMOが 各単独使用の場 合より抑舗著

明であるが,CP十MC,CP十TESPAで はMC,TESPA

単独使用の場合より抑制軽度であつた｡

死亡例はCP単 独及びCP十MCに 各1例 を認めた｡

体重はNMO単 独,CP十NMO併 用の場 合のみに減少

を認めた｡

15日 目屠殺群の単独使用ではCP群 は3例 とも移植後

10,14日 日に死亡 した｡又MC群 では1例 が移植後12

日目に死亡 した｡

平均種瘍重量(表14)はMCO.459,NMOO・539・

TESPAO、839で あ り,併 用 使用 ではCP十MC1・03

g,CP十NMOO.33g,CP十TESPAO.40gで,CPに

NMO,TESPAを 併用 した場合,各 単独使用より抑制効

123456789101112131415161718

果著明であつた｡

5,10,15日 目屠殺の全例を検討 してみると,単 独使

用ではNMOが 最 も抑鰯効果著明で,併 用使用ではCP

十NMOが 最 も著しく,CPにNMO,TESPAを 併 用し

た場合,各 単独使用の場合 よりやや抑制効果著明で,CP

にMC併 用の場合はMC単 独使用よりやや抑制効果軽

度であつた｡

3)CP,MC,NMO,TESPAの 単独及び併用局所注

射による吉田肉腫皮下腫瘍に及ぼす影響

単独投与はCPprokilo300u,MC60mcg,NMOl

mg,TESPAO.2mg,併 用投与はCP300u十MC60

mcg,CP300u十NMOlmg,CP300u十TESPAO.2

表15注 射 開始後8日 目屠殺群(局 所注射)平

均腫瘍重量

津
P「kk'筆訣

CP300u

MC60mcg

NMOlmg

TESPAO.2mg

CP300u十MC60mcg

CP300u十NMOlmg

CP300u十TESPAO.2mg

対 照 群

土量注射開始後8日 目屠殺

死亡数

動物数

墨
最
大
)

重

～

g

瘍
最
小
(

腫

0/9

0/9

0/9

0/910・3～2・6

・ノgl-・

019iO.2～0.6

…

lll3il:IZI::

0.7～3.0

0.2～0.4

0.2～2.2

齢 平}樋
均重量 増減

(9)1(9)
に

1.10i十8｡4

1.35

0.31

1.01

1.03

0.32

0.77

5.80

十6.0

十5.4

十9.8

十5.4

-・0 .8

十7.6

十9.3

移
植
畢

注

1
↓
2345

↓ ↓ ↓ ↓

畢
屠
殺

7

・
ー

ウ

虞
V

I

・▼

1234567891011
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mgと した｡各 群共注射開始後8日 目にエーテルで屠殺

し,皮 下腫瘍重量を比較 した｡

腫 瘍平均重量(表15)は 単独投与群ではCP1.109,

MC1.359,NMOO.319,TESPA1.019で あ り,併

用投与群ではCP十MC1.039,CP十NMOO.329,CP

十TESPAO.77gで 対照群の5.80gに 比 し何れも著明

な発育抑制効果が見 られ る｡

単独投与ではNMOが 最 も腫瘍発育抑糊著明であ り,

併用投与ではCP+NMOが 最 も抑制著明で,CPにMC,

TESPAを 併用した場合,各 単独使用の場合よりやや抑

制著明であつた｡ラ ッテ体重はCP十NMO群 のみ注射

開始前に比し軽度の減少を認めた｡

F)各 種抗癌剤の脾に及ぼす影響

吉田肉腫皮下腫瘍を移植 した担癌ラッテの脾重量百分

率(i喪16)は1.57,0.99,0.99,1.16,1.29,1.19の

如 く,非 担癌ラッテの脾百分率0.48に 比 して2～3倍

程度に肥大を認めた｡脾 重量百分率は脾重量を体重で割

り,之 に100を 乗 じ,%と した｡

治療群の脾重量百分率(表17)はCP1,500u/kg1

～4回 腹腔 内注射 群では対照の0 .99に 比 し,0.54,

0.58,0、47と 何れ も縮小を示 し,300u/kg1～4回 局所

注射群でも対照の0.99に 比 し,O.64,0.67,0.52と 縮

表18CP1日 量 を一定 とし,1

割注射群脾重量百分率

日1～4回 分

隷＼㎞日m
＼
-
p

最 小～最 大

(%)

CP2,500u×1腹 腔

CP1,250u×2同

CP625u×4同

対 照

CP250u×1局 注

CP125u×2同

CP62.5u×4同

対 照

10 .42～1.67

}O.63～ α75

0.89～1.19

11.13～1.85

10.53～1.、O

i・ ・48-・ ・8・
[0｡48～0.85

10.58～1.38
1

平均値ノ動物数

(%)

o.9114

0.69小4

1.02/4

1.57/6

0.74/4

0.86/4

0.7214

0.99/8

表19RC4治 療群脾重量百分率

㌃ 日一 一些 績
pr・ki1・投与皇＼

RC4100mg腹 腔

RC450mg同

RC410mg同

RC450mg局 注

RC410mg同

対 照

最 小～最 大

(%)

0.12～0.23

0.20～0.・42

0.29～0.63

0.11～0.40

0.22～0.81

0.63～1.90

平均値ノ動物数

(%)

o,1618

0.30/8

0.46/8

0.20/8

0.48/8

1.19/15

表16対 照群脾重量百分率(体 重に対する)

脾重量 ×100 =脾 重量百分率

体重

実験翻 尉(雑 利 平均辮 撒

均

常

-

皿

皿

y

V

町

平総

正

0.78～1｡78

0.67～2.67

1.13～1｡85

0.58～1.38

0.72～1.56

0.63～1.90

0.58～2.67

0,42～0.58

1.16/19

1.29113

1.5716

0.99/8

0｡99/8

1.19/15

1.19/69

0.48/4

表17CP1回 量 を一定にし,1日1～4回 治

療群脾重量百分率

大鵬
伽

績
副

成＼
購

＼
鴇
CP1,500u×1腹 腔

CP1,500ux2同

CP1,500u×4同

CP300u×1局 注

CP300u×2同

CP300u×4同

対 照

0.36～0.73

0.34～0.96

0.31～0.74

0.32～1.32

0.33～1.14

0.23～0.98

0.72～1.56

二平均値/動物数

(%)

0.55/6

0.58/6

0.49/6

0,64/6

0.6716

0.53/6

0.99/8

小 を 認 め た｡

5乙cP2,500ulkg×1,1,250u小kg×2,625u小kg×4

腹 腔 内 注射 群(表18)で は 対 照 の脾 重 量 百 分 率1.57にe

比 し0.90,0.69,1.02と 脾 が 縮 小 し,250u/kg×1,

125u/kg×2,62.5u/kg×4局 所 注 射 群 で も対 照 の0,99

に 比 して0.75,0.86,0.72の 如 く脾 の 縮 小 を 認 め た｡

RC4治 療 群(表19)で は,極 め て 著 明 な 脾 の縮 小 を

認 め,RC4100mglkg腹 腔 内 注 射 群 は0.16,50mglkg

腹 腔 内 注 射 群 は0.30,1emg/kg腹 腔 内注 射 群 は0.46,

又50mg/kg局 所 注 射 群 はO.21,10mg/kg局 所 注 射 群

で は0.48と 対 照 群 の1.29に 比 し著 明 に縮 小 す る のみ

で な く,非 担癌 ラ ッ テの 脾 重 量 百 分 率0.48よ り縮 小 し

て い る｡又 薬 剤 投 与 量 の 増 大 す る程 脾 の縮 小 が 著 明 で あ

つ た｡

CP,MC,NMO,TESPA,CP十NMO,CP十TESPA

投 与 の 場 合(表20)も,腹 腔 内 注 射 群 で は0.59～O.95,

局 所 注 射 群 で はO.72～1.20で 何 れ も担癌 ラ ッ テ の脾 重

量 百 分 率1・16,1.29に 比 し縮 小 を認 め るが,非 担 癌 ラ

ッテ の脾 重量 百 分 率e.48よ りは 大 で あ つ た｡

G)病 理 組 織 学 的 所 見

1)CP治 療 群二(表21)

非 治 療 の対 照 群 で は 極 く一 部 に 核 濃 縮 及 び 核 破 壊 等 を

含 む ビ マ ン性 壊 死 を認 め る もの もあ るが,壊 死 傾 向 を 全

く認 め な い もの もあ る｡
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表20脾 重 量 百 分 率

腹 腔 内 投 与

1日 成 績

prokilo投 与 量

CP1,500u

MC300mcg

NMO5mg

TESPAlmg

CP1,500u十MC300mcg

CP1,500u十NMOsmg

CP1,500u十TESPAlmg

対 照

正 常

最 小～最 大

(%)

0.55～1.55

0.31～1｡27

0.20～2.00

0.33～1.71

0.38～0.75

0.44～2.26

0.44～1.23

0.71～1.78

0.42～0.58

平均値/動物数

(%)

0.95/8

0.60/11

0.71/12

0.62/12

0,59112

0.87/12

0.70/12

0.16/19

0.48/4

局 所 投 与

成 績

1日

pr0ki10投 与 量

最 小～最 大

(%)

CP300u

MC60mcg

NMOlmg

TESPAO.2mg

CP300u十MC60mcg

CP300u十NMOlmg

CP300u十TESPAO｡2mg

対 照

0、67～1.50

0.38～0.98

0.28～1.09

0.41～1.52

0.44～1.48

0.43～1.18

0.50～1.45

0.67～2.67

平均値1動物数

(%)

1.20/9

0、72/9

0.74/9

0.74/9

0.76/9

0.80/9

0.83/9

1.29/13

表21CP治 療 群病理組織的所見

染

1日 色

prokilo法

投 与 量

CP250u局 注

CP500u同

CP1,0eOu同

CP2,000u

遠 隔 皮 下 注

対 照 群

変性度(H・E)

線
維
増
生

±

土

壊
死
形
成

髪

疎

化

十

±

十

十

升

欝

升

土

酵 素

ア

ル

カ

リ

十

丹

料

暑

土

酸

十

タ

ー

ゼ

ペ

プ

チ

R

N

A

P

A

S

十

暑

昔

暑

十

升

+

土
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十

升

井

井

一

脂

肪

±

CP治 療群ではCP使 用量が増加す るに従がつて変性

壊死が著明となつている｡こ れ等のものについて,酵 素

としてはアルカリ及び酸フォスファターゼ,ペ プチター

ゼの変動 と其の他にRNA,多 糖類,脂 肪の状態を検討

した｡酵 素は3者 共使用例では増 加の傾 向にあるが,

RNAは 反対に減少 して行 く傾きがある｡脂 肪は次第に

増量するが,多 糖類は梢々増加している程度である｡腫

瘍組織の変性壊死の程度はCP局 注群では高度に見られ

るが,遠 隔皮下注,腹 腔内注射の如く2次 的に投与した

場合は変性壊死傾向は軽度であつた｡

2)MA及 びMC治 療 群(表22)

MA治 療群では500mcg投 与では中等度の限局性壊

死及び軽度のビマン性壊死を認あ,100mcg投 与では軽

度の限局性壊死及び中 等 度のピマ ン性 壊 死を認め｡10

表22MA,MC治 療群病理組織的所見

mcg投 与では軽度のピマン性 壊 死のみであつた｡一 方

腫瘍細胞が萎縮性 となる事があ り,10mcgに 比較的著

明で使用量が増す と却つてこの所見は少 くなつている｡

MC治 療群では1,000mcg投 与に相当広汎な中等度の

限局性壊死 と軽度のピマン性壊死を認めるが,500mcg,

投与 では共に著明で,100mcg投 与では共に軽度になつ

ている｡細 胞 萎縮 は500mcg投 与 に著明であるが,

1,000mcg,100mcg投 与は共に軽度で,10mcg投 与で

は対照に比 し殆ん ど差を認めなかつた｡

3)RC4治 療 群

RC4治 療群では腹腔内注射,局 所 注射何れの場合も

10mg以 上で腫瘍組織に著明な限局性壊死,ビ マン性壊

死,細 胞変性が認め られた｡

4)CP十MC治 療群

1群 では中等度の限局性壊死,1【,遭 群では中等度の

限局性壊死及び軽度のビマン性壊死を認め,y群 では何

れ も軽度であつた｡

5)CP,MC,NMO,TESPA,単 独 及び併用治療群

発育抑制効果の著明な場合程腫瘍組織の限局性壊死,

ビマン性壊死が著明に見られ,腫 瘍細胞の減少は高度で

あつたが,各 薬斉睦による特徴的な変化を知ることは困難

であつたQ

6)CP連 続注射による各種臓器に及ぼす影響

ラッテ32匹 を8群 に分け20u/kg,100u小kg,1,000

u/kg,5,000u!kgを 毎 日皮下注射 し,

瀧限 局 性 壊 死
ビマ ン性 壊 死

細 胞 萎 縮

MA

識 轟 細 繍
十

十

十

十

土

十

±

土

MC

饗隈 搬 認g隙

十

十

升

升

十

十

十

土

土

20日 目,60日 目に屠殺 して肝,肺,腎,

脾の病理組織学的変化を検討 した｡

i)肝 臓

± 肝に対す る影響は比較的少い｡20日

± 間注射では殆んど変化を認めない・60

日注射のものは梢 々血管充盈が見られ

る｡5,000u/kgを 連続注射 して30日
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日に死亡した1例 に中等度の充盈を認めた｡

ii)肺 臓

20u/kgで は60日 間注射 しても全 く変化がない｡100

u/kg20日 連続注射では著変はないが,60日 間 注射する

と一部に点状出血を認める｡1,000u/kg,5,000u/k9で

は20日 注射すると・一部に点状出血及び気管分泌物を認

めるが,60日 間注射では小出血を認める他,気 管分泌

物は却つて減少 している｡血 管充盈像は軽度である｡

iii)腎 臓

血管充盈は各群により殆んど差を認めない｡1,000u/

kg,5,000u/kg注 射 のものに皮髄共小出血を見たもの

があるが,実 質細胞の変性はない｡

iv)脾 臓

脾には著変を認めない｡5,000u/kgの ものに高度の血

菅充盈を認めた｡

7)治 療実験ラッテの肝,腎,脾 の病理所見

前記治療実験に於けるラッテの肝,腎,脾 の病理組織

学的所見は一般に著変を認めないものが多いが,一 ・部に

肝の グリソン氏鞘及び肝小葉中心部に 血管充盈を 認め

たものがあ り,又 腎に於ては一部に皮質,髄 質に軽度の

血管充盈を認め,又 皮髄共に小出血を認めたものがある

が,実 質細胞の変性は認められなかつた｡又 脾に於ては

対照群ラヅテに於て細網細胞の増殖,腫 大が認められ,

濾胞は萎縮性であるが,欝 血は殆んど認められず,血 鉄

症,骨 髄巨細胞の出現が認められた｡治 療群ラッテの脾

はCP治 療群に於ては一般に赤髄の萎縮は極めて軽度で

あるが,RCa,MC,NMO,TESPA治 療群の一部には

赤髄の萎縮が著 しく,又 繊維化の傾向が認められた｡然

し濾胞の萎縮は対照群に比 し特に著明ではなかつた｡血

鉄症,骨 髄巨細胞の出現は同様に見られたっ

III.総 括並びに考按

現在一般に使用されている実験腫瘍は腹水型腫瘍とし

て1944年 吉 田によりアゾ色素飼育後亜砒酸カリ塗布群i

中のラッテに発生した吉田肉腫を初めとして,弘前肉腫,

武 田肉腫,臼 淵肉腫,腹 水肝癌等多くの腫瘍があ り,外

表23吉 田肉腫皮下腫瘍移植率,自

然治癒率

数

数

率

数

数
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数
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618

5

99.2%

481

132

61

4

6.6%

国 に 於 て もEHRLICH癌,Sarc0ma180を 初 め と し て

多 くの腹 水 癌 が 実 用 に供 され て い る｡皮 下 腫 瘍 もC,H

乳 癌,滝 沢 キ ノ ン癌,果 糖 肉腫,千 葉 系 家 鶏 肉腫 等 本 邦

に於 て 発 見 され た も の を 初 め と し て,Sarcoma180,

AdenocarcinomaC3HBA,WalkerSarcoma等 多 くの

結 節 型 腫 瘍 が 使 用 され て い る｡

吉 田 肉腫 に 対 す る各 種 抗 癌 剤 の効 果 につ い て は,腹 水

型 に 対 して は吉 田29)に よ る詳 細 な 研 究 が あ り,其 の 他 多

くの報 告 が あ る が,皮 下 結 節 型 に 対 して は 梶 原30)が

Nitrorninの 著 効 を認 め,入 谷31)がSark0mycinの 抗 腫

瘍 性,殊 にX線 との 併 用 効 果 に つ き報 告 し,浜 口32)が

TESPAの 抗 腫 瘍 性 に つ き報 告 して い る に過 ぎな い｡

人 体 悪 性 腫 瘍 は 多 くは 結 節 型 で あ り,そ の 治療 を 目的

と した 実 験 的 研 究 と して は,腹 水 型 腫 瘍 に 対 して抗 腫 瘍

性 が 認 め られ た薬 剤 につ い て 更 に 腹 水 癌 を皮 下 に 移 植 し

或 い は 結 節 型 腫 瘍 を 移植 して,こ れ らに 対 す る 作 用 を 検

討 す る事 は 極 め て重 要 な こ とで あ る｡又 各 抗 癌 剤 は 一般

に 腹 水 型 に対 す る効 果 が著 明 で も,結 節 型 腫 瘍 に 血 液 又

は 体 液 を介 して2次 的 に 作 用せ しめ る時 は 効 果 の減 少 す

る傾 向 が 認 め られ る｡従 つ て 私 はCPを 中 心 と して そ の

=有効 投 与量 ,投 与 方 法及 び 他 の薬 剤 との 併 用 効 果 を検 討

す る た め 吉 田肉 腫 皮 下 結 節 型 を選 んだ｡

吉 田 肉腫 皮 下 腫 瘍 の移 植 率,自 然 治癒 率(表23)を み

る と,全 実 験 を 通 じて 使 用 した ラ ッ テ 数618例 中 対 照 群

132例,治 療 群481例,移 植 陰 性 数5例 で移 植 率 は99.2

%で,吉 田29)の70.7%,保 市33)の75.9%,梶 原30)の

93.2%等 の成 績 よ り良 好 で あ る｡又 対 照 群 の 内 屠 殺 す る

こ とな く生 存 日数 を 調 べ 得 た 動 物 数61例 中 自然 治癒 と

思 われ る経 過 を と り一 度 増 大 した 腫 瘍 が 消 槌 し,60日

以上 生 存 した もの が4例 で,自 然 治癒 率 は6.6%で,梶

原30)に よる7.O%と 略 々同 値 を 示 したo

吉 田 肉腫 皮下 移植 動 物 の 平 均 生 存 日数 は吉 田29)に よれ

ば1カ 月 以上 生 存 す る と報 告 され て い るが,鍛 治鋤 は

8.4日,梶 原30>は17.3日,臼 淵35)は13.5日,大 里36)

は15.4～23.8日,入 谷32)は13.5日,轟37)は14.9日 等

口
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報告者により相 当のひらきが 認められ,私 の実 験では

14.2日 であつたo

筒生存'日数の分布(図5)は60%以 上は14日 以内

に死亡 した｡

吉 田肉腫は皮下に移植すると皮下結合織内でも細胞は

直ちに活溌な増殖を営み,局 所の結合織は通常疎結合織

より肉芽性結合織への改造が行なわれ,結 局それが腫瘍

の支持組織 となる｡

対照群の発育曲線(図6)は 実験により多少の差は認

められるが,移 植後13日 目には移植後4日 目に比 し約

15倍 程度に発育する｡移 植後摘出した腫瘍重量(表14)

は移植後8日 目では平均重量3.449,11日 目では実験

により3.519～6.169と 差はあるが,総 平 均 重 量 は

5.079で ある｡13日 目では6.079,18日 目に・は13・07

gの 如 く発育する｡

各薬剤の各種移植腫瘍に対する報告と今回の実験成績

を比較 してみると,

図6右 田肉腫皮下腋偏対熊群発斉曲線

4567891Qj1】2;3B菱 叉

表24吉 田肉腫皮下腫瘍対照群平均腫瘍重量(9)
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1.CP

古賀1a)e.より吉田肉腫,腹 水肝癌の両腹水型腫i瘍に腹

腔内,皮 下注射何れの場合も著明な抗腫瘍性,延 命効果

を認め,特 に反復注射の場合その効果が著明であつた｡

杉浦38)は腹 水型EHRLICH癌,Krebs2,Sarcoma180

に著 明な効果を示すが,皮 下結節型EHRLICH癌,Sar-

c0ma180に は殆んど効果を認めなかつたと報告してい

る｡相 沢鋤は武田肉腫,吉 田肉腫腹水型に強い障碍性,

吉 田肉腫}ヒ梢々高い延命効果を認めている｡布 施鋤は吉

田肉腫腹水型を用いてCPの 抗腫 瘍性を検討 してpro

kilo10,000uに よ り1カ 月以上の延命を認め,又 著明

な腫瘍細胞の減少及び全 くの消失を認めている｡青 木41)

は腹 水肝癌皮下型に皮下移植 後6日 目より2,500u/kg

を20日 間連 日皮下注射 して腫瘍縮小を認め,更 に組織

化学的に検討 している｡

私の実験成績は皮下腫瘍局所に250u/kgのCPを 連

続1週 間注射 した場合,移 植反対側皮下 に2,000ulkg

を連続1週 間注射した場合よりやや抑制効果及び延命効

果は著明で,又 腹腔内投与の場合は局所投与量の10倍

量を使用しても局所投与の場 合に比して抑 制 効果が少

い(こ のことは実地臨床に於て腹 腔 内にCP10,000u

以上 の大量を投与 して局所に効果を認めても白血球減少

作用の少いことと対比して興味ある所見である｡又 腹腔

内投与の場合1日 量を1,500u/kg×1,1,500ulkg×2,

1,500u/kg×4と 増量 しても効果が殆んど増大しないが,

局所注射の場合は1日 土量と300u/kg×1,300u/kg×2,

300u/kg×4と 増量すると抑制効果が増大する｡

又1日 土量を一定にしてこれを2回,4圓 と分割 して注

射した場合,腹 腔内,局 所注射何れの場合も抑制効果は

略々同程度であつた｡こ のことは実地臨床に於て同一量

を分割して頻回注射しても抑制効果は増大しない事を示

し臨床に使用する場合1日1回 全量を注射する方が患者

の負担も少 く優れている事を示 している｡CPは 吉 田肉

腫腹水型には著効を示し,皮 下型に対しては局所注射し

た場合は著効を示すが,遠 隔皮下注射,腹 腔内注射の如

く体液を介 して2次 的に作用せしめた場合抗腫瘍性は著

減する様に思われる｡又 臨床例に於ても教室の久保内d2>

は癌性腹膜炎に直接腹腔内に注射した場合や,鍾 瘍局所

へ湿布或いは局所注射 した場合著効を認めている｡又 白

羽43)等は静脈注射より動脈注射により局所に高濃度の薬

鶏を投与 して良好な成績を収めたと報告 している｡臨 床

的に使用する場合静脈注射により全身的投与を行なうこ

とも必要であるが,腫 瘍局所へ高単位のCPを 投与 し得

る様に動脈注射を行 うとか,或 いは局所に直接注i射又は

湿布等の方法により高単位のCPを 作用せ しめる様にす

る事が極めて必要である｡
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Il.MA及 びMC

StreptOmycescaespitasusの 産 生 す る抗 生 物 質 で1955

年 秦44)に よ り発 見 され,EHRLICH癌,吉 田 肉腫 に抗 腫

瘍 性 を 認 め,観 にMitomycinA,B,Cが 分 離 され た｡

MA,MCに つ い て は 島4s)等 に よ り吉 田 肉腫,EHRLICH

癌 両 腹 水 型 腫 瘍}こMAO.5mg/kg,MC2mg/kgを 腹

腔 内 に 直 接1週 間連 続 注 射 して腫 蕩 細 胞 の 著 減 及 び 延 命

効 果 を 認 め,又EHRLICH皮 下 結 節 型 に 対 して も同 様1

週 間 連 続 腹 腔 内投 与 に よ り腫 瘍 発 育抑 制 効 果 を 認 め て い

る｡臼 淵46)は2倍 体 弘 前 肉腫,4倍 体 弘 前 肉腫,武 田 肉

腫 に 対 す るMA,MCの 著 明 な抗 腫 瘍 性 を 認 め,酒 井4η

はEHRLICH癌 の 腹 水 型｡皮 下 結 節 型,Sarcoma180皮

下 結 節 型 にCMの 著 明 な抗 腫 瘍 性 を 認 め,更 にWalker》s

carcinomaの 皮 下 結 節 型 に 動 脈 内 投 与 に よ り著 効 を認 め

た と報 告 して い る｡私 の 実 験 で はMA,MCは 吉 田 肉腫

皮 下 腫 瘍 に 対 して,局 所 注 射 の場 合共 に著 明 な抗 腫 瘍 性

を 認 め,MAは10mcg/kg,MCは100mcg/kg以 上1

週 間連 続 注 射 で 腫 瘍 発 育 抑 制,延 命 効果 を 認 め る｡更 に

MCを 腹 腔 内投 与 した 場 合300mcg/kg1週 間連 続 注射

で 著 明 な 抗 腫 瘍 性 を認 め,局 所 注 射 の60mcg/kg1週

間 連続 注 射 よ り著 明 な抑 制 効果 を認 め た｡

CPで は腹 腔 内 投 与 の 場 合 は局 所 注射 に 比 して 皮 下腫

瘍 発 育 抑 制 効 果 が著 明 に減 少 す るが,MCの 場 合 は腹 腔

内 投 与 の 場 合 で も著 効 を認 め,且 つ 諸 家 の 報 告 と同 様 に

結 節 型 腫 瘍 に効 果 の あ る 点 は 注 目に 値 す る｡

III.RC4

RC4は 化 学 名P-phenylendiphosphoricacidtetrae-

thyleimidと 云 いsマ ウ ス に対 す るLDsoは 静 注 で215.9

mg/kg,腹 腔 内 注 射 で207.3mg/kgで あ る｡Sloan

KetteringInstituteのScreeningtestで は腹 水 型 腫

瘍 は 勿 論,Sarcoma180(solid)に(±),EHRLICH

carcinoma(solid)tこ(十),adenocarcinomaEO771

に(什)と 皮 下 結 節 型 腫 瘍 に も著 明 な抗 腫 瘍 性 が 報 告 さ

れ て い る｡又C3H系 マ ウス乳 癌 に40mg/kg7～20回

局 所 注 射 で,A系 マ ウ ス乳 癌 に も40mg/kg6～12回 局

所 注 射 で 著 明 な 抗 腫 瘍 性 を 示す｡佐ee'i8)等 は 吉 田 肉腫 腹

水 型 に 著 明 な 抗 腫 瘍 性 を認 め,特%こ1-thi◎-3Azazulene

-20ne(Az)と の 併 用 に よ り著 効 を 認 め て い る
｡

私 の実 験 で も,吉 田 肉腫 皮 下腫 蕩 に 対 して10mg/kg

1週 間 連 続 注 射 で著 明 な抑 欄効 果 を認 め,局 所 注射 の 場

合 は 勿 論 腹 腔 内に2次 的 に投 与 した 場 合 も略 々岡 程 度 に

抗 腫 瘍 性 を 認 め た こ とはMCと 同 様に 注 日す べ き 点 と

思 う3又LD50207mg/k9で あ る点 か ら して 当 然 で あ る

が,100mg/kg1週 間 連 続 腹 腔 内投 与 では 注 射 終 了 前 に

90%以 上 に ラ ッテ が 死 亡 す るが,50mg/k9で は1週 間

総 計350mg/kgを 注 射 して も 体 重 減 少 は 認 め られ るが

死 亡 した もの は な か つ た｡10mg/kgで は 死 亡 例 及 び 体

重 減 少 は 認 め られ な か つ た｡

IV.NMO,Sarkomycin,8-Azaguanine,TESPA,

Gancidin

NMOの 吉 田 肉腫 皮 下腫 瘍 に 対 す る抗 腫 瘍 性 につ い て

梶 原so)は 移 植 後4～7日 目よ り1回 量1～2mgを2～5

回 で 総 量4～10mgを 皮下 注 射 して 著 明 な延 命 効果 及 び

約50%に 腫 蕩 の完 全 消槌 を 認 め て お り,安 西49)は 果 糖

肉腫,ヒ ノ ン癌 に 対 して1mg/kg連 続1週 間腹 腔 内 注

射 を 行 な つ て 腫 瘍 発 育 抑 制 及 び 延 命 効 果 を認 め て い る｡

海 老 名so)はEHRLICH皮 下 腫 瘍 に50mg小kg連 続8日 間

腹 腔 内注 射 して対 照 の 平均 腫 瘍 重 量2.789に 対 して 治

療 群0.719と 発 育 抑 制 効 果 を 認 め て い るo

私 の実 験 に於 て も5mg/kg腹 腔 内,1mg小kg局 所 連

続1週 間注 射 で 注 射 開 始 後5日 目で は 対 照3・449に 対

し0、259,10日 臼で は 対 照6.079に 対 し0・239・15

日 目で は 対 照13.039に 対 し0.539と 著 明 な 腫 瘍 発 育

抑 制 効 果 を 認 め 又 局 所 注 射 の場 合 も注 射 開始 後8日 目で

対照5、809に 対 しO.319と 抑 制 効 果 は 著 明 で あ つ た｡

Sarkomycinに 対 し海 老 名50>はEHRLICH皮 下 腫 瘍 に

抗腫 瘍 性 を 認 め,500mg/kg2日 間,100mg/kg8日 間

連 続腹 腔 内 投 与 で 対 照2.789に 対 し1.769と,NMO

の0.719よ りは軽 度 で あ るが 腫 瘍 発 育 抑 制 効 果 を認 め

て い る｡酒 井51>はEHRLICH皮 下 腫 瘍 に 対 す る抗 腫 瘍 性

を 検 討 し,Sarkomycin3mg,NMOO.5mg,AzanO.5

mg,Co6020mg/マ ウ ス と し て 連 日10日 間 投 与 した 場

合 平 均 腫 瘍 重 量Sarkomycin1.269,NMO1.749,

Azan2,089,Co602.359で 対 照 群3.88gに 比 して何

れ も抗 腫 瘍 性 を認 め るが,SarkomycinがNMO,Azan,

Co60等 に 比 して 最 も抑 制 が 著 明 で あ つ た と報 告 して い

る｡吉 田 肉 腫 皮 下 腫 瘍 を 使 用 した 私 の実 験 に於 て は

Sarkomycinは 腹 腔 内投 与 の 場 合150mgikgで はNMO

2.5mg/kg,MC500mg/kg,TESPA1.5mg/kg使 痢

の場 合 よ り腫 瘍 発 育抑 制 は 軽 度 で あ つ た｡こ れ は 腫 瘍 の

種 類 に よ り各薬 剤 の 効 果 が 相 異 す るた め と 思 わ れ,臨 床

例 に於 て も 島 田等 に よ り同 一 腫1易 に 於 てCPが 有 効 で

Sarkomycinが 無 効 の もの,又 そ の反 対 にSarkomycin

が 有 効 でPCが 無 効 の も の が あ る と報 告 して い る 事 と較

べ 興 味 あ る こ とで あ る｡

8-Azaguanineに つ き 山元52)は300mg/kgを 吉 田肉

腫 腹 水 型 に 使 用 して 抗 腫 瘍 性 を認 め た が,腹 水 肝 癌 に よ

り強 い抗 腫 瘍 性 を 認 め て お り,海 老 名50)は500mg/kg

3日 間,100mg/kg7日 間 連 続 注 射 でEHRLICH皮 下 腫

瘍 にNitromin,Sarkomycinに 比 し軽 度 でtまあ るが 抗

腫 瘍 性 を 認 め て い る｡

私 の 実 験 で は8-Azaguanine50mg/kgで はNMO
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2・5mglkg,MC500mcg小kg,TESPA1.5mg/kgに 比

し腫 瘍 発 育抑 制 効 果 は 軽 度 で あ つ た｡

TESPAに つ い て は 山 口53)が 吉 田 肉 腫腹 水 型 に1.5

rng小kg2回 腹 腔 内投 与 で最 長15日 まで 延 命 を認 め,浜

ロ82)は 吉 田 肉腫 皮 下 腫 瘍 に つ き1mgを4分 割 局 注 で 腫

瘍 発 育抑 制 効 果 を 認 め て い るち

私 の 実験 に 於 て もTESPA1.5mg/kgの 使 用 はCP

2,000u/kg,8-Azaguaninesomglkg,sarkomycin150

mg/kg,Gancidin2,000mcg/kg使 用 よ り腫 瘍 発 育 抑

制 効 果 は 著 明 で あ つ た｡又1.Omglkg使 用 の 場 合 注 射

開始 後5日 目で 対 照 の 腫 瘍 平 均 重 量3.449に 比 し0.37

9,10目 目で 対 照 の6.079に 比 し0.179,15日 目対

.照13.039に 比 し0.839と 著 明 な 腫 瘍 発 育 抑 制 を 認 め,

叉局 所 注 射 の 場 合 に 於 て も注 射 開 始 後8日fiで 対 照 の

5.809に 比 し1.019と 著 明 な 腫 瘍 発 育 抑 制 を 認 め た｡

Gancidinに つ い ては 相 磯21)等 の報 告 が あ り,EHRLICH

腹 水 型 に於 て4mg小 マ ウ ス,8mg1マ ウ ス の1週 間 連 続

注 樹 で 体重 増 加 の抑 制 と共 に 延 命 効 果 を 認 め,5mgノ マ

ウ ス,8mg小 マ ウ ス の3日 連 続 注 射 で腫 蕩細 胞 の 著 明 な

減 少 を認 め て い る｡

1種 類 の抗 癌 剤 を 使 用 した 場 合,動 物 実 験 で も又 臨 床

使 用 の 場 合 で も充 分 な 効 果 を 認 め 得 な い こ とが あ り,更

に 悪 性 腫 瘍 の 性質 上 短 期 間 の投 与 で は 完 全 な 効 果 を 期 待

す る こ とは 不 可能 で 長期 間 の投 与 が必 要 で あ る｡長 期 間

1種 類 の抗 癌 剤 を 使 用 した 場 合恰 も耐 性 の 出 現 を 思 わ せ

る 場 合 も あ り,又 副 作 用 の た め必 要量 の 投与 不 可 能 な 場

合 も 多 く,此 の 点 か ら2種 或 い は それ 以 上 の薬 剤 を併 用

す る こ と も 意 味 が あ る も の と考 え る｡か か る見 地 か ら

℃Pを 中心 と してMC,NMO,TESPA.Sarkomycin,

8-Azaguanine,Gancidin等 と の併 用 効 果 を 検 討 した｡

然 し実 地 臨 床 に 使 用 す る 場 合 に 於 て は 動 物腫 瘍 と人 体 の

厘 瘍 では 抗 癌 剤 に対 す る 感 受 性 に 大 き な 差異 が あ る 事 を

考 慮 しなけ れ ば な らな い｡2種 又 は それ 以上 の薬 剤 を併

用 す る方 法 は1949年 にSKIPPER28)7b二NitrogenMustard

とUrethaneが マ ウ ス のLeucemiaに 用 い て 併 用効 果

が あ る と報 告 され てか ら,WOODSIDEとKELTON54)は

Flavon60mg/kgと8-Azaguanine50mg/kgの 併 用 が

MammaryAdenocarcinomaEO771,LymphoidLeu一

ρemia,Lymphoma∬ に 用 い て か な りの 成 績 を 得,又

LAW,SKIPPER55)は6-MercaptopurineとMethotrexate

の 併 用 実 験 で も 相 乗 効果 を 認 め,又HEID肌BERGER56)

(1957)はOPSPAとAzaserineの 併 用 がSarcoma

l80,Flexuer-Job1ingcarcinomaに 併 用 効 果 を 認 め,

又OPSPAと6-Mercaptopurineに 著 しい 併 用効 果 が

あ る と報 告 し てい る｡平 山57)はEHRLIC!・1腹 水 癌 を 用 い

てSarkomycinとCP,ActinomycinJ,NMO,8一

Azaguanineと の 併 用 効 果 を検 討 し,Sarkomycinと

NMO,SarkomycinとActinomycinに 移 植 阻 止 効 果 の

σ増 強
,有 系 分 裂 抑 制 効果 の増 強 を認 め て い る｡八 田58)等

は 吉 田 肉腫 腹 水型 を 用 い てpr0kiloNMOlmg,Sarko-

mycin200mg,8-Azaguanine50mg,TEMO.1mg

の投 与 量 に 於 て,NMOと8-Azaguanine,NMOとTEM

併 用 群 に 著 明 な 併 用 効 果,NMOとSarkomycinで は

軽 度 に 併 用 効 果 を 認 め た｡然 し606系 腹 水 肝 癌 に 対 し

て は 同 様 の 使 用 量 投 与 実 験 に 於 て も併 用 効 果 を認 め た も

のは な か つ た｡酒 井59)はMCを 中心 と してNMO,CP,

Azan,Sarkomycin,TESPAの 併 用 効 果 をEHRLICH

腹 水 癌 を 用 い て 検 討 し,MCとCP,Sarkomycin,

TESPA併 用 の 場合 は や や延 命効 果 を認 め,特 にMCと

Sarkomycin併 用 時 は 最 も よい 効 果 を得 た と述 べ てい る｡

亀 山60)等 は 臨 床 的 応 用 に 於 てNMOとSarkomycinに

協 力 作 用 の あ る こ とを 報 告 して い る｡

私 はCPを 中 心 と してNMO,MC,Sarkomycin,

TESPA,8-Azaguanine,Gancidinと の 併 用 効果 を 検

討 した が,私 の 使 用 した 吉 田肉腫 皮 下腫 瘍 に 対 し,私 の

使 用 した投 与量,即 ちprokiloCP2,り00u,400u,MC

500mcg,100mcg,NMO2.5mg,0、5mg,8-Aza・

guanine50mg,10mg,Sarkomycin150mg,30mg,

TESPA1.5mg,0.3mg,Gancidin2,000mcg,400

mcgの 投 与 量 で はCPと の 併 用 療 法 に 於 て 推 計 学 上 有

意 の差 で有 効 と認 め られ た も のは なか つ た｡更 にCPと

MCの 併 用効 果 に つ いて 腫 瘍 局 所 注 射 に よ り1日 投 与 量

prokiloCP500u十MC100mcg,CP500u十MC10

mcg,CP250u十MC100mcg,CP250u十MC10mcg

につ い て検 討 した が,こ の場 合何 れ も実 験 動 物 の 約50%

に腫 瘍 消裾 を 認 め,CP,MCの 単 独 局 所 注 躬 実 験 に 比 較

して 抑 制 効 果 は 優 つ て い る｡又CPとMC,NMO,

TESPAと の併 用 効 果 を 検 討 した が,腹 腔 内 投 与 の 場 合

はCP1,500u小kgにNMOsmgikgを 併 用 す る と注 射

開 始 後5日 目ではCP十NMOの 平均 腫 瘍 重 土量0.189は

CP単 独 の1.739,NMO単 独 の0.25gに 比 し抑 制 著

明 で あ り,又 注 射 開始 後IO日 目ではCP÷NMOの 平

均 腫 瘍 重 量0.13gはCP単 独3.309,NMO単 独 の

0.239に 比 し抑 制 著 明 で あ り,又 注 射 開始 後15日 目

CP十NMOの 平 均 腫 瘍 重土量O.339はNMO単 独 のO.53

g,又CPは3例 共 死 亡 して腫 瘍 重 量 測 定 不 能 に 比 し腫

瘍 発 育抑 制 が 著 明 で あつ た｡又 局 所 使 用 の 場 合 はCP

300u/kgにMC60mcg/kg,TESPAO、2mg/kgを 併

用 す る と注 射 開始 後8日 目ではCP十MCの 平均 腫 癌 重

量1,039はCP単 独 の1.109,MC単 独 の1.35gに

比 し て発 育 抑 制著 明 であ り,又CP十TESPAの 平 均 腫

瘍 重 量0.779はCP単 独 の1.109,TESPA単 独 の
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1.019に 比 して発 育 抑 制 著 明 で あつ た｡然 し何 れ の 場

合 も相 乗 的 と思 われ る様 な成 績 で は な か つ た｡

V.脾 に 対 す る抗 癌 剤 の影 響

担 癌 ラ ッテ の 脾 が 肥 大 す る こ とは よ く知 られ た 事 実 で

あ り.ROFFO61)(1930)は 癌 又 は 肉腫 を 移 植 した 白鼠 の

血 液,又 は癌 患 者 や 妊 婦 の 血 液 を 皮 下 注 射 す る と脾 が 腫

大 す る こ とを 報 告 して い る｡酒 井62・63)(1938)は 癌 尿 を

注 射 し て も脾 の肥 大 が 起 る こ とを 述 べ て い る｡渡 辺64)

(1944)は 尿 をpH5.4と した 時 に 起 る 沈 澱 を 家 兎 に連

続3日 間注 射 す る と,癌 尿 の 場 合 で は強 力 なX線 照 射 を

受 け た も の の尿 を除 い ては 著 明 に脾 が腫 大 す る こ とを 明

らか に した｡元 来 人 体 に於 け る剖 見 所 見 で は 癌 患 者 の 脾

は 腫 大 が み られ ず寧 ろ 萎縮 に 傾 く もの で あ つ て,癌 尿 中

の脾 腫 大 物 質 の 存在 は 奇 異 に 感 ぜ られ るが,松 本 働 も脾

の腫 大 は 吉 田,MTK,弘 前 肉腫 移 植 ラ ツテ に 於 て 著 明

に み られ,こ れ は腫 瘍 細 胞 浸 潤 の他 にhematGpoiticcell

の 増 殖 も関 与 す る と思 わ れ,武 田 肉腫 移 植 ラ ッ テ のみ 脾

の 萎縮 が 認 め られ た と報 告 して い る｡鍛 治 働 は 吉 田 肉腫

移 植 ラ ッテ に 脾 の腫 大 を 認 め,特 に 皮 下 移 植 ラ ッテ に於

て 脾 腫 大 が 著 明 で あつ た と述 ベ て い る｡抗 癌 剤 を 使 用 し

た 場 合 脾 の 縮 小 傾 向 を 認 め る との 報 告 はWAKSMAN6?)

はActinomycinCが 脾 の 著 明 な 萎 縮,淋 巴 結 節 の縮 小

を 認 め,又 マ ウ ス の 脾重 量 が 通 常100～250mgで あ る

の に 比 して,ActinomycinClemg3日 間皮 下 注 射 し

た マ ウ ス の 脾 は30mgに 縮 小 す る と報 告 してい る｡

島es)等 はMitomycinA,Cを 使 用 した 動 物 の脾 が 著 明

に縮 小 す る こ とを 認 め,MA1.o～2.omg/kgで25～

49%,MC5～10mg/kgて19～25%,O.6～2.5mg/kg

で60～80%脾 が縮 小 した と報 告 し,MA,MC共 に淋

巴 系統 の造 血 臓 器 に 作 用 す る と考 え られ る と 述 べ て い

る｡岡 崎68)はEHRLICI-1癌 移植 マ ウス に 於 て,8-Aza-

guanine,Carzinophilin,Nitromin等 で 治療 す る と治

療 群 の 脾 係 数 は 対 照 群 の 脾 係 数 よ り小 さ くな る と報 告 し

て い る◎ 私 の 実 験 に 於 て も正 常 ラ ッテ の 脾 重 量 百 分 率 は

0.48%で あ る が 吉 田 肉腫 皮 下 腫 瘍 移 植 ラ ッ テで は1.19

%と 約2倍 以 上 に 脾 の 肥 大 を認 め て い る｡又CP,MC,

NMO,TESPA,RC,i等 の 薬 剤 で 治療 した 場 合 に は 対 照

群 の1.19%に 比 して 何 れ の 薬 剤 で も脾 の 縮 小 が 認 め ら

れ,特 にRC4治 療 群 で は100mg/kg腹 腔 注 射 の 場 合は

0.16%と 対 照 の1小10程 度 の 著 明 な 萎 縮 が 認 め られ た｡

又 脾 の 縮 小 が 腫 瘍 発 育 抑 制 効果 と一 部 平 衡 す る様 な 傾 向

も認 め られ た｡抗 癌 剤 は 一 般 に 淋 巴 系統 の造 血 臓 器 に も

強 く作 用 す る ため に 脾 が 縮 小す る様 に考 え られ る｡

IV.結 論

1)CPの 吉 田 肉 腫 皮 下 腫 瘍 に 対 す る 抗 腫 瘍 性 を検 討

した 所,腫 瘍 局 所 注射 では 著 明 な腫 瘍 発 育掬 制,延 命 効

果を認めたが,皮 下注射,腹 腔内注射の如 く2次 的に作

用せ しめると局所注封に比 し効果が減少 した｡又1回 量

を一定として1日1～4回 と増量 した場合,腹 腔内注射

の場合は効果は殆んど増大せず,又 局所注射の場合は効

果の増大を認めた｡更 に1日 量を一定としてこれを1日

1～4回 に分割注射した場合は腹腔 内,局 所注射何れの

場合 も効果は増大しない｡

2)MitomycinA,Cの 吉 田肉腫皮下腫瘍に対す る抗

腫瘍性を検討した所,MA,MC共 に腫瘍局所注射の場

合著明な腫瘍発育抑制効果,延 命効果 を認め,又MC

は腹腔内注射の場合でも著明な抗腫瘍性を認めた｡

3)RC4の 吉 田肉腫皮下腫瘍に対する抗腫瘍性を検討

した所,局 所注射,腹 腔内注射何れの場合も著明 な腫瘍

発育抑制効果を認めた｡

4)CP,MC,NMO,TESPA,Sarkomycin,8--Aza・ ・

guanine,Gancidinの 腹 腔 内注射による吉田肉腫皮下

腫瘍に 対す る腫瘍発育抑制効果を推計学的に 検討した

所,MC,NMO,TESPAが 他 の薬剤に比し有意の差で

抑制効果著明であつた｡又CPを 中心 とした他の薬剤と

の併用効果では推計学上有意の差で有効 と認めたものは

なかつた｡

5)CP,MC,NMO,TESPAの 単独及びCPを 中心

とした併用療法による腫瘍発育抑制効果を検討した所,

単独使用では腹腔内,局 所注射共にNMOが 最 も抑制著

明で,併 用 使用では腹腔内注射ではCP÷NMO,CP+

TESPAが,局 所使用ではCP十MC,CP十TESPAが

各 単独使用の場合よりやや抑制著明であつた｡

6)実 験 動物の脾重量百分率を検討した所,吉 田肉腫

皮下移植ラッテは正常ラッテに比 し明らかに脾の肥大を

認め,又 治療群では担癌ラッテの脾より縮小を認めた｡

特にRC4治 療群では脾の縮小が著明で,正 常ラッテの

脾より縮小を認めた｡

7)治 療群の吉田肉腫皮下腫瘍組織は発育抑制効果著

明な場合程,腫 瘍組織の限局性及びピマン性壊死が著明

で,腫 瘍細胞の減少は高度であつた｡実 験動物の肝,腎,

脾等の病理所見は一般に著変を認めないものが多いが,

一部 に肝の血管充盈
,腎 皮質,髄 質の血管充盈,脾 の赤

髄の萎縮,繊 維化の順向を認めた｡

摺 筆に際し,多 大の御指導をいただいた石井良治講師

及び病理組織学的検索に御指導をいただいた佐藤雄次郎

博士に厚く御礼を中し述ベる｡な お,北 研 秦 博士,並

びに協和醸酵株式会社の御援助を深謝する｡
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