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大 阪 府 医 師 会 共 催

シンポジウム 化学療法剤と他の療法との併用

座長 大阪市大皮泌科 桜根好之助

1.ス テ ロイ ドホルモ ンと化学療法との併用

座長 大阪市大医内科 小田俊郎

(A)臨 床 的 研 究

大 久 保 滉

関西医科大学第1内 科

1.緒 言

1951年SCIIwADE私WOODwARDが 腸 チ フ ス に ク ロ

ラ ン フエ ニ コル と コー チ ゾ ン との 併 用療 法 を行 なつ て 劇

的 な効 果 を収 め た と報 告 して 以来,副 腎 皮質 ホ ル モ ン を

感 染症 の 化学 療 法 に併 用 す る試 み が 内 外 の研 究 者 に よつ

て 行 な われ て 来 て お る｡1958年 の 日本 化 学 療 法 学 会 に

お い て,真 下.勝 両 氏 に よつ て,此 の問 題 に 関 す る特 別

講 演 が な され,そ れ ぞ れ 豊 富 な 臨 床 経験 と,広 汎 な動 物

実 験 に 基 づ き,こ の 併 用 療 法 に つ い て の指 針 を与 え られ

た｡又,1958,59の 両 年 度 に わ た り,文 部 省科 学研 究

費 に よ る所 の 「感 染 と副 腎 ホル モ ンに 関 す る研 究 班」 が

生 まれ,伝 研 北 本 教授 を 班 長 と し,こ の問 題 に取 組 み,

私 も この 研 究 班 に 加 わ つ た｡今 回,桜 根 会 長 の 御指 名 に

よ り,本 シ ンポ ジ ウム に 参 加 す る こ とと な つた が,私 自

身 の経 験 と,既 に 発 表 され て い る研 究 班 の 成績 を 引用 し

て 述 べ る｡

演 題 は 「ス テ 冒イ ド ・ホ ル モ ン と化 学 療 法 の併 用 上 と

な つ て い る が,こ れ 迄 実際 に応 用 され て お る のは,殆 ん

どす べ て副 腎 皮 質 ス テ 口 イ ド ・ホ ル モ ン,殊 にGIUCG-

corticoidで あ るの で,以 下 専 らGlucG-corticoidの 併 用

に つ い て 述 べ る｡

Gluco--corticoidが 感 染症 の症 状,経 過 に及 ぼ す 作用

と して は 次 の 如 き もの が 考 え られ る｡抗 毒 素,抗 ア レル

ギ ー作 用 は 感 染 症 の 経 過 に 対 し良 い 影 響 を与 え る もの で

あ るか?一 一rr,抗 体 産 生 抑 制,RES機 能 低 下,線 維

化,肉 芽 形 成 の抑 制 等,生 体 防 禦 機 能 に 対 す る悪 影 響 も

あ り,白1(fL球 貧 喰 能 に 対 して も抑 制 的 で あ る とす る報 告

が あ る｡私 共 が 行 な つ た 副 腎 摘 出 ラ ッ トの 好 中 球 の 貧 喰

能 に つ い て も,こ れ にComp.F1日5mgを 投 与 す る

と,貧 喰 能 は 却 つ て低 下 す る｡し か し,好 中 球 の 生 成 に

つ い て はComp.FはDOCAと 反 対 に 促 進 的 で あ り,

副 腎 易ll出後,Nitrominと 併 用 して も 末 梢 血 中 好 中 球 は

却 つ て 増 加 の 傾 向 を 示 す｡こ の 様 にGluco-corticoidは

感染生体に対 し,有 利な面と不利な面とを持つており,

従つてその応用について慎重であらねばならぬ｡

このホルモンを感染症に応用する 目的は2つ ある｡1

つは補償的応用であ り,感 染症を持つ生体が,副 腎の負

荷の為にその機能低下を起 していることが考えられ,こ

れを補お うとするものであ り,他 の1つ の目的はこのホ

ルモンの薬理学的作用を応用 しようとするものである｡

実地臨床においては後者の目的が主であり,前 者はこれ

に伴つておのずから達せられるものである｡

II.併 用療法の適応とその成績

現在迄,感 染症において,こ のホルモンを併用する適

応 としては,重 篤な症例,病 原体又は化学療法剤に対す

るアレルギー反応の強い症例,及 び漿膜炎であることは

多 くの学者の一致する所である｡以 下これらの症例につ

いて,私 の経験を中心として述べ,又 肺結核に対する応

用については研究班でまとめられたものを紹介 したい｡

(1)重 篤例:こ れに属する自験例は敗血症6例,肺

炎3例 である｡併 用が有効であつたと考えられるもの4

例,や や有効5例 である｡こ の様な重篤例に於いても,

治癒を決定的にするものはあく迄も適切な化学療法を強

力に行なうことにある｡副 腎ホルモンはむ しろ敗血症に

伴5中 毒症状,あ るいはアレルギー症状を軽減 し,化 掌

療法が効果を発揮する迄の時をかせ ぐと云う意味が大ぎ

いものと考えられる｡

た とえば,村 田例は葡菌敗血症で,肺 炎,蜂 巣織炎を

伴い,既 にチアノーゼを来 していた瀕死の重症であつた

が,SM,PASと プ レドニソロン(以 下,PSL)併 用 に

よつて危機を脱した｡し かし決定的な治癒は菌の感受性

が最も強かつたオレアンドマイシンを用いることによつ

て連せられた｡阪 部例はパラ潔ロンによる敗血症である

が,PSLとCMの 併用は無効で,菌 の感染性検査の結

果,唯1つ 感受性を示 したカナマイシンとPSLと を併

用する事によつて漸 く救 うことができた例である｡小 島

例は葡菌性肺炎で,PSLをCM又 はTCと 併用 し,

高熱その他の重篤な症状からは脱 したが,起 炎菌が最 も

感受性であつたEMとPSLと を併用 して治癒させるこ

とができた｡佐 藤例は肝硬変に併発した肺炎であるが,

喀疾が出ないので,起 炎菌を確定できず,CMとPSL

との併用が或程度有効であつたが,結 局衰弱死亡 した｡

以上の症例から,前 述の如く,副 腎ホルモンは重篤な
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感染症の諸症状を軽減 し,時 を稼ぐ意味で有効であるこ

とが多いが,適 正な化学療法を十分強力に行なわねば最

後的な治癒は得られないものと考えられる｡

(2)ア レルギー'副 腎皮質ホルモンは強力な抗アレ

ルギー作用を持つている｡感 染症に於ては往々病原菌に

対するアレルギー反応が強 く,そ れが病状を重篤にして

いる場合がある｡さ きに重篤例の中に加えてあつた1例

はヵンジダ敗血症で,前 に本学会で報告 したことがある

が,ト リコマイシンによつて或程度軽快 したが,街,尿

及び糞便中の菌は陽性で治癒に至らず,自 家 ワクチン療

法を試み ようと病原菌のワクチンを皮内注射 した所,全

身の発疹その他の強いアレルギー反応を呈 した｡動 物実

験では副腎ホルモンは真南症を誘発又は悪化させること

が知られているが,こ の症例では病原カンジダに対する

アレルギー反応が非常に強いことがわか り,思 い切つて

コーチゾン或いはPSLを トリコマイシンと併用し,完

全に治癒させることができた｡こ の様に,病 原体に対す

るアレルギー反応の強い症例はた しかに副腎ホルモン併

用の適応症であ り,こ のホルモンが抗アレルギー作用に

よつて感染症に併用効果を発揮することが,そ れを意図

すると否 とにかかわらず,実 際上少なからずあるものと

考える｡

このホルモンの抗ア レルギー性を 応用 する場合 とし

て,今1つ は化学療法剤に対するアレルギーがある｡通

常この様な場合には別の化学療法剤に切換えるものであ

るが,副 腎ホルモンによりアレルギー反応を抑制しなが

らその化学療法剤を続け,あ るいは又積極的に副腎ホル

モンを併用 しつつ脱感作を行な うことも可能である｡こ

こに示す症例は徳久氏 のものであるが,PASア レルギ

ー"・一の患者にPSLを 投与しながら脱感作に成功 してい

る｡

(3)漿 膜炎;漿 膜炎に対 して副腎ホルモンの併用療

法は明らかに有効であると云 うことが一般に認められて

来ている｡こ れは,お そらく,副腎ホルモンの滲出抑制,

抗 アレルギー作用が最も効果を発揮する疾患であり,又

滲出液を採取し,起 炎菌ひいては化学療法を確実に決定

でき,一 方,副 腎ホルモンの線維化抑制作用が,癒 著・

腓臓の形成を防止するのに役立つことが予想されるから

であろう｡

肋膜炎について,私 は11例 の滲出性肋膜炎,1例 の

血胸,1例 の膿胸に,全 身的な化学療法を行ないながら

PSLの 胸腔内注入を行なつた｡方 法は胸水排除後PSL

懸濁液5～20mgを 週1回 ～2回,計2～30回 ・ 注入

した｡著 効ありと判定 したものは2例,他 の11例 は有

効 と判定 した｡次 にその2例 を示 す｡松 本例はは じめ

PSL10mg10日 間の経 ロ投与で,滲 出液の減退を認め

たが,中 止後増加 し,PSL注 入により滲出液 はなくな

つたが,2ヵ 月後又少量の液を証明する様になり,再 び

PSLを 注入,間 もなく液は消失 した｡田 中例も同様,PSL

注入 により滲出液が消失,1ヵ 月後感冒につづいて再発

したが,再 び注入により消失した｡

元 来,肋 膜炎は化学療法のみでもかなり速やかに治る

ものである｡化 学療法のみを行なつた症例と,PSL注 入

を併用した症例 とを較べてみると,全 般的には,PSL注

入後熱が急に下る傾向がみられるo血 沈値についても併

用により正常化が速い様な印象を受けるが,対 照例に於

いても改善は速やかであ り,著 しい差異があるとは云え

ない｡し かし前述の様に個々の症例を検討し,又,飯 旧

例の様に,8年 来持続 した 気胸後の肋膜滲出液 がPSL

5mg2,3回 の注入で速やかに消失し,以 後再発しない

と云う様なことを経験すると,PSL注 入は滲出性肋膜

炎の治癒を促進すると云つて差支えないと考える｡こ の

注入法を行なつた場合と,経 ロ投与の場合とを研究班の

成績から集計して比較すると,平 熱化迄の期間,血 沈正

常化迄の期間,転 帰,綜 合判定,何 れも大差のない成績

であり,し かも局所注入法は用量が少なくてすみ,そ の

為Rebound現 象がみられず,副 作用も頭面円形化の様

なものはみ られず,経 済的で しかも無害な方法である｡

又,治 癒後の肋膜癒着,餅 臓の生成状況を,私 の経験例

について比較すると,副 腎ホルモン注入例では化学療法

のみの症例にくらべて,明 らかに癒著形成が少ないのが

みられ る｡注 入例にみられた癒著升の1例 は,発 病8カ

月目にはじめて注入を開始 したもので｡時 期が遅れ,既

に癒著が起つてしまつていたと考えられ る症例である｡

髄膜炎については,結 核性4例,葡 菌性3例,流 脳菌

性3例,溶 連菌性1例,計11例 に併用療法を試みた｡

大多数の例には髄膜腔内にPSL5mgを 注入 し,週1～

3回,計2～10回 反復 し,一 部に経ロ投与或いは筋注1

を行なつている｡11例 中死亡例 は1例(木 口例)で,

これはSM10mcg耐 性菌によるものであり,耐 性菌に

よる症例には本併用療法は無効であることを示すもので

ある｡他 の10例 中,併 用が有効であつたと判定したも

の6例 である｡岩 本例は結核性髄膜炎で,SM注 入 と全

身的化学療法とによつて意識障害からは回復したが,デ

キサメサゾンの髄腔内注入により急速な下熱と細胞数の

減少 とを認めた｡村 岡例は流行性髄膜炎で,PCの み で

は十分な効果なく,PSL注 入によつて急速な下熱 と髄

液所見の改善とを来 した｡望 月例は 葡菌 によるもので

PC,SMで 軽快 したが,髄 液所見はPSLの 注入によつ

てはじめて正常化 した｡こ れら髄膜炎に対する併用療法

の効果を,化 学療法単独の場合 と比較することは,同 一

起炎菌による症例を多数集めることが困難である為にむ
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つかしいが,今,結 核性髄膜炎のみについて少数例なが

ら比較してみると,副 腎ホルモン併用により下熱が速や

かであると云5こ とは云える様である｡髄 液圧,髄 液細

胞数ならびに蛋白量等についても比較してみたが,症 例

が少く一般的なことは云えない｡唯 上述の様に,個 々の

症例をみ ると,ホ ルモン併用開始を契機 として髄膜炎の

改善がみ られ ることが屡 々である｡尚,併 用例 で は

Spinalblock等 の髄膜炎後遺症状は1例 にもみられなか

つた｡髄 膜炎 も亦,本 併用療法のよい適応症である｡

(4)肺 結核,結 核に副腎ホルモンを併用することに

ついては,こ のホルモンが往 々粟粒結核を誘発すること

などからかなりの危惧が持たれる｡学 研の研究班でも,

多数の症例を集める為に投与法を統一 して,結 核に対す

る併用療法の効果を検討 した｡そ の投与法は,PSL20～

25mgか らはじめ,漸 減 して5～10mgと し,1～1V2

月使用 し,そ の間2週 毎に20～30単 位のACTH注 射

を挿入した｡私 が経験 したのは22例 で,陳 旧例が多か

つた為か,学 研の化学療法効果判定基準によると,著 し

い改善を認めたのは1例 にすぎない^し かし,北 本教授

の許で,諸 メンバーの成績を集計し,詳 しく検討された

所によると,対 照例(化 学療法のみ)に くらべて,下 熱

迄の期間が短く,そ の他の一般症状については,体 重,

血沈,咳,疾 については対照とあまり差はみられないが

食慾の改善が顕著で,し かもこれは早期に,又 学研分類

C,F群 で も,同 様に認められている｡肺 の基本病変に

ついては,A,B,E群,即 ち比較的新鮮な症例に於いて,

対照よりも速やかな改善がみられる｡増 悪例は極 く少数

である｡空 洞については,改 善率は対照にあまり差がな

い｡喀 疾中結核菌は2カ 月後の成績で,併 用群の方が対

照群よりも,塗 抹,培 養共陰転率が高い傾向がみられた｡

街,こ の結核に対する併用療法で,副 腎ホルモンの副作

用と思われる副作用は約20%に み られている｡

以上の様に,肺 結核に対する副腎ホルモンと化学療法

との併用は,特 にA,B,E型 の基本病変の改善,結 核菌

の陰性化を促進 し,下熱及び食慾改善の効果もみられ る｡

肺結核に対 しても,耐 性菌の場合を除き,本 併用療法を

試みて差支えないものと考えられ る｡

III.本 併 用療法実施上の注意事項

以上,諸 疾患に対する本併用療法の効果について述ぺ

たが,最 後にこれを実施するに当つて注意するべき事項

を述ベる｡

(1)本 併用療法を行なうベき症例は,病 原体が明ら

かで,有 効な化学療法のあるものでなければならない｡

但 し,瀕 死の重症例では,検 査を待たずに開始するのは

止むを得ない｡

(2)投 ケ量 と方法については,あ まりに大量のホル

モンを長期に亘つて投与することは,副 腎の萎縮を来す

ので避けねばならないn尚,諸 家の動物感染治療実験か

ら,こ のホルモンの大量は却つて化学療法の効果を減殺

することが知られており,又,化 学療法は,ホ ルモンと

同時にはじめ,十 分な量(非 併用時より多い 目に)投 与

し,ホ ルモン中止後爾数 日間つづけること,副 腎ホルモ

ンは漸減的に使用することが最も有効であるとされてい

るo

(3)新 たな感染症の誘発に注意すること｡本 併用療

法は時 として,使 用化学療法剤の無効な病原体による新

たな感築症(粟 粒結核,耐 性葡菌感染症,真 菌症等)を

誘発することがあ り得るので,こ れらについて細心の注

意が必要である｡

これら3点 について注意 して行なうならば,副 腎皮質

ホルモンと化学療法との併用は試みるべき方法であると

考えられ る｡

(B)基 礎 的 研 究

岩田和夫 ・松田 明

米倉幸夫 ・一・色義人

東京大学医学部細菌学教室

上塚 昭 ・田中静司

東京大学伝染病研究所

下 垂 体 ・副 腎 皮 質 系 ホル モ ン剤 の 過剰 投 与 に よ る諸 種

微 生 物 の感 染 促 進 作 用 を緩 和 せ しめ る よ うな療 法 を 見 出

す べ く,2,3の 基 礎 的 実 験 を お こな つ て,次 の よ うな

成 績 をえ た｡

1.CortiSoneのCandidaalbicansに よ るマ ウス の

実 験 的 感 染 に対 して,生 長 ホル モ ンの 投 与 は,そ の 使 用

量 な らび に 使 用 時 期 に よつ て,助 長 的 に も抑 制 的 に も作

用 す る も の の よ うで あ る｡

2,ACTH,Cortisoneの σandidaalbicansマ ウス

感 染 促 進 作 用 に対 して,Trichomycin,Nystatin等 の

抗 生 剤 の併 用 は,死 亡 率 の 低 下 を もた らす｡

こ の場 合,そ れ ら ホル モ ン剤 は 接 種 菌 の み な らず ,腸

内細 菌 群 の量 的 変 動 を もた ら し,即 ち接 種 菌(Candidの

並 び に 球 菌 を増 加 せ しめ,逆 に桿 菌 を 減 少 せ しめ る｡こ

の よ うな 変 動 が 感 染 促 進 の1因 を な す もの と 思 われ る

が,抗 生 物 質 に よつ て,か ゆ る変 動 が 減 少 せ しめ られ る

こ と を認 め た｡

3・lnvitroに お い て,上 記 の如 き 抗 生 剤 とCorti・

senesuccinateと を 共存 せ しめ る とき,後 者 の 量 が多 い

と前 者 の 抗 菌 力 を 低 下 せ しめ る 傾 向 が あ る こ とを 認 め

た｡こ の こ とは 臨床 的 適応 に お い て,後 者 を併 用 す る と

き,前 者 の単 独 使 用 の場 合 よ り も,前 者 を よ り多 く使 用
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する必要性を示唆するものではあるまいか｡

上述の如き諸実験を通じて,そ れらの成績を臨床の実

際に直接結びつける意図はないaた だし感染に対 して促

進的に作用するにせよ,抑 制的に作用するにせよ,抗 生

剤を使用するにせよ,し ないにせよ,ス テロイ ドホルモ

ン剤の生体に及ぼす著るしい影響を考えるとき,過 剰投

与による試験管内または'生体内実験の成績は,そ れ自体

種 々の内容をもつものである故,臨 床の実際 とは別個の

ものと片付けるわけには行かないであろう｡

〔追 加〕 岩田和夫(東 大細菌)

出血性,抗 体産生の低下などが基礎的研究から考えら

れ るが,こ うした背景を考慮に入れて臨床面に使用 して

頂 きたいn次 に,投 与量の問題について臨床家の意見を

ききたい｡

大 久保 滉(関 西医大1内)

補助的な療法の必要量はよく判らないが,普 通プレド

ニソロンでは5mgで 充分 といわれている｡し かし感染

後の場合であると,こ ういう少量できくかどうかは不明

である｡通 常感染症の場合は副腎皮質もBelastigさ れ

ているし,そ れが続くと非常に機能も低下する｡詳 しい

方におききしたい^感 染者に併用する場合,な かには副

腎機能が衰えてしまつたという例もあ るが,大 多数 は

20～30mgで きくようである｡

〔追加.質 問〕 阿多実茂(名 大細菌)

1大 久保先生ヘ

トリコマイシン投与により糞便の細菌学的性状が正常

化 したに拘わらず出血等の臨床症状の良くならなかつた

ドイツでの1腸 カンジダ症にコルチゾンを続いて投与し

治癒させた例から考えて,真 菌症におけるこうい う使用

法もありうるのではないかo

∬ 岩田先生へ

1.副 腎皮質ホルモンの少量投与は,実 験的真菌症に

おける宿主の抵抗力を高める｡

2・ 副腎皮質ホルモンの少量 と抗真菌剤 の併用効果

は,実 験的カンジダ症,ク リプ トコツカス症およびアス

ベルギルス症において著明である｡

3.ス テ ロイ ドホルモンと化学療法剤との併用には,

それぞれの投与量の検討を要するのではないか｡

岩 田和夫(東 大細菌)

ス ・ホ剤の量の問題は大へんデリケー トなようである

が,宿 主側の感染の状態,菌 の種類,毒 素の程度により

異なる｡ス ・ホ剤は増加しないで,抗 生物質のほ うを増

すのがよいと思 う｡

塩 田憲三(阪 市大医内科)

ス ・ホ剤併用の臨床例が若干あるので,大 久保先生に

追加する｡私 共は肺結核および胸膜炎 について行 なつ

た｡3者 併用であまり効果がなく,耐 性菌であるかの印

象を うけて実は感受性菌であることがある｡こ ういう場

合には4～6錠 からはじめて漸減法で投与 して効果をあ

げている｡

大久保 滉(関 西医大1内)

結 核で高熱を出し,下 りに くい場合には併用 して有効

なようである｡

小田俊郎(阪 市大皮泌)

両者の併用により,し ば しばよい効果をあげており,

その上手な使い方により一そう効果をあげ られることが

大久保先生の話で明らかにされたと思う｡岩 田先生の話

では,基 礎と臨床との結果をもちよつて研究すれば,も

つとハツキ リした結果がでるのではないかと思う｡

2｡ガ ンマ ・グロプ リンと化学療法との併用

座長 東大伝研 山本郁夫

(A)基 礎 的 研 究

堀 田 進

神戸医科大学微生物学教室

研 究 対 象 と した 感 染 系は 主 と して マ ウス腹 腔 内接 種 に

よる肺 炎 双 球 菌(1型 お よび 皿型)感 染 で あ り,そ の他

に マ ウ ス脳 内接 種 に よ る百 日咳 菌 感 染 が 用 い られ たc全

実 験 を通 じ各 種 の条 件 を 可 及 的 同一 な ら しめ るた め,供

試 菌 お よび 薬 剤 に つ き 次 の よ うな 予 備 的検 討 を行 なつ

たo

供試 菌 を夫 々 マ ウ スを く りか え し通 過 せ しめ,高 度 な

しか も安 定 な毒 力 の もの と した｡そ の結 果 供試 菌 のLD50

が 夫 々 ほぼ 一 定 とな つ た こ とを 確 認 した 上,供 試 マ ウス

各頭 当 り10～100×LDsoの 菌 量 を接 種 す る こ と と した｡

供試 γGは 無選 択 的 に と り出 した2～3瓶 の 内 容 を混

合 して 用 いた｡γGの 体 外培 養 細 胞 に 及 ぼ す 影 響 を 検討

す る た め,ニ ワ ト リ胞 児 心 組織 の面 積 測 定 法,L細 胞 の

核 数 計算 法 に よ り夫 々の 細胞 発 育 に対 す る阻 止 作 用 を し

らべ た｡前 者 にお い て は γGの100倍 稀 釈,後 者 に お

い て は γGの1,000倍 稀 釈 は細 胞 の発 育 に ほ とん ど 認

む ベ き抑 制効 果 を示 さ なか つ た｡γG原 液0.1m1を 筋

肉 内 に 注 射 され た マ ウ スは 見 掛 け上 何 らの異 状 を呈 しな

か つ たo

供試 薬 剤は,サ ル フア 剤 として サ ル フ ア ダ イ ア ジ ン

(SD),抗 生 物 質 と して ぺmシ リン(Pc),ス トレプ トマ

イ シ ン(SM),ア ク ロ マイ シ ン(AM),ク ロラ ム フェ ニ

コー ル(CM),カ ナ マイ シ ン(KM)で あつ た｡予 め マ

ウス に お け る肺 炎 菌 感 染 に 対 す る50%治 効 量(CD50)

並 に試 験 管 内殺 菌力 が 測 定 され た｡そ の結 果 に も とつ い

て,SDは1×CD.が 供 試 マ ウス 各頭 当 りに経 口投 与 さ
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れた｡抗 生物質については,投 与されたものがマウス体

内に均等に分布されると仮定して,そ のマウス単位体重

当 りの濃度が試験管内最少殺菌量の2～4倍 に相当する

ように投与量を定め,こ れを経 口的または筋肉内注射に

より投与した｡

γGに 対する対照 として,健 康ヒト血清(NHS),抗 肺

炎球菌ウサギ免疫1血清(IRS),ポ リビ昌一ルピロリドン
ぞ

(PVP),コ ン ドロイ チ ン硫 酸(CS),Plasminogen(P1),

ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン(A1)な どが 用 い られ た｡

以 上 の 点 を 考 慮 して 治 療 実験 が 行 な われ た｡体 重12g

前後 の 雑 系 白 色 マ ウス に10～100×LDseの 菌 を接 種 し,

通 常 そ の1時 間 以 内 に、γGあ るい は そ の 対照 物 質 の 所要

量 を 筋 肉 内 に 注射 し,化 学 療 法 剤 の所 要 量 を経 口 的 ま た

は 筋 肉 内 注 射 に よ り投 与 した｡2回 あ るい は3回 投 与 を

必要 とす る場 合 は,夫 々菌 接 種 の24お よび48時 間 後

に行 な われ た｡

得 られ た成 績 の 要 点 を 列 記 すれ ば 次 の 通 りで あ る｡

(1)γGは 単 独 で も前 記 感 染 をあ る程 度 阻 止 した｡

しか し γGとSDあ る い はCMを 併 用 す るこ とに よ つ

て著 明 な 治療 効 果 が 発揮 せ られ た｡そ の併 用 効 果 は相 加

的 で あ る よ り もむ しろ 相 乗 的 で あ る と認 め られ た｡

(2)抗 生 物 質 の 内,Pc,SM,AM,KMの 各 々 と γG

との 併 用 効 果 は あ ま り著 明 で な く,γG-CMの 併 用 が 最

良 の 効 果 を 挙 げ た｡こ の場 合 γGとCMと を 別 々に 与

え て も,そ の 混 合 物 を 同 時 に 与 え て もほ ぼ 同 様 の成 績 が

得 られ た｡

(3)NHS,PVP,CS,P1な どは 各 々 γGと 併 用 し

て も特 殊 な 治 療効 果 を示 さな か つ た｡Serine,ア ス パ ラ

ギ ン酸 がinvitroでCMの 効 力 を増 強 す る とい う報 告

に か ん が み,こ れ を上 述 の 感 染 系 に 適 用 して み た が,伽

vivoで の 併 用効 果 は 全 く認 め られ な か つ た｡A1は 単 独

も し くはCM併 用 の い ずれ に お い て も全 く 無効 で あ つ

た｡ま た,Alがinviveで γGの 上 記 の作 用 を阻 害 す

る とい う成 績 も得 られ な か つ た｡

(4)IRSは 肺 炎 菌 に 対 し著 明 な 棊 膜 膨 化,凝 集,オ

プ ソ ニ ン効 果 な どの 諸 反 応 を 呈 した が,供 試 γGの これ

らの 作 用 は 弱 度 で あ るか また は ほ とん ど認 め られ な か つ

た｡ま た,供 試 γGはS.tyゆhi｡S.PaγatyPhiAetB,

Sh.flexneriな ど に対 す る凝 集 素 を 有 した が,そ の 力 価

は γGの 濃縮 度 か ら考 え て特 に高 い もので は なか つ た｡

試 験 管 内で γGま た はIRSも し くは そ の い ず れ か1つ

とCMと の 混 合 物 に 夫 々菌 を接 触 せ しめ,時 間 の 経 過

に と もな う生 菌 数(菌 集 落 数)の 変 化 を検 した とこ ろ,

時 間 の経 過 と共 に集 落 数 減 少 の傾 向 を一 様 に 示 した が,

しか し上 記 各 々の 場 合 の間 に 有 意 の 差 を認 め なか つ た｡

一 方 ,invivoに お け る併 用 効 果 を 比 較 す る と,γG-CM

の併用効果はIRS-CMの それ よりもすぐれており,少

なくとも前者が後者に劣るとい う傾向は証明出来なかつ

たo

以上の成績から γGが ある種の化学療法剤たとえば

SDま たはCMと 共同 してマウスの 実験的細菌感染 に

対し特殊の治療効果を発揮することは明らかである｡か

ような併用効果を γGに 含まれる抗体(こ の場合特に完

全抗体)と 関連づけることは決 して不合理ではないが,

しか しそれのみをもつて説明することはやや困難のよう

に考えられた｡そ れで,こ の現象に関与する因子の一端

を明らかにするために実験が進められ,以 下の成績が得

られた｡

(i)試 み に菌接種に先立つて治療を開始する実験を

行なつてみると,SD,CMと もに単独では菌接種の4～

8時 間前に投与すると無効であつた｡し かるに,こ れを

γGと 併用すると菌接種の2～8時 間前に投与 しても常

に有効であつた｡す なわち,γGは 若干depot作 用を有

するように考えられた｡

(ii)γGとCMと が ある種の結合を営むのではない

かとの想定の下に,γG単 独または γG-CM混 合物につ

いて濾紙電気泳動を行なつたが,上 記両者の間に有意の

差は認められなかつた｡

(iii)γGを45℃ または65℃ に30分 間加熱 して

も上記の併用効果は阻害されなかつた｡0.2%ト リプシ

ン処理30～60分 では影響はなかつたが,120分 では効

果の減弱を来 した｡

(iv)供 試 γGの 吸収曲線を検 したところ,280mμ

の部に1つ の極大を示 した｡

(v)供 試 γGを セルPt一 ズ ・カラム｡ク ロマトグラ

フィーにより処理 し,280mμ における吸光度を指標 と

して検討すると,大 別 して5の 分画に分たれることが知

られた｡各 分画について上述のCM併 用効果を比較す

ると,F4の 効力が最も強 く,F-5が これにつぎ,F-・2.

F-3,F…4の 効力は弱いことが示 された｡こ の 点につい

てはさらに検討を進める必要があると考えられたo

(B)皮 膚科領域におけ る臨床 的研究

須貝哲郎 ・品川 猛｡浜 田稔夫

大阪市大医皮泌科

演 者 らは ガ ンマ ・グ ロ ブ リン(以 下,γGと 略 す)と

化 学 療 法 との 併 用 を 皮 窟科 領域 に お い て 試 み,若 干 の結

論 を え た の で報 告 す る｡

臨 床 的 研 究 を 行 な つ た の は,先 ず帯 状 庖 疹 に 対 す るエ

メチ ン と γGと の併 用療 法,第2に 不 全 γG血 症性 進 行

性 牛 痘 疹 の1例 に 対 す る γGと クPラ ン プエ 昌 コー一一一一ル と
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の併月…療法,第3に 天萢瘡ないしヂユー リング氏皮麿炎

に対するγGと サルフア剤との併用療法,第4に 慢性葡

萄球菌性皮膚疾患に対するγGと クロランプエニコ・・…ル

との併用療法,最 後に痛腫症ない し"翻 ウ"に 対 す る

γGと サルフア剤とc!)併用療法である｡

帯状癒疹に対する治験は昨年 の近畿支部総会 で 報告

し,そ の原著がChem｡therapyVoL8,No.5に 掲載さ

れたので簡単に述べる｡帯 状癒疹の発生率は35～40才

の 間で急減し,40才 を境 として2個 の発病分布峰をつ

くり,40才 以上の高令者では 重症の 発生頻度も多くな

ることが証明された｡演 者らは50才 以上の高令者の帯

状庖疹について,塩 酸エメチン及びrGの 各単独療法

群,両 者併用群を従来の治療群を対照として推計学的に

比較検討 した｡治 療開始後治癒日数及 び神経痛消失 日

数,発 病後治癒 日数の3者 を基準として各群を相互に検

討 した結果,新 療法群は従来の治療による群より何れ も

効果のまさつていることを証明しえたが,エ メチン又は

γG各 単独療法と両者併用群との 間 にはこの例数 で有

意の差を認めえなかつた｡即 ちエメチン及び γG併 用

療法は各単独療法と大差がないとい う結果であつた｡重

症者は例数が少ないので統計的に扱いえなかつたが,従

来の治療群では庖疹後神経痛やビラン潰瘍などの後遺症

を示して40日 以上の経過を示したのに反し,新 療法群

では3週 間の経過で治癒 し,エ メチン療法群では萢疹後

神経痛を示 したものなく,又 γG療 法群では萢疹後ピ

ラン潰瘍を示 した症例を認めなかつた｡尚 癒疹後神経痛

に対して両者とも無効であつたが,萢 疹後のピラン潰瘍

に対して γGは 有効のようであつた｡

52才 女子,右 第1及 び2胸 椎神経領域における帯状庖

疹｡γG療 法 により10日 後治癒 をみてい る｡次 は73

才男子,右 第4及 び5仙 椎領域における帯状庖疹で汎発

性水疸を伴 う重症型 であつたが,γG及 びエメチン併用

療法により3週 後全治 した｡尚 エメチンは毒性の点を考

慮し,1回40mgの 啓 筋注,隔 日6回 総量240mgを

最高使用量 とした｡こ の範囲内では注封時疹痛以外の副

作用は認めなかつた｡

次に不全 γG血 症性進行性牛痘疹 と考えられる稀有な

1例 に遭遇し,γGと クuラ ムフ=一 コール(以 下,CM

と略す)と の併用療法を行なつたのでその治験を報告す

る｡本 例は1才6カ 月男児で,喘 息その他アレルギー性

疾患の家族歴を認めず,又 種痘時湿疹状皮疹を有しなか

つた｡種 痘約2週 後 より副疹を認あ,3週 後gcは 種痘部位

は直径約5cmの 壊疽を呈 し,次 いで高熱と共に殆んど

全身に散在性の強い紅燈を伴 う孤立性膿水萢を発生 し,

各皮疹とも何ら治癒の傾向を示さず,壊 死性膿庖の状態

に進行 した｡種 痘後26日 入院時及びそれから5日 後の種

痘部位皮疹を示す｡次 は入院時前面全身像及び5日 後の

顔面及び下半身を示す｡5日 間で種痘部位の乾性壌疽は

黒色調 となり,境 界分画を生じ,全 身の各皮疹は数反び

大 ささ共に増大 しているのが認められる｡本 例に対 して

γGとCMの 併用療法(毎 日 γG10ccの 筋 注 とCM

パル ミテー ト300mg内 服)を 行なつたが,効 果を認め

ず,そ の後桃山病院に転送して同様の療法が行なわれた

が 皮疹は進行性に拡大 し,患 児はルイソウして遂に種

痘後60日 で死の転帰をとつた｡死亡時顔面及び下腿部の

皮疹はビラン潰瘍状を呈し,種 痘部位の皮疹は筋層深部

にまで達する壊死 となつていた｡入 院時行なつた血清濾

紙電気泳動像は血清 γGの 正常値を示し,γ2Gの 高値認

をめた｡1955年KEMPE及 びBENENSONは 種痘後 に

牛痘ヴィールスに対する特異性免疫抗体を全 く形成しえ

ず,種 痘部位及び全身に膿庖性壊死性皮疹を発生 して進

行性拡大を来 し死の転帰をとる併発症を進行性牛痘疹と

命名した｡次 いで1957年LEwls及 びJoHNsoNは 之

を無 γG血 症性 と不全 γG血 症性 とに分類 した｡無 γG

血症性のものは現在まですべて 死 の転帰 をとつている

が,定 量的に血清中の γG量 が正常 な不全 γG血 症性

の症例では1955年BARBEROら の報告 した1例 は牛痘

ヴィールス過免疫性の γG製 剤を用いて4カ 月後に治

癒 したとのことである｡不 全 γG血 症性進行性牛痘疹は

現在まで演者らの症例を入れて世界で5例 にすぎず,本

邦では勿論初めてなので,そ の免疫学的の研究は今後の

課題であろう｡無 γG血 症性牛痘疹の報告 は10例 を

こえるが,無 γG血 症の乳幼児は遙かに多く,し かもそ

の大部分が正常な種痘経過を示したとAPTら は報告 し

ている｡か かる結果は非特異性免疫系,特 にProperdin

系の存在を重要視させるものであろう｡

第3に 天庖癒及びDUHRING氏 萢疹状皮膚炎に対する

γGと サルブア剤との併用について述べる｡天 萢瘡及び

DUHRING氏 皮膚炎はヴイ・・ルス説が一時重きをなした

が,最 近では之を否定する人が多くなつてきている｡現

在尚病因不明の疾患の1つ である｡1955年BALO及 び

FOLDVARIは 尋常性天萢瘡及びDUHRING氏 皮膚炎に対

してγGの 筋注が有効なことを初めて報告 した｡演 者は

尋常性天萢瘡2例 と落屑状天庖癒1例 に対してγG腎 筋

注を毎日行なつたが,無 効で粘膜天庖瘡を伴つた重症型

は死亡するに至つた｡演 者はBALOら の報告より遙かに

大量の γGを 注射 したにも拘らず,彼 らのい うような効

果を認めえなかつた｡し かしγG皮 内注射法を採用して

レダキン内腋を併用 したところ,順 調な表皮形成を認め

その効果は一応みるべきものがあつた｡即 ち尋常性天癒

瘡2例,落 贋状天痕瘡1例 及びDUIIRING氏 皮慮炎1例

に対 して行なつた治験では先に γG瞥 筋注の無効であつ
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た尋常性天i庖瘡の1例 は著明た改善を示 し,52日 後 に

全治退院するに至つた｡粘 膜天疸瘡を伴 う重症型でも徐

徐に表皮形成を認めたが,一 般状態の改善を認めえなか

つたので,治 療を中止した｡又 先にス・ホ剤,ゲ ルマ晶

ン及び γG腎 筋内注射の無効であつた落屑状天疸瘡の1

例 に対しても徐 々に表皮形成の進行を認め,治 療開始3

カ月後には殆んど全身を蔽つていた痂皮も消失 し,散 在

性に小水痘,ビ ラン及び痂皮を認めるにすぎず,大 部分

が鯉常皮膚 となり,脂 漏性天庖瘡(セ ニア ・アツシヤー

症候群)の 状を呈するに至つた｡同 様に疸疹状皮膚炎の

1例 にも順調な表皮形成を認めえた｡γG皮 内注射法 と

サルフアメ トキシピリダジン(レ ダキン)内 服との併用

ACTHや ス ホ剤のような速効的効果は存 しないはが,

後者を使用 しえないような場合には期待される治療法で

あろうと思 う｡著 効をみた尋常性天i庖瘡の治療開始2週

後及び43日 後(治 療終了時)を 示す｡次 に落屑状天庖

瘡の治療前及び治療終了時,更 に治療終了1カ 月後を示

す｡

第4に 慢性葡萄球菌性皮膚疾患 に対する γGとCM

との併用療法を4例 に行なつた｡水 萢性表在性の2例 に

は何れ も著効を示 したが,丘 疹状膿血疹状の1例 にはや

や効果が劣つた｡更 に深部膿瘡を思わせる壊死状膿血疹

の形の1例 にはやや有効の程度であつた｡本 例は組織像

でも相当数の好酸球の浸潤を混 じ,検 出された菌は被検

抗生物質のすべてに耐性を有 した｡そ の後フエノオキシ

エチールペ昌シリン内服 とパスバート除感作療法の併用

により1カ 月後略治 し,2カ 月後に全治に至つた｡興 味

ある症例である｡本 例 の γG・CM併 用療法の前後を示

す｡壊 死状膿血疹を有する症例は治療も困難で,診 断 も

容易につけに くい例が多い｡次 は55才 女で10年 来殆

んど全身に亘る落屑状紅斑を有 し,又5年 来右下腿潰瘍

を有 した1例 である｡末 期に至つて咽喉部及び外陰部に

も潰瘍を生 じ,全 身の壊死状膿血疹は一そ う増加してき

た｡膿 血疹,紅 斑鱗屑及び喉頭偽膜よりCandidaの 検

出をみ,albicansと 同定されたので,皮 窟真菌症と考え

て,γGと トリコマイシンとの併用療法を行なつたが,

殆んど効な く死の転帰をとつた｡

最後に瘤腫症に対するγGと サルフア剤との併用療法

について簡単に述べる｡7例 について 治験 をえている

が,1例 は項部湿疹に併発 した後頭部の鳩卵大のヨウ,

1例 は膿痂疹状湿疹に併発した癖腫,3例 は脂漏性湿疹

に併発 した痛腫症,2例 は尋常性癌瘡tC併 発 した癩腫症

である｡演 者らの印象ではぺ晶シリン注射,フ エノオキ

シエチルペ畠シリン内服に比 して効果が劣り,サ ルフア

剤単独よりはまさつているようである｡又 脂漏性湿疹や

尋常性萢瘡における郷腫症の再発はしば しばみられるが

γGも その再発を防止 しえないようである｡

演者らの臨床的研究の結果は以上のようであるが,之

を再び総活すると大体次の通 りである｡

帯状庖疹に対するsメ チン・γG併 用療法は各単独療

法とほぼ同じ結果をえたが,従 来の治療よりは遙かにま

さつていた｡後 遺症の予防の意味では併用療法に皇まし

く,重 症型の治癒E数 を著 しく短縮 しうる｡不 全 γG」血

症性進行性牛痘疹の興味ある1例 を報告すると共にγG・

CM併 用療法が無効であつたことから牛痘ヴィールス免

疫性 γG製 剤の必要を痛感 した｡天 庖瘡及びDUHRING

氏皮膚炎に対 して γG磐 筋内注射は無効だが,γG皮 内

注射とすルフアメ トキシピリダジン内服 との併用が有効

なことを見出した｡慢 性葡萄球菌性皮膚疾患 に対 する

γG・CM併 用療法を追試 し,表 在性水萢型のものには極

めて有効だが,深 在性膿血疹型のものには効果が劣り,

殊 に壊死状を呈するものには殆んど無効 なことを知つ

た｡同 じく壊死状膿血疹型ないし潰瘍型の皮膚真菌症の

1例 に γG｡ト リコマイシン併用療法を試みたが無効で

あつた｡痛 腫症に対 しては γG・サル フア剤併用 を試

み,ペ ニシリソ注射,フ エノオキシエチルベニシリン内

服に劣るが,サ ルフア剤単独よりまさることを認めた｡

しか し再発を繰り返す症例に対して再発を防止 しえない

ようである｡

(C)抗 療梅毒症に対するS.γGと 薬

剤併用に よる梅毒反応終価に及

ぼす影響

本 多 ・一

大阪大学医学部皮膚科

近年基礎実験によりS.γGが 家兎梅毒の発症を一定期

間阻止する事が明らかとなつた(こ れは既に 日本細菌学

雑誌15巻4号 に掲載)｡

其 の後 日本ブラッ ドバンクの協力によつて人の梅毒患

者血清よりS.γGを 分画精製 し,雑菌試験,シ ヨツク,発

熱反応を家兎,モ ルモットを用い行ない,全 く副作用の

無い事を確認 した｡患 者は抗療梅毒8例,先 天梅毒2例

に就いて健 γG及 びS.γGを 前者は7日 間隔,後 者は10

日～14日 間隔,1回15cc,筋 肉注射とした｡尚 治療期i

間 は1ク ール3回 とし,薬 剤治療期間は原則として1～

2ク ールペ昌シリン(パ イシリン),サ ルバルサン,蒼 鉛

其の他の療法継続 としているが,こ れは担当医に一任す

る事 とした｡上 記10例 の 患者はスピロへP-一,.タ■一一b(十〉

梅毒反応強陽性を示 した者で何れも長年月化学療法を受

け,現 在では何等症状なく,唯 反応が未だ陰転化しない

為,本 人は勿論医療関係者を困惑させているのが現状で
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ある｡先 ず,(1)S.γGの 使用条件 と目的は常に溶血終

価は30倍(現 保有)以 上可能なれば120倍 伎の終価を

望んでいる｡(2)陰 転化 によつて精神面の 安定化 を計

る｡尚 作用機序に関しては γG分 画中 の1～2(中 和抗

体及び結合抗体)間 にある様に考えられるが,こ の問題

は遠隔成績は対照的に γGを 後天性患者2例,先 天性1

例に接種 したが例数が少ないので決定的な事は云えない

が効果は薄い｡S.γG接 種は7例 中1例 陰転,3例 好転,

2例 無効,外 に先天性患者1例 は注射中終価の復元をみ

ているので効果は無いと思われ る｡化 学療法はぺ昌シリ

ン1,000万 単位以上,外 に 薬剤はサルパルサン,蒼 鉛

等を多量に行なつている｡

〔追 加〕 須貝哲郎(阪 市大皮窟)

天萢瘡に対 して γGの 筋注ではBALOら の報告 に反

して無効であつたにも拘わらず,皮 内注射法では有効で

あつたことは,γGが 免疫抗体 としてではなく,何 か他

の機構,た とえば除感作的な意味に解釈するほ うがよい

と思う｡天 萢瘡はかつてヴィールス説が強 く主張された

が,現 在では否定的でなお病因不明の疾患の1つ である｡

泓共は日本皮膚科学会雑誌70巻640頁 に報告 したよう

に,γGの 皮内注射の作用機序に1つ の仮説をもつてい

る｡こ の意味で石坂氏のagg祀gatedγG説 に強い関心

をもつものである｡

〔追加 ・質問〕 阿多実茂(名 大細菌)

追加1)人 ガンマー一グPtプ リンは実験的カンジダ

症に弱いながら効果的であるが トリコマイシンとの併用

では著るしい効果を示す(1951年1月 耐性菌症のシ

γポジウムで発表)｡

2)家 兎免疫血清およびこれより調製 した γグPtプ

リンは実験的カンジグ症に効果的で,抗 真菌剤 トリコマ

イシンとの併用効果にはみるべきものがある(先 きの真

菌症に対する化学療法のシンポジウムで発表)｡

質問1)人 ガ ンマー グPtブ リンの対照に別 の 健康

人血清および免疫血清等を使用 されているが,同 一健康

人の血清およびガンマー グ質ブリンならびに免疫血清

およびそれ よりのガンマー グ律ブリγ等を使用されれ

ば更に適切な検討ができるのではないか｡

〔回 答〕 堀田進(神 戸医大微生物)

まことに適切な御質問であるが,ま だやつていないQ

γGに 含まれている物質の問題であるが,市 販品では蛋

白安定剤としてグリシン,防 腐剤としてエチル水銀チオ

サ リチル酸ソーダ(マ ーゾニン)を 含んでいるが,こ れ

らのみでは効果はないδ しか し私共は市販品ではなくて

ブラッド・パンクで特別に作つてもらつた γGの みのも

のを用いている｡第2に 阿多先生の御質問はまことに尤

もで,私 共 も動物免疫血清からγGを 精製して使用 した

りしている｡た だ問題は実験的に困難な点のあることで

あるo

鈴木成美(京 都府医微生物)

われわれの教室の水野は数年来,日 脳患者 の γ グロ

ブリン療法をおこない卓効を納めている｡こ のさい市販

の γグロブリン中の日脳ウイルス中和抗体価を 測定す

るとあまり高い価が見られないので γグロブリン療法

による効果は特異抗体の作用のみに帰する訳に行かぬ｡

γ グロブリン分画特異性 などによるRESや γ グロプ

リン形成細胞に対する刺戟作用もその作用機序の一部と

考えられる｡

3.制 癌剤と他の療法との併用

座長 阪市大医外科 白羽弥右衛門

(A)外 科的療法及び放射線療法との

併用

芝 茂

大阪大学微生物病研究所

近 年,癌 の化 学 療 法 に 関 す る研 究 は 薯 し く発 展 し,種

種 の 制癌 剤 の発 見 と と もに,そ れ ら の制 癌 効 果 に つ い て

の 研 究成 果 は す でに 数 多 く報 告 され た｡し か しそ の 臨床

応 用面 で の実 際 をみ る と,そ の成 績 は,従 来 用 い られ て

き た 外科 的 な らび に 放 射線 療 法 に較 べ て い まだ 遙 か に 劣

つ て い る と言 わ ざ る を得 な いAし か レー方,外 科 的 療 法

に して も.ま た 放 射 線 療 法 に して も,い ずれ も単 独 では

な お よ く癌 を制 圧 す る と言 い得 な い 凸

こ の よ うに 考 え る と,こ の化 学 療 法 は,そ の程 度に 差

こそ あれ,今 の 段 階 に お い て も,上 述 の2つ の治 療 法 に

つ ぐ第3の 武器 と して,癌 治 療 の 場 で1つ の位 置 を占 め

得 る もの であ り,従 来 行 な われ て きた 手 術,放 射 線 の組

合 わせ に加 わ り,さ らに種 々の併 用 療 法 の形 式 を構 成 し

得 る と考 え られ る｡

私は 本 シ ン ポ ジ ウム が こ の問 題 を採 択 され た主 な理 由

の1つ も こ こに あ る と考 え,こ れ に つ い て の 小私 見 な ら

び に現 在 まで に 行 な つ た小 実 験 の 成 績 を お 話 し したい 凸

(1)外 科 的 療 法 との併 用

制癌 剤 と手 術 の 併 用 の場 合,最 も重 要 な投 与法 で あ る

と思 うが,こ れ に つ い て も手 術 を中 心 と して投 与 の時 期,

投 与 経 路 等考 えな けれ ば な らない 問 題 は 多い(

私共 は 昭 和33年 以 来,胃 癌 症 例 に つ い て 術 後 マ イ ト

マ イ シ ンCを 静 脈 内 に投 与 しその 経 過 を 観 察 して い る

が,興 味 あ る こ とは,Lesscurativeoperati0nを 行 な

い,当 然 再 発 を 予 想 してい た症 例 が,併 用療 法に よ り約

2年 を 経 過 し,何 等 再 発 の 徴 候 を み な い も のが あ るか と

思5と,curativeoperationが で き た と考 え て い た 症例
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に,さ らに マ イ トマ イ シ ンを投 与 した が,早 期 に 再 発 死

亡 した こ と も あつ た とい うこ とで あ る｡

そ こで,胃 癌 術 後 の マ イ トマ イ シ ン使 用 の 適 応 を 探 究

す る 目的 で,患 者 の年 令,腫 瘍 の 発生 部 位 な らび に大 き

さ,肉 眼 的 に み た癌 型,胃 壁 浸 潤 度,切 除 した 胃周 囲 リ

ンパ 節 の 転 移 の有 無,癌 腫 の 組 織 型 な らび に マイ トマ イ

シ ン投 与 に 反 応 す る白 血 球 減 少 との 関 係 等,あ らゆ る角

度か ら検 討 を 加 えて い るの で そ の 概 要 を お 話 ししす る｡

(2)放 射 療 法 と の併 用

これ に 関 係 あ る従 来 の 文 献 をみ る と,放 射 線 療 法 と と

もに 制 癌 剤 あ るい は 他 の薬 剤 を投 与 す る こ とに よ り主 と

して 悪 性 腫 瘍 のradiatiencurabilityを 高 め よ うとす る

面 で の研 究 が 多 く,こ の 目的 に 向つ て,大 別 して3つ の

方法 が 考 え られ,試 み られ て きた よ うで あ る｡す な わ ち

そ の1つ は 制癌 剤 との協 同 作用 を ね ら う試 み で あ り,第

2はnoncartinosticagentsに よつ て腫 瘍 の放 射 線 感 受

性 を高 め よ うと す る試 み,第3はsecondaryradiation

やnucleardisintegration等 に よ り腫 瘍 線 量 を増 加 す る

よ うな 薬 剤 を 腫瘍 内 に導 入 し よ うとす る試 み で あ る｡

私 は,基 本 的 なradiobiologyの 知 識 を もつ てい な い の

で この 問 題 の 詳 細 を 論 じ る資 格 は な い凸 しか し,た また

ま,私 は 「細 網 肉腫 の 発生 蔓 廃 か ら み た治 療 」 とい うテ

ー マ に つ い て の研 究 を 行 な つ て い る 中,そ の 臨 床 的 研 究

の 場 で,次 の よ うな 興 味 あ る現 象 を み た｡す なわ ち,ア

クチ ノマ イ シ ンを 投 与 した 患 老 で腺 腫 の 消退 しない も の

に 放 射線 療 法 を 行 な うと,極 め て 少 な い線 量 で腺 腫 が 急

速 に 縮 小 消 失 す る こ とを 知 つ た｡こ れ を実 験 的 に移 して

検 討 を 加 え た が,上 述 の 臨床 で み られ た現 象 は決 して偶

発 的 な もの で は な い こ とを あ る 程 度確 か め得 た｡ま た そ

の 理 由の一 面 を解 明 し よ うと して,腫 瘍 細 胞 のSH量 の

面 か ら観 察 を 行 な つ た が,こ れ もあ る程 度納 得 で き る結

果 を得 た｡そ こで そ の 概 要 を お 話 し した い｡

(B)外 科領域における抗癌剤の応用

白羽弥右衛門

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

1.Canceremia

現 今,癌 の治 療 法 と して も ちい られ てい る もの は,i)

観 血 的 手 術,ii)放 射 線 治 療,お よびiii)化 学 療 法,で

あ る｡外 科 医 は,観 血 的 手術 に よつ て,癌 腫 をふ くむ 病

巣 を 切除 す る こ とを もつ て,も つ と も信 頼 で き る癌 の治

療 法 であ る と考 え て い る｡し か も,そ の反 面 に お い ては,

い わ ゆ る根 治 的 切除療 法 な る もの の 効果 の限 界 を もつ と

も あ き らか に 感 得 して い る もの も,外 科 医 自身 で あ る｡

SMITHら(1958)が,消 化器 癌41例,乳 癌25例,

泌尿器癌14例,そ のほかの癌20例 について,そ れぞ

れの病巣部位から流出する静脈血をしらべたところ,観

血的処鷹がまだ充分できるものでは17%に おいて,ま

た,末 期癌 と思われ るまでに進行した癌患者 では31%

とい う高率において,静 脈血中から癌細胞が見出された｡

また,TURNBILL(1955)ら は,76例 の消化器悪性腫瘍

患者の観血的処置にさいして,腫 瘍に手をふれ ることな

くきわめて愛護的に手術を行なつた 場合でも,13%に

おいて,そ の静脈血中に癌細胞が見出されたとのベてい

る｡同 じ事実を指摘する本邦学者もす くな くない｡そ れ

ゆえ,癌 患者では,い わゆるcanceremiaな る状態力lt6一

こつているとの 病態観が 成立 するわけである｡と ころ

が,い わゆる根治的観血手術なるものは,た だ局所療法

にとどまるものである｡そ れゆえ,canceremiaな る観

点からすれば,単 なる手術療法ははなはだ不完全な癌の

療法であると申さねばならない｡こ こに,手 術に関連し

て,全 身療法として,抗 癌剤を応用する意義がある｡第

2に あげられ る癌の化学療法は,す でに著るしく進行し

た癌患者で,手 術や放射線療法によつては,到 底治療で

きないと考えられるものに対 して行なわれる場合 であ

る0

2｡抗 癌 剤の投与径路

教室の鳥居好美博士は,腹 水肝癌AH7974の 腹水(Ht

3.5%に あたるもの0.1ml)をWistar系 ラット(80～

90g,♀)の 腸間膜静脈内へ注射 して,癌 細胞が肝内に

着床増殖することを確めたのち,さ らにひきつづく実験

においては,癌 細胞注入t1分 後NMO(ナ イ トロミン)5.O

mg/kgを 種 々な経路を経て投与 して,NMOが いかに肝

癌の発生を抑制できるかを検討 した｡そ の結果,NMO

の投与経路として,腸 間膜静脈をえらぶ場合には,肝 癌

発生抑制効果がもつとも著るしくあらわれ,こ れにつぐ

ものは,NMOの 腹腔動脈内投与 であることが わかつ

た｡こ こにい う腹腔動脈内投与とは,試 獣の大腿動脈を

露出して,そ のなかヘポリエチレン管を挿入 し,動 脈内

の先端が腹腔動脈の腹大動脈分枝部に位置するごとく固

定 したのち,こ のポリエチレン管を通 して,NMOを 投

与する方法である｡つ ぎに,癌 細胞浮遊腹水を腸間膜静

脈内に注入したのち,1時 間を経てからNMOを 投与 し

た場合には,腸 間膜静脈路によつたものと,腹 腔動脈路

にょつてNMOを 投 与したものとの肝癌発生率がほぼ同

じ頻度を示 した｡さ らに,癌 細胞を腸間膜静脈内に注入

したのち,24時 間を経てからNMOを 投 与したところ,

肝癌発生率は比較的多くなつた｡し かもこのさい.や は

り腸間膜静脈路によるNMO投 与が肝癌発生率をもつと

もひ くからしめた｡癌 細胞の腸間膜静脈内注入後ただち

にNMOを 投与 しはじめ,連 続5日 間1日1回 つつ
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NMOを 投与 したものでは,肝 癌の発生抑制効果がもつ

とも顕著であつたoし かも,腸 間膜静脈路によるNMO

投 与後の成績がもつともすぐれていた｡こ の実験の結果

からみると,

1)腹 腔内悪性腫瘍の観血的手術にさいしては,手 術

時腸間膜静脈内すなわち門静脈内へ抗癌剤を注入 して,

肝 内転移の発生を抑制するがよい｡

ii)ま た,で きうれば,そ の後もひきつづき,問 じ経

錯を経て抗癌剤を投与するがよく,こ れには当然門静脈

内に｡あ らかじめ挿入留置されたポ リエチレン管を介 し

て,抗 癌剤を投与することが考えられる｡

iii)ひ とたび肝内に癌が発生 し,根 治的切除 を行な

えないならば,腹 腔動脈路による抗癌剤の投与,す なわ

ちわれわれのい う動脈内挿管投与を行な うがよい｡こ れ

は,抗 癌剤の腹腔内注入や全身性静脈内投与にまさる発

癌抑制効果をもたらすからである｡

3.抗 癌剤の動脈内挿管投与

腫瘍を栄養している主幹動脈内へあらかじめポ リエヂ

レン管を挿入留置 しておき,こ れを通じて抗癌剤を投与

する方法は,5年 前からわれわれが提唱 してきたもので

ある｡こ のポ リエチレン管にはアダプターをつけると便

利である｡た とえ,長 期間にわたつて,動 脈内にポ リエ

チレン管を挿入,留 置 しても,血 栓形成のおこらないこ

とは,110日 間留置された人の材料や動物実験によつて

たしかめられている｡わ れわれが,と くに抗癌剤の動脈

内挿管投与を有利な方法であると考える理由は,お よそ

つぎのごとくである｡

i)本 法 によれば,腫 蕩紀織内の抗癌剤の濃度をたか

めることができる｡

ii)し たがつて,腫 瘍の発育を顕著に抑制することが

できる｡

iii)現 今の抗癌剤使用時には必発する白血球 の 減少

症をある程度抑制することができる｡

iv)し たがつて,他 の投与経路をえらぶよりも,長

い期間にわたり,大量の抗癌剤を投与することができる｡

v)抗 癌剤のために,た とえ末梢血白血球数が減つて

も,動 脈内挿管投与ののちの方が,そ の回復が速かであ

るo

vi)以 上の理由から,実 際に 抗癌剤を動脈内挿管法

に よつて投与された末期癌患者では,臨 床所見の改善が

他の投与経路による場合よりもいちじるしかつた｡

4.抗 癌剤の緩速動脈内投与

ところが,上 述のごとき抗癌剤の動脈内挿管投与を行

なつても,腫 瘍組織内抗癌剤は,た かだか3時 間位 しか

持長しないことが,NMOに 関する石田博士らの実験に

よつてあきらかにされた｡ま た,癌 細胞の分裂周期をも

考慮にいれると,一 定時間にわたり,き わめて徐々に抗

癌剤を動脈内に投与することがのぞましい｡そ こで,わ

れわれは,100mlを24時 間で,加 圧動注できる緩速注

射装置を利用 している｡こ の方法は,ま だようやく緒に

ついたばかりであるが,Endoxan400mgを50m】 に

溶解 し,8時 間を要 して腹腔動脈 目標に4日 闘注入され

た原発性肝癌例では,腫 瘤が顕著に縮少 し,あ わせて腹

水も消退したものがある｡今 後,腫 瘍細胞の分裂周期を

カバーする期間にわたり持続的に抗癌剤を投与し,骨 髄

疵護と抗癌作用発揮に役立つ投与法となるものと思われ

る0

5.人 工心肺装置をもちいる抗癌剤の投与

近時,直 視下心臓手術を可能ならしめたものは,体 外

循環用の人工心肺装置である｡わ れわれは,シ グマモー

ターと気泡型肺からなる人工心肺装置を使つて,悪 性腫

瘍存在部位に体外循環を行なつた｡経 験症例はまだすく

なく,わ ずかに5例 にすぎないが,そ のうち44才 の男

子右足背にできた繊維肉腫に対 して1時 間にわたる部分

体外循環を行なつたところ,局 所の病理組織学的所見が

いちじるしく改善され,臨 床所見もこれに応じてよくな

つたものをみている｡こ のさいの局所体外循環は,右 大

腿動静脈間に行 なわれ,灌 流血液量1,600m1,ヘ パ リ

ンは6.25mg%の 割 合 に加え,NMO200mgを 与 え

た｡そ のほか,鎖 骨下動静脈間,あ るいは総腸骨動静脈

間に,灌 流血液量2,000ml,NMO80～200mgを 加 え

て,45分 ～1時 間局所灌流を行なつたところ,と くに駆

血帯をもちいなかつたが,局 所灌流血液中には40mcg小

m1のNMOが み とめられ,全 身循環血液中に逸脱する

NMOの 濃度は,そ の5～10分 の1で あつた｡局 所部分

体外循環実施後の腎肝,血 液には著変がみられなかつたc

6.結 辞

演者は,今 日における抗癌剤の作用を強化し,か つそ

の副作用を軽減する上に,観 血的方途が役立ち うること

を立証しようとして,本 演題をのベた｡

(C)悪 性腫瘍に対す る 放射線治療の

立場(特 にいわゆる 「組合せ療

法」について)

重 松 康

大阪大学医学部放射線医学教室

放射線治療の立場から悪性腫瘍の化学療法を論ずる場

合に,基 礎的な未解決な問題はさておき,実 際的にある

程度の解決を見ている放射線治療 の適用術式 を振 り返

り,化学療法の実際面の検討に及ぶのも1方 法であろう｡

放射線治療が細胞組織の放射線感受性に大 きく支配さ
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れ,腫 瘍細胞の致死線量に対する健常組織の耐容性の比

が大きく問題となることは周知の事実である｡こ れを治

療可能比 とい うが,こ の概念は化学療法における治療量

と中毒量との比を論ずるに似ている｡而 してこの両者の

最大の相違点は前者が局所的な条件から出発しているこ

とである｡ま たこの2つ の治療法には照射ないしは投与

の条件は種々であつても,量 的ない しは時間的な配分の

考え方にも相通ずるものがある｡た だ,50年 の 歴史に

基ず く放射線治療には適応疾患なり,腫 瘍の根治に必要

な線量の水準がかな り明確であるが,化 学療法は朱だそ

れ単独で根治療法としての域には達 していない｡

従来,放 射線治療の立場が論ぜられてきたのは外科手

術との選択ない しは組合せに関 してであつて,手 術より

優先されるものは,放 射線感受性の非常に高い腫瘍(ゼ

ミノーム,デ ィスゲル ミノーム,悪 性 リンパ 腺腫など)

と中等度の感受性のある腫瘍のうち処理 し易い位置にあ

るもの(皮 膚癌,頭 頸部癌,子 宮癌など)に 要約され,

そ の前者においては転移経路を含めた広い照射野を用い

ての比較的低線量の照射が,後 者では局所に出来るだけ

大線量を集中することが照射法に関する基本的な考えと

なる｡手 術との組合せは第2義 的なものであるが,従 来

しばしば見られるよヶな手術局所をただ漫然と後照射を

行なうことの利益は殆んどないといつてよく,組 合せの

方法には手術後照射よりも手術前照射法に大きな期待が

よせられる｡そ れは手術中に・転移を起す危険の阻止 と,

手 術不能例を可能の域までもたらして手術に結びつける

こと,更 にまたある程度の照射を施行したのち,感 受性

の悪い残存腫瘍を捌出に委ねることなど,後 照射よりも

論理的且つ実際的だからである｡

化 学療法にそれらの組合せに関する考え方を導入 しよ

うとする場合に,個 々の腫瘍に対する致死量の根本的な

把握に欠けていることは致命的である｡原 発病巣の根治

例をもたぬこの薬剤の中途半端な量で.放 射線の手術前

後の照射に匹敵するだけの腫瘍制禦,転 移防止などの成

績の期待は疑問であろ う｡ま た化学療法を放射線治療と

組合せる場合には,全 身的な耐容性に関する具体的な資

料は不可欠である｡そ れは,た とえ放射線 と化学剤が腫

瘍に対 して相乗的な作用を示す としても,副 作用が同様

であつては治療面にもたらす利益は殆んどないだろうか

らである｡

然 しまた姑息的とはいえ白血病の治療の主軸が化学療

法に移された今 日,多 中心性原発の網内系腫瘍の治療は

化学療法を軸として更に検討 されるぺき当面の課題であ

ろ う｡

〔質 問〕 柴田清人(名 市大外科)

局所から全身へ流れる制癌剤の毒性の問題,お よび制

癌剤の大量投与の上界について見解をとヲ｡

〔回答 ・質問〕 白羽弥右衛門(阪市大外科)

体外循環を1時 間以上やる場合には全身に対するこい

ナイ トロミンの影響は現われないが,駆 血帯をはめない

ときは局所には30～40mcg/ccの か なりこいものである

が,全 身血に流れる後 日に現われる影響と局所の影響と

を考える必要がある｡短 時間でも大量を与えるとその下

の骨髄にはそうとうの障害が与えられるが,一 部では他

の骨髄により代償され,自 家輸血が行なわれるものと思

われる｡

細胞肉腫に対 し芝博=ヒは放射線照射がよく,量 松博土

は反対のようであるが,そ の理由｡

〔回 答〕 芝 茂(阪大微研外科〉

細胞肉腫にはその抵抗性に差が大きく,腫 瘍の引 きか

ける線量と根治 しうる線量との間に差がある｡

〔回 答〕 重松 康(阪 大放射線)

原 則的なことを申しただけで,と くにfollicularreti・

cUlosiSの よ5にfolliculicに 発展してゆくものに対 し

て化学療法をやらねば,多 発性に発展 してゆ くのを抑え

るには局所療法だけでは治らない,と思 う｡




