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マイ トマイシンCに よる癌治療に関す る研究
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大阪大学微生物病研究所
附 属 病 院 外 科

は じ め に

癌の化学療法は今日なお相当辛辣な批判をうけながら

も,そ の研究は恰かもそれに措抗するように盛んとな り

数多い抗癌剤の発見と共に,種 々の観点からなされた研

究業績はいまや枚挙にいとまのない状態である｡

MitomycinC(以 下,MCと 略称する)は 極めて幅の

広 い抗腫瘍性スペクトラムをもつことから,多 くの人々

の注 目をうけ,こ れの実験的な らびに臨床的研究は現在

なお引続き行なわれつつある｡

MCの 発見の過程,そ れの理化学的ならびに生物学的

性状,動 物癌に対する抗腫瘍性等の紹介は省略して,私

共の所で行なつた研究成績の中,そ れの作用機作に関係

あるもの,お よび,こ れを臨床に用いた成績を中心に述

べるo

抗癌剤の使用に当つて,私 共臨床医として怠つてなら

ないことは,そ の薬剤の適切な使用法に関する研究であ

る｡も ちろん,こ の研究の範囲は,投 与方法に関するも

の等,極 めて広範にわたるものであるが,も つとも基礎

的なものは作用機序に関する研究であるG

い うまでもな く,そ れは薬剤の適確な使用法に直接結

びつくものであ り,ま た2種 以上の薬剤の併用,或 いは

レ線と抗癌剤の併用の場合の問題にも重要な意味をもつ

ものである｡こ のような意味から,ま ず,私 共の行なつ

たMCの 作用機作に関する実験成績から述べる｡

作用機作について

1955年,OTTOWARBURGは 癌 細胞の代謝の研究か

ら,発 癌機構に対 し生化学的な仮説をたて,癌 細胞の起

源は非可逆的な呼吸阻害を第1過 程として,引 続いて起

る代償的な醗酵過程の増大にあると述べた｡

これは,そ の後WEIN1-10USE等 によりきびしい批 判

を受けたのであるが,い ずれにしても癌細胞の旺盛な発

育 とい う点から考え,そ れとエネルギー発生反応とを切

り離して考えることはできない｡

そ こで,私 共はMCの 作用機作を追究する第1の 手

段 として,そ れのエネルギー代謝に及ぼす影響を観察 し

よ うと考えた｡

1.MCの エネルギー代謝に及ぽす影響

研究室の寺脇,田 ロ等は,ctkマ ウスのエール リッヒ

腹水癌細胞(以 下,ETCと 略称する)をKrebs-Ringer

液 で洗澹,取 り出した癌細胞を 実験材料 として,War・

burg検 圧計を用い,呼 吸に及ぼす影響を観察した｡

i)呼 吸に及ぼす影響

まず,自 家呼吸に及ぼす影響をみると,第1図 に示す

よ うにMC300mcg/cc以 下 ρ濃度では対照のそれと同

様,4時 間以内ではほぼ直線的な酸素消費を示し,ほ と

んど影響はみられない｡

基質添加時の呼吸を第1表 に 示 すように,主 として

TCAサ イクル上の物質を添加して測定 してみると,全

般に自家呼吸よりやや高 く,焦 性ブ ドウ酸 では59%,

グル タミン酸添加時は約88%と 増加している｡

そ こで,MCと 呼吸酵素系との関係をみ る目的で,比 、

較的良く基質利用のみ られたグルタミン酸ならびに焦性

矛1図ETCの 自家o乎吸におよにi獄す影 響
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避

X2図ETCの 基 員利用におws"す影 響
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ブ ドウ酸 添 加時 の呼 吸 に 対す る 影 響 を み た が,第2図 に

示 す よ うに グル タ ミン酸 添 加 基 質 呼 吸 は100mcg/ccで

は95%以 上,50mcg/ccで も30～40%の 阻 害 が み ら

れ た｡焦 性 ブ ドウ酸 添 加 時 の 呼 吸 に 対 し て も これ どほ ぼ

同 じ程度 の阻 害 が み られ た｡

しか し,腹 水 癌 細 胞 をh◎mogenateし た もの を 酵 素 標

品 と して,ま ず,コ ハ ク酸 基 質 呼 吸 を 測 定 し てみ る と,

celllevelで ほ とん ど 利 用 され な か つ た コハ ク 酸 も,

homogenateの 場 合 はQO2=15を 示 した｡な お,こ の

場 合 の 自家 呼 吸 は ほ とん ど無 視 で き る位 に 少 な か つ た｡

4一こ の反 応 系 に対 す るMCの 影 響 を み る と,第3図 に

示 す よ うに10emcglccの よ うな 高 濃 度 で も対 照 と同 じ

02-uptakeを 示 し,阻 害 は み られ なか つ た ので あ る｡

す なわ ち,MCは 自家 呼 吸 を阻 害 しな い 範 囲 の 比 較 的

高 濃 度で エ ー ル リ ツ ヒ腹 水癌 細胞 のcellleve1に お け る

基 質 呼 吸 を阻 害 す る が,homogenatelevelで は 全 然 阻

害 しな い こ とを 知 つ た｡

ii)解 糖 に 及 ぼ す 影 響

解 糖 実 験 はETCをO;2%の グ ル コ・一ス を 含 むKrebs・

X3図EτCe5)ハ7酸 な化 におよ1訳サ 影 響
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Ringerbicarbonatebufferに 浮游 し,ガ ス 腔 を95%

の 窒 素 と5%の 炭 酸 ガ スで 満 し てWarburg検 圧 計 で

発 生 す るCO2を 測 定 す る と同時 に 反 応 前 緩 の 乳 酸 量 を

BARKER・-SUMMERSONの 方 法 で 定 量 して み た｡

そ の 成 績 は 第4図 に 示 す よ うにcelllevelで はMC

100mcg/cc作 用 させ る と,60分 後CO2の 発 生 は 急 激

に 減 少 を 示 した｡

LEPAGEの 原 法 に 従 つ たhomogenateleve1の 反 応

組 成 で は,第5図 に 示 す よ うにMCを 作 用 せ しめ た も

の も,対 照 のそ れ と同 様,直 線 的 なCO2発 生 を 示 し,

MCに よ る阻 害 は 見 られ な か つ た｡

CellIeve1で み た 反 応 前 後 の乳 酸 量 は,対 照 が100cc

申52mgで あ つ た の に 対 しsMC100mcg/cc作 用 させ

た も ので は38mgで あ つ た｡

この よ うに,解 糖 に お い て も,MCはcellleve1で は

阻 害 を示 す がhomogenateleve1で は 全 く阻 害 を示 さな

いo

次 に,ETCのhomogenateをcytoplasmicparticle

と し て,コ ハ ク酸 酸 化 とcouplingし て い る酸 化 的 燐 酸
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第2表ETCの 酸化的燐酸化におよぼす影響 第3表MC作 用下における生菌数の変化
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化 を 測 定 した が,そ の成 績 は第2表 に 示 す よ うにMCを

加 え た 場 合 の02uptakeな らび に 無 機 燐 の 減 少 は 対 照

の そ れ とほ ぼ 変 りな く,P10も ほ とん ど 同 じ 値 で あつ

たo

以上 の成 績 か らす る と,MCのcellleVe1に お け る

呼 吸 な らび に 解 糖 の抑 制 は,こ れ らの 反 応 に 関 与 す る酵

素 系 を1次 的 に 阻 害 した た め に 起 つ た もの で は な く,む

しろ 高 濃 度 の薬 剤 作 用 下 に起 つ たbasicchangeに 引 続
る

く2次 的 な 現 象 で あ る と考 え られ る｡

そ こで,私 共 はMCに よるbasicchangeの 究 明 を

計 画 した｡そ し て,1つ の薬 剤 に よ つ て 引 起 され るbasic

changeと は,少 な く と も最 低 条 件 と し て,そ の 薬 剤 が

細 胞 の 分 裂 増 殖 に 結 び つ く よ うな 機 構 を1次 的 に障 害 す

る よ うな も の で な け れ ば な らな い と の構 想 の下 に 実 験 を

進 め た｡

2.MCの 核 酸 な らび に 蛋 白代 謝 に及 ぼ す 影 響

研 究 室 の 寺 脇,田 口 らは 細 胞 の うけ る 変化 を綜 合 的 に

把 握 で き や す く,ま た,代 謝 機 構 の解 析 に有 利 な 大腸 菌

を用 い て,蛋 白 及 び 核 酸 代 謝 を 中心 と して 検 索 を 行 な つ

た｡

i)大 腸 菌B株 の 増 殖 に 及 ぼ す 影 響

ま ず,大 腸 菌B株 のgrowth,viability,形 態,呼 吸

な らび}こ β一galac㌻osidaseの 適 応 的形 成 に お よぼ すMC

の 影 響 を 観 察 した｡
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す なわ ち,glucose-Simons培 地 で35℃,2・5時 間 振

盤 培 養 して得 た 対 数 増 殖 期 に あ る 菌 にMCを 作 用 させ

て,一 定時 間 間 隔 に そ のgrowthを 比 濁 度 で 見 て 行 くと

第6図 に 示 す よ うに,MC1.Omcg/cc作 用 下 で は30分

後 か ら非 常 に 抑 制 され,0.1～0｡02mcg/ccで は90分

後 に 至 つ て は じめ て急 激 に 阻 害 を 受 け た｡

しか し,こ れ と 同 じ条件 下 で 生 菌 数 をみ た 成績 は,第

3表 に 示 す よ うに90分 後 の 対 照 の 生 菌 数 が,は じめり

第7図MC存 在 下 に お け る菌 の形 態 変 化(対 照)
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第8図MC存 在下における菌の形態変化

(MCを 作用せ しめたもの)

身

織
.

ま

♪

嚇

'イ 確
」 クプ

.h

1曜

■
、

ク

/ 噸
嫡」嵐滋

註 対 数 増 殖 期 の 大 腸 菌B株 にMCO.1mcg/cc

90分 作 用 せ しめ た 後Pfeiffer液 に て 染 色
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約3倍 に な つ て,growthの 増 加 とほ ぼ 並 行 して い る｡

しか し,MCO・1～0・01mcg/ccを 作 用 させ た もの で は,

growthの 阻 害 をい ま だ認 め な い90分 後に お い て,生

菌 数 は い ず れ も著 し く減 少 を 示 した｡

また ・MCO・1mcg/ccを 作 用 せ しめ た 時 の90分 後

の菌 の 形 態 は 第7図 及 び 第8図 に示 す よ うに 対 照 に 較 べ

てi著し く細 長 くな つ て い るo

これ らの 成 綾 はMCに よ る 菌 の 発 育 阻 止 が ,単 に

bacteriostaticで は な く,む しろ,bactericida1で あ る

こ とを教 え る もの で あ り,そ れ と同 時 に,MC作 用 下 の

goowthが 生 菌 数 の 増 加 な きabnermalなgrowthで

あ る こ とを 示 唆 す る もの で あ る｡

こ のよ うな こ とか ら,大 腸 菌B株 の 核 酸 お よび蛋 白 合

成 に お よぼ すMCの 影 響 を検 討 して み た｡
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ii)核 酸 お よび 蛋 白 合 成 に お よぼ す 影 響

核 酸 は さ き に 用 いた と 同 じ2.5時 間 培 養 菌 液2｡Occ

をSCHNEIDERの 方 法 で抽 出,RNAはorcino1反 応,

DNAはdiphenylamine反 応 で それ ぞれ 発 色 せ しめ,

蛋 白は 菌 液0.5ccを と りF01in反 応 に よ り,い ずれ も,

Coleman分 光光 度 計 で比 色定 量 した｡

対 数 増 殖 期 に あ るdividingcellにMCO.1mcg/cc

を作 用 させ た 場 合 に は,第9図 に 示 す よ うに,growth,

RNAな らび に蛋 白量 は 対 照 のそ れ とほ ぼ 同 じ割 合 で 増

加 す るが,DNAの 合 成 のみ は 作 用 直 後 か ら完 全 に 阻 害

され てい る｡ま た,i第10図 に示 す よ うにo.02mcglcc

まで は 殆 ん ど同 じ程 度 の阻 害 が み られ,0.01mcg/ccで

も60%の 阻 害 が認 め られ た｡一 方,蛋 白お よ びRNA

の 合 成 な らび にgrowthは1.Omcg小ccを こ至 つ ては じめ

て 阻 害 を 受 け て い る｡

そ こで,こ のMCに よ る特 異 的 なDNA合 成 阻 害 が,

他 の 変化 に 伴 う2次 的 な現 象 では な い か とい う点 を確 め

る た め,ま ず,こ れ の 合成 に必 要 な エ ネ ル ギ ー供 給反 応

で あ る呼 吸 に つ い て の観 察 を 行 な い,さ らに,酵 素蛋 白 合

涛10図 大腸菌B株 のρ〈IA合1成に対する作用
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第4表 大腸菌B株 におよぼすMCの 影響 》に姻Nen-diyidingstateの 菌に

O,4作 用 亡しめた$Ap

MAY1960
欄扁 扁 一馳 一一一 一一一一一 一噛

軸尊、

MC濃 度mcg/ccl・ …1…;

分 裂

Growth(菌 濁 度)

呼

RNA

DNA

蛋 白

吸

成

成

成

合

合

合

適応酵素形成

1

冊

十

十

柵

十

成 に 影 響 を与 え る か 否 か を 知 る1手 段 と して,β一galacto-

sidaseの 適 応 的 形 成 に 対 す る 作 用 を 検 討 して み た｡
も

す なわ ち,対 数 増 殖 期 の 菌 にMCを35℃ で15分 闘

作 用 させ,そ れ を 洗 漁 した もの を 酵 素 標 品 と して,g1U-

coseを 基 質 と した 呼 吸 を み た が,第11図 に 示 す よ う

に,1.Omcg/cc以 下 の濃 度 では 対 照 と 同 じ02uptake

を 示 し,そ の阻 害は み られ な か つ た｡

また,lactoseをinducerと す る β一galactosidaseの

適 応 的 形 成 も第12図 に 示 す よ うに,MCO.5mcg/ccで

は 対 照 のそ れ とほ とん ど変 りな く,阻 害 は 認 め られ なか

つ た｡

以 上 の成 績 を要 約 し一・表 に ま とめ て み る と第4表 に 示

す よ うにな る｡す な わ ち,DNA合 成 が 阻 害 され てい る

に も か かわ らず,蛋 白 お よびRNAの 合 成,な らび に 呼

吸 は 何 ら障 害 を うけ ず,ま た,代 謝 活 動 も営 まれ てい る

とい う こ とは き わ め て注 冨に 値 す る こ とで あ つ て,MC

のDNA合 成 阻 害 が,代 謝 全 体 の抑 圧 に 由来 す る2次 的

な も の では な く,DNAの 合 成 そ の も のが 特 異 的 に か つ

工 次 的 に阻 害 を 受 け た こ と を教 え る も の であ る｡

そ こで,こ のMCのDNA合 成 阻 害 につ い て,さ ら

に,2,3の 検討 を 加 え て み た｡

3.DNA.合 成 囲 害 に関 す る2,3の 検 討

i)Non-diVidingce11に 対 す る作 用

ま ず,上 述 のDNA合 成 阻 害 は 対 数 増 殖 期 に あ る菌 に

つ い て の もの で あ るか ら,non-dividingcellに 対 して

は ど の よ うな 態 度 を 示 す か を 検 討 した｡

す な わ ち,・ まず,増 殖 期 に あ る菌 を,glucoseを 含 ま

な いSimmons液 に 移 し,こ のmediumの 中 で は 菌 は

分 裂 せ ず,核 酸,蛋 白 の 増 加 もな く,ま た,1時 間 以 内

では 菌 数 の 減 少 の な い こ とを 確 め た 後,こ の 菌 にMC

を作 用 させ,そ の 後Simmons液 で2回 洗 海,菌 を 再 び

glucose-Simmons培 地 に も ど してDNA合 成 の 状 況 を

観 察 した｡

そ の 結 果 は,第13図 に 示 す よ うにRNAお よ び

growthは 対 照 と同 じ よ うに 増 加 す る のに 反 し,DNA

の増 加 は 最 初 か ら完 全 に 阻 害 され てい る｡
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すなわち,こ の成績か らみてもMCは 分裂周期の1

つの過程にある細胞に作用して,菌 の分裂を抑制し,分

裂細胞の比率が全般として少 くなくな り,そ の結果とし

てDNA量 の 低下を 見 たものではなく,や はりDNA

合成 そのものが阻害を受けるのであろ うと考えられる｡

ii)DNA合 成阻害は可逆性か否か

つぎに,こ のDNA合 成阻害が可逆性か否かについて

検討 してみた｡

DividingcellにMCを 作用させた後,菌 液を20｡C

以下に保つて,可 及的速かに遠沈,生 理的食塩水で2回

洗灘,そ の後,再 びglucose-・Simmons培 地にもどして
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:培養 してみ たが,そ の成 績 は 第14図 に 示 す よ うに,MC

で 前 処置 した もの で も,そ のgrowth,RNAは 対 照 と

同 様 に60分 間 は 増 加 す る｡し か し,DNAの み は 全 然

増 加 しな い の で あ る｡

これ は,MCが 菌 体 と相 当 強 固 に結 合 し,こ の実 験 の程

度 の 洗 潅 では 離 れ な い こ と を教 え る もの で,ACKERMAN

二andPOTTERがantimycinAに つ い て述 べ て い る よ う

なPseudo-irreversibleの 概 念 を 含 め て のirreversible

な阻 害 で あ ろ う と考 え られ る｡

また,従 来,大 腸 菌B株 のDNA合 成 を 特 異 酌 に 阻 害

・す る も の と して
,紫 外 線 お よびmustardderivative等

1が報 告 され て い るが,い ま,そ れ らの 成 績 と比 較 して み

る とき,MCがDNA合 成 の み を 阻 害 す る濃 度 とRNA

.およびgrowthを も阻 害 す る濃 度 との 差 は,前2者 に 較

べ て甚 だ し く大 き く,そ の 作 用 特 異 性 も大 であ る｡

そ こで,こ のDNA合 成 阻 害 がB株 以 外 の 大 腸 菌 に

も見 られ るか 否 か,さ らに,従 来,大 腸 菌 のDNA合 成

を特 異 的 に 阻 害 す る といわ れ る 紫 外線 お よ びmustard

derivativeと の 間 に 交 叉 耐 性 が成 立 す る か否 か 等 につ い

て 検討 してみ た｡

iii)大 腸 菌K12株 に 対 す る 影 響

まず,大 腸 菌K12株 に対 す るMCの 影 響 を み て み る

.と,第15図 に 示 す よ うに,growthな らび にRNA合

:成はMC10mcg/ccで も60分 後 まで は,ほ とん ど 阻

害 され な いが,DNAは 作 用 後30分 に お い て 完 全 に 阻

害 され て い る｡

iv)N-・mustard及 び紫 外線 との交 叉 耐性

また,大 腸菌K12株 のMC耐 性 菌 な らび にN-mustard

・の耐 性菌 をつ く り.Nitrogenmustard及 び 紫 外 線 の 作

用 を比較 検討 して み た｡そ の結 果 は 第5表 に 示 す よ うで

あ る｡す なわ ち,N-mustardはK12原 株 な らび にMC

耐 性K12株 に対 して,25mcg/ccでDNA合 成 を 特 異

第5表 生菌数におよぼす影響

原 株 MC耐 性菌

N一 マ ス タ ー ド

紫 外 線

50mcg

70%減 少

20秒

55%減 少

50mcg

70%減 少

20秒

15%減 少

洌5図 大購菌Kl2株 の臓酸 合成 に赫 豚φす影 響
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DNA合 成におよぼす影響

　

1原 株

MC

N一 マ ス タ ー ド

紫 外 線

5mcg

70%阻 害

25mcg

60%阻 害

20秒

80%阻 害

MC耐 髄1耐 響 菌

25mcg

65%阻 害

20秒

100%阻 害

　

120mcg
i70%阻 害
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ミ
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的に阻害 し,生 菌数の減少も両者1司様である｡し かし,

同 じKm株 よ り作つたN-mustard耐 性菌 に対す る

MCの 影響をみてみると,DNA合 成 を70%阻 害する

濃度は原株では5mcgで あ るが,N-mustard耐 性菌で

は20mcgで あつた｡

また,紫 外線の影響はDNA合 成に関しては,MC耐

性菌の方がむしろ感受性が強い位であるが,生 菌数をみ

ると原株は20秒 の照射で50%以 上 減少するのに反 し

MC耐 性菌は15%以 上減少するにすぎない｡

したがつて,一 応MCとN-mustardお よび紫外線

とは,そ のDNA合 成阻害の機構において,や や趣きを

異にするものと考えている｡

v)エ ール リツヒ腹水癌細胞に対する作用

なお,ETCのDNA合 成 に対する影響をみたが,第

16図 に示すよ5に 蛋白,RNAの 合成を阻害しない濃度

範囲で,DNAの 合成は明らかに阻害を うけているQし

かし,大 腸菌の場合ほど明瞭には現れてない｡し かも,

この場合細胞数の増加 は少し抑 えられているようで あ

るo

以上述べた成績か ら,私 共はMCが きわめて特異的

にDNA合 成を阻害することをほぼ明らかにすることが

できた｡

そ こで,目 下DNA合 成阻害機構の本態を追究してい

る｡い まだ結論は得ていないが,2,3の 実験成績 につ

いて述べる｡

4,DNA合 成阻害の機構

i)回 復実験

まず,そ の1つ の方法として,MCに よる阻害がどの

ような物質によつて回復するかを検討 してみた｡

すなわち,glucose--Simmons培 地に第6表 に 示 すよ

うな種々の物質を加えたものに,菌 を浮游せしめ,MC

を添加,2時 間incubateし た後,DNA量 を測定する
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第6表 種々の核酸代謝関連物

質によるMC阻 害の回復

添 加 物 難
蹴

対 照

十yeastextract

十MCO.05mcg/cci

l瓢::il:論謙1
十MC.guanine

十MC.cytosine

十MC.uracil

十MC.thymine

十MC.thymidin、e

'
'
'
"

'
'
'
"

十MC.folicacid5mg/cc

十MC.casaminoacid

10mg/cc

0.125
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0.060
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》}6図 工一1しワツヒ腹 水癌 細 胞 の核 酸 合成に反ぽす影 響
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と,核 酸 代 謝 に 関 連 して い るadenin.e,guanine,thimine,

uraci1,thimidine,葉 酸 等 で もDNA合 成 阻 害 の 回 復

は 全 く見 られ な か つ た｡

た だyeastextract20mg/ccを 菌 液 に 加 え て お い た

場 合 の み,MCO.05mcg/ccに よ る 阻 害 は 約25～30%

国 復 した｡

また,第17図 に 示 す よ うに,DNA合 成 を完 全 に阻

害 す る最 低 濃 度o・02mcglcc添 加 の場 合 では,約60%

以 上 回復 が み られ た｡

な お,対 照 にyeastextractを 加 え てMCを 作 用 さ

せ,そ のgrowthを み る と,yeastを 加 え な か つ た 場 合

に み られ た90分 以 後 の阻 害 は 認 め られ ず,120分 後 に

至 つ て も阻 害 は 無 視 し う る程 度 で あ つ た｡
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つ ぎ に,non-dividingce11にMCを 作 用 さ せ,洗 潅

を 行 な つ た 後,yeastextractを 含 むglucose-Si無mon$

培 地 に 戻 して,そ のgrowthな らび にDNA合 成 阻 害=

の 状 況 を み た が,MCの 各 作 用量 の 成 績 は 第18図 に 示:

す よ うにdividingcellに 直 接 作 用 さ せ た 場 合 のそ れ と

同 じ程 度 に 回復 して い る｡

しか し,こ のyeastextractが どの よ うな 機 構 で 回 復

せ しめ るか は い まだ 解 明 で きて い な い｡

ii)DNA合 成 阻 害 に よ る蓄 積 物 質 の 追 求

一 方 ,私 共 はDNA合 成 阻 害 が あ れ ば そ れ に 至 る まで

の 中間 物 質 に 蓄 積が 起 る だ ろ う との 考 え か ら,MC作 鷹

下 に あ る大 腸 菌 の酸 可 容 性 分 画 中 のriboseな らび に

deoxyribose量 の 変 動 を追 跡 し てみ た｡
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そ の 成 績 は 第19図 に示 す よ うに,60分 後 に お い て,

Vibose量 の方 はMCを 作 用 せ しめ た もの も,対 照 の ぞ

.れとほ とん ど変 化 な い が,deoxyribese量 は 対 照 の 増 加

に撤 べ て 約2倍 の 増 加 を 示 して い る｡し か し,こ の

deoxyriboseと して 測 定 され 増 加 を 示 した 物 質 が 何 で あ

る かは い まだ 検 討 中 で あ る｡

以上 の よ うに,私 共 は い まだMCのDNA合 成 阻 害

6σ

の本態を解明していないが,MCが 大腸菌B株 なら

びにK12株 お よび=・・一ル リツヒ腹水癌細胞のDNA

合成を特異的に阻害するということだけは確である｡

私共は,こ の大腸菌で 得た成績が,直 ちにMC

の もつ抗癌性の本態に通ずるものとは考えないが,

少 くともMCの 抗癌作用の機序を 説明する場合,

この特異的なDNA合 成癌害の事実を枠外におくこ

とはでぎないと考えている｡

臨床に応用するための薬理作用

このMCを 臨床に応用するために必要な程度 の

第7表MCの 毛細血管透過性に及ぼす影響

(SOUDI氏 法)
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第8表 MCの 毛 細 管 抵 抗 性 に 及 ぼ す 影 響
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薬理作用について実験を行なつてみた｡

研究室の田口はMCの 循環系,呼 吸 ならびに腸管運

動におよぼす影響を治療量以上の一定範囲内で観察した

が,特 別な変化を認めなかつた｡ま た,発 熱性物質試験

でも体温の変化を認めていない｡

MC投 与 の場合の出血に関係ある事項として,毛 細血

管の透過性ならびに抵抗性に対す るMCの 影響を検討

してみたが,SOUDI氏 法でみた毛細血管の透過性はMC

1.Omcg/ccま での濃度では第7表 に 示 すように15分

までは陰性であつた｡

毛細血管の抵抗性はMAJORSKI氏 法に準 じて観察 し

ているが,そ の成績は第8表 に示すようにMC50mcg/

mouseで は全例抵抗は減弱し,5mcg/mouseで もその

半数以上に減弱を認め,い ずれも肺の出血を証明しえた｡

したがつて,MCを 人癌の治療に用いる場合10mg以

上 を連続投与することは危険であると思われる｡以 上の

ことよりMCは 出血にさえ注意すれば十分に 臨床に用

い得ると考えるにいたつた｡

臨 床使用経験

私共がMCを 試用した症例は第9,10表 に示すよう

に手術不能のいわゆる末期癌に用いた もの101例 と,主

として胃癌切除術に用いた31例 の計132例 で ある｡

i)臨 床的効果

手術不能例101例 の治療効果を従来の慣例に従つてみ

ると,第11表 に示すようになる｡す なわち,自 覚的な

第11表 症状よりみた治療効果

自覚㈱ 果 隣

食 思 の 好 転

疹 痛 の 軽 減

悪心嘔吐の消失

腹部不快感の消失
咳歎喀疾の軽減

活 力 の 増 強

3

A
V

2

0
0

ハ0

声0

3

2

1

2

他覚的効果lma

第9表 臨 床 例(1)

手術不能例101例

小
化

転

少
減

制

善
善

縮
轟

減
軽
抑
敏
改

の

の

態

の

の

の

碍

の

瘤
姦

水
腫
悪
雛

腫

腫
全
腹

浮

増

通
組

9

8

8

9

4

9

6

7

9
劃

9
一

第12表 手術不能例に対するMCの 臨床的効果

(101例)

病 名

癌
癌

癌

癌

癌

瘍
癌

癌

ム
性

顎

腫

腸

ノ
ゾミ

胃

乳

肺

上
膵

腎

肝
直

ゼ

悪

胃
乳

肺

上
膵

腎

肝
直

ゼ

癌

顎

腫

腸

ノ

腫

、

悪性絨毛上皮腫
甲 状 腺 癌

食 道 癌
小 腸 癌

癌
癌

癌
癌

癌

揚

癌
癌

ム

ぞ

89例

40

10

7

6

4

3

2

2

2

1

1

1

1

癌

癌
癌

炎

癌
瘍

移

瘍

腫

腫
腫

腫

腫

膚
轡

欝

懸

皮

舌

ロ

癌

喉

脊

子

縦

細

リ

線

紡

多

1

1

1

1

1

1

1

1

12例

6

3

1

1

1

一

絨毛上皮腫
甲 状腺 癌

食 道 癌

小 腸 癌
皮 膚 癌

舌 癌
ロ腔粘膜癌

癌性腹膜炎
喉 頭 癌

脊 髄腫 瘍
子 宮癌 骨
転 移
縦隔洞腫瘍

細 網 肉腫
リンパ肉腫

線 維 肉腫

紡錘形細胞
肉 腫
多形性細胞
肉 腫

第10表 臨 床 例(皿)

手術例31例

例数

0

0

7

6

4

3

2

2

2

」4

噌⊥

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

-

慶
U

3

璽三

1

1

自覚的改善

劃崩
2

1

1

1

4
リ

ウ
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-

2

1

1

義 に計
7

4

2

1

1

2

1

1

嘱↓

-

1

1

5

轟0

3

1

2

2

1

2

1

1

1

1

1

窄↓

-

1

1

他覚的改善

剖刷義1計
2

ウ
醒

1

1

-
晶

-

ワ
暫

噌
⊥

噌⊥

2

1

1

1

2

6

6

2

1

忽

1

2ワ
曜

翰
0

1
漏

.1

1

1

1

1

1

1

1

噌
漏

ー
ム

1

1

.L

l

1

1

t

l

3

2

1

計1…141・31321491Slレ ・613・162

胃

薩
陰

上

癌

腸
茎

顎

腫

癌
癌

癌

癌

130例

22

2

2

1

癌

癌

癌

ム

腫

{

巣

ノ

肉

ラ

乳

卵

肝

メ

1

1

1

1例

1

効果として食思好転,疹 痛の軽減,情 心嘔吐ならびに腹

部不快感の消失,咳 徽喀疾の軽減,活 力の増強などが多

くみられ,他 覚的なものとしては腫瘤の縮小軟化,全 身

状態の改善,腹 水の減少,浮 腫の軽減等が目立つているσ

これらの効果を綜合して著効,有 効,梢 有効,無 効の

4段 階に分け一応臨床的効果を判定 して一表にしてみる

書
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と第12表 に示すようになる｡著 効をみたものは8例 の

みであるが,何 らかのかたちで臨床的効果があつたもの

は62例 である｡

癌の化学療法研究の究極の目的は,確 実な臨床的効果

を挙げうる薬剤の発見にあることはいうまでもないが,

それだけに,こ の臨床効果の判定には慎重な態度で臨ま

ねばならないことになると思 う｡

臨床効果の判定は純臨床的な観察,臨 床病理形態学的

な吟味,な らびに臨床生化学的な検討等から得た成績を

綜合して判断されるべきであるが,腫 瘤の縮小等の有無

は別として何はともあれ,ま ず,患 者の一般状態が改善

し,臨 床的にみられる悪液質が解除されて生命の延長,

さらには全治に導かれることが,も つとも望ましいので

あるから,臨 床効果の判定 も,い きおいここに焦点が絞

られねばならないと思 う｡

このような考えか ら,私 は一般状態の改善あるいは悪

液質の解除等を臨床的効果判定の重要な最初の条件であ

ると考えている｡し かし,こ のような所見は治療にあた

る医師の主観の入り易い所であり,ま た患者自身が治療

を うけているという心理的な影響から,医 師の判断を誤

らせることの多い所見である｡私 はこのような点をなに

か具体的な方法で現 したいと考えた｡

私はこれ とは別に癌の悪液質に関する研究を行なつて

いるが,研 究室の辻は癌患者における尿中アセ トン体の

増量の原因の1つ は癌悪液質に直接関係をもつ トキソホ

ルモンによるTCAサ イクルの機能不全にあることを立

証した｡

また,土 肥は,ラ ツテに トキソホルモンを投与する場

合,そ の血清鉄は量的にも時間的にも肝カタラーゼより

鋭敏に反応することを証明している｡

したがつて,も しも1つ の抗癌剤により,癌 悪液質が

解除され,一 般状態が改善されるものとすれば,臨 床的

な現象 として尿中アセトン体量あるいは血清鉄に何か変

動が起るのではないか と考えられる｡

そ こで,MC治 療を行なつた症例について,そ の治療

前後に尿中アセ トン体量ならびに血清鉄を測定し,こ れ

第13表MC治 療 の効果と尿中アセトン体ならびに血清鉄について

氏 名 診 断 名 響 轟 力鑛 鍵:駒 効果
尿 中
アセトン体
「治療前
i治療後

血 清 鉄1肝 障 害

治蹴 治療蘇 麟 治搬

胃 癌

胃 癌

胃 癌

胃 癌

悪性絨毛上皮腫

乳 癌

膵 癌

膵 癌

細 網 肉 腫

ゼ ミ ノ ー ム

十

十

十

昔

升

十

十

十

十

十

十

升
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十

十

十

十

十

紐

升

辮

十

十

十

十

十

土
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十
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'

〃

〃

〃

'

ノ

〃

〃
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〃

'

〃

〃

'

〃

〃

〃

9.4

14.2

4.9

31.8

11.0

い ・・5

i39.O{

18.7

124・9

ミ
6・9;70

901.8

3.2130

3.985

6.3105

5.4135

5.9100

4.7110

7.180

9.4120

70

140

130

200

180

140

118

180

100

土

土

土

・8・1一

十

±

土

土

第14表MC治 療 の効果 と尿中アセ トン体ならびに血清鉄について

氏 名 一 名贈 雛 劉 効果編識
癌

癌

癌

癌

癌

癌

癌

癌

腫

癌

肉

腺
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胃

胃

胃

胃

胃

食

肝

細
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÷

十

十

十
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i14・1114・6

16.4

10.9

17.1

3.1

8.0

5.6

血 清 鉄

治翻 治鰍

110

130

70

180
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70

160

150
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160
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肝 障 害

治療前治療後
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iool2001
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1

120i1301

土
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土
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十
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第15表MC治 療 の効果と尿中アセ トン体ならびに愈清鉄について

氏 名 診 断 名 果効の
小
瘤腫
縮

状
好
身
の
転

全
態の強

力活
増
の
転
思食
好

癌

癌

腫肉胞細形錘

肺

乳

紡

撃セトン劉 血 離 肝 障 害

治療前治療後i治療前1治療後1治療前 治療後
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〃〃[14 .2
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6.21100
、
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i30i
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沖～0図 5ヌ
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肝
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-
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＼

＼

恥讃

肋

舞

マ
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天
ノ

し
蓼

釦
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ーし

ー
ー

ρ
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t21図 ♂51at胃 癌(癌 牲 膿 膜 炎)

MC50M3〃 ぐ%噌

勢
lso

}GO

きo

苔 耀

濤 万ぐワ弾 騨 内75㌘

とは別個に癌悪液質の解除に関係すると考えられる食思

の好転,活 力の増強ならびに全身状態の好転等観察 し,

後 にこれ らを照合検討 したが,そ れ らの成績を一括して

み ると第13,14,15表 の ようになる｡

すなわち,第13表 に示す ように,こ れら症状の好転

せ る症例では多く尿中アセ トン体は滅少し,血 清鉄は増

加 しているo

また,第14表 に示すように,や や有効の程度の症例

で もある程度この傾向が認められた｡

しかし,第15表 に示すように何ら症状の改善をみな

かつた症例では,尿 中アセ トン体は増加 し,血 清鉄は減

少する傾向を認めた｡

これ らについて,1,2の 臨床例を述べる｡

第1例(第20図)｡こ の症例は55才 男子,肺i癌 であ

るが,MC治 療 にも拘 らず何 ら症状の改善はみられず,

次第に全身状態の増悪をきたした｡病 状の悪化につれて

尿 中アセ トン体量は増加し,血清鉄は減少を示 している｡

第2例(第21図)｡こ れは胃癌兼癌性腹膜炎の患者で

あるが,MC治 療 により,一 般状態は改善され,腹 水な

らびにその中の癌細胞が減少をきた したが,症 状の改善

に一致 して,尿 中アセ トン体量は減少 し,血 清鉄は増加

している｡し か し,退 院後病状再び悪化;腹 水の増加と

共に胸水をも認めて,再 び入院した時は尿中アセ トン体

量は退院時のそれに較べてふたたび増加,血 清鉄は減少

していたo

この患者は再度MC治 療を行なつたが,こ の場合も

やはりある程度のアセトン体の減少.血 清鉄の増加を認

めたo

この関係は腎癌手術の切除例,非 切除例の間にも認め

られる｡

したがつて,こ の検査は悪性腫瘍患者の症状経過を比

較的鋭敏に,ま た具体的に示すもので,私 はMCに よ

る治療経験を通じて,本 法が癌化学療法の効果判定に1

つ の具体的な基準を与えるものであると考えている｡

ii)副 作用について

つぎに,MCの 副作用について述ベる｡

副作用は特にこれを重視 して観察したが一括すると第

16表 に示すようである｡

す なわち,症 状として現れた副作用の主なものは食思

不振,全 身倦怠であるが,こ れ らはいずれも比較的大量

投与された後に現れたものである｡

臨床検査にみられた副作用の中,最 も顕著なものは,

白血球減少症である｡

1臼2mg投 与 の場合 と4mgの 場合にわけて観察す

ると,第17表 に示すように4mg投 与の場合が,そ の

発現の日も早 く,ま た高度に現れるようである｡

白血球減少症の回復率は第18表 のようで,4週 後に

は大約90%は 回復 している｡
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1

2.

第16表 副 作 用

症状として現われた副作用

食 思 不 振

全 身 倦 怠

出 血 斑

発 熱

尊麻疹様発疹

眩 牽

眠 い 感 じ

検査成績にみ られた副作用

白血球減少

血小板減少

赤血球減少

RUMP肌 一LEDE氏 現 象陽性

出血時聞の延長

尿蛋白出現

尿中ウ"ビ リン体出現

肝機能の増悪

BSP

CCF

コパ ル ト

高 田

グ ロ ス

黄 疸 指 数

24例

17

15

4

2

2

1

65例

24

10

21

3

1

8

22

3

11

6

2

1

1

第17表 投与量による末梢白血球数の減少率

第18表MC投 与終了後における白血球

減少症の回復率(28例)

MC投 与紺 劇 回 復 率

＼ ＼投与量
週 ＼一

2mg/日 4=mg/日

18%

26

54

67

1

2

3

4

噌ー

ウ
耐

へ」

4
轟

37%

66

週 14%

42

71

89

出血斑を認めた症例が15例 あるが.こ れは前に述ぺ

た毛細血管抵抗性の実験成績と思い合せて,き わめて注

目すぺき副作用であると思つている｡

これら出血斑を証明した症例の概要を一括 してみると

第19表 のようになる｡こ れ らの症例は白血球減少をも

伴つているのが注目される｡こ れの対策については日下

検討中である｡

以上,132例 の悪性腫瘍に対するMCに よる治療 の

総括的な成績ならびに副作用について述ベた｡最 後に,

これ ら治療症例の屯 比較的興味のあつた個々の症例を

拾つて,そ の間に感 じたことを述べる｡

iii)興 味 ある2,3の 臨床例について

症例1(第22図)こ れは胃i癌兼肝転移の症例でMC

使用後右季肋下部の腫瘍が高度に縮小 し,一 般状態も非

常に好転した｡し か し,退 院2カ 月後急激な腹水潴溜 と

共に死亡した｡

死 後剖検により第23図 に示す ように胃に腺癌を証明

し,肝 にも第24図 に示す ような多くの転移を証明した

ので,MCに よつて縮小した腫瘤は癌腫であつたことは

確である｡

第19表 出 血 斑 を 認 め た15例 に つ い て

氏 名 病 名iMC投 与量
出血斑出現までの

MC剥 日 数iMC縫 騨

胃 癌

肺 癌

ゼ ミ ノー ム

ゼ ミ ノー ム

肝 癌

腎 腫 瘍

メ ラ ノ炉 ム

子宮癌骨転移

甲 状 腺 癌

㎎2

2

2

2

2

2

2

2

4

4

4

4

4

4

4

30ng

52

50

54

209

50

54

20

50

62

74

36

54

52

52

15日

26

33

27

107

33

28

10

23

18

19

10

14

21

14

30㎎

52

50

62

247

50

60

50

50

62

74

40

80

50

52

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

血小板
減 少 備 考

膵

胃

陰

乳

胃

胃

茎

癌

癌

癌

癌

癌

癌

十

十

十

十

十

÷

十

十

十

十

ha血 時間延長

l
i出血 時間延長

i}蓬織

出血時間延長
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症例2(第25図)こ れは32才 男子,semin0maの

左鎖骨上窩 リンパ節転移の症例で小児手拳大の腫瘤があ

つた｡MC28mg投 与時には腫瘤は縮小し外見上ほとん

どみられなかつた｡

36mg投 与後,残 存 していた小腫瘤を摘出したが,そ

X25図 症 伊1入 δ

33年34年

31/Il癒 小塩2%
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'%%

の組織像は第26図 に示すように胞巣は荒廃 し,間 質中

の1ymphocyteは 非常に増加している｡組 織形態学的に

みてMCが 効果的に働いたと思われる所見である｡.

以上,2つ の症例でも見られることであるが,MCは

癌 転移にも有効に作用するものと思われる｡

症 例3(第27図)こ の症例は65才 女子の胃癌で幽

門部大愛側に大きな腫瘤があつて,型 の如く切除 したが
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その組織像は第28図 に示すように単純癌である｡

手術の際,胃 前壁全般は半米粒大の柔軟で透明な水胞

性丘疹様物が点在 していたが,あ まり重視 しなかつた｡

術後,組 織像を精査 してみると,丘 疹様物に一致 して

第29図 に示すように漿膜下に原発巣と同じ癌病巣のあ

ることを知つた｡

従つて,残 存胃にもこの様な病巣を多く残 したことに

なる｡し か し,こ の患者は術後すでに1年1カ 月を経過

しているが,何 ら再発の徴候 もなく腹水の潴溜も認めな

いできわめて元気で居る｡MCの 効果を認めてよい症例

ではないかと考えている｡

症例4(第30図)こ の症例は16才 女子の細網肉腫

である'｡右 耳下部に非常に大きな腫瘤をみたが,MC投

与であまり効果はみられなかつた｡そ こでCo6c治 療 を

併用した所,392レ ン トゲンのような比較的少くない線

量 で腫瘤は急激に縮小 し退院時にはほとんど消失してい

.たo

退 院2カ 月後,右 耳後部に再び腫瘤を証明したが,今

回はMCの 単独治療が奏効し,腫 瘤はほとんど触れな

くなつた｡

そ こで,前 回の耳下部の硬結と共に残存腫瘤を摘出し

た所,耳 後部の組織像は第31図 に示す ように細網肉腫

ではあるが,全 般にfibrousな 感 じがする｡

耳下部の硬結は第32図 に示すように全く硝子化した

結締織が大部分で少数のIymph0cyteが み られるのみで

ある｡

この細網肉腫の症例で興味あることは,MCで 前処置

して,後 に レ線照射を行なつた所,比 較的少くない線量

で腫瘤が急激に縮小した とい うことである｡

私は,さ きに,actinomycinに よる細網肉腫の治療に

ついての研究を行なつたが,そ の際にもこのような現象

を比較的多くみ とめた｡

そ こで,私 はこれを実験に移してその機構を吟味して

みたo

レ線併用療法の問題

研究室の山下は市販雑マウスにsarcoma180を 移植
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し,こ れ に つ い てactinomycinレ 線 併 用 療 法 を 行 な う

と,第33図 に 示 す よ うに,や は りactinemycin先,

レ線 あ との 場 合 は 生 存 日数 が 対 照 の それ に 較 ベ て著 し く

延長 す る こ とを 知 つ た ので あ る｡

した が つ て,私 が さ きに 臨 床 的 に み た 事 実 は 決 して偶

発的 な こ とで は な く,な お か つ,細 網 肉 腫 の よ うな リン

パ 系の 細 胞 を 発 生 母 細 胞 とす る腫 瘍 は 元 来 が レ線 感 受 性

が高 い と 云 うこ とだ け で は 説 明 で き な い と考 え た の で あ

る｡

そ こでLANGENDORFFのSH阻 害 剤 と レ線 感 受性 に

関 す る実 験 に な らつ て,各 種 制 癌 剤 で前 処置 した 正常 動

物 に レ線 を照 射'した が,第34図 に 示 す よ うにactino-

mycinの み な らず,こ のMCも そ れ で 前 処置 した 後 レ

線 を照 射 す る と,レ 線 単独 照 射 の 場 合 よ り,そ の 生 存 日

数 は著 し く短 縮 す る こ とを 知 つ た｡

第20表 各 観 察群 腫 瘍 細胞SH量 の 比較

(単 位 は、91utathionemg/10gコ 腫 瘍 細 胞)

soluble(GSH)
SH

protelnnatlve
SH

proteintotal
SH

solubleSS
(GSSG)

proteinSS

対 照18｡｡麟kg}1 ,欝 γ榊 療法

1,420

1.585

4.033

O.394

※

0.589

2.629

4.296

0.318

※

1・492}0・449

5.034:2.542

4｡351{2.156

0.304

0.728

0.320

1.156

(※印は測定不能,各 群5匹 平均,対 照のみ8匹)

引続き山下はsarcoma180腫 瘍細胞のSH量 の消長

をactinomycinの 種 々の投与系列について色々な 組合

せを作つて測定 してみた｡

その成績の1つ を示すと第20表 のごとくなる｡す な

わち,こ の成績から考えられることは,actmomycmは

solubleSHを 減 少せしめ,ま ず,proteinnativeSH

の酸化を防護しにくい状態が作られ,レ 線によりproteln・

の奥のSH基 がunfoldingさ れ た時,こ れを酸化の方

向に追いやるのではないかと云 うことである｡

そ してこれが顕著な併用効果の1つ に結びつ くものと

して,さ らに実験を進めている｡

もつとも,MCに ついてはいまだ実験は行なつていな.

いが,こ の症例の成績は非常に興味あることだ と考え,

目下,MC治 療 の臨床例についてそのような現象の有無

を吟味中である｡

む す び

以上でMCに よる癌治療に関する研究 についての話・

を終るが,抗 癌剤の一般的な通幣 として,動 物癌に相当

に有効であるものでも実地臨床面の成績はきわめて悲観

的で,い まだ十分に効果をあげているとはいえない現状

である｡MCも 決 してその枠外にあるものではなく,そ

れのもつ強力な動物癌に対する抗腫瘍性から考えると,

臨床面の成績ははなはだ不満足なものである｡し かし,

私は只今述べた治療成績から今少し,使 用法を攻究すれ

ば現段階 としては最も期待のもてる抗癌剤ではないかと.

思つているo




